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Polineuropatia Diabetica
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Polineuropatia simmetrica sensitivo-moto zza-dipendente
ea%ioni metaboliche e

nei pazienti diabetici attribuibile adgedlt

microvascolari conseguenti aII’espoesa o&eﬁé iperglicemia cronica e a

cofattori di rischio cardiovasco!@& e
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Neti;opatia Diabetica Dolorosa
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Forma‘;\dﬂ@p(oyﬁeuropatla simmetrica sensitivomotoria cronica in cui e

P SteWolore neuropatico* come diretta conseguenza delle anormalita
del sistema somatosensitivo periferico in persone diabetiche.

*Definizione di dolore neuropatico: “dolore che nasce come diretta conseguenza di una lesione o malattia del
sistema somatosensitivo” (Treede R-D et al. Neurology 70: 1630-1635, 2008)



Polineuropatia Diabetica: le due forme
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LI Dati di prevalenza della polineuropatia diabetica (PND) in Italia in studi
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Spallone V, Vermigli C. Neuropatia e assistenza al diabetico. In Bonora E, Sesti G (Ed.). Societa Italiana di
Diabetologia. Il diabete in Italia. Ediz. Bononia University Press, Bologna 2016, p.233-253.




Epidemiology of Diabetic Polyneuropathy and Painful .
Diabetic Polyneuropathy e‘°\°%
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o 30% of dlabmbkpatmnts have diabetic polyneuropathy
* 16% of niabet:c patients have painful diabetic polyneuropathy

(finding derived from epidemiologic studies where diagnosis of PDPN was based
on coexistence of neuropathic pain and DPN)

Daousi C et al Diabet Med 2004;21:976-82. Erbas T et al. J Clin Neurophysiol 2011
Davies M et al Diabetes Care 2006;29:1518-22. Bouhassira D et a. PLoS One 2013

Ziegler D et al Pain Med 2009;10:393'490' . Kim SS et al Diabetes Res Clin Pract. 2014;103:522-9

Van Acker K et al Diabetes Metab 2009;35:206-13. Shaw JE et al In: Gries FA et al Textbook of diabetic neuropathy 2003: p. 64-82.
Abbott CA et al Diabetes Care. 2011;34:2220-4. Fedele D et al Diabetes Care 1997:20:836-43.

Miralles-Garcia JM et al Endocrinol Nutr 2010;57:414-20. Ziegler D et al Handb Clin Neurol. 2014:126:3-22.
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Prevalence and comorbidity of chronic pain in the German general population

Maurice M. Ohayon®*, Julia C. Stingl®
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Table 2 X7,
Prevalence of chronic pain by sociodemographic Rﬁag\lgaa\\‘a
N \@%?@k ) Neuropathic
- rQRi pain %
22 gé% [95% Ci
Gender (o) '\
Men = X A [14.1-17.9] 5.4 [42—6.6]
Women oAV 1% 206 [18.6-22.6]° 7.5 [62—8.8]
Age gr *
e G‘\\‘ 403 11.1[80-142) 40[2.1-5.9]
- 9\9 411 19.4 [15.6-23.2] 3.7 [19-5.5]
g@ oy 561 17.8 [14.6-21.0] 44[2.7-6.1]
o(\ eé—Stl 531 20.4 [17.0-23.8] 8.2 [59-105]
Qo\\ \ \Qely 404 208 [16.8-24.8] 8.5[58-11.2]
S e 65+ 701 19.6 [16.7—22.5] 9.0 [69—11.1F
L/, N -0\\ Marital status
] ] ] NP\ Single 989 155 [13.2—17.8] 47 [34-6.0]
In a |arge ep|dem|0|o S'-B‘)%y in Married/Living with 1329 19.8 [17.7-21.9] 7.2 [58-8.6]
someone
the genera| populg&'@n fkb(ﬁermany Separated/Divorced 356 19.8 [15.7—23.9] 6.6 [4.0—9.2]
T R Widow 337 199[15.6-24.2] 8.8 [5.8—11.8]
(3011 partICI S’bmerwewed by Edfgt}:rfsn 662 202 [17.1-23.3] 6.9 [5.0—8.8]
telephon & w@%m neuropathic 10 yrs 1025 17.7[154-200]  7.4[58-9.0]
_ . , _ ) 11-14 yrs 848  166[14.1-19.1] 6.8 [5.1-8.5]
pain 6@]“ ‘rﬁa?’ume et|0|og|es was >14yrs 476 206 [17.0-24.2] 3.4 [18-5.0)*
(o) S . . . Occupation
d toqbe S|gn|f|cant|y associjated Daytime worker 1043 172[149-195]  51([38-64]
' Shiftworker 423 193[15.5-23.1] 5.4 [32-7.6]
with age Unemployed 87  289[19.4-384] 7.2 [1.8-126]
’ Not working 336 194 [15.2-23.6] 5.3 [29-7.7]
Student 289  118[8.1-155 3.5 [1.4-5.6]
Retired 834 203 [17.6-23.0] 104 [8.3—-12.5)

2 p < 0.001.




Diabetic peripheral neuropathic o, S
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In 181 diabetic patients, depression (according to BDI-Il) is more severe in patients with paig{uaPDPN)

compared to painless Diabetic Polyneuropathy (DPN) .a\oe"
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				PDPN		DPN+		DPN-		4° Trim.

		minimal		56		72.3		90.1		20.4

		mild		24		14.9		5.4		31.6

		moderate		12		10.6		4.5		43.9

		severe		8		2.2		0
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				PDPN		DPN+		DPN-

				14.8		10.1		5.9

				Per ridimensionare l'intervallo di dati del grafico, trascinare l'angolo inferiore destro dell'intervallo.






Healthcare utilization and costs in diabetes relative to the clinical @Cm
spectrum of painful diabetic peripheral neuropathy

Alesia Sadosky **, Jack Mardekian 2, Bruce Parsons ?, Markay Hopps ?, E. J]ay Bienen b John Markman € = -
Journal of Diabetes and lts Complications 29 (2015) 2],3;0 (
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Fee” 0
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Patients with DPN, PDPN, and severe PDPN had significantly greater healthcare resource utilization
and costs than patients with diabetes only, with the highest burden associated with severe pDPN.
Outpatient costs were consistently the primary driver of total costs.
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				Diabetes Only		DPN		PDPN		severePDPN

				6632		12492		27931		30755

				Per ridimensionare l'intervallo di dati del grafico, trascinare l'angolo inferiore destro dell'intervallo.






Chronic Pain with Neuropathic Characteristics in Diabetic @ PLOS ‘ ONE

Patients: A French Cross-Sectional Study
PLoS ONE 2013; 8(9): e74&é%

Didier Bouhassira''?*, Martine Letanoux?, Agnés Hartemann®

Under- and inappropriate treatment of PDPN

Observational study: 766 diabetic patients (38.7% T1DM, 57.2%+14. 9 & ed by 85
diabetes specialists in a hospital department or in private practice. > \\
X2

Chronic pain with neuropathic characteristics (based on DN4) ?dfﬂ\ 3% 6\
MNSI examination score suggested pain related to DPN ")b‘&@ @p’?bllateral pain.

PDPN in 18.2% 6\)\0 ‘\\\

% Pain Treatment \og(e?l\ggaf)oprlate Pain Treatment
A

] g0° 100 -

100 | ¢ (\1’@‘ é\(\a\e o0 | ’
80 - RN
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

Yes Not o Yes Not




Effectiveness of Duloxetine Compared With Pregabalin and

Gabapentin in Diabetic Peripheral Neuropathic Pain "\
Results from a German Observational Study Clin J Pain 2014;30: 873\‘5%5
Under-dosage of medications for PDPN in clinical practice ) g
Data from a 6-month, non interventional study involving 2575 patients WP “ln whom
treatment of DPNP was initiated with or changed to DLX, PGB, or 6515\’@- Were analysed
post hoc; patients treated with other medications or combinations nge

Mean median daily dosage over 6 months for DLX (N= 939)°PQB'B\I 248) and GBP (N=351).

zd\)‘o (\“
1800 - mg/day G Q 6\7 1800 i Suggested Dosage
\\PL>
DLX: duloxetine 1600 - A\ \Q‘ W Actual Dosage
PGB: pregabalin )

GBP: gabapentin 1400

1200

DLX PGB GBP
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				Suggested Dosage		Actual Dosage		Serie 3

		DLX		60		53.9		2

		PGB		300		173.5		2

		GBP		1800		727.8		3

				4.5

				Per ridimensionare l'intervallo di dati del grafico, trascinare l'angolo inferiore destro dell'intervallo.
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Ba SpeedTest

Domanda 1 o‘@"f\‘

\\o“ eﬁ’o6

1. Brief Pain Inven;\@r‘x?((&Pl
0
2. Douleur Naah\ SE'}'nque en 4 questions (DN4)

qe‘

3. Neurm@abth?c Pain Symptoms Inventory (NPSI)
b\aq‘?ﬂlcseh‘lgan Diabetic Neuropathy Score
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B SpeedTest

Domanda 1 6@\’:\‘

screening per la diagnosi di doL@q‘é ta@uropatlco?
60‘?’

1. Brief Pain Inventory (&PQ‘@@

0

2. Douleur Neuro ’tﬁ{q\ﬁe en 4 questions (DN4)
(3 puntl) 6
3. Neurm@a;smc Pam Symptoms Inventory (NPSI)
ro,\“:e‘z\‘e
0\
4. Michigan Diabetic Neuropathy Score (0 punti)



Dolore nocicettivo: fenomeno adattativo protettivo e‘o\°
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Nociceptive pain ‘{\@,‘\ .\‘6\
No nervous system lesion or inflammation 73 \\ '\o@a */Conex
Stimulus-dependent pain ’\G\' 6\
Evoked by high-intensity (noxious) stimuli 600 S .
| z~\\°\‘ (© :
KD ¢ .
.g '; 6\)£9°‘\ ~
o
! °l o2
! L \0“‘__ 1;6%
S t t A
A XA ation)
W e |
Adaptive > . N\ =— Spinal cord
Protects by signaling gﬁn@l tié‘@gnage Nociceptor
o o
Q™ " n
N L -2
"\ 0\‘ @ ‘. ‘ Physiological stimuli:  Clinically relevant stimuli:
mechanical (pinprick),  abnormal mechanical
No Normall Painful thermal (noxious heat or cold),  forces (osteoarthritis),
stimulus  nonpainful  stimulus chemical injury  organ injury (angina,
stimulus ischemic claudication)

Costigan M et al Annu Rev Neurosci 2009; 32:1-32



Dolore neur

plasticita maladattativa entro il sistema nocicettivo

opatico:

Neuropathic pain

Nervous system lesion or disease
Marked neuroimmune response

Spontaneous and stimulus-dependent pain
Sensory amplification
Evoked by low- and high-intensity stimuli

Pain

e

Sﬁe E:i on %&lnj

(@u iple scleros%s
\\‘G

PA

)

o’@

3

lmE

4!4

(response
g duration)
Neuroimmune
00 0‘ interactions
(\ in the periphery
Maladaptive and commonly aﬁsten (o) and the CNS
3

Abnormal amplifica

o

tio
independent of thﬁ ar

(G
\\“ o
¢ (@ 4 4
No Normally Painful
stimulus  nonpainful  stimulus
stimulus

Central amplification

Peripheral
amplification

-

PNS lesion or disease:
nerve trauma, toxic and
metabolic neuropathies,

Herpes zoster, AIDS

Costigan M et al Annu Rev Neurosci 2009; 32:1-32



Strumenti per la valutazione del dolore neuropatico ‘0\09‘
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* LANSS Pain Scale (anche esame clj
Strumenti per lo * Douleur Neuropathique en 0@(DN4) (anche
. esame clinico) 6\
screening del dolore « Neuropathic Pain Ques%Qnayée%\
neuropatico e painDETECT .z,\\° o(®
* ID-Pain 6\)\ N

e : a
,{\\‘Psu I@ﬁalog scale (VAS)
Intensita del &nﬁ’erlcal rating scale (NRS)

dolore o rbal rating scale (VRS)
\C (\Q Diario del dolore

|\
\
A° &
(a » Short-Form McGill Pain Questionnaire (SF-MPQ)
QueStIO%a@‘per(B * Neuropathic Pain Scale (NPS)
%  Brief Pain Inventory (BPI)
o@%re?&l Opatlco * Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ e SF-NPQ)
* Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI)




Douleur Neuropathique en 4 questions (DN4): versione italiana\l\ocg\""

P\

MOME ©oins s s e s s s s s s s D&‘a\\@‘

*
Questlnnarln&@ . 6\
Compilare i| guestionario scegliendo un.\" \\Jcr m@tm punti proposti nelle

domande rlpor!.atc sotho:

'Q’ﬁ z\\
INTERVISTA AL PAZIE6€. 6\

Domanda 1: 1 d%% unao pad% seguenti caratteristiche 7

« 2domande con 7 item su tipo di dolore A\ C. s o
e sintomi sensitivi positivi associati &@ENS ‘émmmommmso s o
(DN4-|nterV|eW) 6@[’.&SEELETTRICHE Sl N
G
° 3 Item dl esame neur0|oglco ne” area (\el' %amﬂ.uﬂaj il dolore & associate ad uno o piu’ dei seguenti sintomi nell'area del dolore
del dolore N\ Q slesso?
Q0 6‘ 4. FORMICOLIO sl NGO

» Cut-off 4 suggerisce un dolor %& 5. PUNTURE DI SPILLO s NO
neuropatico e®

o \ 6. INTORPIDIMENTO sl NO
“ (\ e 0( 7. SENSAZIONE DI PRURITO sl NO
« Sensibilita 80-83% &% 9&018 91% ESAME DEL PAZIENTE
rs p ettO al I a d S| | ca Domanda 3: il dolore & localizzato nella stessa area dove ['esame fisico pud rilevare una o
piu’ delle seguent caratteristiche 7
Q‘ e \) 8. IPOESTESIA AL TATTO Sl NG
qa \‘0‘ 9. IPOESTESIA ALLA PUNTURA Sl NC
\\ (?
@Q ? e Domanda 4: nell'area dolente il dolore pud essere causato ¢ peggiorato dallo
0\ 10.SFICRAMENTC DELLA PELLE Sl NC
Bouhassira D et al. Pain 2005 PUNTEGGIO DEL PAZENTE __/18
Perez C et al . Health Qual L|fe Outcomes 2007 :::nueh:t:‘szir:cE;::::ll;ll'-l‘::::;E;. traduzione Itallana a cura di Augusto Caraceni,

Spallone V et al. Diabet Med 2012



Brief Pain Inventory: versione italiana
Body map, 8 item sul doloree 7 suIIa sua interferenza sulla vita quotldlan@Q‘

BRIEF PAIN INVENTORY

Data / / Ora

Mome/Cognome

1. Nel corso della vita la maggior parte di noi ha avuto di tanto in tanto qualche dolore
(come un leggero mal di testa, uno strappo muscolare e un mal di denti).
Oggi ha avuto un dolore diverso da questi dolori di tutti i giorni?
1. Si 2. No

2. Tratteggi sul disegno le parti dove sente dolore. Metta una x sulla parte che fa pio male.

Déﬂlr; W Smnistrs Dostra
] .l l

’b

3. Valuti il suo dolore facendo un cerchio intorno al numero che meglio d
del suo dolore PEGGIORE nelle ultime 24 ore. $
O R R R Fl e eﬁ
Nessun Il ﬂclo‘m
dolore 1g|n1re
4. Valuti il suo dolore facendo un cerchio intorno al ﬂe o che defacrlve l'intensita
del suo dolore PIU LIEVE nelle ultime 24 o o
0 1 2 Qﬁ \a
Nessun Il dolore pid forte che
dolore o possa immaginare
5. Valuti il suo dolore face erchlo l@o al numero che meglio descrive l'intensita

del suo dolore IN M E le ultn

0 9 8 9 10
Nessun Il dolore pid forte che

possa immaginare

uo do| re ndo un cerchio intorno al numero che meglio descrive quanto
MOMENTO.
aQ 5 6 1. 8 9 10
\ Neasun Il dolore pid forte che
dolore

possa immaginara
7. Che terapie o medicine sta ricevendo per il suo dolore?

> ens,s\e

G

K
oY awgcé

o‘°e

%’5&

% 10% 20% 30% 40% 50‘}’ 0%1@6\0«! 100%

8. Nelle ultime 24 ore quanto sollievo ha ricevuto dalle teraple
Faccia un cerchio intorno alla percentuale che megllo de rl
del dolore ha avuto

Nessun Sollievo
sollievo \\0
9. Faccia un cerchio intorno &em y!w&escrwc quanto, nelle ultime 24 ore,

il dolore ha mterf%
A. La sua att erale
\bb e 5 6 7 8 8 10
e$
er'— \q

completo

Interferisce
completamente

NG~ 1 2 3 74 .5 .hmilamE § 0

MNon Interferisce
imerferisca complatamente

Q‘e C. La sua capacita di camminare

0 1 2 3 4 5 6 7 8 L) 10
MNon Interferisce
interferisce completamente

D. La sua normale attivita lavorativa (include sia il lavoro fuori che in casa)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 8 10
Non Interferisce
interferisce completamente

E. Le sue relazioni con |e altre persone
0 1 2 3 4 5 6 v 8 9 10

Non Imerferisce
interferisce completamente
F 1l sonno
0 1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10
. Nu:l Interferisce
interferisce completamente

G. Il gusto di vivere
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Non Interfarisca
interferisce completaments

Caraceni A et al. Pain 1996

‘



Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI)

10 descrittori di sintomi che identificano 5 dimensioni del dolore neuropat|%@\°\

06\ 6 és'(r:m

Questionario sul dobore nearopatico Nepropatic Pain Symptom Invertory (NP5

Data | !
Mo Coproem:
Tt ] Eid

Let soffre di un dolore dovubo 2 un ineldente o 2 ur mabsita del sistema peevoso, Questo dolore
pudt essere i diversi upl. Led potrebbe provase en dolore spontanee, ad esemplo wn dolore
asseriea i |.||.n-_|xia.-:i stimolkasione, che ]|u|.'n:'|.|b|‘: esaere continuo o manifestarsi sotto forma i bresi
antacchi & dodore. Potrebbe anche provare un dolore provocaroe o sscentuate dallo shoramenta,
dalla pressione o dal contatte della parte dolorante con il fredde. Le pub provere wno o pid tpd &
dolore. Questo guestionario & slate costruiio per aiutare il suo medico & valutare ¢ curare meglio
diversi tipi di dolore che prova.

Vorrcmmo sapere se b dolore spomanes, ciod dolore in assenza di stimolaziont, Per ciascuns delle
sepuenti dosmande, la preghiamo di seegliere il numero che deserive meglio Nirtensid media del

;:] Dolore urente
{1 Q1 Bruciore
{Dolore profondo (\1*2‘

Q2 Stretta 0\\\“
1Q3 Comgt;a?skqs‘rg
Q4. Nelle ultime 24 ore, NQ |:am:~a@w:mnfnc;

Seelga b rispe

<1

oF

Voerei ‘mp:m-o:lnbwtwaxw chi di dobore. Per clascuna delle seguentt domande, |z preghiamao

di sewghene il mumerns helku:rl ve meghio Uintensita media ded aned aitaechi df dofore nelle ultime
24 ore. Seelpa (] pusnere O 32 non ha provato questo Hpo di doboee (faceia un cerchictio sttomo a un

0o numera).

Q5. [l dobore & simile a delle seosse elenriche?

6

R
4 Dolore paro %Q?ie@\'@
Q5 Scos S\ ts@c
1060 e
zﬁ\%@z@a

3

olore evocato
Q8 Dolore da sfioramento
Q9 Dolore da pressione

QlO Dolore dafreddo

r 5] El
pq; ar dolons che s

possa immagizan

Q0. 1 dalare & provocalo o asomissto dal confre dells paste dolorante con 1l fredda?

L 1 2 3 4 5 & T H 9 1l
Na s dalam n pedgion dalore che si
Ponki & i mmagisane

Varrermme saper se ba delle sersaziom msolie nells parte dolorente. Per clascuna delle segueaty
ﬂ:l.a.ntlL k& preghaama di N.'LS|I.EI.‘L I |u.1m'm ]n: u:umr:rrblml r.-mr mm'wden'k FEnsEIioni
".I {Fy e -.h - ¥ |

01

Parestesia/Disestesia
Q11 Aghi o spilli

o
3 |

Q12 Formicolil

Bouhassira D et al. Pain 2004

Padua L et al. Neurol Sci 2009



Short-Form McGill Pain Questionnaire

A
Q‘GQ o
e R
20 ©

Short-Form McGlll Paln Questlonnalre (da Meizack R, Pain 1987; Maiani G, Pain 1985

Sezlone 1: Valutazlone del tipo dl dolore e della sua Intensita
nessuno lleve moderato  forte
palpltante Y 1 e 2) o 3) ...
Improvviso 0 ....... L 2) s hc ) I
trafittivo o....... ) [ — ) J— 3)...... ) \‘
tagllente come lametta 0 ... ) - 2) ... 3) \\b
come un crampo (1) J— 1 e 2) ....... . e&@, 1
tormentoso 0. 1 e 2) .. Oo\ 3) \é\
caldo-scottante 0. 1 2) ¢ Qﬁ .....
da sofferenza 0 e o 0\\@. ..... © 9.
gravoso 0 ... D...xd 21\.“9 3) e
sensiblle al tocco 0. nAM" At 3 ...
squartante 0 ... g & % ... 3.....
debllitante-spossante ... S e 1%@.. 2) s ) J—
nauseante Ok\e.(\ ‘G ...... 2) ... 3 ......
temiblle O Q\Q 1 e 2 3.
terriblle-atroce S0 1o L 2. ...
okl _
. GGQEZIQ\@ : Scala vislva analoglca (VAS)

W e ©

nesgup, 0, 0{\ 10
S peggior
& \‘e‘ dolor_e_
A possibile

(\U’

Sezlone 3: Intensita del dolore attuale (Present Paln Intenslity)
0  nessun dolore —_
1 lleve _—
2 fastidloso —_—
3 affliggente —_
4 orriblle —_—
5 atroce _—

Note per Iuse: ko Sho-Form MeGill Pain Questiornaine & un quastionario somministralo dal medico, costituite da 3 sazioni, nella prima il
paziante & richiesto di scagliena tra 15 descrittori dal dolore (1-11 per la dimensions sensoriale @ 12-15 par quella affettiva) & graduare
Iintansity su una scala di 4 punti, nella seconda viens dafinito dal parients il punbaggio dellimensith dal dolore (valulazions madia relativa
al pariodo di empo intercorso dall’ultima visita) da 0 a 10 su una scala analogica visiva, nella lerza viens esprassa Nintensita del dolore

attualedalab

Melzack R, Pain 1987
Maiani G, Pain 1985



Percorso diagnostico in un paziente diabetico con dolore agli arti inferiori

¢\a‘

Dolore agli arti inferiori in un paziente diabetico

e

Diagnosi di PND

e Sistemi a punteggio per sintomi

e Sistemi a punteggio per segni
 monofilamento 10 g

 valutazione quantitativa sensibilita

o)
‘o""o\
\O !

'\ ,b\\‘a

Diagnosi di dolor«&e @?)atlco
« screening toE{ re neuropatico
@q etc)

(DN4, %
. storia&& |€eﬁed esame oblett|vo

» esame elettroneurografico 096 6\9 l
(2 (S
‘ \0(\ Q‘eg

Esclusione di altre cause di 69 \G Valutazione qualita e intensita del dolore
Pglgnriezgoeaa;gle G(\'l:‘)" (S\(\a - scale intensita dolore (VAS, NRS)

« esame clinico \‘\(\ o(\ » questionari del dolore (BPI, NPSI, ecc)

e esami ematochlmlcé@ (\e

necessari a

>
<e® PND + dolore neuropatico
’\‘QQ G(G
é\‘\ ) PN nella stessa sede
200" °°¢ v
ov

‘ Neuropatia Diabetica Dolorosa‘

I Trattamento e valutazione della risposta (NRS, BPI, PGIC) I
Spallone V et al Clin J Pain 2012;28:726-43




Management of chronic pain in older adults
Reid MC, Eccleston C, Pillemer K BMJ. 2015; 350: h%32"

Key elements of a comprehensive pain assessment .29

S o
« Administering standardized pain assessment tools\,\dﬂ?ee\aﬁ and

geriatric pain measure.

« Ascertaining the impact of chronlc\\aﬁa@o%n functioning:
activities of daily living, social functloguha §{e‘ep

0

. 0

Tailoring chronic pain treatments fc» % Stephen P. Arneric’, Jennifer M.A. Laird ",
the elderly: are we prepared vo» the Amy S. Chappell’ and Jeffrey D. Kennedy’

challenge’ Drug Discovery Today 2014; 19:8-17

o Difficulty in ,@@é@S@;ﬂ?g pain owing to various manifestations of agitation
(e.Q. cry g‘ Sgeaming, grimacing, delusions, hallucinations, aggression,
anmgtg‘a fﬁy, dysphoria) combined with diminished communication
gl@ﬂs (atmilarities to the pediatric population).

‘,ngPaﬂ(?rns of behavior can be inappropriately diagnosed as affective in
o nature and treated with antipsychotics instead of with analgesics.

* Increasing evidence suggests that this agitation might be related to
untreated pain that can create a vicious cycle of misdiagnosis and poor
treatment outcomes.




Pain assessment in elderly adults with dementia

Thomas Hadjistavropoulos, Keela Herr, Kenneth M Prkachin, Kenneth D Craig, Stephen ] Gibson, Albert Lukas, Jonathan H Smith Lancet Neurol 2014; 13: 1216@?"

X0
(4
oL
Assess pain over time under Assess behaviours @6\ "0\\3
consistent crcumstances during movement \‘\‘3(\ '\6\
. @°
\ 0\
Use standardised
well-validated tool

Pain beh avii)‘%(eﬁ%

& * Facial expressions

@\ﬁ validated observational pain scales

A% o
a‘o e(‘b » Vocalisations

e\ N « Body movements

QQ (\0 . . .

\ V'« Changes in interpersonal interactions
S

é{\\\‘ * Mental status changes
(o)
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La gestione del dolore cronico nel paziente @ﬂ?‘é@ﬁ\%
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\‘3

\

Rilevanza clinica del temaao\\"’
(

Approccio dlagnostlgov S

Strategia tera@@‘b |
Le Ime\ﬁ\g‘ﬂ‘ge@sw farmaci

Q&ﬁg\ka‘égl gestione
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Domanda 2

Qual e l'obiettivo terapeutico nel P @ég‘; "”\‘
\¥4

anziano con dolore neuropatlcg,cd"asa\’@

polineuropatia diabetica? é\\‘: e
\\o“ e e

1. Migliorare la quahf‘ﬁ“d@l\la vita

o(\%

(92
2. Togliere |I d@‘l‘\(\

(3 Q@‘

3. Non m?ggee?e
4 \zﬂeonsﬁaerare le comorbilita







Domanda 2 I
\ , L] [] ° \\
Qual e l'obiettivo terapeutico nel P @é@; o
o
anziano con dolore neuropatmg,cd%s\a >

polineuropatia diabetica? é\\‘: \\\e‘
\0“ e® eﬁ’o6

1. Migliorare la qug\h%‘?"\dﬁl\la vita (6 punti)

o(\%

2. Togliere |I d@‘l‘

@ qe‘

3. Non m?ggee?e
40\z<€onsﬁaerare le comorbilita




Gestione terapeutica del dolore neuropatico della

. . o
neuropatia diabetica dolorosa &DQ\O\
v ‘v\‘\@"\&
. . . \'\a(\'o ‘\6@'
‘OblettIVI ‘ Nt
2

Ridurre disagio
psichico

> o
N “Wligliorare
N\ unzione fisica
C\’a\" (\e
0\’6 \‘9}9
eQ"

SJaSﬁl @?aspettatlve realistiche in relazione a dolore e funzione
b%' 3V|dere la strategia col paziente

(5"3&- Informare sui potenziali benefici e rischi dei farmaci

e Chiarire i criteri per prosecuzione o discontinuazione della terapia

« Garantire adeguato e regolare follow-up




Tailoring chronic pain treatments for Stephen P. Americ', Jennifer M.A. Laird"”,
Amy S. Chappell’ and Jeffrey D. Kennedy

the elderly: are we prepared for the B

challenge? Drug Discovery Today 2014; %Q&-OB

Providing optimal pain cg&ﬂ?b"i‘ﬁ the elderly without
causing negative im g@?“gw‘??oL IS key to preventing a
spiral in health status.

down-v

.
A a




Management of chronic pain in older adults
Reid MC, Eccleston C, Pillemer K BMJ. 2015; 350: %55@

0
\0' ’
Key elements of a comprehensive pain assesban?
ldentifying attitudes and beliefs about pain, treatnq@h\[ @ﬁals and

expectations: many older patients endorse beliefs ti@i\%g@@?e as important
barriers to engagement with and adherence to tre,gtﬁhqu‘a

Older patients’ goals may or may not &\é‘tgé“same as the healthcare
rovider I G
provider’s goals. @Q’o

Patients may have unrealisti ’0\ ive expectations that can serve as
y 0 %
targets for intervention. e“1' g\(\a

Gathering data fr \ié 9?11embers and paid caregivers.
N

Identifying re(%s’étr e’famlly members, caregivers, faith communities, who
can prowc{@@?ngﬂ@nal or instrumental support, reinforce engagement with and
adherqrac% \geﬂ?eatment

g ewcﬁg comorbidities and drugs: chronic conditions and some drugs
OFmay constitute a contraindication to initiating a specific analgesic trial.




Impact of comorbidities on pharmacotherapy of painful diabetic

neuropathy in clinical practice

Dan Ziegler **, Edith Schneider

® Frank G. Boess ”

, Lovisa Berggren €, Frank Birklein ¢
Journal of Diabetes and Its Complications xxx i

\Cal
Comorbidities in 1523 patients with PDPN (mean age 65.2 years) in tgé\:,g

observational study

THY

All DPNP
Patients
N = 1523
Any comorbidity 1363 (89.5)
Macrovascular 563 (37.0)
complications
Coronary artery disease 384 (25.2)
Heart failure 166 (10.9)
Myocardial infarction 116 (7.6)
Microvascular 310 (2[).-4}<
complications \‘
Diabetic retinopathy é
Diabetic nephropathy 0‘ 8 (QQ‘
Other chronic pain 41.5)
Back pain @Q (e 02 (33. ﬂ}
Joint pm&\ \l 288 (189)
epresgiy@ 377 (24.8)
ﬁ(ﬁérelevan diseases
ypertension 1074 (70.5)
Hyperlipidemia 597 (39.2)
Thyroid disorders 148 (9.7)

Multiple comorbidities are the rule, not the exception in DPNP patients.
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Il dolore neuropatico

¢\a’
. Vie del dolore dalla periferia al cer 9()
Dolore neuropatico: Dolore che nasce g “G@{
come diretta conseguenza di una lesione
o malattia del sistema somatosensitivo

Treede R-D et al Neurology 70: 1630-1635, 2008

N

1,06?00\6 *

Livelli interes§\%t¢,€‘ o{\Q’\(\

Recettore 0 termir@léﬁe@h&s:
S

Fibre nervosep$® ¥
Q‘GQ e‘)«a
. 1D e(
SinaggN ‘,a\l
()‘&stema di modulazione discendente

-

D’ Mello R and Dickenson AH Br J Anaesth 2008; 101:8-16



Mechanisms of the Neuropathic Pain

Central Sensitization

Phenotypic & Structural Changes

Homo- & Hetero-Synaptic strenghening of the nociceptive pathway

(s
-
N
O

Al-fiber

~ 15} N ‘ega
i \

c—ﬁbg
/;;o%& 2°

&= — " o

Peripheral Sensitization

. . . . . o
0 D
The nociceptive pain cwcu&,oo O

m ~ ‘somatosensory cortex
- | cingulate cortex
= "’I,-j insula

‘-_I (Pt i : 1 ] _,_ - T
| b ."”- =

astroventral medulls
periaqueductal gray
lacus coeruleus

Depolarized
Anion Reversal Potential

aaaaa

nnnnnn

% -| Periaqueductal Gray

C-Fiber Input

Inherited Polymorphisms
of Signal Transducers

L 1 . /
~— | Reduced Descending | ,
s | -
\ Aminergic Input §
1 _ — by
! ™ 4 Rostroventral Medullay

Supraspinal
Prajection

Loss of Function & Reduced Numbers
of Local Inhibitory Interneurons

iy

von Hehn CA et al Neuron 2012;73:638-52.



Principali meccanismi del dolore neuropatico target dei farmaci \ N
antidolorifici oe®
OV, N
MY W2
O

.

, Y , : T\
Azione a2-5 Ilg_a_ndl o Sistema di Azione TCQ;@\%N S\
» legame specifico ad alta affinita a : i N -

. o modulazione "“'b'ﬁ]@“%dﬁeb btake di NA e
protglne Ca,a,-6 dei canali del discendente g® e"@t}temi discendenti di
cglcm | ‘ | @cor@r@}lo del dolore:

-l ingresso di Cae { rilascio « TCA e SNRI a\"bhodulazione nocicettiva nel
stimolato di neurotrasmettitori a « oppioid: L ¢ midollo spinale

livello delle sinapsi

Azione oppioidi
* Inibizione spinale pre- e post-sinaptica
* Inibizione sopraspinale

Sensibilizzazione 1%

centrale \ ot

. 02-5 ligandi

2 Inibizione delle T - '
« antagonisti NVOA Sensibilizzazione

vie ascendenti periferica
del dolore

9\\»\ 2 - capsaicina
200" ¢¢ + oppioidi + topici
0\
NMDA: N-methyl-D-aspartate Azione capsaicina _
* desensibilizzazione recettori TRPV1

Mod. da Shakher J, Stevens MJ. Diabetes Metab Syndr Obes. 2011;4:289-305



Farmaci per il dolore neuropatico della NDD raccomandati dalle Societa Scientifiche

&
o2
Linee Guida Trattamento di TCA SNRI a2-3 ligandi C%Rp%idi
(duloxetina. (gabapentin, ‘ 0 ‘\‘»
venlafaxina) pregabalin) \O*
ASPE 2006 NDD 12 linea 12 linea 12 lineqy Q(\ 6\ 12 linea
(duloxetina) (preg\\ ) /6 (ossicodone CR)
Po \ \t
NICE 2010 NDD 12 linea 12 linea G\O}ﬁ.&éﬁb 22 linea
(non specialisti) (amitriptilina) (duloxetina) C",O ~ 9\ (tramadolo)
EFNS 2010 Dolore 12 linea 12 1in %ao\ (e wlf’l linea 22 linea
neuropatico/NDD \“0 (tramadolo)
TEPDN 2010 NDD 12 linea Oela n@'aa':'" 12 linea 22 linea
(%] 4 ( xetina)
‘\‘Q‘\ (‘G
AACE 2011 NDD 121in@° <3V 12linea 12 linea 23 linea
\ S
'F@% a\G (duloxetina)
AAN 2011 NDD Gz“@gﬂ ea 22 linea 12linea 2 linea
'\(\ (@ itriptilina) (pregabalin)
SFD 2011 N Iﬁa 2\O 12linea 12linea 12linea 22 linea
S
0\ \‘G‘ (amitriptilina, (duloxetina)
-ﬁo‘ AD clomipramina)
NICE 2013 %T @h%uropanco 12linea 12linea 12linea 22 linea
’ Rgn specialisti (amitriptilina) (duloxetina) (tramadolo)
x“\q p )
12 linea 12 linea 12 linea 22 linea

NQWAQ@T Dolore neuropatico

&\ 015

(tramadolo)

ASPE: American Society of Pain Educators

IASP: International Association for the Study of Pain
NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence
EFNS: European Federation of Neurological Societies

TEPDN: Toronto Expert Panel on Diabetic Neuropathy

AAN: American Academy of Neurology

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists

SFD: French-speaking Society of Diabetology

Mod. da Spallone V. Curr Diab Rep 12:403-413, 2012



— Management of Painful Diabetic Neuropathy: Guideline
—— Guidance or Jungle?

Vincenza Spallone Curr Diab Rep 2012’ 12403_6Q\a‘

NupE=t Aol 4o 3 + /NINITY £ ooz . 2l &l ol Ia o sl JINTNTHAW 4 tlaa ast o and 1 #Quﬁﬁ

o
\ ‘3
o (\06 >
pataof  AMitriptyline \‘\\ @- \NT
posthe 0\0 o\\
or in dif OG\ 6\ = NNH
’Ille/‘ir_op Duloxetine =
Acn (0
* 1 only S
Venlafaxine 0.6 L
Gabapentin
8.0 )(NP)
P balia? INP)
g a‘l&
Q
N |
0‘\‘3 :
Oxycodone "
SR 4,3 hoze)
0 5 10 -




		Drug

		NNT

		NNH



		TCA (Hearn 2014a, Moore 2012, Hearn 2014b, Moore 2015)

		

		



		Amitriptyline

		4.6 (NP)

		5.2 (NP)



		Desipramine

		2.6 (NP)

		N.A.



		Imipramine

		2.7 (NP)*

		N.A.



		SNRI (Saarto 2007, Lunn 2009. Lunn 2014; Gallagher 2015)

		

		



		Duloxetine

		5 (60 mg)


N.A. (120 mg)

		N.A.



		Venlafaxine

		3.1 (NP)

		9.6 (NP)



		(2( Ligands (Moore 2007, Moore 2011, Moore 2014)

		

		



		Gabapentin 

		5.9 (≥1200 mg)


8 (PHN)

		8.6 (≥1200 mg)(NP)



		Pregabalin 

		11 (300 mg)


6.3 (600 mg)

		6.6 (300 mg) (NP)


6.1 (600 mg) (NP)



		Oppioidi (Duehmke 2006; Gaskell 2014) 

		

		



		Tramadol

		3.8 (NP)

		8.3 (NP)



		Oxycodone SR

		N.A.

		4.3 (NP)



		Other treatments (Derry 2009; Derry 2013)

		

		



		Capsaicin

(0,075% cream)

		6.6 (NP)

		2.5 (local skin reactions)


13 (cough, sneeze)


(NP)



		Capsaicin

(8% patch)

		11-12 (PHN and HIV neuropathy)

		4.5 (local skin reactions)






Diagnosis and treatment of pain in plexopathy, radiculopathy, peripheral neuropathy and
phantom limb pain. Evidence and recommendations from the Italian Consensus é\’b’
Conference on Pain on Neurorehabilitation. 0\0
Ferraro F, Jacopetti M, Spallone V, Padua L, Traballesi M, Brunelli S, Cantarella C, Ciotti,goe’
Coraci D, Dalla Toffola E, Mandrini S, Morone G, Pazzaglia C, Romano M, Schenonﬁﬁ\){\g&\\
R, Tamburin S; Italian Consensus Conference on Pain in Neurorehabilitation&@ 1 SQ@
Eur J Phys Rehabil Med. 2016 Nov 11 A\(g @6\

- \J

(-
Question 6.5. What is the evidence for pharmacologic ﬁ\? ; %harmacological
i

treatments of pain in patients with plexopathy, or\gali u‘lgpm Yy, mononeuropathy,
peripheral neuropathy, and phantom limb pain? \\\’b °<\\\9
0% &

Recommendation 6.5.1. Current thera Sq@c g&@@ines on the treatment of neuropathic
pain, which indicate a) tricyclic anij %re,gsﬁnts, serotonin-norepinephrine reuptake
inhibitors, pregabalin, and ®in as first-line, b) 5% lidocaine patch, 8%
capsaicin patch, and trair @9& a@&&econd-line, and c) strong opioids and botulinum
neurotoxin as thirg?l‘i«h%\ (@),0 should be applied to plexopathy, radiculopathy,
mononeuropathy .20 |g(r9\%l neuropathy, and phantom limb pain, considering the
specific evid f béhch of these conditions (GPP).

Recomg@ﬁgf%@ﬁ) 6.5.2. Combination therapy among first-line drugs for
neg(«')‘ba hid pain may be more effective and/or associated with less side effects
,,b(i?dn €fyle drugs, and can be considered in patients with plexopathy, radiculopathy,
o mononeuropathy, peripheral neuropathy, and phantom limb pain (GPP).
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Safety and Efficacy of Duloxetine in the Treatment of Diabetic Peripheral

Neuropathic Pain in Older Patients

Ajay D. Wasan .

Melissa J. Ossanna”, Joel Raskin’, Joachim F. Wernicke”, Michael J. Robinson”.

Jerry A. Hall’, Sara E. Edwards®, Sarah Lipsius®, Adam L. Meyers® and Bill H. McCarberg’

*

Current Drug Safety, 200,? Q?—ZQ

Data from 3 RCTs with duloxetine (DLX) in 1024 patients with DPNP were stratified by age (

Change in weekly mean 24-hour average pain

scores from baseline
significant differences between patients <65

and those 265

to each week:

no

ge from Baseline

0\

N )
\\\‘\ G

0.0

0

DLX60 = 65

PBO <65
~-o—PBO 265

7
j@%%%ﬂs).
00‘ RRXG0 < 65

\‘b 0\\0 ——

—9—DLX120 < 65
DLX120 = 65

2

4

* *
8 10
Weeks on Treatment

Treatm émq@gnt Adverse Events by Age Subgroup in Acute Phase
<& fal N \(\0 P Value PBO DLX60 DLX120 Pairwise P Value
Q\' - Age N=230<65 | N=239<65 | N=232<65
L. @\ Therapy by Age Subgroup | N=109265 | N=105265 | N=109>65 | DLX60 ) DLX120
AN N Interaction | 8¢ Bt n (%) n (%) n (%) iy o
6\ < 2 PBO PBO
P“ﬁg ts with 21 0.940 0.841 <65 159 (69.1) 193 (80.8) 187 (30.6) 0.004 0.005
TEAE
> 65 77 (70.6) 86 (81.9) 87 (79.8) 0.056 0.158
Patients Discontin-
ued due to Any 0926 <0.001 <65 9(3.9) 21 (8.8) 31 (134) 0037 <0.001
TEAE
> 65 10 (9.2) 17(16.2) 26 (23.9) 0.151 0.006




Evaluation of the safety and efficacy of pregabalin
in older patients with neuropathic pain: results
from a pooled analysis of 11 clinical studies

David Semel , T Kevin Murphy, Gergana Zlateva, Raymond Cheung, Birol Emir

¢\a‘

BMC Family Practice 2@&0}?1:85

Post hoc analysis of 11 clinical studies of pregabalin in 1513 patients with painful diabetic peripheral neuropat '@?N)\Qnd 1003
with postherpetic neuralgia (PHN) to evaluate the efficacy and safety of pregabalin in older patients. 6\ ﬁ\‘\a‘
L.\ “
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Relative risks for the most frequent adverse events for pregabalin 300 mg/day ve&&g\r&é@‘bo by

age group ’0‘\0 ‘6\\'0
P @
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Evaluation of the safety and efficacy of pregabalin
in older patients with neuropathic pain: results 2
from a pooled analysis of 11 clinical studies BMC Family Practice 2010\@;9%5

David Semel , T Kevin Murphy, Gergana Zlateva, Raymond Cheung, Birol Emir ‘Ap

\’f> N\
Most common adverse events with pregabalin 600 mg acccor&ﬁlg‘t&\ﬁge

40 - 36.7 'e\? \6\\ 18-64 y
35 - 33,1 0", % 565-74 y

. m>75

25
20
15

(\“a .axlﬁzzmess Somnolence Peripheral Asthenia
Qe‘ edema

Rl

Distinct increases in dizziness, somnolence, and asthenia were seen in the older age groups
at the 600 mg/day dose, suggesting use of higher pregabalin doses should be carefully
considered in the elderly
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		Dizziness		Dizziness		Dizziness
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		Peripheral edema		Peripheral edema		Peripheral edema

		Asthenia		Asthenia		Asthenia



18-64 y

65-74 y
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Foglio1

				18-64 y		65-74 y		≥75 y

		Dizziness		24.7		33.1		36.7

		Somnolence		13.1		11.5		23.3

		Peripheral edema		15.4		17.5		16.7

		Asthenia		7		10.1		20

				Per ridimensionare l'intervallo di dati del grafico, trascinare l'angolo inferiore destro dell'intervallo.
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Domanda 3
Quale farmaco per il dolore neuroQ@;@(&;\@""da
usare con cautela nello scompgm@ﬁ@é\?dlaco

secondo le agenzie regola’g@ﬁg&‘ﬁA ed EMA?
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3 Gi\?wé('@
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Pregabalin and safety: weight gain, edema and heart failure \0‘5\6‘

xO
e

Py

Case reports of decompensation of chronic heart failure as:?o&'ba‘? Q@)T?h

pregabalin in patients with neuropathic pain, interpreted @5\25? Ible or

probable adverse drug reaction \e’@ AN
(Murphy N et al. J Card Fail 2007; Page RL 2nd et al. J Cardiovasc Med (Hager ZO,gQQ}aville MA et al. Rev Med
Interne 2008: De Smedt RH et al. Br J Clin Pharmacol 2008) \\0 e 2

M of

27 N
Pathogenetic hypothesis for edema: interactioa&?‘\' ap@apentin and pregabalin with L-

type calcium channel in vascular smooth mLéselg’Ie.g g to arteriolar vasodilation,
increasing capillary hydrostatic pressurq‘cé}y({yug%uid into interstitium, and peripheral
edema. 0%\
(Stefani A et al. Epilepsy Rs 2001; Page %I:LQ al.\\k@%iovasc Med 2008)

L al O
FDA Label Informsgb\h‘\o{@?egabalin

“..care should bega e%w;hoen co-administering LYRICA and these agents

(thiazolidinet{;oﬁ% N%).»

“.. LYRI%@‘&QQI@ be used with caution in these patients (NYHA Class lll or IV)..”
BN LN |~
W (2

‘WEAﬁﬂnmary of product characteristics

M. LYRICA should be used with caution in patients with heart failure..”
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xo \¥4
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o®®’
] [ ] , ‘o
aggiustamenti dose nellg\lg%g.‘\:[

Pregabalin:
WA\
PR\
' e\
R
Clearance Dose totale ginrr@ﬁ@?ﬁ regabalin®
della creatinina Dose iniziale \ n&.ﬁ\sima Regime
mi/min (mgldie) \a‘a\‘qétﬁgfdie} posologico
A\ 9(}"
=60 1@&06\ 600 BID or TID
=30 a <60 a\\oof”? e® 300 BID or TID
N
~15 a 30 1969 a\azﬁa 50 150 QD or BID
<15 ‘(\oe“ 0{@,\“ 25 75 Qb
\ .
Dose supplementare a&@ﬁ‘ua{aﬁﬁemamahm 25 100
*La dose totale qiﬂr%’i@rﬁbnﬂ%injdwc gessere suddivisa come indicato dal regime posologico, per oftenere |a
singola dose ,':-rqg gl b
Y-S q(e . . .
Lz é@?‘tﬂ,{w@ enlare e una singola dose aggiuntiva
(o) S
‘6@9=2 d-:g separate; TID=2 dosi separate; QD=dose singola giomaliera




Pharmacologic Interventions for Painful Diabetic Neuropathy

An Umbrella Systematic Review and Comparative Effectiveness Network Meta-analysis

Marcio L. Griebeler, MD; Oscar L. Morey-Vargas, MD; Juan P. Brito, MD; Apostolos Tsapas, MD, PhD; Zhen Wang, PhD;
Barbara G. Carranza Leon, MD; Olivia J. Phung, PharmD; Victor M. Montori, MD; and M. Hassan Murad, MD, MPH

Ann Intern Med. 2014;161:639- 649 é\’b'
\O

0

Table 2. Adverse Effects and Contraindications of Selected Medications Used to Treat Painful Diabetic Feripheraldgﬂpa&y

100 %0
%0 TCAs
8-
70-
60-
50-
0.
30-
2-
10-
0

Yeroztomia Somnolence Fafigue  Headache  Dirdinest  Insomina

eXerostomia
*Somnolence
eFatigue
Headache
*Dizziness
eInsomnia
«Orthostatic Hypotension
*Anorexia
*Nausea

eUrinary Retention
«Constipation
*Blurred Vision

*Accommodation \\0(\
Disturbance (o) 9\
*Mydriasis Q

0\G

e

100- %0
%0- SNRIS
80-
70 \!
60- ‘(\\‘QQ \‘e‘
5. Qo‘?’\ e¢t 2
\O>
L3\
30-
20-
10-
0 Somnol Dizd N

Consfipation  Dyspepsia

nolence

\]G{DIZZIHGSS

*Constipation
*Dyspepsia
*Diarrhea
eXerostomia
*Anorexia
*Headache
*Diaphoresis
eInsomnia
*Fatigue
*Decreased Libido

\’0\‘

Dizziness Edema

(\ -éb‘hnolence
@ izziness
*Peripheral Edema

*Headache
*Ataxia

*Fatigue

eXerostomia
*Weight Gain

Somnolence

Somnolence
*Dizziness
*Ataxia
*Fatigue




Fattori da considerare nella scelta dei farmaci \oé\’b‘
Comorbilita TCA SNRI a2-8ligandi Op%
(duloxetina) (gabapentin, .a :
pregabalin) \\
—_ _ Ny e,\e»—
Anormalita cardiache o evitare evitare s 'o @
ECG scom raso
&9 316‘
Intolleranza ortostatica | evitare A\g <©
Insufficienza renale evif éé\,\lgptébmstare dose | evitare
Insufficienza epatica e&i&@éo evitare
: A\ )
Depressione pref%r@@\ epreferire
: _ | _ .
Disturbo d’ansia R (\1’(\(}\“ preferire preferire
generalizzato \\\“| 9@0
Disturbi s e(‘é\ preferire
Inl;@as'ﬁzm\ly(\'a evitare evitare
i&glche
‘dQO%uQQ‘nto ponderale evitare evitare
\
© Edemi evitare
Eta avanzata

TCA: antidepressivi triciclici
SNRI: antidepressivi noradrenergici, serotoninergici

Modificata da Argoff CE et al Mayo Clin Proc 2006
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Domanda 5 O
L'ossicodone e un‘opzione valida come tr:gw to
farmacologico di seconda linea del oLg&e‘rgxﬁ%uropatlco
in una paziente di 76 anni con d\)kaﬁQtéadl tipo 2 da 40
anni, in terapia insulinica, geeb@ i’url comorhbilita
(obesita, arterlopatla gsfr\utt?va degli arti inferiori,
BPCO, OSAS, ndtm@eiget\ﬁel tono dell’'umore)?

0
\ a‘a‘a Qe“,\
1. Si (e® o“a
‘qﬁQ R ‘
&t'se'dssociato a naloxone
\3

3. No se ad alta dose
4. No






Domanda 5 O
L'ossicodone e un‘opzione valida come tr:gw to
farmacologico di seconda linea del oLg&e‘rgxﬁ%uropatlco
in una paziente di 76 anni con d\)kaﬁQtéadl tipo 2 da 40
anni, in terapia insulinica, geeb@ i’url comorhbilita
(obesita, arterlopatla gsfr\utt?va degli arti inferiori,
BPCO, OSAS, ndtm@eiget\ﬁel tono dell’'umore)?

2
m"“é @

1. Si (Ow?ltr)“
\?;S? see‘assouato a naloxone
3. No se ad alta dose

4. No (6 punti)




Linee guida per la prescrizione degli oppioidi T | us.Departmentat
g I 3 Health aned Human Services

per il dolore cronico del Centers for Disease WL | comeniorpisesse
Control and Prevention (USA 2016)

¢6 * ‘\
" \’c’b—@—\‘ -
» Opioid therapy can decrease respiratory drive \e\‘b \\‘3\\6

« Opioid therapy can worsen central sleep ap ?n,pé S patients,
and cause further desaturation in OSAS\B@Ee\QéSehOt on CPAP

* Reduced renal or hepatic function can(;eé\a&ia‘%reater peak effect and

L@e?hg@@se at which respiratory

longer duration of action and redo ;
depression and overdose 0 é\Q

» Age-related changes inmje(w\gged 65 years, such as reduced renal
function and medi Q(&%?l aarance, even in the absence of renal disease,
result in a smafier tlaqo?‘gpeutic window between safe dosages and
dosages %@%Aa&?with respiratory depression and overdose.

« Olde Lgs\}%ight also be at increased risk for falls and fractures
6@5?(3@18 opioids




Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults:
a systematic review and meta-analysis

Lancet Neural 2015: 162-73

\o°
Nanna B Finnerup®, Nadine Attal®, Simon Haroutounian, Ewan McNicol, Ralf Baron, Robert H Dwaorkin, lan Gilron, Maija Haanpdit, Per Hansson, \o
Troels 5 Jensen, Peter R Kamerman, Karen Lund, Andrew Maare, Srinfvasa N Raja, Andrew 5 C Rice, Michoel Rowbotham, Emily Sena, Philip Siddall, e\o
BlaoirH Smith, Mark Wallace ‘\ﬁb )
O %

L’ Abbé plots: circle size indicate number of patients treated with@m/&eﬁ‘\?é

W o
Opioids oxycodone ‘e(,a\’?a\\@@
P morphine alinddT evidence moderate
o 0\\0 *rge&imum effect with 180 mg
\) > \\\e$norphine or 90 mg
2 g - s " oxycodone
= . ) ~ G \ y
E (\ 2 o2 «long term use and high doses
. ) ,.5\\0 \Q‘e associated with abuse,
g Ch— 1{;5? a\e‘f’ cognitive impairment, and
: ) O /6\' odes {\g\(‘ endocrine and immunologic
g 01 \ Q\ e (o) 300— changes
£ 2~ of son | econcerns about a recent
£ . (¥ @ increase in prescription
o 0 __.--"'r 0 100— .. .
‘eQ;.f\)(\ 50— opioid-associated overdose
a2 ;,'Sié‘e 0 mortality, diversion, misuse
o A) Q¢ M - - o 0 and o.th.er oplqld-relatgd
20 morbidity particularly in

Percentage responders to placebo

NNT 4.3 (3.4 to 5.8)

USA, Canada and UK.



Linee guida per la prescrizione degli oppioidi T | us.Departmentat
5 I 3 Health aned Human Services

per il dolore cronico del Centers for Disease Al | Centers for Disease

Caontrol and Preventi o

Control and Prevention (USA 2016)
¢\o

0

Premessa
oL ’evidenza di efficacia a lungo termine degli oppioidi per il dol r@\i‘?o e limitata.
eL’'uso degli oppioidi si associa a rischi rilevanti tra cui dlso.rg(m 1&@0 e overdose.
Definire quando iniziare o continuare gli oppioidi per il g&\nco

1. Gli oppiodi sono sempre terapia di secondallnea \\f‘(‘A (o

2. ..... Il trattamento va proseguito solo sec’e u nlf vo miglioramento del
dolore e della funzione che superai rischlﬁeﬁ% @rezza del paziente. (A)

3. Prima di iniziare e periodicamente duraq(e mento il medico deve discutere col

paziente dei rischi e benefici ...... @9 é@@bonsablllta di entrambi nella gestione
terapeutica. (A) 5 AC

Selezione dell’oppioide, d @fé follow-up e discontinuazione

7. Valutare benefici e eyghti @/9&& col paziente entro 1-4 settimane dall’inizio della
terapia o dell’aum &8 g@l dose. ..... Se i benefici non superano i rischi di una
prolungata ter oﬂa ppioidi, ....metter in atto ....la detitolazione ... fino alla
discontin e@ n gI| oppioidi. (A)

VaIu :4@5 |er|sch| e gestione degli eventi avversi dell’'uso di oppioidi

Yrrg@e inizio e periodicamente ..., valutare i fattori di rischio per eventi avversi da
@b%plm | come storia di overdose o disordine dell’'uso di sostanze, dosi alte di

oppioide (250 MME/die), uso concomitante di benzodiazepine. (A)




Terapie fisiche per la neuropatia diabetica dolorosa \0(5\’6'

o
Ok

‘La TENS e una valida alternativa terapeutica nella neuropati.g(b‘ia@p@ca

dolorosa per la sicurezza e facilita di uso, malgrado | ewgg{i‘?@g&entmca

limitata. ” P\ (g
(Cruccu G et al. EFNS guidelines. Eur J Neurc&i&}gE@EZ—?O)
D (@ z

“TENS deve essere considerata nel tra&@ﬁe\@@‘\della neuropatia diabetica
S

dolorosa (Livello %re? Pdi Classe 1)..”
(Dubinsky RM et al. Therapeutics aﬁ@ ecbﬁ% ogy Assessment Subcommittee of the

American Academy of Qrol@'y:’.\Neurology 2010;74;173-176; 2010)

. ™ A
“La TENS puo es g?\\?‘ Iderata nella neuropatia diabetica dolorosa ma |
suol effetti‘%xmo @iﬁreve durata e interessati da un consistente effetto
placebo (@Q‘Pe&e@clzio fisico puo essere utile (C), mentre e solo preliminare
‘ \\‘QQ \‘e@ I’evidenza per 'agopuntura (D). ”
(T@&éi&(@ﬂ al. Italian Consensus Conference on Pain on Neurorehabilitation. Eur J Phys
2° Rehabil Med 2016 Nov 11 )

v

Q\




\a‘
Terapie locali per la neuropatia diabetica dolorosa e\o\°g

A\
SOV %
.. . . \di
« Capsaicina WO

L : R\ .
efficacia limitata (applicazioni ripetute di crema 0.075%‘&)\1{ di cerotto

8%*) (NNT 6.6; NNH per irritazione cutanea Iocalegbﬁ’} (g&\hrane Database

Syst Rev 2009) N ce?
e Lidocaina 69,0 06\
non inferiorita rispetto a pregabalir\@h @(@fh)re tollerabilita in 1 RCT in aperto
(Baron 2009) 0%\ o
: L R\ _ .
* Botulino: efficacia in 1 sgﬂr%\g’ﬂ@?a (Yuan 2009) e in 1 RCT (Ghasemi 2014)

» Nitrati: efficacia in 2&@%(\@(9% 2002, Agrawal 2007)
Clonidina: gel Qa ogﬁ‘n?acia in 1 RCT nei pazienti con residua funzione

nocicettiva Q% ?%thz‘bu)

PN S
N P\
W2 , | L o
* e‘é}tw approvato dall "/EMA per dolore neuropatico periferico (anche diabetico),
0’\ a non-ancoraindicazione in Italia

Lidocaina cerotto al 8% approvato dall’EMA-AIFA per nevralgia posterpetica



Capsaicina 8% Cap.saicing: Si Iegg ai recettori TRPV1 _delle_ terrr_linazioni periferiche dei neu_roni
nocicettori determinando la loro defunzionalizzazione e conseguente analgesia,

Cerotto Capsaic:na 8%

e marcature 3-ea doiorosa

» pretretrament. con anestetico locale

» arniicazione 30" cerotto ritagliato su area
, *1IMozZiaone accurata

* cel detergente

s




Gestione farmacologica del dolore neuropatico nella NDD

STEP 1 | « Diagnosi di dolore neuropatico e di neuropatia diabetica dolorosa

o |dentificare comorbilita

« Spiegare diagnosi e strategia terapeutica al paziente, stabilire aspettative re

-

Duloxetina

Sy ==K ¢ Valutare periodicamente cdalure € oL
» Se dolore sceso a <3/1\' con eventi avversi tollerabili proseguire con farmaco

 Se dopo adeguat- “ial, i.lore 24/10 aggiungere 2°
» Se adose tarascrid’:zione dolore <30% passare a farmaco alternativo 12 linea

» Controllo glicemico e dei fattori di rischio cardiovascolare

STEP 2 | « Misurare I'intensita del dolore

» Se dolore significativo per intensita e ricadute su
sintomatica con farmaco 12 linea

\\ 0@g\
%&Q\ﬁmaﬁ@terapla
(14
@aballn * capsaicinatopica
» oppioidi in terapia
Gabapentin rescue

farmaco 12 linea

* terapie fisiche

STEP 4 | Se § mﬁ\&d@ﬁmam 12 linea da soli o in combinazione inefficaci, considerare
alinea (anche in combinazione)

'ﬁ'\né(:@

0\’*0_?

Tramadolo
Tapentadolo
Ossicodone

A

Venlafaxina
TCA




Pharmacological and non-pharmacological strategies

in the integrated treatment of pain in neurorehabilitation

¢\a
Evidence and recommendations from the \Og
Italian Consensus Conference on Pain in Neurorchabilitation Sandrini G et al Eur J Phys Rehabil Med. 2OQ.Q&7 14-716

O &
. . DR\ ol

Recommendations on psychological treatments of chror%o%)a\@s@l
neurorehabilitation ) \\0\\’,&@9’
p\ve\'a;\\:b\\

. L v o
Question 2.6. Which is the role of psyc(\@lgglgal treatments and
psychotherapies for the treatment of pain i&g.@l?roqcé?\(abilitation?

"9
Recommendation 2.6.1. ...Most Q&yﬁ gﬁh\erapies are more effective
and may enhance the outcog\‘é(s\\spfepharmacological and physical

therapies if they are |nc(l\q'dgés‘\a\%uIt|d|SC|pI|nary treatments (GPP).

e

Recommendation@@%.é%éé%mmended interventions ... are mindfulness
: : Q2 \\ . :
|ntervent|on§b\0...e‘6\?, and cognitive behavioral therapy, ... (B),
multidiscjghm‘a&\m\%erventions (B), and hypnosis (B). ...

Q¢ <<

é\(" (0“

ov




Pharmacological and non-pharmacological strategies
in the integrated treatment of pain in neurorehabilitation

¢®
Evidence and recommendations from the \O
Italian Consensus Conference on Pain in Neurorchabilitation Sandrini G et al Eur J Phys Rehabil Med. 20@.@&@714-716
D
OV A
o\ a\\‘3
N2t

Recommendations multidisciplinary approach to chr%\t@ @;. N
neurorehabilitation o@ \(4
60

Question 2.7. What is the evidence that pa\%’a}]a\r‘@g%ment provided by a
multidisciplinary team improve outcomes? 6\)6\9

Recommendation 2.7.1. Multldlch&o%%‘eQ%atment Is advisable in patients
with chronic pain undergoing qﬂ?g@eﬁ‘a ilitation (GPP).

*Physicians, nurses, gld?mag‘s?s physiotherapists, clinical psychologists,
occupational thera%gtg sgqﬁl workers creative therapists, and humor therapists.

,.x’b o\
" _©
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Approccio multidimensionale e interdisciplinare al

la gestione del paziente

. . \O*
anziano con dolore cronico o\oQ»\
o
Ot
Comorbilita generali Prq&&;\SJ W
*Obesita/malnutrizione . AN ‘QBIO ico
*Complicanze micro- e . & A%} g
macrovascolari 6\3\0@\ go
&0 g}grapista del dolore
Comorbilita dolore correlate 0\\0 © T MMG
S D WN© o
*Disturbi sonno eé\) 90‘ eFisiatra
*Depressione StéLﬁncé&ﬁd\ *Fisioterapista
*Ansia . TedON.dotSete «Psicologo/Psichiatra

aﬁ{%rg\ﬁc?oterapia DN
™" wrapie fisiche DN
'o(\e » Fisioterapia/riabilitazi
(o one
e Terapie
complementari

» Counselling/supporto
psicosociale

Aspetti psicocognitivi
Rabbia

Sfiducia
Disfunzione cognitiva

Aspeti funzichail
Rischina cadute
Visus

oJe

Aspetti sociali
Isolamento

Disagio familiare
Disagio sociale

*Geriatra
* Assistente sociale
Nutrizionista/dietista

Team piede diabetico
 Diabetologo
* Podologo
 Infermiere
e Chirurgo

Caregiver
e Familiari
e Badante



Take home message

01

Dolore neuropatico cronico diffuso in eta avanzata ‘,&0’04\5\

Richiede valutazione sistematica del dolore con, \Qgs??/

o
multidimensionale &0
A\g e°

Strategia terapeutica orientata alla fu&x\%r@\é aIIa QoL oltre che al
dolore e° 0‘5\
@Q’
Criticita del trattamento faﬂﬂ}:lgdb ico
Approccio multimo &{@l@ qms} modallta non farmacologiche

Terapie cog{% ,g\gfhportamentall e fisiche ad integrazione dei
farmaCéQ’b‘ (\0“
Q@i’h&g@‘mento di familiari e caregiver e supporto all'aderenza al

129 Frffaimento

Importanza della gestione multidisciplinare
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Terapia sintomatica della NDD: farmaci di 12 e 22 linea é\o\

~OM, N
\ .
, 06 ‘,@\\‘3
IClasse Farmaco Dose NNT | NNH NNWW Costo
(mg/die) 1o\ ‘,@\’ ersi
=0 '\é\
12 linea S 96
TCA Amitriptilina 25 3150 4_@ \‘e_oﬁ‘ 1323 ND I n
ISNRI Venlafaxina RP | 150225 | &P 1|296 | 162 | ++ e
Duloxetina 60-120 ‘\e;‘@’b 79 | 126 | ++ s
25 ligandi Gabapentin 90()5,@%%@,\- 59 8.6 39 T+ T

22 linea X\

Oppioidi a@ab”o ' 505400 | 3.8 | 83 | 7.7 | +++ n
MeRP | 10560 | 26 | 43 ND | ++++ | +++

\ﬂ,pﬁn adolo RP | 100—200 ND ND ND +++ ++

Pregabalin :tﬁomo 6.3 6.1 8.8 T+ Tt

'c\ﬂa
A\
06
\@?depresswl triciclici

S I: antidepressivi serotoninergici, noradrenergici
NNT: number needed to treat

NNH: number needed to harm

NNMH: number needed to harm for major adverse events

ND: non disponibile Mod. da Spallone V. La neuropatia diabetica dolorosa. Elsevier Srl 2011, p. 74-75
Spallone V. Curr Diab Rep. 2012;12:403-13



		Classe 

		Farmaco

		Dose


(mg/die)

		NNT

		NNH

		 NNMH

		Eventi


avversi

		Costo



		1ª linea

		

		

		

		

		

		

		



		TCA

		Amitriptilina

		25(150

		4.6

		4.1

		ND

		+++

		+



		SNRI 

		Venlafaxina RP

		150-225

		3.1

		9.6

		16.2

		++

		++



		

		Duloxetina

		60-120

		5

		7.9

		12.6

		++

		+++



		(2( ligandi

		Gabapentin

		900(3600

		5.9

		8.6

		32

		++

		++



		

		Pregabalin

		150(600

		6.3

		6.1

		8.8

		++

		+++



		2ª linea

		

		

		

		

		

		

		



		Oppioidi

		Tramadolo

		50(400

		3.8

		8.3

		7.7

		+++

		+



		

		Ossicodone RP

		10(60

		2.6

		4.3

		ND

		++++

		+++



		

		Tapentadolo RP

		100(200

		ND

		ND

		ND

		+++

		++






Vantaggi e limiti dei farmaci per la NDD 0\0‘5

PAS

A\ =X,

Farmaco Vantaggi & p\a\,@\\@‘
TCA Basso costo LM‘QL&@« lone
Efficacia ng@asapi&%llerablllta

Duloxetina Monosomministrazione .a\‘\’blnk@r&mm farmacologiche
No titolazione 6\)\0 (\“ Effetti noradrenergici
Azione antldepr@g%g\d\
Gabapentin No mterazmm&@%ec&ﬁ)\ﬁiche Lunga titolazione
1:66Q 0\G‘E’ 3 somministrazioni
(\ \Q\(\ Farmacocinetica non lineare
Pregabalin &N& @,K&azmm farmacologiche 2-3 somministrazioni
‘o’@ \‘e‘% Breve titolazione Edema, aumento di peso
“‘GQ \)(‘e‘ Azione ansiolitica
v —x© _ _ .
A\Kﬁ%"agé?b Uso in terapia rescue Dipendenza
1,0°0sR%0done Efficacia Dipendenza

of

Limitata tollerabilita
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