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PATHOS:
SI SALPA DI NUOVO

PATHOS:
WE SAIL AGAIN

Sergio Mameli
Presidente Nazionale
Societi Italiana dei Clinici del Dolore (SICD)

La nave di Teseo divenne il simbolo
di Pathos nella sua evoluzione (cosi
volle il Professor Mario Tiengo nella
prefazione al rinnovo editoriale nel
1997)'; erano trascorsi solo tre anni
dalla fondazione e successione ad
Algos e gia nuove mete si aprivano
alla rivista.

Sono passati molti anni da quella
nascita e Pathos ha continuato a
navigare nei mari agitati del sapere
algologico, spesso tempestosi,
testimone di inevitabili naufragi.
Anche noi, vittime di un mare
in tempesta, superstiti della
SICD (Societa Italiana
dei Clinici del Dolore),
abbiamo vagato a
bordo di un’esile
zattera nell’oceano del
dolore, adattandoci alle
nuove situazioni per
sopravvivere.

Questa ¢ la legge
dell’evoluzione.
Cosicché, all’alba

del 2010, appare
all’orizzonte

la terra promessa,

1) M. Tiengo.
Pathos 1997; 4(2): 59.

proprio quando nel nostro navigare
incrociamo la nave di Teseo... Pathos.
Quale occasione migliore,
salire sulla tolda della nave
per raggiungere velocemente
I'approdo della meta agognata,
sulle sponde della medicina del dolore
che iniziamo a intravedere, laddove il
dolore possa essere finalmente battuto
e dominato.
Verso questo ambizioso obiettivo
puntiamo decisi la prua, SICD
e quanti vorranno unirsi a
noi in questa avventura,
dura,
ma pur sempre ricca
di fascino, sempre
“Al servizio dei lettori,
degli autori, dello studioso
e soprattutto del malato”.!
E se la nave sulla quale
salpiamo dovesse
diventare poco capiente,
siamo pur sempre pronti
a modificarla di nuovo,
magari trasformandola
in Arca...
questo ¢ il destino
della nave di Teseo.
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Gli articoli devono essere inviati a:
Publiediting - Redazione Pathos,

via degli Orombelli 7a, 20131 Milano,
publiediting@publiediting.it.

Laccettazione dei lavori ¢ subordinata
al parere dei referees.

Gli articoli che non rispettano le
norme qui indicate saranno restituiti
agli autori.

Dati richiesti:

1) titolo del lavoro (in italiano e inglese)
2) nomi per esteso e cognomi degli autori
3) enti o istituti di appartenenza

4) riassunto in italiano e inglese

(da 800 a 1200 caratteri spazi inclusi)
5) parole chiave in italiano e inglese

6) bibliografia: i riferimenti bibliogra-
fici devono essere citati nel testo con
numero progressivo. La bibliografia ri-
portata in ordine di apparizione

7) eventuali tabelle complete di titolo,
legenda e riferimento nel testo

8) eventuali illustrazioni complete di
didascalia, legenda, riferimenti nel testo
9) indirizzo, numero telefono e posta
elettronica per la corrispondenza.

La chiarezza e la completezza nella pre-
sentazione di testi, tabelle e figure con-
tribuisce ad accelerare i tempi di pub-
blicazione. Lautore ¢ responsabile di
tutto il contenuto del testo pubblicato.
Si da per scontato che i testi proposti
non siano gia stati pubblicati, né simul-
taneamente inviati ad altri editori.

Testi

Riassunto e summary saranno posizio-
nati in prima pagina. Per calcolare gli
spazi, si tenga conto che una colonna
corrisponde a circa 1500 caratteri spazi
inclusi. Una pagina intera si compo-
ne di 4500 caratteri (se solo testo), di
3000 caratteri (se testo pitt una tabella

NORME

PER GLI AUTORI

o figura), di 1500 caratteri (se testo pilt
due tabelle/figure).

Titoli

Si raccomanda che i titoli siano
brevi. La redazione si riserva il diritto di
apportare le modifiche che si rendesse-
ro necessarie.

Bibliografia

La bibliografia deve essere numerata
consecutivamente nel testo.

Alla fine del lavoro le voci saranno elen-
cate nell’ordine numerico in cui sono
state citate (e quindi non in ordine alfa-
betico), come esemplificato di seguito:
Riviste: Rossi M et al. Titolo del lavoro.
Rivista 1998; (5): 444-888.

Volumi: Rossi M et al. Titolo del lavo-
ro. In: Titolo del libro, seconda edizio-
ne. Bianchi e Viola (eds), Casa Editrice,
Milano 1995: pp. 200-400.

Illustrazioni e tabelle

Le illustrazioni possono essere inviate
come disegni originali oppure come foto-
grafie in bianco e nero, indicando il nome
dell’'autore, il numero dell’illustrazione e il
senso di lettura. Ogni tabella deve avere
un titolo ed essere autoesplicativa (le sigle
devono essere accompagnate da legenda
esauriente). Il numero delle illustrazioni
e delle tabelle deve essere finalizzato alla
comprensione del testo; la redazione si ri-
serva il diritto di modificare o eliminare le
figure che non soddisfino questa esigenza.

Bozze

Solo su specifica richiesta, le bozze sa-
ranno inviate all’autore e dovranno es-
sere restituite entro 5 giorni dal ricevi-
mento. Sono accettate solo correzioni
di carattere tipografico.

Riproduzioni
Gli autori non riceveranno, per i lavori
pubblicati, alcun compenso. Leditore

si riserva il diritto, secondo la norma-
tiva vigente, di ripubblicare gli articoli
in raccolte, supplementi, o in altre for-
me editoriali indicando i riferimenti
bibliografici della prima pubblicazione
di Pathos.

Articoli commissionati dall’editore
Leditore potra richiedere a specialisti:
editoriali, recensioni ¢/o articoli su argo-
menti specifici. In alcuni casi viene defi-
nito un compenso per tale prestazione. A
pubblicazione avvenuta leditore si riser-
va il diritto, secondo la normativa vigen-
te, di ripubblicare gli articoli in raccolte
o supplementi (come sopra riportato)
senza oneri aggiuntivi.

Estratti

A pubblicazione avvenuta, gli autori
riceveranno copia giustificativa, carta-
cea o elettronica. Copie supplementari
o la stampa di estratti dovranno essere
richieste a Publiediting, che inviera un
preventivo scritto per le relative spese.

Uniformita

La redazione si riserva il diritto di ap-
porre modifiche al testo per uniformica
redazionale.

I lavori inviati non saranno restituiti.

—D’J PATHOS IN FORMATO LP—
ELETTRONICO

Pathos ¢ da oggi disponibile anche
in forma elettronica. Per ricevere
il pdf completo della rivista
sufficiente inoltrare la richiesta
a: publiediting@publiediting.it
indicando nome, cognome,
professione, indirizzo mail ¢ numero
telefonico per eventuali comunicazions.
Alla pubblicazione del nuovo
numero, la redazione trasmettera
un messaggio email con un link

per il download del documento.
B 5
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LA LEGGE SULLA TERAPIA DEL DOLORE

UNA CONQUISTA CIVILE

CHE CI UNIFORMA AI PAEST EUROPEI

THE NEW LAW ON PAIN THERAPY.
A CIVIL RIGHT THAT CONFORMS ITALY
TO THE OTHER EUROPEAN COUNTRIES

Maria Luisa Sotgiu
IBFM, CNR Milano

1l 15 Marzo 2010 ¢ stata promulgata
la Legge 38, in vigore dal 3 Aprile,
sulle “Disposizioni per garantire
Laccesso alle cure palliative e alla
terapia del dolore”.

Con questa Legge diventa possibile
applicare alle persone affette da
patologie dolorose croniche tutti gli
interventi terapeutici idonei per la
soppressione e il controllo del dolore.
Si valuta che il dolore cronico

di qualsiasi origine e tipo affligga

nel mondo milioni di persone
configurandosi come un grave
problema umano, sociale, economico.
In Italia Uinteresse per questo problema
(che riguarda il 20 per cento della
popolazione attiva) e limpegno per
tentare di risolverlo non é recente;
basti ricordare che ['Universita

di Milano istitui nel 1983, per
prima al mondo, la Cattedra di
Fisiopatologia e Terapia del Dolore
sotto la direzione di Mario Tiengo e
che gia nel 1980 si tennero a Milano
corsi di aggiornamento in terapia

del dolore per i medici di famiglia.
Ogygi in molti ospedali italiani sono
presenti i “Comitati Ospedale senza
Dolore” istituiti il 24 Maggio 2001
in attuazione del progetto “Ospedale
senza Dolore” proposto nel 1990

dall Organizzazione Mondiale della
Sanita. Inoltre numerose Associazioni
elo Fondazioni istituite da medici
spec‘ia/isti in anestesia e rianimazione,

clinici, neurologi, (AISD, NO-PAIN,

SICD, AILAD, ISAL) sono impegnate
a diffondere la cultura della lotta

al dolore intesa sia a far recepire ai
pazienti il concetto secondo il quale
non ci si deve rassegnare ma é doveroso
rivendicare il diritto a essere liberati
dal dolore, sia a contrastare l'oppiofobia
di quei medici che ritengono l'uso
degli oppioidi riservato ai soli malati
terminali. Da molti anni quindsi si
persegue Lobiettivo dell abolizione del
dolore, attraverso i trattamenti oggi
disponibili; quando l'abolizione non
pud essere ottenuta per mancanza

di soluzioni adeguate, & necessario fare
il possibile per il suo controllo,

e non solo nei malati terminali, ma in
qualsiasi situazione di sofferenza, dal
postoperatorio a tutti i casi di dolore
cronico. La realta & che, nonostante
lesistenza di mezzi terapeutici
Jfarmacologici e/o strumentali per
sconfiggere o controllare il dolore,
pregiudizi, complicazioni burocratiche
0 addirittura riserve di tipo economico
ne hanno frenato utilizzo.

Si aggiunga che in questa lotta ¢
piuttosto carente la pressione da parte
dei diretti interessati in quanto la
maggioranza dei pazienti (circa ['80
per cento secondo un’indagine condotta
alcuni anni fa su un campione
rappresentativo della popolazione
adulta italiana), malgrado i tentativi
di informazione, sembra ignorare
lesistenza di specialisti del dolore

e delle strutture specializzate.
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Questo contesto culturale e soprattutto
il timore degli abusi o dell’instaurarsi
di tossicodipendenze, hanno reso
difficile e complicato legiferare
sull'accesso alle terapie antidolorifiche
che prevedano l'utilizzo degli oppiacei.
Al riguardo, infatti, il maggiore
ostacolo & rappresentato da alcune
norme del “testo unico delle leggi in
materia di disciplina degli stupefacenti
e sostanze psicotrope e di prevenzione,
cura e riabilitazione dei relativi stati
di tossicodipendenza” del 9 ottobre
1990, che prevede tra l'altro la
necessita di un ricettario speciale

per la prescrizione degli oppiacei.

La modifica del “testo unico” nel
2001 con l'entrata in vigore delle
‘nuove norme per agevolare l'impiego
di farmaci analgesici oppiacei nella
terapia del dolore”, ha semplificato
quelle norme favorendone l'utilizzo a
scopo analgesico. Nella stessa direzione
¢ stata molto importante l'ordinanza
emanata nel 2009 dall attuale
Ministro Ferruccio Fazio: secondo
questa ordinanza alcuni oppiacei

non iniettabili e alcuni derivati della
cannabis venivano spostati dalla
tabella A alla tabella B, cioé ricollocati
nelle diverse sezioni nelle quali essi sono
distribuiti in relazione al decrescere
del loro potenziale di abuso, in modo
da potere utilizzare la ricetta
ordinaria per la loro prescrizione.
Oggi, nel 2010, il diritto dei pazienti
a non soffrire e ad avere garantiti
Jfarmaci e assistenza diventa Legge
dello Stato. La Legge, molto articolata
(testo integrale a pag. 29), per la
quale ¢ stata stanziata una copertura

[finanziaria, oltre a semplificare

le regole per l'accesso ai farmaci
antidolore, uniforma i criteri di
trattamento e i tariffari; promuove

la realizzazione di campagne di
comunicazione per diffondere
nell'opinione pubblica la cultura della
lotta contro il dolore e il superamento
del pregiudizio relativo all utilizzazione
di certi farmaci; attiva il progetto
“Ospedale- Territorio senza dolore” per
potenziare [attivita dei “Comitati
Ospedale senza Dolore”; disciplina

la formazione e l'aggiornamento del
personale sanitario con specifici percorsi
universitari e listituzione di master;
istituisce un Osservatorio Nazionale
permanente incaricato di redz'gere

un rapporto annuale sull andamento
delle prescrizioni; dispone (art. 7),

a garanzia dei pazienti, che negli
ospedali il dolore sia monitorato
sistematicamente come la pressione

0 la temperatura e che nella cartella
clinica vengano riportati il tipo

di dolore, la terapia impiegata

e 1 risultati ottenuti. Viene quindi
sancita per Legge la piena digniti
nosologica del dolore come malattia
vera e propria su cui intervenire

con ogni mezzo possibi/e.
Auguriamoci ora che liter attuativo
della Legge che richiederi (non solo

in termini economici) un grosso
impegno del Ministero della Salute

e il coinvolgimento delle Universiti

e delle Amministrazioni Local,

non trovi intralci per una mpida
realizzazione di tutti i provvedimenti
previsti sia per la terapia del dolore sia
per le cure palliative e gli “Hospice”.

Volume 17 PatHos Nro 1-2, 2010




LA DECISIONE TERAPEUTICA
NEL CONTINUUM DOLORE
NOCICETTIVO-NEUROPATICO

THE THERAPEUTIC DECISION
IN THE CONTINUUM
NOCICEPTIVE-NEUROPATHIC PAIN

Guido Orlandini
Medicina del Dolore
Casa di Cura Santa Maria delle Grazie, Voghera (Pv)

RIASSUNTO

Premesso che il dolore dipende in ogni
caso dal potenziale transmembrana
di azione (PTA) nelle fibre

nervose, oltre quelli classici (FANS

e oppiacei), indipendentemente

dal tipo patogenetico del dolore
(nocicettivo-tessutale o non nocicettivo-
neuropatico), possiamo considerare
potenzialmente efficaci nel dolore ¢
quindi “analgesici” tutti i farmaci con
effetto anti-depolarizzante, polarizzante
e combinato anti-depolarizzante e
polarizzante. Questo spiega perché

in particolari situazioni algologiche
possono essere efficaci farmaci come
gli antidepressivi, gli anticonvulsivi,
gli antiaritmici e gli antiipertensivi
(talvolta definiti “adinvanti”) che
abitualmente sono usati per varie
indicazioni cliniche al di fuori

di quelle antalgiche.

Parole chiave
Dolore nocicettivo, dolore neuropatico,
terapia

SUMMARY

Iake that pain depends in each case

on the transmembrane action potential
(TAP) in nerve fibers, all drugs with
anti-depolarizing, polarizing and
combined anti-depolarizing and
polarizing effects, can be considered
potentially effective in pain and

then ‘analgesics” regardless of the
pathogenesis of pain (nociceptive or
non-nociceptive-neuropathbic).

This explains why, in certain situations,
it may be effective in analgesia drugs
such as antidepressants, anticonvulsants,
antiarrhythmics and antihypertensives
(sometimes called “adjuvants”) that

are usually used for other clinical
indications.

Key words
Nociceptive pain, neumpat/aic pain,

therapy
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E’ un luogo comune affermare che
i “classici” analgesici (FANS e op-
piacei) sono molto efficaci nel dolo-
re nocicettivo e poco o per nulla in
quello non nocicettivo (neuropatico)
dove esercitano un'azione, peraltro
modesta, i cosiddetti “adiuvanti” (an-
tidepressivi triciclici, anticonvulsivi,
antiaritmici, antipertensivi e anti-
spastici). Dimenticando che, esclusi
gli analgesici classici, gli altri farmaci
che impieghiamo (tutti quelli ricor-
dati prima) sono, per cosi dire, “presi
a prestito” da altre indicazioni, e di-
menticando, almeno per un momen-
to, anche la distinzione fra dolore no-
cicettivo e neuropatico, prendiamo
atto che il dolore dipende sempre dal
potenziale transmembrana di azione
(PTA) nelle fibre nervose. Premesso
questo, da cui si deduce che, oltre
quelli classici, possiamo considerare
“analgesici” tutti i farmaci con effet-
to anti-depolarizzante, polarizzante e
combinato anti-depolarizzante e po-
larizzante (7abella 1), cerchiamo di
capire quando, dove e perché funzio-
nano questi farmaci.

Farmaci anti-depolarizzanti

che agiscono sui canali del sodio

I farmaci anti-depolarizzanti che agi-
scono sui canali del sodio (Figura I)
“chiudendoli” sono gli anestetici lo-
cali (il cui prototipo ¢ la lidocaina),
un farmaco a essi correlato (la mexile-
tina) e gli anticonvulsivi (carbamaze-
pina, oxacarbazepina, difenilidantoi-
na e lamotrigina) che interagiscono
con i canali ionotropi del sodio.

Gli anestetici locali sono sempre ef-
ficaci quando vengono impiegati per
applicazione topica sui nocicettori
(infiltrazione locale) o in corrispon-
denza delle fibre nervose (blocco

nervoso) mentre se sono usati per via
sistemica, non raggiungendo concen-
trazioni perirecettoriali sufficiente-
mente elevate, agiscono solo se i loro
recettori (i canali ionici del sodio)
sono “aperti” e quindi pil recettivi
(membrana depolarizzata) o sono au-
mentati di numero."” Queste situa-
zioni si verificano nel dolore neuropa-
tico ma non in quello nocicettivo ed
¢ per questo che gli anestetici locali
per via sistemica possono essere effi-
caci nel dolore neuropatico ma non
in quello nocicettivo. Non utilizzabili
per applicazione topica, al pari degli
anestetici locali, gli anticonvulsivi per
via sistemica agiscono solo se i recet-
tori specifici (i canali ionici del sodio)
sono “aperti” o aumentati di numero:
quindi, almeno alle dosi terapeuti-
che, non sono efficaci nel dolore no-
cicettivo e sono efficaci in presenza di

danno assonale (demielinizzazione e
neuroma).

Farmaci anti-depolarizzanti

che agiscono sui canali del calcio

I farmaci anti-depolarizzanti che agi-
scono sui canali del calcio (Figura
2) “chiudendoli” sono: guanetidina,
fentolamina, gabapentin, pregabalin,
ziconotide, ketamina e, indiretta-
mente, 1 FANS.

La guanetidina ¢ agonista competi-
tivo nei confronti della noradrena-
lina sul recettore otl-adrenergico e,
rimuovendo [effetto facilitatorio di
quest'ultima, produce effetto inibi-
torio. La fentolamina ¢ antagonista
sul recettore o1-adrenergico.” En-
trambi questi farmaci sono efficaci
se i recettori Ol-adrenergici sono
aumentati di numero e quindi nelle
condizioni di ipereccitabilita dei no-

Figura 1
Farmaci anti-depolarizzanti che agiscono sui canali del sodio
(efficaci per via sistemica solo se i recettori specifici sono aumentati di numero)

Lidocaina
Mexiletina
Difenilidantoina
Carbamazepina
Oxacarbazepina
Lamotrigina

,
r

12
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Tabella 1
Schema riassuntivo dei farmaci anti-depolarizzanti, polarizzanti,
anti-depolarizzanti/polarizzanti e correlazioni con i loro recettori

Farmaci anti-depolarizzanti che agiscono sui canali del sodio

Lidocaina Difenilidantoina

Mexiletina Carbamazepina
Oxacarbazepina
Lamotrigina

Recettori ionotropi del Na

Farmaci anti-depolarizzanti che agiscono sui canali del calcio

FANS Guanetidina Gabapentin Ketamina
Fentolamina Pregabalin
Ziconotide
PG-Recettore Recettore Ou1-adrenergico Sito 0.2-0 dei canali GABA-B-Recettore
del Ca di tipo N

Farmaci polarizzanti

Midazolam Tramadolo Tiopentone Propofol
GABA-A-Recettore

Farmaci anti-depolarizzanti e polarizzanti

Morfina Amitriptilina Clonidina Baclofene
Oppiorecettore Recettore serotoninergico Recettore 0.2-adrenergico GABA-B-Recettore
Tabella 2

Amitriptilina ¢ anti-depolarizzante sui canali del calcio
e carbamazepina ¢ anti-depolarizzante sui canali del sodio

Carattere del dolore Deficit sensitivo Allodinia Indirizzo farmacologico
Uniforme Aching-urente Si No Amitriptilina
Parossistico  Disestesico-folgorante No o lievi Si Carbamazepina
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cicettori (dolore neuropatico da per-
sistente ipereccitabilita dei nocicetto-
ri) e nel SMP.

Il gabapentin, il pregabalin e lo zico-
notide (che interagiscono con il sito
02-0 dei canali del calcio di tipo N)
sono efficaci quando i recettori speci-
fici sono aumentati di numero come
nel dolore neuropatico®® e, almeno
teoricamente, quando sono sensibi-
lizzati dalle prostaglandine come nel
dolore nocicettivo da danno tessutale
(inflammatorio). Si osservi che men-
tre nel dolore neuropatico possono
agire solo questi farmaci, in quello
nocicettivo-inflammatorio ¢ clinica-
mente pil rilevante Ueffetto degli an-
ti-prostaglandinici e, a mio avviso, ¢
rocambolesco il tentativo di bloccare
i canali del calcio mantenuti “aperti”
dalle prostaglandine.

La ketamina che interagisce con

I'NMDA-recettore ¢ efficace quando il
dolore dipende dalla loro attivazione.
I FANS si comportano indirettamen-
te da farmaci anti-depolarizzanti sui
canali del calcio perche bloccano la
sintesi delle prostaglandine che, a loro
volta, “aprono” questi canali produ-
cendo un effetto iperalgesico o pro-
algesico. Questi farmaci sono efficaci
nel fisiologico dolore nocicettivo da
danno tessutale (inflammatorio) pro-
mosso dalla sensibilizzazione dei no-
cicettori ad opera delle prostaglandi-
ne e inefficaci nel transient pain e nel
dolore neuropatico che non dipendo-
no dalla sensibilizzazione dei nocicet-
tori ad opera delle prostaglandine.

Farmaci polarizzanti

I farmaci polarizzanti che agiscono
« » . . .
aprendo” i canali del cloro (Figura 3)

sono alcune benzodiazepine (specie il

midazolam), alcuni farmaci conside-
rati impropriamente oppioidi debo-
li (il tramadolo), alcuni barbiturici
impiegati come anestetici generali (il
tiopentone) e un altro anestetico ge-
nerale (il propofol) che chimicamen-
te ¢ un isopropilfenolo. Tutti questi
farmaci sono agonisti dei GABA-A-
recettori che aprono i canali del cloro.
Farmaci con azione combinata anti-
depolarizzante e polarizzante

Infine, appartengono alla categoria
dei farmaci con effetto combinato
anti-depolarizzante e polarizzante
(Figura 4) che agiscono “chiudendo”
i canali del calcio ed “aprendo” quel-
li del potassio i farmaci antalgici per
eccellenza, vale a dire gli oppiacei e in
particolare la morfina, alcuni antide-
pressivi triciclici (in particolare I'ami-
triptilina), alcuni anti-ipertensivi (la
clonidina) e alcuni antispastici (il

Farmaci anti-depolarizzanti che agiscono sui canali del calcio

Figura 2

Pregabalin
Ziconotide

Gabapentin

(Ca)
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Guanetidina
Fentolamina
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baclofene). La morfina e gli altri op-
piacei interagiscono con gli oppiore-
cettori, 'amitriptilina interagisce con
il recettore serotoninergico, la cloni-
dina con il recettore 02-adrenergico e
il baclofene con il GABA-B-recettore.
La morfina e gli altri oppiacei eserci-
tano leffetto combinato anti-depo-
larizzante e polarizzante interagendo
con gli oppiorecettori e sono efficaci
quando possono effettivamente inte-
ragire con essi e inefficaci quando il
dolore dipende dall’attivazione delle
fibre mieliniche dove non ci sono gli
oppiorecettori.

Lamitriptilina esercita il suo effet-
to anti-depolarizzante e polarizzante
indirettamente in quanto aumenta la
disponibilita sinaptica della serotoni-
na che, a sua volta, interagendo con
lo specifico recettore “chiude” i canali
del calcio ed “apre” quelli del potas-
sio. Si noti che 'amitriptilina esercita
un effetto simile a quello della morfi-
na: pur meno marcato, questeffetto
¢ possibile nel dolore mediato dalle
fibre mieliniche dove la morfina non
puo agire per carenza degli oppiore-
cettori.

La clonidina®” interagisce con il re-
cettore O2-adrenergico producendo
un effetto combinato anti-depolariz-
zante e polarizzante: questeffetto &
simile a quello della morfina e, pur
meno marcato, ¢ possibile nelle con-
dizioni dove questultima non pud
agire per carenza degli oppiorecettori.
I baclofene interagisce con il GA-
BA-B-recettore producendo un ef-
fetto combinato anti-depolarizzante
e polarizzante: questeffetto ¢ simile
a quello della morfina e, pur meno
marcato, ¢ possibile nelle condizioni
dove quest’'ultima non pud agire per
carenza degli oppiorecettori.

Figura 3

Farmaci polarizzanti

Midazolam
Tramadolo
Tiopentone
Propofol
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Figura 4
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In definitiva, nel dolore neuropatico,
in carenza di oppiorecettori, posso-
no essere indicati 'amitriptilina, la
clonidina e il baclofene che sono in
grado di interagire con i canali ionici
del calcio senza la mediazione degli
oppiorecettori. Non c’¢ dubbio che,
quando ¢ possibile, I'interazione con
gli oppiorecettori sia pit efficace di
quella con gli altri recettori ma quan-
do la prima ¢ impossibile non resta
che il sia pure minore effetto mediato
dalla seconda.

Dalle premesse teoriche

alla pratica clinica

Se il dolore ¢ nocicettivo, si puo agire
in due modi:

a) bloccando Iattivazione dei noci-
cettori  (agendo sui loro canali del
sodio direttamente con la lidocaina
o indirettamente riducendone I'ecci-
tabilita indotta dalle prostaglandine -
con un’azione sui canali del calcio di
queste ultime impiegando i FANS - e
dai prodotti della flogosi impiegando
gli steroidi);

b) bloccando la trasmissione sinapti-
ca con la morfina.

Se il dolore ¢ neuropatico, per deci-
dere empiricamente quale farmaco
impiegare ¢ diventata prassi corrente
accettare 'esperienza clinica che in-
segna che le sue diverse espressioni
rispondono a farmaci di diversa ca-
tegoria (Zabella 2). Cercando di pas-
sare dall’empirismo a un tentativo di
deduzione scientifica, prendiamo in
esame le seguenti considerazioni.

In generale, il dolore da demielinizza-
zione si associa a minimi deficit sensi-
tivi e spesso ad allodinia, ha carattere
parossistico disestesico se lieve e fol-
gorante se grave. Poiché nei tratti de-
mielinizzati sono aumentati i canali

del sodio, il dolore con questa espres-
sivita clinica risponde alla carbama-
zepina che ¢ anti-depolarizzante sui
canali del sodio. La patologia dell’as-
sone che provoca il dolore da neuro-
ma implica sia 'aumento dei canali
del sodio nel neuroma con un dolo-
re parossistico che richiede i farmaci
anti-depolarizzanti sui canali del so-
dio (carbamazepina), sia la patologia
della sinapsi (rimaneggiamento della
DREZ e nuove connessioni sinap-
tiche da parte delle fibre AB) con il
coinvolgimento dei canali del calcio
che comporta un dolore uniforme e
richiede i farmaci anti-depolarizzanti
sui canali del calcio (amitriptilina).
Considerando, infine, alcune partico-
lari situazioni cliniche, vediamo che:
1) la nevralgia del trigemino rispon-
de ai farmaci anticonvulsivi, specie la
carbamazepina, che sono anti-depo-
larizzanti sui canali del sodio perché
dipende dall’iperattivita riverberante
delle fibre A e C presinaptiche con
coinvolgimento dei canali del sodio;
2) nella nevralgia del trigemino i
FANS non agiscono perché il dolore
non dipende dalla sensibilizzazione
dei nocicettori ad opera delle prosta-
glandine e la morfina non agisce sia
perché non sono implicati i canali del
calcio ma quelli del sodio e sia perché,
come quello incident, il dolore & pro-
dotto da boli di impulsi da parte non
solo delle fibre C ma anche delle Ad;
3) nel dolore da deafferentazione (as-
sociato a deficit sensitivi) si ha per la
perdita dell'inibizione AB: quindi, il
ruolo della sinapsi ¢ importante, con
coinvolgimento dei canali del calcio
che comporta il carattere uniforme
del dolore che risponde all’amitripti-
lina in quanto anti-depolarizzante sui
canali del calcio.® !
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ESPERIENZE DI DOLORE
SEVERO CRONICO BENIGNO
TRATTATO CON ZICONOTIDE

SEVERE CHRONIC PAIN
TREATED WITH ZICONOTIDE
CLINICAL CASE

Luca Quadyrino
Servizio di Anestesia,

Ospedale Alfredo Fiorini lerracina, Latina

RIASSUNTO

Lautore presenta alcuni casi

di dolore cronico benigno trattati
sino a ora con ziconotide.
Lesperienza ¢ iniziata circa

due anni fa e a oggi tre pazienti
sono in trattamento con riduzione
importante della sintomatologia
dolorosa (oltre il 50% del VAS
iniziale) mentre altri tre sono usciti
dal trattamento per inefficacia; ¢
da sottolineare come, in tutti questi
casi, erano risultati inefficaci altri
trattamenti di neuromodulazione
spinale.

Parole chiave
Ziconotide, dolore cronico benigno,
infusione spinale

SUMMARY

The Author presents some cases where
nonmalignant chronic pain patients
were treated with ziconotide.

The study started two years ago and
at the moment three patients show
important pain reduction (over 50%
VAS) while the others left the study for
the inefficacy of the treatment.

The Author stresses that all these cases
were unresponsive to other intrathecal
neuromodulation treatments.

Key words
Ziconotide, chronic pain,

spinal infusion

Casi clinici
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INTRODUZIONE

Ziconotide ¢ un farmaco ad esclusivo
uso intratecale per il trattamento del
dolore severo cronico; un cono pep-
tide, equivalente sintetico di quello
prodotto dal gasteropode marino
Conus Magus, che agisce bloccando
i canali del calcio voltaggio dipen-
denti di tipo N nel canale spinale. E
consentito 'esclusivo uso intraspinale
per escludere gli effetti collaterali che
questo meccanismo avrebbe a livello
sistemico. Ziconotide ¢ stato appro-
vato per la gestione del dolore severo
cronico benigno e oncologico. Gli ef-
fetti collaterali che si verificano con
maggior frequenza a dosi elevate e
somministrate con titolazione rapida,
includono: nausea, vomito, confusio-
ne, ipotensione, ritenzione urinaria,
nistagmo, sonnolenza.'

Se in un primo momento la sua effi-
cacia ¢ stata provata particolarmente
nel dolore neuropatico,** le esperien-
ze nel tempo hanno mostrato leffica-
cia anche nel dolore oncologico seve-
ro* in alternativa o a complemento
dell'uso della morfina intratecale.’

E’ consigliato un dosaggio iniziale
pari o inferiore a 2.4 mcg/die e pro-
gressivi aumenti di 2.4 mcg/die ogni
settimana sino a raggiungere la dose
efficace.

MATERIALI E METODI

Nei casi presentati in questo studio si
¢ praticata 'infusione intratecale di
ziconotide, tramite device sottocute a
flusso fisso (0.5 ml/die); la dose ini-
ziale ¢ sempre stata 2.4 mcgr/die con
aumenti di dosaggio di circa 1 mcg/

die ogni 10-15 giorni, quindi con in-
crementi pill lenti rispetto a quanto
riportato in letteratura. Nei casi in
cul si ¢ ritenuto necessario associare
Poppiode, sia per sostituirlo a livello
spinale sia per aggiungerlo alla tera-
pia, questo ¢ stato sempre sommini-
strato per os.

CASO CLINICO 1

Paziente maschio di 86 anni, altezza
cm 167 e peso 63 kg, affetto da dolo-
re neuropatico severo agli arti inferio-
11 per stenosi del canale (VAS 8), da
parecchi mesi resistente a terapie con-
venzionali con steroidi anticonvulsi-
vanti e oppioidi; non fumatore, nulla
di rilevante all’anamnesi remota, con
un quadro radiologico rachideo nella
norma rispetto a eta e costituzione.
Nel marzo 2008 ¢ stato impiantato il
device e si ¢ iniziata la terapia con zi-
conotide, mantenendo I'oppioide per
os; 'aumento del dosaggio di zicono-
tide (a 5 mcg/die) riduceva il bisogno
dell’oppioide sino a stabilizzare il do-
lore a un grado accettabile (VAS 2-3).
A oggi, dopo 23 mesi di trattamento,
sempre con lo stesso dosaggio e facen-
do uso saltuario di steroidi e oppioidi
nei casi di recrudescenza e per periodi
mai superiori a 20 giorni, il pazien-
te non ha mai accusato effetti avversi
che fossero sicuramente imputabili a
ziconotide.

CASO CLINICO 2

Paziente donna di 70 anni, altezza cm
158, affetta da dolori severi perineali
(VAS 9), gia in trattamento con in-
fusione spinale di morfina, marcaina

e clonidina con riduzione insoddisfa-
cente del dolore (VAS 5-6).

La paziente ha inoltre eseguito un in-
tervento chirurgico di ricostruzione
in regione rettoanale, senza i risultati
sperati.

Dopo la sospensione graduale di far-
maci intratecali e terapia con oppioi-
de per via orale crescente sostitutiva,
la paziente ha iniziato I'infusione di
ziconotide intratecale; mentre si au-
mentavano i dosaggi del farmaco (au-
menti di 1.2 mcg/die ogni 10/12 gg)
si riduceva 'oppiode orale sino alla
definitiva sospensione; a oggi, dopo
oltre un anno di terapia, la paziente
assume ziconotide 6 mcg/die, con
soddisfacente riduzione del dolore
(VAS 1-2).

Arrivata all’osservazione in condizio-
ni generali molto debilitate, sottopeso
in quanto si alimentava poco a causa
dei dolori continui, oggi ha ripreso
un’alimentazione normale, tanto da
aumentare il peso di 15 kg e raggiun-
gere quindi il peso ideale; conduce
altresi una normale vita di relazione e
non ha mai lamentato effetti avversi.

CASO CLINICO 3

Paziente donna, 72 anni, altezza cm
167, diabetica resistente a terapia in-
sulinica sottocute con valori sempre
alti della glicemia.

A seguito di intervento chirurgico per
tumore desmoide della parete addo-
minale, la paziente ha sviluppato sin-
tomatologia dolorosa lombare e agli
arti inferiori (VAS 8), resistente alle
comuni terapie.

Nel 2007 le ¢ stato impiantato un de-
vice a flusso fisso per infusione spina-
le di farmaci. Tuttavia, gia a dosaggi
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bassi di oppiode, ha sviluppato effet-
ti collaterali fastidiosi (ostinata stipsi)
senza un controllo del dolore che si
potesse considerare soddisfacente.
Quindi a fine 2008 sospendeva I'in-
fusione spinale di farmaci, cercando
soluzioni alternative in altri centri.
Ritornata alla nostra osservazione da
circa 4 mesi, ha iniziato I'infusione
spinale di ziconotide, con un dosag-
gio di 2.4 mcg/die e lenti aumenti di
dosaggio; a oggi riferisce una riduzio-
ne delle algie sia alla zona lombare che
agli arti (VAS 4) con dosaggio 5.0 mcg/
die. Non avendo presentato effetti
collaterali, abbiamo in programma
un ulteriore aumento delle dosi per
ottenere un miglior controllo

del dolore.

DISCUSSIONE
E CONCLUSIONI

I casi esposti, in trattamento a oggi
con soddisfazione, non sono gli unici
in cui & stato testato l'uso di zicono-
tide.

Altri tre pazienti affetti da dolore se-
vero cronico: una CPRS tipo 1 con
storia di infusione di oppioidi, SCS
midollare e periferica oltre a inter-
venti chirurgici, tutto senza successo,
non ha avuto benefici da ziconotide
portato sino a concentrazioni di 12
mcg/die; cosi anche un caso di dolore
agli arti inferiori per neuropatia post-
erpetica lombare e un altro per FBSS,
anch’esso gia trattato senza successo
con infusione intratecale di oppioidi,
non hanno avuto benefici dall’'uso di
ziconotide.

E’ evidente quindi come questo far-
maco si stia rivelando come un utile
farmaco intratecale, in aggiunta ad al-

tri, arricchendo le possibilita di sfrut-
tare questa via di somministrazione,
considerata tra le migliori soluzioni
nel trattamento del dolore severo cro-
nico.%’

Anche il rapporto costo beneficio si
¢ dimostrato favorevole in studi con-
dotti negli Stati Uniti d’America e nel
Regno Unito® rispetto ovviamente
alle altre soluzioni pili 0 meno effica-
ci o di supporto a pazienti con dolore
severo.

Anche se il farmaco si ¢ dimostrato
efficace in certi casi e non in altri, i
risultati indicano che ziconotide deve
essere preso in considerazione come
valida alternativa ad altri in uso per
via intratecale; esso ha infatti mostra-
to potenza analgesica, pochi effetti
collaterali se usato da mani esperte e
assenza di effetti collaterali come la
tolleranza e la dipendenza, che co-
stituiscono gli effetti pit fastidiosi
quando si utilizza la morfina per I'in-
fusione spinale.
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CORSO AVANZATO
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DI FISIOPATOLOGIA, SEMEIOTICA
E TERAPIA DEL DOLORE

OSPEDALE SACRO CUORE, NEGRAR (VERONA)
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2001, presso I'Ospedale di Tortona (Al), con la collaborazione di Gerardo Serra si propone
ora una riedizione aggiornata presso I'Ospedale Sacro Cuore di Negrar (Verona). Si tratta di un
Corso Teorico-Pratico rivolto agli algologi che desiderano approfondire le proprie conoscenze
in tema di fisiopatologia del dolore e clinica algologica.l’algologia acquistera la dignita di
una specializzazione medica e s’inserira nel panorama sanitario soltanto se, culturalmente e
metodologicamente, includera nel suo bagaglio culturale le fasi della procedura clinica comuni
alle altre discipline: la diagnosi, la decisione terapeutica e l'esecuzione della terapia. Obiettivo
del corso é di diffondere la metodologia clinica per porre la diagnosi in algologia, scegliere
la terapia e attuarla nella convinzione che il compito primario dell’algologo (che non e pit
il “terapista del dolore”) non sia soltanto “eseguire la terapia del dolore” ma anche “porre
la diagnosi patogenetica del dolore” e “scegliere la cura”. Il corso é rigorosamente a numero
chiuso, riservato a 6 partecipanti. Si articola in 4 Seminari di 5 giorni intervallati di 3-4 mesi,
comprendenti ciascuno un ciclo di lezioni e di esercitazioni pratiche in ambulatorio e in sala
operatoria.
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LA FISICA QUANTISTICA
TRA COSCIENZA E DOLORE

QUANTUM PHYSICS
BETWEEN CONSCIOUSNESS AND PAIN

Germana Pareti
Dipartimento di Filosofia, Universita di Torino

RIASSUNTO

La presente rassegna si propone di
Hlustrare alcuni contributi emersi

nel corso di recenti convegni dedicati
alla trattazione del dolore in ambito
neurofisiologico, nel quadro di una
piit ampia discussione sulla coscienza
tra filosofi e neuroscienziati.

In questi seminari si é fatto di frequente
appello all applicazione di principi
della meccanica quantistica, mutuata
dalla teoria che John Eccles aveva
elaborato a fondamento dell approccio
interazionistico condiviso con il filosofo
austriaco Karl Popper. Nel caso del
dolore psicogeno, non sono mancati

i riferimenti alla teoria del caos e dei
sistemi complessi, e si sono esplorate le
basi neurobiologiche della nocicezione,
mostrando il legame sempre piiL stretto
tra sviluppi farmacologici e trattamenti
psicoterapeutici. [nﬁne, sono state
trattate le alterazioni biochimiche

a carico di neuroni e piastrine che
avrebbero un ruolo importante nella
percezione del dolore e persino nella
depressione. A questo proposito, le
applicazioni della fisica quantistica

si accorderebbero con i presupposti
della teoria della sincronia oscillatoria
mettendo capo a un'immagine della
coscienza quale “pilota conscio”, che
in passato aveva goduto di un certo
successo anche in filosofia della mente.

Parole chiave
Fisica quantistica, coscienza, dolore,

Eccles, Hameroff

SUMMARY

This review aims at illustrating

the contributes of some symposia

to the debate on pain and consciousness.
The application of quantum
mechanics to the study of mind

gave rise to a discussion

between philosophers and
Neuroscientists.

In particular, in the 80%, John Eccles
developed a “dendron theory” to support
the interactionist dualism proposed

by the Austrian philosopher K. Popper.
Embracing an alike probabilistic
point of view, psychogenic pain

may be elucidated recurring

to the concepts of chaos and complex
systems. Furthermore, pharmacological
and psychoterapeutic approaches

are associated to explore the physical
correlates of the nociception,

and the theory of the oscillatory
synchrony corroborates the quantum
physics in order to outline the idea

of a “conscious pilot”, which some
years ago had also been successuful

in philosophy of mind.

Key words
Quantum physics, consciousness, pain,

Eccles, Hameroff
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INTRODUZIONE

Di recente ¢ ricomparso in alcuni con-
vegni un binomio apparentemente
obsoleto, ma che aveva a suo tempo
suscitato un certo interesse. Si tratta
dell’accostamento tra la coscienza e
la fisica dei quanti. In particolare, nel
convegno “Pain and Psychopatholo-
gy’, tenutosi a novembre 2008 a Mi-
lano, sede satellite del congresso mon-
diale dedicato al dolore, si ¢ affrontato
soprattutto il dolore psicogeno, sotto
svariati punti di vista, praticati dai
neuroscienziati (psicoterapeuti com-
presi), ma anche dai filosofi.

E ovvio che, quando si tratta questo
argomento, i filosofi si sentano di-
rettamente coinvolti, soprattutto co-
loro che si occupano di teorie delle
emozioni o che, ispirati al “secondo”
Wittgenstein, ispezionano le “espres-
sioni di dolore”. In questi simposi si &
correlata I'insorgenza del dolore con la
coscienza, vedendo nel primo una spia
0 quantomeno una via d’accesso alla
seconda; tuttavia, il ricorso a una di-
sciplina forte (la fisica dei quanti) nel-
la disamina di temi un tempo di per-
tinenza filosofica, continua a destare
perplessita alla luce di risultati sovente
oscuri per la loro complessita. In un
primo momento, lintervento della
fisica quantistica nello studio della
coscienza aveva catturato linteresse
specialmente degli anestesisti, i quali
hanno a che fare col venir meno e il
conseguente recupero della coscienza;
ma successivamente se ne sono impa-
droniti scienziati di varia provenienza,
non ultimi i biochimici, che si pro-
pongono di trovare un fondamento
biologico all'applicazione del modello
quantistico in psichiatria.

ECCLES, MENTE
E PROBABILITA

Un richiamo alla fisica dei quanti
nell'indagine sulla coscienza ¢ costi-
tuito dall’interazionismo emergenti-
sta di John Eccles, su cui a Milano &
intervenuto S. Leoni. A sostegno di
questa concezione Eccles formulava
una visione dualistica del rapporto tra
mente e cervello, tesi che ancor oggi
¢ oggetto di qualche residua discus-
sione tra filosofi e scienziati nell'am-
bito della body-mind question, ove il
nome di Eccles ricorre pitt di quanto
non venga citato nei simposi stori-
co-medici per il suo contributo alla
trasmissione sinaptica. Come rilevd
Piergiorgio Strata, Eccles - «fervente
credente in Dio e nel sovrannatura-
le» - escogitd un’ipotesi che non ebbe
accoglienza da parte della comunita
scientifica e neppure in ambito filo-
sofico, in quanto non corroborata da
adeguate conferme sperimentali.

Eccles aveva introdotto I'idea di una
“struttura di collegamento”, attra-
verso la quale la mente invierebbe i
suoi messaggi al cervello, e viceversa.
La mente non sarebbe «in contatto»
con i singoli neuroni, bensi con mo-
duli, i cosiddetti “dendroni” formati
da gruppi neuronali della neocor-
teccia, o meglio dalle terminazioni
dendritiche di popolazioni cellulari
che si raggruppano insieme. Sarebbe
la mente stessa a selezionare i moduli
con i quali interagire, in uno scambio
di impulsi con i dendroni. Una valida
sponda a sostegno di questa concezio-
ne si ritrova nella teoria dei tre mondi
elaborata da Eccles con Karl Popper."
Infatti il substrato dell'interazione,
cio¢ la sottopopolazione neocorticale
dei dendroni, ¢ parte del Mondo 1.

Nel Mondo 2 risiederebbero invece
le corrispettive unitd mentali, cio¢
gli “psiconi”, associati in una sorta di
sovrapposizione con le corrisponden-
ti strutture corticali dei dendroni. La
neocorteccia avrebbe a disposizione
quaranta milioni di dendroni, che
associati al rispettivi psiconi, mette-
rebbero capo ciascuno alla propria
caratteristica esperienza unitaria. Il
meccanismo dell'interazione avrebbe
luogo nelle sinapsi tra i dendroni, e
in questo modo, operando su campi
quantistici di probabilita, la mente
influirebbe sull’esocitosi, processo di
secrezione cellulare che in questo caso
veniva riferito alla cellula nervosa.
Propagandosi fino alla terminazione
assonica, 'impulso provocherebbe a
mo’ di innesco I'esocitosi al bottone
presinaptico, cio¢ I'apertura di un ca-
nale nella membrana presinaptica e la
conseguente liberazione di un neuro-
trasmettitore. E qui che interviene il
fondamento probabilistico della fisica
dei quanti: la probabilita da parte di
un’intenzione mentale di selezionare
per U'esocitosi una vescicola gia in po-
sizione nella griglia vescicolare presi-
naptica nel microsito della membra-
na, calcolata sulla base del principio
di incertezza di Heisenberg, sarebbe
di gran lunga inferiore a 1.

Si evince allora come una teoria filo-
sofica interazionistica poggi sull'idea
di un’azione mentale a carico di un
processo fisiologico essenziale per la
sopravvivenza cellulare, nella fattispe-
cie il rilascio del contenuto di un neu-
rotrasmettitore di una vescicola presi-
naptica sollecitato dal sopraggiungere
di un impulso nervoso.

Ma la condizione predispondente,
cio¢ la bassa probabilita di control-
lare 'emissione del contenuto chi-
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mico da parte della griglia vescicolare
presinaptica, verrebbe a coincidere
con un microsito di eventi mentali,
paragonabile ai campi probabilistici
della meccanica quantistica. Secondo
Eccles, la coscienza si manifesta per
mezzo delle intenzioni, e le conse-
guenti azioni volontarie si realizzano
con 'aumento della probabilita delle
emissioni vescicolari in migliaia di si-
napsi tra le cellule corticali.

Quando perd ¢ il momento di espri-
mere in termini fisico-matematici i
fondamenti teorici a sostegno di que-
sta ipotesi, sorgono i problemi. Non
basta osservare che il suo impiego ha
consentito di superare il determini-
smo della fisica classica, colpevole di
cristallizzare i due mondi in uno stato
di incomunicabilita.

Nei primi anni Novanta, Friedrich
Beck, un fisico di Darmstadt, aveva
formulato un modello meccanico,
ispirato a un processo di penetrazione
(tunneling) di una quasi-particella at-
traverso una barriera, per spiegare in
modo realistico I'esocitosi sinaptica.?
In questo modo, la proposta di Ec-
cles e Beck mirava a correlare la bassa
probabilita dell’esocitosi prodotta da
un impulso nervoso con il risultato di
uno stato cerebrale che, pur contem-
plando la possibilita delle due con-
dizioni - di esocitosi e non-esocitosi
- secondo il principio di indetermi-
nazione di Heisenberg, concedeva al
potere volizionale della mente di in-
fluire sugli stati cerebrali provocando
un collasso quantico e aumentando
cosl la probabilita dell’esocitosi.
Meno macchinoso appare invece il
raffronto tra Eccles e Jung, che fa leva
sul carattere dell’'unicita individuale,
propugnato da entrambi i pensato-
ri. Lungo questa prospettiva prevale

allora I'orientamento umanistico del
dualismo ecclesiano, volto, in chiave
apertamente antiriduzionistica, alla
ricerca del senso della vita, attuata
grazie alla realizzazione di un pro-
gramma di formazione personale che
accompagna lessere umano fin dalla
nascita.

IL DOLORE: UNA SPIA
NELLA COSCIENZA

Lintervento della fisica dei quanti
applicata alla coscienza non ¢ pero
soltanto un’ereditd impegnativa del-
la concezione ecclesiana. In ambi-
to neurologico, il ricorso alla fisica
quantistica e alle teorie dei sistemi
caotici nell'interpretazione delle fun-
zioni del sistema nervoso ¢ sembrato
un mezzo per superare la presunta
“insostenibile” dicotomia cartesiana
tra corpo e mente.’

Le stesse metodiche di neuroimaging
nonché I'ipnosi concorrono a far ap-
parire sfumati i confini tra gli eventi
reali percepiti e quelli soltanto imma-
ginati. Sotto questo aspetto non fa
eccezione il dolore nelle sue svariate
forme: dal dolore reale, somatico, a
quello psicogeno, inspiegabile per-
ché apparentemente privo di correlati
organici. Su questo fronte, riduzioni-
smo e dualismo risultano egualmente
inefficaci, in quanto, applicato al do-
lore, il modello del “doppio stato” (fi-
sico e mentale, somatico e psicogeno)
rivela «insuperabili limiti epistemolo-
gici», i cui effetti negativi ricadono in
ambito algologico, diagnostico e cli-
nico, laddove sono necessarie classifi-
cazioni e categorie nosografiche.
Interpretando il “dolore come sistema
complesso” si supera il modello bio-

medico fondato sulla causalita linea-
re, responsabile della contrapposizio-
ne tra dolore somatico e dolore psico-
geno. In sua vece si invoca il principio
probabilistico che individua il dolore
in termini di “eventi” che possono
assumere funzioni d’onda, variabili
nel tempo, e «la cui configurazione
morfo-funzionale presenta una pro-
babilita di evenienza, contingente nel
tempo».

Il continuo mutamento della vita
riflette la natura duale della mate-
ria, della luce e, in genere, di tutte
le radiazioni elettromagnetiche, che
si manifestano sia come particelle sia
come onde. A questo flusso ininter-
rotto da uno stato all’altro non si sot-
trae il dolore, che si configura come
«uno spettro di continuita», dove alle
due estremita si situerebbero il dolore
fisico puro e quello psicogeno, altret-
tanto puro.

Ma questi sono eventi statisticamente
insignificanti, eccezionalmente rari,
poiché la quasi totalitd dei pazient si
situa nella parte mediana della cupola
gaussiana. Dentro questa campana gli
eventi fisici e mentali si intrecciano
«con un differenziale di probabilita
variabile», in funzione del quale si de-
termina il “peso” somatico o psicoge-
no, secondo il punto in cui si colloca
I'evento doloroso lungo un conti-
nuum. Alla visione “duale” (dolore
somatico/dolore psicologico) si so-
stituirebbe pertanto una diagnostica
per probabilita, attenta alle posizioni
intermedie delle varie forme algiche.
Piu che il sintomo doloroso, ora de-
sta interesse la relazione “paziente-
che-soffre”, che si articola come un
sistema di molteplici componenti,
dalla percezione alla comunicazione
dello stato.
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IL DOLORE COME
SISTEMA COMPLESSO

Per arrivare all’interpretazione del
dolore come sistema complesso al-
cuni neurofisiologi hanno rivisitato
Iidea del sistema nervoso centrale
quale “neurocaos”. Era stato Walter
Freeman, oltre due decenni fa, a ipo-
tizzare I'idea di un’attivitd cerebrale
dinamica e caotica, caratterizzata da
popolazioni cellulari i cui neuroni si
coordinano in un comportamento
integrato, ma possono anche passare
rapidamente da una combinazione
all’altra, dando origine a nuovi as-
semblaggi, impegnati in altri compiti
percettivi. Freeman aveva elaborato
un modello dell’attivita neuronale,
secondo il quale la percezione ripe-
tuta di uno stimolo odoroso metteva
capo in primo luogo alla formazione
di una popolazione neuronale, la cui
attivita di interazione sinaptica indu-
ceva I'emergere di un cambiamento
di stato dell'intero bulbo olfattivo.
Linformazione espressa dai singoli
neuroni si “disseminava’ in un’atti-
vita integrata e distribuita sull’intera
struttura corticale olfattiva. Questo
modello era esprimibile matematica-
mente nei termini di una collezione
di attrattori caotici, nel senso che
lattivita bulbare era paragonabile a
quella di un sistema dinamico che
evolve verso un attrattore, cio¢ verso
una porzione dello spazio dove con-
vergono le sue traiettorie, ma che in
questo caso ha una struttura “strana’,
irregolare. Infatti le onde dell’atti-
vita cerebrale registrate con EEG
erano visualizzabili con la grafica di
un computer come traiettorie di un
modello dinamico, fluttuanti nello

spazio aperiodicamente per forma e
grandezza. Passando dal modello alla
struttura biologica, Freeman ipotiz-
zava che il processo percettivo corri-
spondesse a un brusco cambiamento
o “balzo esplosivo” del sistema dina-
mico dal “bacino” di un attrattore a
quello di un altro. Una serie di mo-
delli di neurodinamica corticale non
lineare mirava a studiare le proprieta
della corteccia impegnata in compiti
percettivi, nei vari stati di consapevo-
lezza e di intenzionalita, e nei proces-
si emotivi. Di qui il passo ai correlati
neurali della coscienza era breve. E
da quel momento non solo il caos ¢
parso come «un possibile codice neu-
ronale» a spiegazione delle funzioni
corticali, ma l'ipotesi dei sistemi di-
namici non lineari ha cominciato ad
applicarsi anche alla trattazione di
malattie “dinamiche”, quali epilessia
e altre patologie cerebrali, arrivando
a comprendere il dolore.’

DOLORE E PSICHE

Si sostiene che nulla pit del dolore
sveli I'enigma della mente, o meglio
«il misterioso salto dalla mente al cor-
po». In tal senso depongono la sua
collocazione, sul crinale tra soma e
psiche, e la sua struttura multifatto-
riale, le cui componenti sono codifi-
cate da aree corticali differenti secon-
do il prevalere degli aspetti sensoriali,
motivazionali e affettivi o cognitivi e
valutativi. Con il neuroimaging tun-
zionale ¢ stato possibile distinguere
lattivazione della corteccia somato-
sensoriale primaria (laddove prevale
la componente sensoriale) da quella
del cingolo anteriore (nel caso della
componente emotiva). Quest'ultima,

definita una vera e propria interfaccia
tra emozione e cognizione, sembra
poter esser suddivisa tra una porzione
rostrale che attribuisce significato af-
fettivo agli stimoli interni ed esterni,
e una regione caudale che codifica i
contenuti cognitivi, valutativi e di
selezione delle risposte. Eppure mol-
ti neurofisiologi sono convinti che il
dolore psicogeno sia elaborato nelle
stesse regioni che trattano anche il
dolore somatico, e che la percezio-
ne del dolore possa colorarsi di un
contenuto semantico, secondo come
se lo rappresenta il paziente, in base
alle sue personalita, storia e cultura,
in maniera corporea o psichica. Ma
talvolta accade che il dolore possa
cronicizzarsi. Su questi aspetti, osser-
va Alberto Panerai («Neuropsycho-
pharmacology of Psychogenic Pain)
lavorano da tempo i farmacologi,
impegnati a trattare 1 neurotrasmet-
titori con antidepressivi che interven-
gono a modulare i sistemi nelle aree
coinvolte, situate nei pressi del giro
del cingolo. Se la percezione del do-
lore ¢ inserita nella vita emotiva, chi
non sa esprimere il dolore psichico
lo trasforma in somatico. E su que-
sto fronte operano diversi scienziati
dell'Universita di Torino, tra i qua-
li il neurologo Franco Mongini nel
campo della lotta contro le cefalee e il
dolore facciale («Psychogenic Aspects
of Head Pain»), e il neurofisiologo
Fabrizio Benedetti, che da anni si oc-
cupa degli effetti del placebo e del no-
cebo, meccanismi fondamentali per
lo studio del dolore e dell’analgesia
(«Placebo and Nocebo Modulation
of Pain»). Se gli eventi mentali indot-
ti dalla somministrazione del place-
bo riescono ad attivare meccanismi
neurobiologici simili a quelli messi in
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atto da droghe e farmaci, forse esiste
una similarita tra effetti psicologici e
sociali da un lato, e farmacodinami-
ci dall'altro. E sul versante opposto,
anche le semplici suggestioni verbali
negative con cui si avverte il pazien-
te che il suo dolore si intensificher3,
o che non ricevera piu il suo anti-
dolorifico, sembrano indurre un’an-
sieta anticipatoria circa il prossimo
aumento del dolore. Lansia indotta
verbalmente a sua volta stimolerebbe
lattivazione della colecistochinina,
un neurotrasmettitore che, oltre a
modulare il senso di sazietd, si rivela
fondamentale per la nocicezione e il
comportamento ansiogeno. Molte di
queste idee che erano state anticipa-
te da William James nel celebre, ma
controverso, saggio sull’emozione,
ora assumono una coloritura diversa,
perché si rivelano fondate sulla bio-
chimica. A seguito di queste scoperte
si prospettano scenari suggestivi circa
'applicazione di nuove strategie tera-
peutiche che fanno leva sul ruolo del-
la cognizione in risposta alle terapie.

Il lapidario Michael Balint aveva as-
serito che il farmaco che il medico
somministra di pitt e meglio ¢ pro-
prio se stesso: dunque, aspettative e
fiducia sono essenziali nel processo
di guarigione. Ma Balint aveva an-
che avvertito che esistono pazienti i
quali investono tutto nella malattia
e specialmente nel loro comporta-
mento di dolore, e che pertanto non
desiderano affatto guarire, perché in
tal caso non resterebbe loro pit nulla.
Qui intervengono i “medici del do-
lore”, i quali, come Marco Lacerenza
(«Pain and Psychogenic Pain: the Cli-
nical Point-of-view»), legittimando le
condizioni di sofferenza, cercano di
indurre il paziente a spostare il locus

del controllo, che deve tornare a es-
sere “interno’, compreso e accettato,
in un percorso in cui si intrecciano
credenze, intenzioni, motivazioni
nei confronti delle cure e aspettative
di guarigione. E questo un vocabola-
rio che ricorda da vicino il lessico e
la sintassi delle Ricerche filosofiche di
Wittgenstein, con la variante che ora
¢ la sofferenza a cementare 'unita tra
mente € corpo.

Se il dolore ¢ una sorta di contenitore
a pils significati, per maneggiarlo non
si disdegnano neppure ipnosi e tecni-
che di mindfullness, che funzionereb-
bero non solo a scopo di psicoterapia,
ma anche per gettar luce sulla fisiolo-
gia del sistema nervoso centrale. Con
Iimpiego dell'ipnosi pare accertato
che si attivino le stesse aree corticali
che si innescano nel caso della per-
cezione reale, e ancora una volta di-
venta meno netto il confine tra realta
e illusione. Ma si dovra anche tener
conto dell'immagine che la sofferenza
ha assunto nella societd occidentale,
anelante a esser liberata in fretta dal
malessere, in una sorta di anestesia
affettivo-sensoriale. Percid nell’evo-
luzione, o meglio nell'involuzione del
concetto di dolore, c’¢ chi ha intra-
visto un cambiamento concettuale:
dall'idea di nucleo significante-nou-
meno a quella di fenomeno, cio¢ di
spia o persino epifenomeno di una
condizione, della quale, tuttavia, nel
caso del dolore psicogeno non esiste
correlato  organico patologico. Ma
se da una parte I'idea di un dolore
disembodied mina il modello classico,
di tipo causale, della malattia, dall’al-
tra, non pare sostenibile neppure la
contrapposizione rigida tra somatico
e psicogeno. E qui tornerebbe nuo-
vamente utile la teoria di Eccles-Pop-

per, secondo la quale il Mondo 2 e
il Mondo 3 rappresentano rispettiva-
mente I'insieme delle esperienze non
soltanto percettive, ma anche di do-
lore ed emozionali, i ricordi, gli stati
psichici che formano la trama del S¢,
e il mondo della cultura in tutte le
sue espressioni, dai contenuti ogget-
tivi del pensiero alle teorie, alle opere
artistiche e letterarie. All'intersezione
tra I'elaborazione degli stimoli esterni
e interni si collocherebbe quel “diffe-
renziale di probabilita quantistica”,
che riorganizza il dolore come un si-
stema circolare a partire dal momento
percettivo, cui fanno seguito la soffe-
renza e il comportamento del dolore
e infine la comunicazione.?

Neuroni, piastrine e quanti

Pare assodato che, pit che sui risul-
tati di analisi biologiche oggettive,
le diagnosi psichiatriche poggino
sull’esperienza clinica dello speciali-
sta. Questa potrebbe perd essere cor-
roborata da un approccio biochimico
attento alle differenti componenti
neurochimiche presenti in certe for-
me di patologie mentali. Secondo
questa impostazione, un ruolo fon-
damentale rivestirebbero le piastrine
e, in particolare, 'alterazione della
concentrazione di alcuni acidi grassi
presenti in questi elementi del sangue
a lungo studiati in animali da labo-
ratorio, i cui stati depressivi non era-
no indotti artificialmente, ma erano
probabilmente presenti fin dalla na-
scita. Lavvio a questo indirizzo di ri-
cerca era stato impartito da studi che
in passato avevano avanzato I'ipotesi
di un fondamento genetico per certe
forme di depressione, riconducibili a
un’accentuata attivitd di metilazione
del DNA: si era accertato nei soggetti
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suicidi per depressione I'incremento
di questo processo, che consiste in
una modificazione epigenetica volta
a “silenziare” 'espressione di un gene
“indesiderato”. Probabilmente il gene
soppresso in questi casi aveva il ruolo
di un recettore chimico fondamentale
nella regolazione del comportamento.
Ora l'impostazione genetica che in-
dividua a monte un errore di ripro-
grammazione ha ispirato anche I'in-
dagine sugli acidi grassi degli elemen-
ti del sangue, a proposito dei quali
¢ emerso che nei pazienti depressi si
evidenzierebbe un differente grado di
saturazione della membrana cellula-
re, e in particolare un livello elevato
di fluidita della membrana rispetto a
quella dei soggetti normali. Latten-
zione dei biochimici si & soffermata
su quei microdomini della membrana
plasmatica nei quali la concentrazio-
ne dei componenti, e soprattutto del-
le proteine, differisce dal resto della
membrana; la localizzazione di questi
microdomini nelle piastrine ¢ stata
intesa come un probabile biomarca-
tore della depressione e di altre alte-
razioni neurologiche e psichiatriche.

Nella composizione critica della
membrana delle piastrine sembra ave-
re un ruolo di spicco una proteina del
gruppo G, la Gs-alpha. Per discutere
sulla validita del metodo che attraver-
so l'analisi delle piastrine consente di
individuare i soggetti inclini alla de-
pressione, Massimo Cocchi e Lucio
Tonello (un ingegnere che ha realiz-
zato un software per mettere in rela-
zione il livello degli acidi grassi con lo
stato depressivo - oltre che ischemi-
co - nei soggetti predisposti) hanno
invitato presso il Centro di biologia
molecolare di Bologna Kary Mullis e
Mark Rasenick. Mentre quest’ultimo

¢ il direttore del Dipartimento di Psi-
chiatria dell’Universita di Chicago,
Mullis & uno scienziato famoso, oltre
che per le sue eccentricita, soprattut-
to per la scoperta della reazione po-
limerasica a catena che gli ¢ valsa il
premio Nobel nel 1993.

Tra Cocchi e Mullis & nata una col-
laborazione che li ha condotti a con-
dividere 'idea che svariate patologie
psichiatriche, tra cui la depressione
maggiore, sarebbero da correlarsi
con alterazioni a livello molecolare
a carico non solo dei neuroni, ma
anche del sangue, in particolare nel
citoscheletro delle piastrine.® Ed ¢ a
questo punto che il discorso si esten-
de alla coscienza. Infatti, la proteina
“incriminata” del gruppo G non solo
avrebbe un ruolo di primo piano nel-
la sintesi proteica del ribosoma, ma
costituirebbe anche un componente
importante della tubulina. Questa
¢ la proteina i cui filamenti costitu-
iscono 1 microtubuli, che a loro volta
compongono il citoscheletro, cio¢ la
struttura interna della cellula. E noto
che i microtubuli non sono semplici
costituenti del citoscheletro, ma che
nei neuroni assumono funzioni di
propagazione dei segnali e interven-
gono nelle sinapsi. Su queste strutture
aveva richiamato l'attenzione Stuart
Hameroff, allorché negli anni Novan-
ta con la collaborazione del fisico ma-
tematico inglese Roger Penrose, aveva
formulato la teoria della “riduzione
oggettiva orchestrata” della coscien-
za, basata sull’idea che gli anestetici
inducono la perdita di coscienza ini-
bendo le deboli forze di interazione
nei dimeri di tubulina presenti nei
neuroni e interferendo con i passag-
gi di elettroni. Nelle cellule nervose
e specialmente nelle terminazioni dei

dendriti, 1 dimeri di tubulina sareb-
bero pero in grado di conservare uno
stato di sovrapposizione quantica co-
erente, cio¢ un’onda di possibili loca-
lizzazioni presenti tutte nello stesso
tempo («stati quantici di possibilita
inconsce») fino al raggiungimento di
una data soglia di riduzione oggettiva
in cui la funzione d’onda collassa, se-
condo il principio di indeterminazio-
ne che correla I‘energia quantica delle
proteine di tubulina in sovrapposizio-
ne con il rapporto tra la costante di
Planck e il tempo in cui si presenta
il momento conscio. In questo collas-
so si configurerebbe 'emergere della
coscienza, il cui flusso consiste nella
somma dei singoli momenti di collas-
so, e cio¢ in una cascata di eventi di
riduzione oggettiva “orchestrata’, in
quanto guidata e accordata dal pro-
cesso con il quale le proteine associate
ai microtubuli (MAP) dirigono I'atti-
vita quantica dei microtubuli.?
Sfrondate dal rivestimento della teo-
ria quantistica, anche queste tesi ri-
echeggiano posizioni filosofiche gia
praticate. Innanzitutto la presunta
inseparabilita tra gli stati di consape-
volezza e di non-consapevolezza sulla
quale recentemente insiste Hameroff
allude alla teoria dello stato centra-
le del materialista australiano David
Armstrong: «la coscienza... non &
nient’altro che la percezione o con-
sapevolezza dello stato della nostra
mente. I guidatore in stato di auto-
matismo percepisce la strada, o ne &
consapevole: se cosi non fosse, I'auto
finirebbe nel fosso».®

Anche per Hameroff, quando guidia-
mo o camminiamo apparentemente
in trance, funziona solo il pilota auto-
matico; ma non appena qualcosa in-
terviene a modificare la scena visiva,
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ecco che la coscienza assume il con-
trollo della situazione. Allorquando si
ricade nella routine, il pilota automa-
tico riprende il sopravvento.
Lanestesiologo ritiene che gli stati
consci non siano separabili da quelli
inconsci, ma che si tratti di un uni-
co processo di computazione neuro-
nale, al quale pud accompagnarsi un
carattere fuggevole che reca con sé
esperienza conscia e la capacita de-
cisionale. La coscienza presuppone
probabilmente un’attivita neuronale
collettiva che, dispiegandosi per tutto
il cervello, mette capo a un accordo,
riuscendo anche a farsi carico delle
funzioni del pilota automatico incon-
scio.”1?

Con queste idee Hameroff aveva tut-
te le carte in regola per entrare a far
parte di quella folta schiera di neuro-
scienziati desiderosi di colmare lo iato
tra fenomenico e neuronale. Un mec-
canismo utile a questo fine si intrave-
de nella sincronia delle onde gamma
rilevabile sull’intera corteccia cerebra-
le, a cui Hameroff attribuisce il ruolo
di miglior correlato misurabile della
coscienza. Nei primi anni Novanta, la
sincronizzazione oscillatoria era stata
ipotizzata su basi sperimentali rela-
tivamente solide riguardo al sistema
visivo, uditivo e olfattivo da parte di
alcuni gruppi di neurofisiologi, tra i
quali aveva spicco quello del Max-
Planck di Francoforte s.M. guidato
da Wolf Singer.

Turttavia, secondo Hameroff, I'attivita
gamma non sarebbe espressa dai sin-
goli neuroni o dalle popolazioni neu-
ronali corticali delle aree sensomoto-
rie attivate dalla stimolazione, bensi
da circuiti periferici di blocchi neu-
ronali connessi tra loro per mezzo di
sinapsi elettriche, o pil precisamen-

te da giunzioni connettenti. Questi
neuroni interconnessi sarebbero un
sottoinsieme del sincizio descritto
oltre un secolo fa da Camillo Golgi.
Pil specificatamente, i processi con-
sci di livello superiore che si esplicano
all’interno dei neuroni sarebbero dif-
fusi da un meccanismo di apertura e
chiusura di queste giunzioni, che in-
duce il reticolo golgiano a “muoversi”
lungo il cervello come una sorta di
involucro spaziotemporale di neuro-
ni sincroni, che interviene a mo’ di
agente conscio, dotato di esperienza
e controllo su funzioni che altrimenti
resterebbero inconsce. Ora da Ha-
meroff i “singoli neuroni” sono rele-
gati a mero pilota automatico; il pi-
lota vero, quello conscio, ¢ il reticolo
di Golgi. Tuttavia, su questo punto,
occorre molta cautela, in quanto il
concetto di “sincizio” in Golgi ha una
duplice denotazione: se da un lato
rinvia all'idea di “rete diffusa” di cui
Golgi fu sostenitore, da un altro lato,
significa 'apparato reticolare interno,
detto anche reticolo del Golgi, 'orga-
nello endoplasmatico che riveste un
importante ruolo nell’indirizzamento
delle proteine, ¢ la cui funzione ¢ an-
cor oggi approfondita.

Ora ¢ evidente che Hameroff lo usi
con questo secondo significato, anche
se non ¢ perspicuo come «neuroni
collegati tra di loro» possano essere
«sottoinsiemi dei sincizi di Golgi»,
cio¢ come un blocco neuronale sin-
crono possa configurarsi come un
sottoinsieme di un reticolo interno
della cellula, che esporta e imma-
gazzina vescicole contenenti prodot-
ti cellulari. Una soluzione a questa
impasse ¢ fornita da Cocchi, il quale
suggerisce di interpretare I'apparato
reticolare interno come entitd veico-

lante le informazioni tra le cellule,
che andrebbero viste come sottoinsie-
mi in quanto dipendenti dall’appara-
to stesso. Nondimeno, quando allu-
de all'opera di un “agente conscio”,
Hameroff sembra provare nostalgia
per Uhomunculus, quel deus ex machi-
na di livello superiore che i fisiologi,
ma soprattutto i filosofi quali Daniel
Dennett, si erano prodigati per elimi-
nare, alla stregua dello spettro nella
macchina. Eppure, all'ipotesi delle
piastrine si guarda con curiosita, per-
ché con essa s'inaugura una nuova era
della psichiatria, in cui rout se tient:
depressione e coscienza, G-proteine
e tubulina, cambiamenti nella mem-
brana lipidica o nel citoscheletro.

CONCLUSIONI

Per quanto microelettrodi e newroi-
maging abbiano permesso di ascrivere
alle varie regioni corticali il correlato
neurale di gran parte delle funzioni
sensoriali, motorie e cognitive, resta
ancora lontano l'obiettivo del corre-
lato fisico della consapevolezza, per-
sino di quella visiva. Pur deputati a
svolgere svariati compiti, i neuroni
non paiono in grado di fare le mol-
te cose che ci piace pensare siano di
loro pertinenza, neppure se le loro
risposte concertate si “ingranano’ in
un’attivita coerente e distribuita su
gran parte della corteccia. Sorge allo-
ra il problema di giustificare il “salto”
dall’elaborazione neuronale all’emer-
gere della coscienza, e di trovarle un
substrato neurale in qualche circuite-
ria, modulo o connessione. La fisica
quantistica ravvisa in microstrutture
subcellulari le risposte che sembrano
non poter essere fornite dalle varie
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ipotesi di collegamento. Allora, se il
problema della coscienza non si risol-
ve dall’esterno in processi, assemblag-
gi ecc. che lavorano di concerto, in
maniera globale, dinamica e flessibile,
la soluzione va cercata “nel” neurone e
pil precisamente in strutture che fino
ad ora erano state associate al traspor-
to assonico delle proteine. Perd tutto
funziona a patto che a tali processi
subneuronali non si applichi il mo-
dello fisico classico newtoniano.

Le conclusioni di queste argomen-
tazioni sono tratte da Mario Tiengo,
lanestesiologo che ha dedicato la sua
vita di scienziato alla lotta contro il
dolore.

Citando Cartesio nel definire il do-
lore «un meccanismo di allarme che
avverte 'anima di un pericolo immi-
nente» (oggi si direbbe: che allerta la
coscienza di un segnale di danno),
Tiengo sostiene che mentre per spie-
gare le prime due fasi del percorso
neurofisiologico della sensazione do-
lorosa (ricezione dello stimolo danno-
so e trasmissione) bastino le leggi del-
la fisica classica, per le restanti tappe
(distribuzione alle aree corticali perti-
nenti e integrazione tra elaborazione
cognitiva ed emozionale) occorra “ol-
trepassare” la meccanica newtoniana.
Nella percezione del dolore si annul-
lano tutti i nessi causali: come si ¢ vi-
sto, placebo, emozioni, cambiamento
del tono dell’'umore possono annien-
tare la sensazione dolorosa, mentre al
contrario, persino senza alcuna ragio-
nevole causa fisica, nel caso del dolore
atteso e della depressione, la sua per-
cezione ¢ reale.

E se per spiegare i processi distributivi
della terza fase basta la fisica quantisti-
ca, per i fenomeni integrativi in cui la
nocicezione diventa dolore, non pare

sufficiente nemmeno questa teoria.
Nell'opera che aspira essere «una gui-
da completa alle leggi dell’'universo»,
o meglio alle «vie della realtd», lo stes-
so Penrose ha recentemente ammesso
di volersi “deliberatamente” astenere
dal trattare la coscienza, nonostan-
te essa sia un processo fisico reale e,
come tale, fondamentale nella ricerca
di una spiegazione del mondo."
Forse nessun fenomeno pit del dolo-
re ¢ esemplificativo di una mancanza
epistemica, per colmare provvisoria-
mente la quale si ricorre alla metafora
dello specchio. Ma lo specchio non
¢ soltanto quello deformante della
mente umana che crea e amplifica il
dolore persino senza un fondamen-
to organico; ¢ “anche” lo specchio di
Alice, quando passa dal mondo della
realtd a quello ignoto che capovolge
ogni logica. Attraversando lo spec-
chio, il mondo che si intravede ¢ quel-
lo subatomico, dei quanti, la cui com-
plessita, secondo Tiengo, ci dovrebbe
mettere in guardia sull'impossibilita
di conciliare prove cliniche e dati spe-
rimentali con il senso comune.
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Leggi e normative

LEGGE 38
DEL 15 MARZO 2010

DISPOSIZIONI PER GARANTIRE LCACCESSO
ALLE CURE PALLIATIVE E ALLA TERAPIA DEL DOLORE

Articolo 1

Finalita

1. La presente legge tutela il diritto del cittadino
ad accedere alle cure palliative e alla terapia del
dolore.

2. E tutelato e garantito, in particolare, 'accesso
alle cure palliative e alla terapia del dolore da
parte del malato, come definito dall’articolo 2,
comma 1, lett. ¢), nell’'ambito dei livelli essenziali
di assistenza di cui al decreto del Presidente

del Consiglio dei ministri 29 novembre 2001,

al fine di assicurare il rispetto della dignita e
dell’autonomia della persona umana, il bisogno
di salute, 'equita nell’accesso all’assistenza,

la qualita delle cure e la loro appropriatezza
riguardo alle specifiche esigenze.

3. Per i fini di cui ai commi 1 e 2, le strutture
sanitarie che erogano cure palliative e terapia

del dolore assicurano un programma di cura
individuale per il malato e per la sua famiglia,

nel rispetto dei seguenti principi fondamentali:

a. tutela della dignita e dell’autonomia del malato,
senza alcuna discriminazione;

b. tutela e promozione della qualita della vita fino
al suo termine;

c. adeguato sostegno sanitario e socio-assistenziale
della persona malata e della famiglia.

Articolo 2

Definizioni

1. Ai fini della presente legge si intende per:

a. cure palliative: I'insieme degli interventi
terapeutici, diagnostici e assistenziali, rivolti sia
alla persona malata sia al suo nucleo familiare,
finalizzati alla cura attiva e totale dei pazienti la cui
malattia di base, caratterizzata da un’inarrestabile
evoluzione e da una prognosi infausta,

non risponde pill a trattamenti specifici;

b. terapia del dolore: I'insieme di interventi
diagnostici e terapeutici volti a individuare e
applicare alle forme morbose croniche idonee e

appropriate terapie farmacologiche, chirurgiche,
strumentali, psicologiche e riabilitative, tra loro
variamente integrate, allo scopo di elaborare
idonei percorsi diagnostico-terapeutici per la
soppressione e il controllo del dolore;

c. malato: la persona affetta da una patologia

ad andamento cronico ed evolutivo, per la

quale non esistono terapie o, se esse esistono,
sono inadeguate o sono risultate inefficaci ai

fini della stabilizzazione della malattia o di un
prolungamento significativo della vita, nonché la
persona affetta da una patologia dolorosa cronica
da moderata a severa;

d. reti: la rete nazionale per le cure palliative e

la rete nazionale per la terapia del dolore, volte

a garantire la continuita assistenziale del malato
dalla struttura ospedaliera al suo domicilio e
costituite dall’insieme delle strutture sanitarie,
ospedaliere

e territoriali, e assistenziali, delle figure
professionali e degli interventi diagnostici e
terapeutici disponibili nelle regioni e nelle
province autonome, dedicati all’erogazione delle
cure palliative, al controllo del dolore in tutte le
fasi della malattia, con particolare riferimento alle
fasi avanzate e terminali della stessa, e al supporto
dei malati

e dei loro familiari;

e. assistenza residenziale: I'insieme degli interventi
sanitari, socio-sanitari e assistenziali nelle cure
palliative erogati ininterrottamente da équipe
multidisciplinari presso una struttura, denominata
“hospice”;

f. assistenza domiciliare: I'insieme degli interventi
sanitari, socio-sanitari e assistenziali che
garantiscono I'erogazione di cure palliative

e di terapia del dolore al domicilio della persona
malata, per cio6 che riguarda sia gli interventi di
base, coordinati dal medico di medicina generale,
sia quelli delle équipe specialistiche di cure
palliative, di cui il medico di medicina generale
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¢ in ogni caso parte integrante, garantendo una
continuita assistenziale ininterrotta;

g. day hospice: 'articolazione organizzativa degli
hospice che eroga prestazioni
diagnostico-terapeutiche e assistenziali

a ciclo diurno non eseguibili a domicilio;

h. assistenza specialistica di terapia del dolore:
I'insieme degli interventi sanitari e assistenziali
di terapia del dolore erogati in regime
ambulatoriale, di day hospital e di ricovero
ordinario e sul territorio da équipe specialistiche.

Articolo 3

Competenze del Ministero della salute e della
Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato,
le regioni e le province autonome di Trento ¢ di
Bolzano

1. Le cure palliative e la terapia del dolore
costituiscono obiettivi prioritari del Piano
sanitario nazionale.

2. Nel rispetto delle disposizioni sul riparto

delle competenze in materia tra Stato e regione,
il Ministero della salute, di concerto con il
Ministero dell'economia e delle finanze, definisce
le linee guida per la promozione, lo sviluppo e

il coordinamento degli interventi regionali negli
ambiti individuati dalla presente legge, previo
parere del Consiglio superiore di sanita, tenuto
conto anche dell’accordo tra il Governo, le regioni
e le province autonome di Trento e di Bolzano in
materia di cure palliative pediatriche sottoscritto
il 27 giugno 2007 e del documento tecnico sulle
cure palliative pediatriche approvato il 20 marzo
2008 in sede di Conferenza permanente per

i rapporti tra lo Stato, le regioni e le province
autonome.

3. Lattuazione dei principi della presente legge
in conformita alle linee guida definite ai sensi del
comma 2 costituisce adempimento regionale ai
fini dell’accesso al finanziamento integrativo del
Servizio sanitario nazionale a carico dello Stato.
4. 11 Comitato paritetico permanente per la
verifica dei livelli essenziali di assistenza, di

cui all’articolo 9 dell’intesa sottoscritta il 23
marzo 2005 tra lo Stato, le regioni e le province
autonome di Trento e di Bolzano, valuta
annualmente lo stato di attuazione della presente
legge, con particolare riguardo all'appropriatezza e
all’efficienza dell’utilizzo delle risorse e alla verifica
della congruita tra le prestazioni da erogare

e le risorse messe a disposizione.

Articolo 4

Campagne di informazione

1. Il Ministero della salute, d’intesa con le

regioni e le province autonome, promuove nel
triennio 2010-2012 la realizzazione di campagne
istituzionali di comunicazione destinate a
informare i cittadini sulle modalita

e sui criteri di accesso alle prestazioni e ai
programmi di assistenza in materia di cure
palliative e di terapia del dolore connesso alle
malattie neoplastiche e a patologie croniche

e degenerative, anche attraverso il coinvolgimento
e la collaborazione dei medici di medicina generale
e dei pediatri di libera scelta, delle farmacie
pubbliche e private nonche delle organizzazioni
private senza scopo di lucro impegnate nella tutela
dei diritti in ambito sanitario ovvero operanti sul
territorio nella lotta contro il dolore

e nell’assistenza nel settore delle cure palliative.

2. Le campagne di cui al comma 1 promuovono

e diffondono nell’opinione pubblica la
consapevolezza della rilevanza delle cure palliative,
anche delle cure palliative pediatriche, e della
terapia del dolore, al fine di promuovere la cultura
della lotta contro il dolore e il superamento del
pregiudizio relativo all’'utilizzazione dei farmaci
per il suo trattamento, illustrandone il
fondamentale contributo alla tutela della dignita
della persona umana e al supporto per i malati e
per i loro familiari.

3. Per la realizzazione delle campagne di cui al
presente articolo ¢ autorizzata la spesa di 50.000
euro per il 2010 e di 150.000 euro per ciascuno
degli anni 2011 e 2012.
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Articolo 5

Reti nazionali per le cure palliative e per la terapia
del dolore

1. Al fine di consentire il costante adeguamento
delle strutture e delle prestazioni sanitarie alle
esigenze del malato in conformita agli obiettivi
del Piano sanitario nazionale e comunque
garantendo i livelli essenziali di assistenza,

il Ministero della salute attiva una specifica
rilevazione sui presidi ospedalieri e territoriali e
sulle prestazioni assicurati in ciascuna regione
dalle strutture del Servizio sanitario nazionale
nel campo delle cure palliative e della terapia

del dolore, al fine di promuovere l'attivazione e
I'integrazione delle due reti a livello regionale e
nazionale e la loro uniformita su tutto il territorio
nazionale.

2. Con accordo stipulato entro tre mesi dalla data
di entrata in vigore della presente legge in sede
di Conferenza permanente per i rapporti tra lo
Stato, le regioni e le province autonome di Trento
e di Bolzano, su proposta del Ministro della
salute, sono individuate le figure professionali
con specifiche competenze ed esperienza nel
campo delle cure palliative e della terapia del
dolore, anche per 'eta pediatrica, con particolare
riferimento ai medici di medicina generale e ai
medici specialisti in anestesia e rianimazione,
geriatria, neurologia, oncologia, radioterapia,
pediatria, ai medici con esperienza almeno
triennale nel campo delle cure palliative e della
terapia del dolore, agli infermieri, agli psicologi e
agli assistenti sociali nonché

alle altre figure professionali ritenute essenziali.
Con il medesimo accordo sono altresi individuate
le tipologie di strutture nelle quali le due reti si
articolano a livello regionale, nonché le modalita
per assicurare il coordinamento delle due reti

a livello nazionale e regionale.

3. Entro tre mesi dalla data di entrata in vigore
della presente legge, su proposta del Ministro
della salute, sono definiti i requisiti minimi

e le modalita organizzative necessari per

'accreditamento delle strutture di assistenza

ai malati in fase terminale

e delle unita di cure palliative e della terapia

del dolore domiciliari presenti in ciascuna regione,
al fine di definire la rete per le cure palliative e

la rete per la terapia del dolore, con particolare
riferimento ad adeguati standard strutturali
qualitativi e quantitativi, ad una pianta organica
adeguata alle necessita di cura della popolazione
residente e ad una disponibilita adeguata di figure
professionali con specifiche competenze

ed esperienza nel campo delle cure palliative

e della terapia del dolore, anche con riguardo

al supporto alle famiglie.

Per le cure palliative e la terapia del dolore in eta
pediatrica, I'intesa di cui al precedente periodo
tiene conto dei requisiti di cui all’accordo
sottoscritto il 27 giugno 2007 in sede di
Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato,
le regioni e le province autonome e del documento
tecnico approvato il 20 marzo 2008.

4. Lintesa di cui al comma 3 prevede, tra

le modalita organizzative necessarie per
I'accreditamento come struttura appartenente alle
due reti, quelle volte a consentire I'integrazione
tra le strutture di assistenza residenziale e le unita
operative di assistenza domiciliare. La medesima
intesa provvede a definire un sistema tariffario

di riferimento per le attivita erogate dalla rete
delle cure palliative e dalla rete della terapia

del dolore per permettere il superamento

delle difformita attualmente presenti a livello
interregionale e per garantire una omogenea
erogazione dei livelli essenziali di assistenza.

5. All'attuazione del presente articolo si provvede,
nei limit delle risorse umane, strumentali

e finanziarie disponibili, e comunque senza nuovi
oneri per la finanza pubblica.

Articolo 6

Progetto “Ospedale-Territorio senza dolore”

1. Al fine di rafforzare I'attivita svolta dai Comitati
“Ospedale senza dolore” istituiti in attuazione
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del progetto omonimo pubblicato nella Gazzetta
Ufficiale n. 149 del 29 giugno 2001, che assume
la denominazione di progetto “Ospedale-
Territorio senza dolore”, ¢ autorizzata la spesa

di 1.450.000 euro per 'anno 2010 e di 1.000.000
di euro per I'anno 2011.

2. Con accordo stipulato in sede di Conferenza
permanente per i rapporti tra lo Stato, le regioni

e le province autonome, le risorse di cui al comma
1 sono ripartite e destinate a iniziative, anche

di carattere formativo e sperimentale, volte a
sviluppare il coordinamento delle azioni di cura
del dolore favorendone 'integrazione a livello
territoriale.

3. Con l'accordo di cui al comma 2 sono altresi
stabiliti modalita e indicatori per la verifica dello
stato di attuazione a livello regionale del progetto
di cui al comma 1.

Articolo 7

Obbligo di riportare la rilevazione del dolore
all’interno della cartella clinica

1. All'interno della cartella clinica, nelle sezioni
medica ed infermieristica, in uso presso tutte

le strutture sanitarie, devono essere riportati

le caratteristiche del dolore rilevato e della sua
evoluzione nel corso del ricovero, nonché la
tecnica antalgica e i farmaci utilizzadi, i relativi
dosaggi

e il risultato antalgico conseguito.

2. In ottemperanza alle linee guida del progetto
“Ospedale senza dolore”, le strutture sanitarie
hanno facolta di scegliere gli strumenti pit
adeguati, tra quelli validati, per la valutazione

e la rilevazione del dolore da riportare all'interno
della cartella clinica ai sensi del comma 1.

Articolo 8

Formazione e aggiornamento del personale medico
e sanitario in materia di cure palliative e di terapia
del dolore

1. Entro sei mesi dalla data di entrata in vigore
della presente legge il Ministro dell’istruzione,

dell’'universita e della ricerca, di concerto

con il Ministro della salute, individua con uno

o pitt decreti i criteri generali per la disciplina
degli ordinamenti didattici di specifici percorsi
formativi in materia di cure palliative e di terapia
del dolore connesso alle malattie neoplastiche e a
patologie croniche e degenerative. Con i medesimi
decreti sono individuati i criteri per l'istituzione di
master in cure palliative e nella terapia del dolore.
2. In sede di attuazione dei programmi obbligatori
di formazione continua in medicina di cui
all’articolo 16-bis del decreto legislativo 30
dicembre 1992, n. 502, e successive modificazioni,
la Commissione nazionale per la formazione
continua prevede che 'aggiornamento periodico
del personale medico, sanitario e socio-sanitario,
impegnato nella terapia del dolore connesso alle
malattie neoplastiche e a patologie croniche e
degenerative e nell’assistenza nel settore delle cure
palliative, e in particolare di medici ospedalieri,
medici specialisti ambulatoriali territoriali, medici
di medicina generale e di continuita assistenziale

e pediatri di libera scelta, si realizzi attraverso

il conseguimento di crediti formativi su percorsi
assistenziali multidisciplinari e multiprofessionali.
3. Laccordo di cui all’articolo 5, comma 2,
individua i contenuti dei percorsi formativi
obbligatori ai sensi della normativa vigente

ai fini dello svolgimento di attivita professionale
nelle strutture sanitarie pubbliche e private

e nelle organizzazioni senza scopo di lucro
operanti nell’'ambito delle due reti per le cure
palliative

e per la terapia del dolore, ivi inclusi i periodi

di tirocinio obbligatorio presso le strutture

delle due reti.

4. In sede di Conferenza permanente per i rapporti
tra lo Stato, le regioni e le province autonome

di Trento e di Bolzano, su proposta del Ministro
della salute, sentite le principali societa scientifiche
e organizzazioni senza scopo di lucro operanti

nel settore delle cure palliative e della terapia del
dolore, sono definiti percorsi formativi omogenei
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su tutto il territorio nazionale per i volontari che
operano nell’ambito delle due reti.

5. All'attuazione del presente articolo si provvede
nei limiti delle risorse umane, strumentali

e finanziarie disponibili a legislazione vigente

e, comunque, senza nuovi o maggiori oneri

per la finanza pubblica.

Articolo 9

Monitoraggio ministeriale per le cure palliative

e per la terapia del dolore

1. Presso il Ministero della salute ¢ attivato,
eventualmente anche attraverso I'istituzione

di una commissione nazionale, avvalendosi delle
risorse umane disponibili a legislazione vigente,

il monitoraggio per le cure palliative e per la terapia
del dolore connesso alle malattie neoplastiche e a
patologie croniche e degenerative.

Le regioni e le province autonome forniscono
tutte le informazioni e i dati utili all’attivita del
Ministero e possono accedere al complesso dei dati
e delle informazioni in possesso del Ministero.

Il Ministero, alla cui attivita collaborano

I’Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali,
la Commissione nazionale per la formazione
continua, ’Agenzia italiana del farmaco e I'Istituto
superiore di sanitd, fornisce anche alle regioni
elementi per la valutazione dell’andamento della
prescrizione dei farmaci utilizzati per la terapia

del dolore, del livello di attuazione delle linee
guida di cui all’articolo 3, comma 2, nonché dello
stato di realizzazione e di sviluppo delle due reti
su tutto il territorio nazionale, con particolare
riferimento alle disomogeneita territoriali e
all’erogazione delle cure palliative in etd neonatale,
pediatrica e adolescenziale.

Il Ministero provvede a monitorare, in particolare:
a. i dati relativi alla prescrizione e all’utilizzazione
di farmaci nella terapia del dolore, e in particolare
dei farmaci analgesici oppiacei;

b. lo sviluppo delle due reti, con particolare
riferimento alla verifica del rispetto degli indicatori
e dei criteri nazionali previsti dalla normativa

vigente;

c. lo stato di avanzamento delle due reti, anche
con riferimento al livello di integrazione delle
strutture che ne fanno parte;

d. le prestazioni erogate e gli esiti delle stesse,
anche attraverso I'analisi qualitativa e quantitativa
dell’attivita delle strutture delle due reti;

e. le attivita di formazione a livello nazionale

e regionale;

f. le campagne di informazione a livello nazionale
e regionale;

g. le attivita di ricerca;

h. gli aspetti economici relativi alla realizzazione

e allo sviluppo delle due reti.

2. Entro il 31 dicembre di ciascun anno,

il Ministero della salute redige un rapporto,
finalizzato a rilevare 'andamento delle prescrizioni
di farmaci per la terapia del dolore connesso

alle malattie neoplastiche e a patologie croniche

e degenerative, con particolare riferimento

ai farmaci analgesici oppiacei, a monitorare

lo stato di avanzamento delle due reti su tutto

il territor io nazionale e il livello di omogeneita

e di adeguatezza delle stesse, formulando proposte
per la risoluzione dei problemi e delle criticita
eventualmente rilevati, anche al fine di garantire
livelli omogenei di trattamento del dolore su tutto
il territorio nazionale.

3. Nei limiti delle risorse disponibili a legislazione
vigente e senza nuovi o maggiori oneri per la
finanza pubblica, il Ministero della salute pud
avvalersi di figure professionali del Servizio
sanitario nazionale con dimostrate competenze
specifiche e, anche tramite apposite convenzioni,
della collaborazione di istituti di ricerca, societa
scientifiche e organizzazioni senza scopo di lucro
operanti nei settori delle cure palliative

e della terapia del dolore connesso alle malattie
neoplastiche e a patologie croniche e degenerative.
4. Per le spese di funzionamento di tale attivita,
fatto salvo quanto previsto dal comma 3,

¢ autorizzata la spesa di 150.000 euro annui

a decorrere dall’anno 2010.
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Articolo 10

Semplificazione delle procedure di accesso ai
medicinali impiegati nella terapia del dolore

1. Al testo unico delle leggi in materia di
disciplina degli stupefacenti e sostanze psicotrope,
prevenzione, cura e riabilitazione dei relativi stati
di tossicodipendenza, di cui al decreto del
Presidente della Repubblica 9 ottobre 1990,

n. 309, e successive modificazioni, sono

apportate le seguenti modificazioni:

a. all'articolo 14, comma 1, lettera e), dopo

il numero 3) ¢ aggiunto il seguente: “3-bis.

in considerazione delle prioritarie esigenze
terapeutiche nei confronti del dolore severo,
composti medicinali utilizzati in terapia del dolore
elencati nell’allegato I11-bis, limitatamente alle
forme farmaceutiche diverse da quella parenterale”;
b. nel titolo II, dopo I'articolo 25 & aggiunto

il seguente: “art. 25-bis. (Distruzione delle sostanze
e delle composizioni in possesso dei soggetti di cui
all’articolo 17 e delle farmacie).

1. Le sostanze e le composizioni scadute o
deteriorate non utilizzabili farmacologicamente,
limitatamente a quelle soggette all’obbligo

di registrazione, in possesso dei soggetti autorizzati
ai sensi dell’articolo 17, sono distrutte previa
autorizzazione del Ministero della salute.

2. La distruzione delle sostanze e composizioni

di cui al comma 1 in possesso delle farmacie

¢ effettuata dall’azienda sanitaria locale ovvero da
un’azienda autorizzata allo smaltimento dei rifiuti
sanitari. Delle operazioni di distruzione di cui al
presente comma ¢ redatto apposito verbale e,

nel caso in cui la distruzione avvenga per il tramite
di un’azienda autorizzata allo smaltimento dei
rifiuti sanitari, il farmacista trasmette all’azienda
sanitaria locale il relativo verbale. Gli oneri di
trasporto, distruzione e gli altri eventuali oneri
connessi sono a carico delle farmacie richiedenti

la distruzione.

3. Le Forze di polizia assicurano, nell’'ambito delle
risorse umane, finanziarie e strumentali disponibili
a legislazione vigente, adeguata assistenza alle

operazioni di distruzione di cui al presente
articolo”;

c. all’articolo 38, il primo e il secondo periodo
del comma 1 sono sostituiti dal seguente:

“La vendita o cessione, a qualsiasi titolo, anche
gratuito, delle sostanze e dei medicinali compresi
nelle tabelle I e II, sezioni A, B e C, di cui
all’articolo 14 ¢ fatta alle persone autorizzate

ai sensi del presente testo unico in base a richiesta
scritta da staccarsi da apposito bollettario ‘buoni
acquisto’ conforme al modello predisposto

dal Ministero della salute”;

d. all'articolo 41, comma 1-bis, le parole:

“di pazienti affetti da dolore severo in corso

di patologia neoplastica o degenerativa” sono
sostituite dalle seguenti: “di malati che hanno
accesso alle cure palliative e alla terapia del dolore
secondo le vigenti disposizioni”;

e. all’articolo 43, dopo il comma 4 ¢ inserito

il seguente:

“4-bis. Per la prescrizione, nell’'ambito del Servizio
sanitario nazionale, di farmaci previsti dall’allegato
111-bis per il trattamento di pazienti affetti da
dolore severo, in luogo del ricettario di cui

al comma 1, contenente le ricette a ricalco di

cui al comma 4, puo essere utilizzato il ricettario
del Servizio sanitario nazionale, disciplinato dal
decreto del Ministro dell’economia e delle finanze
17 marzo 2008.

Il Ministro della salute, sentiti il Consiglio
superiore di sanit e la Presidenza del Consiglio
dei ministri, Dipartimento per le politiche
antidroga, puo, con proprio decreto, aggiornare
Ielenco dei farmaci di cui all’allegato 111-bis”;

f. all’articolo 43, commi 7 e 8, le parole:

“di pazienti affetti da dolore severo in corso

di patologia neoplastica o degenerativa” sono
sostituite dalle seguenti: “di malati che hanno
accesso alle cure palliative e alla terapia del dolore
secondo le vigenti disposizioni”;

g. all’articolo 45, comma 1, le parole:

“che si accerta dell’identita dell’acquirente

e prende nota degli estremi di un documento
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di riconoscimento da trascrivere sulla ricetta” sono
sostituite dalle seguenti: “che annota sulla ricetta
il nome, il cognome e gli estremi di un documento
di riconoscimento dell’acquirente”;

h. all’articolo 45, comma 2, le parole:

“sulle ricette previste dal comma 1” sono sostituite
dalle seguenti: “sulle ricette previste dai commi 1
e 4-bis”;

i. all’articolo 45, dopo il comma 3 ¢ inserito

il seguente:

“3-bis. Il farmacista spedisce comunque le ricette
che prescrivano un quantitativo che, in relazione
alla posologia indicata, superi teoricamente

il limite massimo di terapia di trenta giorni,

ove I'eccedenza sia dovuta al numero di unita
posologiche contenute nelle confezioni in
commercio. In caso di ricette che prescrivano
una cura di durata superiore a trenta giorni,

il farmacista consegna un numero di confezioni
sufficiente a coprire trenta giorni di terapia,

in relazione alla posologia indicata, dandone
comunicazione al medico prescrittore”;

1. all’articolo 45, dopo il comma 6 ¢ inserito

il seguente:

“6-bis. All’atto della dispensazione dei medicinali
inseriti nella sezione D della tabella II,
successivamente alla data del 15 giugno 2009,
limitatamente alle ricette diverse da quella di

cui al decreto del Ministro della salute 10 marzo
20006, o da quella del Servizio sanitario nazionale,
disciplinata dal decreto del Ministro dell’economia
e delle finanze 17 marzo 2008, il farmacista deve
annotare sulla ricetta il nome, il cognome egli
estremi di un documento di riconoscimento
dell’acquirente.

Il farmacista conserva per due anni, a partire

dal giorno dell’ultima registrazione, copia o
fotocopia della ricetta ai fini della dimostrazione
della liceita del possesso dei farmaci consegnati
dallo stesso farmacista al paziente o alla persona
che li ritira”;

m. all’articolo 45, dopo il comma 10 ¢ aggiunto
il seguente:

“10-bis. Su richiesta del cliente e in caso di ricette
che prescrivono pitt confezioni, il farmacista,
previa specifica annotazione sulla ricetta, puo
spedirla in via definitiva consegnando un numero
di confezioni inferiore a quello prescritto, dandone
comunicazione al medico prescrittore, ovvero puo
consegnare, in modo frazionato, le confezioni,
purche entro il termine di validita della ricetta e
previa annotazione del numero di confezioni volta
per volta consegnato”;

n. all’articolo 60:

1. al comma 1, sono aggiunti, infine, i seguenti
periodi:

“Lo stesso termine ¢ ridotto a due anni per le
farmacie aperte al pubblico e per le farmacie
ospedaliere.

I direttori sanitari e i titolari di gabinetto di cui
all’articolo 42, comma 1, conservano il registro

di cui al presente comma per due anni dal giorno
dell’ultima registrazione™;

2. il comma 2 ¢ sostituito dal seguente:

“2. I responsabili delle farmacie aperte al pubblico
e delle farmacie ospedaliere nonche delle aziende
autorizzate al commercio all'ingrosso riportano
sul registro il movimento dei medicinali di cui alla
tabella II, sezioni A, B ¢ C, secondo le modalita
indicate al comma 1 e nel termine di quarantotto
ore dalla dispensazione”;

3. al comma 4, dopo le parole:

“Ministero della salute” sono aggiunte le seguenti:
“e possono essere composti da un numero

di pagine adeguato alla quantita di stupefacenti
normalmente detenuti e movimentati’;

o. all’articolo 62, comma 1, le parole:

“sezioni A e C,” sono sostituite dalle seguenti:
“sezioni A, B e C,”;

p. all’articolo 63:

1. al comma 1, ¢ aggiunto, infine, il seguente
periodo: “Tale registro ¢ conservato per dieci anni
a far data dall’'ultima registrazione”;

2. il comma 2 ¢ abrogato;

q. all'articolo 64, comma 1, le parole: “previsto dagli
articoli 42, 46 e 47” sono sostituite dalle seguenti:
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“previsto dagli articoli 46 ¢ 477;

r. all’articolo 68, dopo il comma 1 ¢ aggiunto

il seguente:

“1-bis. Qualora le irregolarita riscontrate siano
relative a violazioni della normativa regolamentare
sulla tenuta dei registri di cui al comma 1,

si applica la sanzione amministrativa del
pagamento di una somma da euro 500 a euro
1.5007;

s. all’articolo 73, comma 4, le parole:

“e C, di cui all’articolo 14” sono sostituite dalle
seguenti:

“Ce D, limitatamente a quelli indicati nel numero
3-bis) della lettera e) del comma 1 dell’articolo 147;
t. all'articolo 75, comma 1, le parole: “e C” sono
sostituite dalle seguenti: ¢, C e D, limitatamente

a quelli indicati nel numero 3-bis) della lettera ¢)
del comma 1 dell’articolo 14”.

Articolo 11

Relazione annuale al Parlamento

1.1 Ministro della salute, entro il 31 dicembre di
ogni anno, presenta una relazione al Parlamento
sullo stato di attuazione della presente legge,
riferendo anche in merito alle informazioni e ai dati
raccolti con il monitoraggio di cui all’articolo 9.
2. Ai fini di cui al comma 1, le regioni e le
province autonome trasmettono al Ministro della
salute, entro il 31 ottobre, tutti i dati relativi agli
interventi di loro competenza disciplinati dalla
presente legge.

Articolo 12
Copertura finanziaria
1. Agli oneri derivanti dall’articolo 4, comma 3,

dall’articolo 6, comma 1, e dall’articolo 9,
comma 4, pari a 1.650.000 euro per 'anno

2010, a 1.300.000 euro per 'anno 2011,

2 300.000 euro per 'anno 2012 e a 150.000 euro
a decorrere dall’anno 2013, si provvede,

quanto a 650.000 euro per 'anno 2010,
mediante corrispondente riduzione
dell’autorizzazione di spesa di cui all’articolo 48,
comma 9, n. 269, convertito, con modificazioni,
dalla legge 24 novembre 2003, n. 326, come
rideterminata dalla Tabella C allegata alla legge 23
dicembre 2009, n. 191, e, quanto a 1.000.000 di
euro per 'anno 2010, a 1.300.000 euro per 'anno
2011 e a2 300.000 euro per 'anno 2012, mediante
corrispondente riduzione dello stanziamento del
fondo speciale di parte corrente iscritto, ai fini

del bilancio triennale 2010-2012, nell’ambito

del programma “Fondi di riserva e speciali”

ella missione “Fondi da ripartire” dello stato

i previsione del Ministero dell’economia e delle
finanze per 'anno 2010, allo scopo parzialmente
utilizzando gli accantonamenti di cui alla tabella 1
annessa alla presente legge.

2. Per la realizzazione delle finalita di cui alla
presente legge, il Comitato interministeriale

per la programmazione economica vincola, per
un importo non inferiore a 100 milioni di euro
annui, una quota del Fondo sanitario nazionale su
proposta del Ministro della salute, d’intesa con la
Conferenza permanente per i rapporti tra lo Stato,
le regioni e le province autonome di Trento e di
Bolzano.

3. Il Ministro dell’economia e delle finanze &
autorizzato ad apportare, con propri decreti,

le occorrenti variazioni di bilancio.
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