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ABSTRACT

Lo scopo di questo lavoro e di cercare di formina visione interna dei
meccanismi alla base dell’ ipersensibilita centraaminarne le prove nel
dolore cronico dopo lesione da colpo di frustaevedenziare le riflessioni
sulla rilevanza clinica dell'ipersensibilita cer&aoffrendo una prospettiva
di trattamento.

Sono stati presi in considerazione studi su anienatbmini che
evidenziassero nell'ipersensibilita centrale il ce@usmo alla base di
dolore esagerato in presenza di input nocicettirommo.

Questo permetterebbe di spiegare il dolore e Ebdita in assenza di
segni oggettivi di danno ai tessuti, in pazienti colpo di frusta.

Non essendo possibile nei pazienti far misuraziinette ai neuroni del

midollo spinale, vengono usati test sensorialimisure di out come sono:
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soglie di dolore a stimolazioni elettriche,al caleralla pressione e dopo
iniezione di soluzione salina ipertonica.

| dati suggeriscono che l'ipersensibilita al dolamn e limitata all’area
lesionata e circostante, ma puo essere generaliatattero sistema
nervoso centrale.

Viene inoltre dimostrato come con l'ipersensibiti@ntrale fattori somatici
e psicologici trovino correlazione neurobiologicarine.

Quello che emerge alla fine € come | meccanisrailzise dell’
ipersensibilita siano vari e come possa esseracisteaza di lesioni
periferiche e meccanismi sopraspinali come fatteterminanti.

Le strategie di trattamento del dolore in seguitmlgo di frusta sono
limitate e non molto esplorate. Si cerca attravarsastudio RCT di capire

se l'ipersensibilita possa influenzare i risultdella riabilitazione fisica.

RISORSE DATI:

Come data base per questa ricerca é stato usatmenetilizzando le
seguenti parole chiavi : whiplash injury, chronarg central sensitization,
hyperalgesia.

| dati sono stati estratti in base all’attinenzd’@gomento e con obiettivi
dichiarati a partire dal 2004.



INTRODUZIONE

| meccanismi alla base della persistenza del dalop® colpo di frusta
non sono chiari. La loro comprensione € un fattpdrtante per lo
sviluppo di effettive strategie terapeutiche. Ssulanimali hanno
dimostrato il verificarsi di profondi cambiamenglrsistema nervoso
centrale dopo una lesione periferica, che sonmresbili di un’
aumentata eccitabilita e percezione del dolore,datitabilita & stata
anche dimostrata in studi su volontari sani in gegulesione periferica o
lesione indotta sperimentalmente. Inizialmenten@ipresentata I'evidenza
preclinica sulla presenza e sui meccanismi deliépeitabilita centrale
dopo lesione periferica osservando i cambiamepsgnti a livello
periferico, del midollo spinale e centrale. Sucoessente viene
analizzato il concetto di ipersensibilita nei patieon colpo di frusta,

concludendo con le possibili implicazioni terapel@ nel dolore cronico
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In sequito a tale evento.

MECCANISMI DELL'IPERSENSIBILITA’ CENTRALE POST
LESIONE

L'interessamento dell'ipersensibilita centrale delore dopo lesione da
colpo di frusta e interessante, considerata ladit@iconoscenza sulle
cause dei disturbi da dolore in questa sindrome.

Viene presentata I'evidenza preclinica sulla preaensui meccanismi
dell'ipersensibilita centrale dopo lesione peritari

Vengono studiati i vari siti nei quali si osservarambiamenti
nell’eccitabilita del sistema nocicettivo dopoites periferica, che sono:

la periferia, il midollo spinale e il cervello.

Sensibilizzazione periferica

La lesione del tessuto, dovuta a trauma o a chaupgrta ad una risposta
inflammatoria, con rilascio di ioni potassio, sogta P, bradichinina,

prostaglandine ed altre sostanza, spesso defmite € zuppa



infammatoria “(3)

Queste sostanze possono indurre una sensibilizeadi@ recettori
periferici con cambiamenti nelle caratteristicheisiboste delle fibre
primarie afferenti, che possono anche attivareaadimri normalmente
inattivi o “silenti”. Inoltre la risposta inflammatia induce una espressione
genica nel ganglio della radice dorsale, che dgdwa una sintesi
aumentata di recettori periferici, con consegueantaento della sensibilita
del nocicettorg4)

Una stimolazione nocicettiva che dura a lungo pudgpe ad una
modificazione delle fibre periferiche: le fibre Abepotrebbero iniziare a
sintetizzare i recettori che normalmente si troveolo nelle fibre C,
simulando pertanto uno spostamento fenotipico,ledibre Abeta che
assumono le caratteristiche delle fibre C.

Questi eventi sensibilizzanti mediano una iperaggpemaria, in cui Si
pOsSsono registrare una soglia ridotta per provocaadore ed un dolore
aumentato agli stimoli oltre soglia entro I'aresitmata.

La sensibilizzazione periferica alla fine provocainput nocicettivo

aumentato al midollo spina(é)

Plasticita del midollo spinale

Un input nocicettivo afferente prolungato potrelidurre un aumento

reversibile nell’eccitabilita dei neuroni sensarial



L'importanza del ruolo del recettore NMDA nello ksypo
dell'ipereccitabilita del midollo spinale e statangdstrata in esperimenti su
animali.

L'attivazione dei recettori NMDA sembra essere egidita all’espressione
della ciclo-ossigenasi-2 (COX-2) nel midollo spmal si ha evidenza
dell'inibizione della COX-2 nella sensibilizzazionentrale nell’animale.
E importante notare che I’ espressione della COXx2 sia confinata nelle
strutture neurali collegate al sito dell’inflammaze, ma comprenda
I'intero midollo spinale e i centri sopraspinali.

Questo fenomeno sembra essere mediato da fattoralinpiuttosto che
da una trasmissione neurale dell'input periferictr@il midollo spinale.
Potrebbe essere responsabile, almeno in parteadpersensibilita
generalizzata alla stimolazione periferica, comellguevocata dopo
stimolazione dei tessuti che sono a distanza ttatiglla lesion€6)
Ulteriori profondi cambiamenti strutturali compremb la distruzione di
interneuroni inibitori e anomali collegamenti eatitri. La distruzione di
interneuroni inibitori, che é stata osservata degmne al
nervo,contribuisce all’ ipereccitabilita. E intesaste notare che questo
fenomeno é impedito dagli NMDA-antagonisti.

Dopo lesione al nervo, le fibre Abeta, che normalt@eerminano nel
corno dorsale profondo, possono sporgersi fin@alailge contatti sinaptici
negli strati superficiali del corno dorsale, dogettinano le fibre C

nocicettive. Questa e una delle possibili spiegaziell'induzioni di



sensazioni di dolore dopo la stimolazione di fidbeta, dovuta per
esempio al tocco.

Sia la sensibilizzazione periferica sia la iperedilita dei neuroni del
corno dorsale ridurranno al soglia nel provocatlergonelle fibre Adelta e
C.

Se la sensibilizzazione periferica é responsalelédmeralgesia primaria (
iperalgesia registrata entro area lesionata eradfgesia secondaria (
iperalgesia registrata nel circostante tessutolesionato ) € il risultato
dell'ipereccitabilita centr&7)Gli stimoli meccanici trasmessi dalle fibre
Abeta, che non producono dolore in condizioni ndrnpassono attivare i
neuroni ipereccitabili del corno dorsale, provoaaada fine la sensazione

di dolore ( allodinia).

Modulazione sopraspinale

L'ipereccitabilita del midollo spinale, provocata ttauma, inflammazione
o chirurgia, € influenzata da vie discendenti fatirie e inibitorie .

Nel 1967 Wall dimostro che la stimolazione delleigtire del tronco
cerebrale potrebbero inibire i neuroni nocicettigl midollo spinale.

Il rilascio di encefalina a livelli sopraspinalesjginale viene esercitata dai
sistemi noradrenergico e serotoninergico.

Anche la rappresentazione corticale di aree dgdapuo subire

alterazioni. La riorganizzazione della mappa depoa livello corticale e
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stata dimostrata in pazienti con dolori all’artatiEsma. Trattare questo
fenomeno con oppioidi puo ridurre la riorganizza&aaorticale.

Anche se tuttora I'implicazione clinica non é chiat fenomeno sembra
suggerire che profondi mutamenti di plasticita possverificarsi negli alti
centri del cervello in condizioni di dolore cronico

Sandkuhler in un suo lavoro ha citato le sorpretidemiglianze tra la
sensibilizzazione centrale e i processi dell’apgi@ento e della
memoria,che suggerisce possibili cambiamenti gliaditiunga durata con
una memoria di esperienze nocicettive

Quindi si ha una chiara evidenza che il traumasduto conduca ad un
aumento reversibile dell'eccitabilita del sistenemvoso centrale. Sono
stati documentati cambiamenti potenzialmente imsizdi. Queste
alterazioni possono essere responsabili almenarie plel dolore

persistente dopo la lesione.



IPERSENSIBILITA’ CENTRALE NEI PAZIENTI CON COLPO DI FRUSTA

| soggetti con dolore cronico dopo lesione da calpfousta, analizzati nei
vari studi esequiti negli anni recenti, devono ripce come criteri

di esclusione : assenza di segni neurologidiuira

del rachide cervicale ( gradi da | a IV del Quelbask)(Curatolo
M,Arendt-Nielsen,Petersen-Felix,Clin J Pain 200480-476); presenza
di dolore al collo prima della lesione, durata delore inferiore a sei

mesi(Curatolo M, Petersen-Felix S, Arendt-Nielseretal. Central
hypersensitivity

in chronic pain after whiplash injur@lin J Pain. 2001;17:306—315)

Nei pazienti non si possono fare misurazioni direitneuroni del midollo
spinale. Quindi € impossibile fornire una provata dell'ipereccitabilita

neuronale. Comunque l'ipersensibilita puo esserestigata
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indirettamente tramite dei test sensoriali quaiité13)

Solitamente uno stimolo sensoriale viene applieaton tessuto
periferico.

Poi gradualmente viene aumentata l'intensita dsltaolo fino a che |l
soggetto percepisce lo stimolo come doloroso.

L'intensita alla quale la percezione dello stimsiwolge al dolore viene
definita soglia di rilevamento del dolore. Lintétdsalla quale il dolore
percepito come intollerabile viene definita soglidolleranza del dolore.
Alternativamente viene applicato uno stimolo dosargtandard e viene
registrata I'intensita del dolore provocato.

L'ipersensibilita viene scoperta quando la stimmae sensoriale provoca
dolore alle intensita stimolatorie che non inducdofore in soggetti
normali ( soglia di dolore inferiore ) oppure quando stimolo di dolore
standard provoca un dolore maggiore che in soggatthali(14)

Ci si chiede se I’ ipersensibilita alla stimolazosensoriale sia il risultato
dei meccanismi periferico o centrale.

Infatti si osserva un aumentata risposta di dadlmgo la sensibilizzazione
periferica, durante la quale il trauma o I'infianzi@ne diminuiscono la
soglia di attivazione dei nocicettori. Comunquseéasibilizzazione
periferica e limitata al sito di lesione o infiamzi@ne e a questo livello |
tests sensoriali non possono distinguere l'ipelibdita periferica da
quella centrale.

A differenza, ogni volta che si osserva ipersefital dolore dopo
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stimolazione di aree sane, la causa deve esselpeareacitabilita del
sistema nervoso centralé.3)

In realta non c’e prova che i meccanismi perifgo@ssano spiegare una
sensibilita al dolore piu alta nei tessuti sanii@dy generalmente si
accetta che la stimolazione sensoriale dei tesantiesplori lo stato di

eccitabilita del sistema nervoso centrale.

Shelter-Rei e Cohen hanno esaminato le soglidediainento e di
tolleranza al dolore dopo stimolazione elettriceanea al collo, in pazienti
con colpo di frusta e in volontari sani.

L'assenza di danno al tessuto nel sito del tesuiggerito una
sensibilizzazione centrale delle vie nocicettiveneacausa
dell'ipersensibilita al dolore. In particolare itdaono stati interpretati
come iperalgesia secondaria, definita, come gia visa aumentata
percezione agli stimoli dolorosi in aree sane dheodano i tessuti
danneggiati, determinata dalla sensibilizzaziomgrae.

Koelback Johansen ed altri hanno esaminato lalsétasal dolore nel
muscolo dopo iniezione di soluzione salina ipetanQuesto metodo di
solito induce dolore che dura alcuni minuti, sill’aesa dell’'iniezione (
dolore locale ) sia nelle aree lontane dal sitdidilzione(dolore riferito ).
Sono inoltre state valutate le soglie di dolorgodessione: i pazienti con
colpo di frusta hanno mostrato intensita piu ataata piu lunga e aree

piu ampie di dolore sia locale che riferito, dopeezione intramuscolare di
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soluzione salina ipertonica, in confronto con paizisani(14)

Queste differenze sono state riscontrate sia fiel sia nella gamba. E
interessante notare che diversi pazienti hannstretp dolore che si
diffondeva all'intera gamba e alla parte contraiale, il che non si
verificava in soggetti sani.

Questi dati suggeriscono che l'ipersensibilita@bde non e limitata
all'area lesionata e circostante, ma puo esserergizrata all'intero
sistema nervoso centrale.

Nello studio sull'ipersensibilita centrale nel dadaronico dopo colpo di
frusta di Curatolo M.(2001)7) Vengono poi misurate le soglie di dolore a
stimolazione elettrica e al calore, applicata sitagelle che sui muscoli
del collo e dell'arto inferiore, in pazienti dopolpo di frusta e in controlli
sani.

Le misurazioni sono state effettuate prima e dopezione di anestetico
locale entro i muscoli dolenti.

| pazienti hanno mostrato soglie di dolore piu basmn stimolazione
elettrica cutanea e muscolare, applicata sia & cbk all’arto inferiore.
Cio conferma i dati precedenti dell'ipersensibitigntrale generalizzata. E
interessante notare che le soglie di dolore dapmw#izione di calore
erano simili nei due gruppi.

Questo e coerente con le prove precedenti, da siuamimali e volontari
sani, che mostrano che il danno al tessuto norogeoecessariamente

iperalgesia secondaria alla stimolazione di calore.
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Questo dato, comunque, non e stato confermatanlatadi su pazienti
con colpo di frusta e fibromialgia, in cui € statservata un’aumentata
reattivita agli stimoli termic{23 ). Le ragioni di questa discrepanza non
sono chiare; possono giocare un ruolo le differeretka modalita di
stimolazione.

Per esempio nello studio sopracitato sulla fibrogiae stato applicato
uno stimolo ripetuto di calore, che provocava wergecitabilita del
midollo spinale di breve durata. La risposta pusees differente da quella
ottenute mediante misurazione di una soglia dir@glon ulteriore dato
importante e stato che l'infiltrazione dell’'anesgtetlocale nei muscoli
dolenti del collo non riduce né il dolore al colié le soglie di dolore.
Questo indica che la fonte del dolore non era ipzala nei muscoli
infiltrati e che I'ipersensibilita centrale non erentenuta da un input
nocicettivo derivante da questi muscoli, almenognappo di pazienti
esaminati.{,18)

Tutti gli studi sopra citati hanno impiegato metpdicofisici, che si
basano sul rapporto che il soggetto ha con lo $tiercepito.
Recentemente e stato completato uno st(izfioche ha analizzato
I'ipersensibilita spinale usando un metodo eleigiofogico, cioe il riflesso
nocicettivo di ritirata. Uno stimolo elettrico viempplicato sull’area di
innervazione del nervo surale e la risposta diglssb di ritirata veniva
registrata dall’elettromiografia sul muscolo bitgfemorale. Una

flessione volontaria del ginocchio poteva esseckisa misurando la
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latenza del riflesso( I'intervallo tra I'applicanie dello stimolo e la
contrazione del muscolo ). La latenza deve situmdi sotto dei 150
millisecondi per definire la contrazione del muscobme riflesso spinale.
Pertanto questo studio ha usato questo metodo aorparametro
guantitativo elettrofisiologico per 'ipersensildlidei neuroni nocicettivi
spinali. | pazienti dopo lesione da colpo di fruséaano mostrato soglie piu
basse dei soggetti sani. Questi dati pertantogoamo una prova oggettiva
elettrofisiologica per I'ipersensibilita generak#a del midollo spinale. A
causa della natura delle registrazioni, lo studiasente conclusioni sui
processi nocicettivi senza l'influenza del componato al dolore, che
inevitabilmente presente negli studi che si basamhoapporto che |l
paziente fa dello stimolo percepito. La prova nestre i pazienti con
dolore cronico dopo lesione da colpo di frusta mawsi ipersensibilita al
dolore dopo stimolazione sensoriale dei tessutj san tutta probabilita
derivante da un’alterazione dell’elaborazione adatdell’input sensorio.
L'ipersensibilita centrale non é confinata alleeadel sistema nervoso
centrale che sono collegate alla regione dolendeg probabilmente

generalizzata(34)

Meccanismi dell’ipersensibilita centrale nei pazienti

Poiché e impossibile eseguire misurazioni dirdtséema nervoso

centrale nei pazienti, la maggior parte delle ssgemni sono basate su dati
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rilevati da animali e valutazioni sostitutive suotari sani.

Sono evidenti i limiti di transposizione di queddti sperimentali al dolore
cronico. In primo luogo, nella ricerca di base égbile eseguire
valutazioni prima e dopo la lesione. Pertanto iloc@menti dei risultati
valutati possono essere attribuiti al trauma irad@it contrario, la
relazione causa-effetto tra il trauma e le risp@dtdolore esagerate non
puo essere stabilita con certezza nei pazientthganon c’é nessuna
registrazione della funzione sensoriale prima debB&one . Non si esclude
la possibilita che le soglie basse di dolore registnei pazienti fossero
presenti negli stessi individui anche prima delitna. In secondo luogo,
gli studi sull'ipersensibilita centrale indotta sipgentalmente, negli
animali o in volontari sani non puo riprodurre @plessita dell’
esperienza del dolore nei pazienti. Infine, diversate dal dolore cronico,
la nocicezione indotta sperimentalmente e di bokwata. Pertanto, la
patofisiologia degli stati di ipersensibilita ne@zeenti probabilmente
differisce sostanzialmente da quella provocataarsperimentale(Clin J
Pain 2004; 20:469-476). Nonostante questi limigprprendente come la
maggior parte dei dati della ricerca di base siaraccordo con i fenomeni
osservati nei pazienti e spieghino in modo ragiotewmolte delle risposte

anomale tipiche del dolore cronico.

Danno ai tessuti

Il danno ai tessuti indotto al trauma puo determana@ambiamenti della

plasticita neuronale che sono alla base dell’ gresiilita centrale.
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Pertanto questo fenomeno puo essere definito ceamesibilizzazione
centrale”, per cui il sistema nervoso centrale @isansibilizzato da un
evento periferico. A questo punto sorge una questimportante: la
sensibilizzazione centrale puo persistere dopsdduzione del danno al
tessuto e puo spiegare la cronicita? Oppure lalskrzazione centrale
amplifica la nocicezione da un tessuto danneggedmparendo dopo che
la lesione guarisce e nessun input nocicettivoeaial midollo spinale?

E molto difficile trasferire questa domanda nelipati soprattutto perché
e impossibile escludere un danno periferico cotezea, anche usando
avanzati strumenti diagnostici. Il fatto che ladeg dei nervi che
sostengono le articolazioni zigoapofisarie prodeméevo completo dal
dolore(25) indica che il danno ai tessuti € il fattore det@ante dei
disturbi da dolore in questi pazienti. Cosi anahé ipersensibilita
centrale probabilmente contribuisce all’ampiezZaddéore,
probabilmente esso scompare o perde rilevanzaaliguando l'input
nocicetivo e bloccato distalmente al midollo spgn&t uno studio su
I'osteoartrite dolorosa dell'and@5), le soglie di dolore basse, si sono
normalizzate dopo I'operazione chirurgica, indicawtie I'ipersensibilita
centrale era mantenuta da dolore nocicetivo cronico

Riportando queste considerazioni ai pazienti apacdi frusta, con una
fonte di dolore non identificata, possiamo ipotizzehe il dolore
persistente sia dovuto ad un input nocicettivoarso, derivante da una

lesione periferica non identificata che mantiene stato di costante e
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continua ipereccitabilitdV.Curatolo et al,Clin J Pain 2004uesta
spiegazione potrebbe non applicarsi a tutti i paz@n colpo di frusta. Il
ruolo della nocicezione in corso nel mantenenedtéccitabilita puo
variare da paziente a paziente. Inoltre | ipergeia centrale potrebbe
essere osservata in assenza di focus nocicettoroeCletto
precedentemente ci sono dati su animali che suspgeE che la
sensibilizzazione centrale potrebbe essere iltagubi cambiamenti
ristrutturali irriversibili nel midollo spinale. (@sto porta I’ ipotesi che la
lesione periferica puo guarire dopo la lesioneapadi frusta ma
cambiamenti irreversibili hanno luogo nel midolfgrsale, che mantiene

uno stato di ipereccitabili centrale.

Fattori psicologici

Negli studi citati in precedenza sulla ipersengiitentrale in pazienti con
colpo di frusta, le soglie di dolore alterate noan® associati con
alterazione della personalita. In uno di questligily,23)si forniscono
prove oggettive dell’ ipersensibilita centrale,itahdo che risposte
volontarie esagerate potrebbero essere esclusaeionli

elettrofisiologici. Sulla base di questi dati iguitati degli studi psicofisici,
che mostrano esagerate risposte al dolore in pazmmcolpo di frusta,
molto probabilmente sono il risultato di disordi@lla personalita.
Comungue questi pazienti hanno mostrato distrasslpgico in questi ed
in altri studi, supportando l'influenza delle aieioni cognitive e

comportamentali sulla sensibilizzazione centralévdate dalla lesione
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(17, 23)

La possibilita che l'ipersensibilita centrale abbrdorigine puramente
psicologica non puo essere esclusa, ma non haophgsaessun sostegno
sperimentale.

Attribuire I'ipersensibilita centrale solo a faftg@sicologici vorrebbe dire
ignorare le prove coerenti che la lesione e il daartessuti inducono
ipersensibilita del sistema nervoso centrale.ttbfahe il danno ai tessuti
non venga frequentemente scoperto dagli strumegndstici disponibili,
non implica necessariamente che non ci sia .$&tpQuesto € il caso del
dolore all'articolazione zigoapofisaria: anche segje articolazioni
rappresentano l'origine anatomica meglio documardat dolore dopo
colpo di frusta, la diagnosi viene frequentememiess@ dall’esame clinico e

dalle tecniche per immagini.

Integrazione dei meccanismi periferico e sopraspinale

Un ulteriore passo nella comprensione dei meccaraanbase
dell'ipersensibilita centrale nei pazienti con anlfi frusta pud essere dato
da uno studio recenteR.Herren et al, 2003 RPer analizzare la
correlazione tra input nocicettivo e ipersensiaitientrale viene analizzato
I'effetto di modulazione dell’ infiltrazione nei pti dolenti di un anestetico
locale sulle soglie di dolore da pressione misuaht®llo e al piede. Le
valutazioni vengono eseguite 15 minuti dopo l'imee. Linfiltrazione
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produce una risposta immediata variabile, che andaV sollievo
allaumento del dolore al collo. Il secondo effghiad essere spiegato
dall’effetto transitorio indotto dalla puntura elltmiezione.

Pertanto viene usata l'infiltrazione come mezzormedulare I'input
nocicettivo dalla periferia.

La correlazione tra i cambiamenti nelle soglie aliode al collo e di dolore
alla pressione 15 minuti dopo l'infiltrazione etataosi analizzata.
Statisticamente, si sono riscontrate significatwaelazioni negative per
le misurazioni della soglia effettuate in areepdiralgesia secondaria del
collo: gli aumenti del dolore al collo dopo l'infiazione sono stati
associati con diminuzioni nella soglia di doloreieeversa. Queste aree di
iperalgesia secondaria non sono state infiltrateaseestetico locale. Non e
stata riscontrata nessuna correlazione tra il éabcollo e le soglie per le
misurazioni effettuate al piede.

Questi risultati suggeriscono che differenti mecsansono alla base
dell'iperalgesia localizzata in aree circostansiib della lesione e
dell'iperalgesia generalizzata in distanti areeat®po. Lipersensibilita
centrale responsabile dell'iperalgesia al collo pasere una condizione
dinamica, modulata dai cambiamenti nell'input netiwo dalla periferia.
Al contrario, cambiamenti di breve termine nell'utpocicettivo possono
non influenzare l'ipersensibilita centrale geneadita che determina
I'iperalgesia in aree molto distanti dal collo.

Si puo ipotizzare che i meccanismi del midollo speriocale, come
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I'espressione dei campi recettivi e 'attivazioredle cellule gliali, siano
principalmente responsabili dell'iperalgesia al@al37)

Questi cambiamenti centrali risponderebbero rapetdaeai cambiamenti
nell’input nocicettivo dalle aree lesionate. Al t@mio, I'espressione della
COX-2 nell'intero sistema nervoso centrale, i me&esai corticali e lo
squilibrio del sistema modulatorio discendente pnegiocare un ruolo
importante nella determinazione dell’ipersensibdiffeneralizzata e non
risponderebbero rapidamente ai cambiamenti nellimocicettivo.(6)
Chiaramente in assenza di specifiche misurazidhattevita neuronale
negli umani, queste spiegazioni restano teoricbh#avia i dati mostrano
che i meccanismi alla base dell'ipersensibilitatada sono vari e che ci
puo essere un posto per la coesistenza di lessoriepche e meccanismi
sopraspinali come fattori determinanti.

L'ipersensibilita centrale puo essere il meccanigmeui fattori somatici e
psicologici trovano la loro correlazione neurobgita comune. Gli autori
degli ultimi studi sostengono che il danno al tésssia scoperto oppure
no attraverso i metodi diagnostici disponibili, pugca ipersensibilita
centrale come risultato della plasticita del sistararvoso centrale. Il
distress psicologico che deriva dalla condiziondadore cronico
contribuisce all'ipersensibilita centrale, produdercosi un’ulteriore

amplificazione del dolore
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RISULTATI

| dati emersi dagli studi specialmente su animatastrano che il danno
al tessuto produce cambiamenti di plasticita rdifferenti strutture
neuronali che sono responsabili dell’lamplificaziolela nocicezione e di
esagerate risposte dolorifiche. Alcuni di questhbamenti sono
potenzialmente irreversibili. C'é una consistenmavp psicofisica per I
ipersensibilita del sistema nervoso centrale dillacdazione sensoriale del
dolore cronico dopo lesione da colpo di frustaahno al tessuto, scoperto
0 no dai metodi diagnostici, € probabilmente ihpipale agente
determinante dell'ipersensibilita centrale. Il désis psicologico potrebbe
contribuire all’ ipersensibilita centrale attravets squilibrio dei
meccanismi modulatori sopra spinali e discendéststrategie di

trattamento sono limitate e largamente inesplorate.
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IMPLICAZIONI CLINICHE

Il ruolo dell'ipersensibilita centrale puo aver€alta rilevanza clinica. In
pazienti con colpo di frusta c’e frequentemente caara di segni di
danno al tessuto.

E possibile che un segnale nocicettivo di bassmgita, derivante da
tessuti con danno minimo, venga amplificato da oeiusensibilizzati del
midollo spinale, producendo alla fine un’esageris@osta al dolore.

Gli studi sull’ipersensibilita centrale indotte sipgentalmente
suggeriscono che questa permane dopo la risoludielndanno tissutale
(12,19)

Il fatto che I'ipersensibilita sia stata osservataollo e alla gamba nello
stesso grado indica uno stato di ipersensibiliteegaizzata del sistema
nervoso centrale. Questo suggerirebbe che lipsiisiéita centrale da sola
probabilmente non spiega la sindrome da dolorehgeit dolore non é

generalizzato ma regionale(16). Cosi , il ruold’igelrsensibilita centrale
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sembra essere I'amplificazione di un input nocigettlerivante da un
focus nel collo. Tuttavia a causa della limitata@scenza di questa
materia nei pazienti, non si puo escludere la pdgaidi cambiamenti di
plasticita del sistema nervoso centrale come daitori determinanti del

dolore.

Riabilitazione fisica nel dolore cronico dopo colpo di frusta: RCT

Per quanto riguarda il trattamento, uno studio,(Biérling, Kenardy,
Beller; Pain129 2007 ) , selezionato mediantedsssi metodo di ricerca
dei precedenti, ha messo in evidenza la possibiigala presenza di
ipersensibilita sensoriale possa influenzare itasiudella riabilitazione
fisica per il colpo di frusta cronico.

E stato condotto un trial di controllo su 71 paeati con dolore
persistente al collo per capire se un programmaimuadale di terapie
fisiche costituiva una gestione appropriata quagrdanoto che alcuni
mostravano caratteristiche sensoriali che indicaxsamdrome da dolore.
| partecipanti sono stati destinati a caso nelveoe o un programma di
fisioterapia multimodale (MPT ) o un programma aastito(SMP)(
consigli e esercizi ). Nel procedimento i partentpaono stati suddivisi
secondo la presenza o0 meno di iperalgesia meccarchaeddo. Il

periodo di intervento é stato di dieci settimaneisultati sono stati
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valutati immediatamente dopo il trattamento.

Ci sono molti fattori che potrebbero confondengrdgetto di un trial
clinico per la gestione di pazienti con WAD croniconsiderando la loro
potenziale eterogeneita. Per questa indagine @ ctadotto un trial su
pazienti classificati come WAD |II. E stato ipotitaahe 'MPT sarebbe
stato piu efficace del’'SMP nel ridurre il doloiipartato e la disabilita del
collo di pazienti con WAD Il cronico. | partecipasbno stati classificati
secondo valori anomali nelle soglie di dolore gllassione e al freddo,
prima della classificazione a caso entro i gruppiivb SMP.

Per lo studio furono presi volontari di entrambessi, di eta trai 18 e 65
anni, con dolore al collo persistente disabilita@3mesi a 2 anni post-
lesione) derivanti da incidente e classificati com&DII. | criteri di
esclusione erano: gradi WAD Il e IV, storia di da precedente al collo
per eventi traumatici passati, non conoscenza ltiefjaa inglese per poter
completare i questionari in modo autonomo, trattand terapia fisica in
corso attualmente.

Misurazioni

Come prima misura per verificare i risultati € gstasato il Nothwich Park
Pain Index (NPI), un questionario validato, cheuras| dolore e la
disabilita al collo auto valutati dal paziente.

Furono usate molte misure secondarie come I'amaidek movimento
cervicale, misurata con un dispositivo esterno Bés{rac) e il test di

flessione cranio-cervicale. Quest’ultimo test maslattivita dei muscoli
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flessori profondi e superficiali in un task a ciegstadi della flessione
cranio-cervicale. | pazienti con dolore al collostrano un modello
alterato di attivita muscolare, con minore attivigi muscoli profondi,
associata a maggior attivita misurata nei muscgiesficiali, in confronto
a soggetti asintomatici. In questo studio e stasarata solo I'attivita dei
muscoli superficiali.

Altre misure di valutazione comprendono tre tesisgdogici : il General
Health Questionnaire 28 (GHQ-28) con 28 voci sstrdss emotivo; il
TAMPA Scale of Kinesophobia (TSK) con 17 voci chisunano la paura
di una nuova lesione con il movimento; infine Igact of Event
Scale(IES ) questionario con 15 voci che misurarsiress corrente
relativo ad uno specifico evento nella vita.

La percezione da parte dei soggetti dell’'efficatgatrattamento e il

sollievo ottenuto venivano valutati usando dueesvasS.

Procedure di suddivisione

| soggetti furono stratificati secondo misure pégiohe che indicavano la
presenza di un’alterata elaborazione del doloregResto studio vengono
usate soglie di dolore da pressione (PPT) sul tralet nervo mediano
nell’arto superiore e su un sito remoto sul tibehkeriore, misurata
usando un algometro da pressione( Sterling et@0,2002). Le soglie del
dolore al freddo (CPT) furono misurate sopra laaeg cervicale usando

un sistema termotest ( Somedic AB, svezia).
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Il valore PPT sul tibiale anteriore fu considerfattore principale, il
CPT sulla regione cervicale come fattore secondariBPT sul tronco del
nervo mediano come terzo fattore. La tabella mostadori in base ai

guali i soggetti sono stati suddivisi prima deladomizzazione

Table 1

Values for factors in the stratification process

Factor Test Value

Males Females
Fo PPT tibialis anterior >410 kpa >304 kpa
F PPT tibialis anterior <410 kpa <304 kpa
£ CPT cervical region >14.4° >14.6°
Fs PPT median nerve <285 kpa <200 kpa

PPT, pressure pain threshold; CPT, cold pain threshold; and kpa,
kilopascals.

Interventi

L'MPT era un programma di terapia fisica multimaglalbasso carico. I
programma si € rivelato efficace per i pazienti dotore idiopatico al
collo e viene descritto esaurientemente in un atwdio( Jull et
al.,2004b). Esso comprendeva specifici eserciasst carico con lo
scopo di rieducare il controllo dei muscoli flessd estensori del collo e
quelli della regione scapolare e il loro inserinoeint attivita funzionali e
posturali. | soggetti si sono sottoposti anchesst@zi mirati a rieducare |l
senso kinestetico, il cui deficit € comune nel Wginico. La terapia
manipolativa comprendeva solo tecniche di mobikkrzmae a bassa
velocita. Sono state anche fornite educazionestawasizione,

comprendendo consigli ergonomici su attivita daquotidiana e
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lavorative. | soggetti venivano incoraggiati a conére gli esercizi a casa
e a completare un diari quotidiano di conformit@ragramma.

Il SMP era documentato in un libretto fornito ascian soggetto. Esso
comprendeva informazioni circa il meccanismo dépaali frusta,
assicurazione sulla guarigione e sottolineava tessta di restare attivi. |
consigli ergonomici erano simili a quelli forniti gruppo MPT, cosi come

la descrizione del programma di esercizi.

Risultati

L'andamento dei partecipanti & descritto nella #gle caratteristiche di

base dei due gruppi nella tabella.
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Assessed for cligibility
n = 160

Excluded (n=%9%9)

Not meeting inctusion
criteria (n = 60)
Currently receiving
treatment (n = 5)
Other n=24)

Randomised {n =71}

Allacated to MPT {n=36) Allocated to SMP (0=35)
Received allocated Received allocated
intervention (n = 36) intervention (n = 35)

Received additional
physiotherapy (n = 2)

Laoss to follow up (n=0) Loss to follow up (n =2}

Moved from arca {n=1)
Unrclated illness (n=1)

Analysed (n= 36} Analysed (2 =33)

Non ci sono state differenze nelle variabili dsédra i due gruppi; i
soggetti hanno mostrato moderati livelli di dolerdisabilita(NPI), elevati

livelli di distress psicologico(GHQ28), paura diava lesione dovuta a

movimento(TSK) e stress post traumatico.

| cambiamenti nella misure di valutazione sono tnaisnella tabella
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The change in the primary and secondary outcome of the multimodal
physical therapy (MPT) and self-management (SMP) groups

Quicomes MPT SMP
Primary
NPI (%o} —104 = 14 —4.64 8.8
Secandary
ROM ("}
Flex/ext +9.6+ 13.2 +8.5+13.2
Rotation +14.1 £ 11.9 +95+9.0
Lateral flexicn +102+7.1 +10.6 £ 6.7
GHQ 28 —55+63 =-2.7+8.1
TSK —-13+43 —34143
1ES —48+11.6 —1.5%15.1

Il risultato del test di flessione cranio-cervicalkgla figura seguente.

MPT SMP
i g 129 o Pre
0.8 1
¢ 0.6 2 3-2
% 04 T o4
02 0.2
1 . i . . 04 - . T T
22 24 26 28 30 22 24 26 28 30
Stages mmHg Stages mmHg

_ The mean normalised root mean square nRMS EMG values
for the sternocleidomastoid muscles pre and post-intervention periods
for the multimodal physical therapy (MPT) and self-management
(SMP) groups.

L'analisi ha rilevato che il gruppo MPT ha ottenutwa maggior riduzione
del dolore e della disabilita al collo rispettagalippo SMP. Questa
differenza si € anche vista nei valori VAS sui den@ercepiti dai
pazienti. Non c’é stata nessuna differenza nelegahgnovimento tra i due

gruppi. Per guanto riguarda il test di flessioreméicervicale c’é stato un
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maggior miglioramento nel gruppo MPT in confrontdi &sercizi auto-
gestiti svolti dal gruppo SMP, come si vede naljaifa... cambiamenti
marginali sono stati valutati nelle caratteristiglsgcologiche. Similmente
non ci sono stati differenze nei due gruppi peaambiamenti nei valori IES
e GHQ 28.

Dopo questo i soggetti dei due gruppi vennero dinisottogruppi i base
alla presenza di una o piu caratteristiche serisaressuna caratteristica
sensoriale anomala, iperalgesia meccanica diffed&I(diminuiti negli art
superiori e inferiori ), iperalgesia diffusa siacoanica sia fredda(PPT

diminuito+CPT aumentato) e iperalgesia al freddo.

The division within the MPT and SMP groups based on the presence or not of abnormal sensory features, baseline scores and change scores in the
Neck Pain Index following the intervention

Sensory response MPT SMP
n NPI Baseline Change score n NPI baseline Change score
1 No abnormal sensory features 10 338+ 133 85+ 134 9 328+ 11.3 47494
2 PPT only 10 41.0 £ 14.1 1534134 6 393196 28+ 10.25
3 PPT + CPT 9 423+ 144 70158 10 40Q5+11.7 7.3+ 8.1
4 CPT only 6 326+ 1206 10.34 142 9 39.6 105 2690

Considerando i valori NPI di base, sembra cheffgditedel trattamento
dell MPT potrebbero essere inferiori per il grumbe si presentava con
iperalgesia meccanica e fredda insieme, con unoreghento
confrontabile nel gruppo SMP. Mentre il gruppo goeralgesia meccanica
diffusa ha ottenuto un accettabile risultato ddIPT. Ci si sorprende della
presenza di un gruppo solo con iperalgesia al res#tahza iperalgesia

meccanica, dato che € una condizione inusuale sigli@zioni di dolore.
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L'alterazione sensoriale isolata dell'iperalgesifreddo puo
semplicemente riflettere differenze individualilagbercezione del dolore,
In opposizione alla rappresentazione dei distugllielaborazione
nocicettiva, oppure potrebbe essere un prodotta dstretta dimensione
del campione nei sottogruppi.

Le risposte variabili osservate nei sottogruppiagado che questi
dovrebbero essere maggiormente studiati nel pmgeftuturi trial clinici.
Questo studio ha mostrato che la riabilitazionedipuo produrre
cambiamenti clinicamente significativi per i pazieson disordini
associati a colpo di frusta cronico, almeno neigoer immediatamente
successivo al trattamento. Deve essere ora esantieéfetto nel lungo
periodo. Tuttavia prima di avviare un trial del gemsi suggerisce la
necessita di ulteriori conoscenze riguardanti patto di caratteristiche
sensoriali anomale sull’ efficacia delle terapsdne. Le prime
considerazioni da fare in questo studio indicammlalpresenza di
iperalgesia diffusa meccanica e al freddo insie@ntb¢ative di una
notevole sindrome di dolore, possono denotare caiga risposta a terapie
fisiche applicate come unica terapia. E possilile sotto classificando
ulteriormente i pazienti con disordine associatolgo di frusta cronico,
piuttosto che considerarli un gruppo omogeneo,gaadare nell’ ottenere
un migliore progetto per futuri trial clinici e unformazione piu definitiva

circa gli effetti del trattamento.
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CONCLUSIONI

La letteratura disponibile mostra coerentementes@naibilita al dolore
dopo la stimolazione sensoriale dei tessuti sarpamEenti con dolore
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cronico dopo lesione da colpo di frusta. Questicandno stato di
ipersensibilita del sistema nervoso centrale cliegpiegare la risposta
esagerata al dolore a seguito di un danno minintessalito, scoperto o non
dai metodi diagnostici disponibili. Dati sperimdntadicano che
I'ipersensibilita centrale viene indotta probabihtein via primaria da
input nocicettivo derivante da tessuto ammalato.@ddeienti, lo squilibrio
del sistema modulatorio discendente connesso ahresls psicologico puod
giocare un ruolo. Le scarse prove disponibili soowtro un ruolo dei
disordini della personalita nella determinazionked@sposte esagerate
alla stimolazione sensoriale in pazienti con calpfsrusta. Anche se ce un
sostegno sperimentale per la persistenza delsgresibilita centrale dopo
completa risoluzione del danno, mancano prove asepti. Pertanto
nonostante la probabile importanza dell’ ipersdhgilcentrale nel colpo

di frusta, non si dovrebbe fermare la ricerca slidei periferiche come
causa di dolore e disabilita. Le strategie diamatnto per I'ipersensibilita
centrale nei pazienti sono limitate, largamentsph@rate. Esse possono
offrire una prospettiva di miglior trattamento delore cronico a seguito

di lesione da colpo di frusta.

BIBLIOGRAFIA

1.Woolf CJ, Salter MW. Neuronal plasticity: incredgsthe gain in pain.
Science. 2000;288:1765-1769.

34



2.Spitzer WO, Skovron ML, Salmi LR. Scientific maraph of the Quebec
Task Force on whiplash-associated disorders: mradgfi'whiplash” and
its managemengpine. 1995;20(suppl.):1S-73S
3.Rang HP, Bevan S, Dray A. Chemical activationaficeptive peripheral
neuronesBr Med Bull. 1991;47:534-538.
4. Treede R-D, Meyer RA, Raja SN, et al. Periphana central mechanisms
of cutan
5.LaMotte RH, Thalhammer JG, Torebjork HE, et &ripheral neural
mechanisms of cutaneous hyperalgesia following mjlary by heat.J
Neurosci. 1982;2:765-781
6.Samad TA, Moore KA, Sapirstein A, et al. Intekeulbeta-mediated
induction of Cox-2 in the CNS contributes to inflaatory pain hypersensitivity.
Nature. 2001;410:471-475
7.Coderre TJ, Katz J, Vaccarino AL, et al. Contlidnu of central neuroplasticity
to pathological pain: review of clinical and expeental evidence.
Pain. 1993;52:259-285
8.Dickenson AH, Sullivan AF. Evidence for a roletbéNMDAreceptor in
the frequency dependent potentiation of deep neadltvorn nociceptive
neurones following C fibre stimulatioNeuropharmacology. 1987;26:
1235-1238.
9. McCrory CR, Lindahl SG. Cyclooxygenase inhibitfor postoperative
AnalgesiaAnesth Analg. 2002;95:169—-176eous hyperalgeBiang Neurobiol.
1992;38:397-421
10.Karl A, Birbaumer N, Lutzenberger W, et al. Rggorization of motor and
somatosensory cortex in upper extremity amputetss ptiantom limb
pain.J Neurosci. 2001;21:3609-3618.
11. Huse E, Larbig W, Flor H, et al. The effecopfoids on phantom limb
pain and cortical reorganizatioBain. 2001;90:47-55.
12.LaMotte RH, Shain CN, Simone DA, et al. Neurogdwperalgesia:
psychophysical
studies of underlying mechanisndd\europhysiol. 1991;66:
190-211
13. Curatolo M, Petersen-Felix S, Arendt-Nielsersensory assessment of
regional analgesia in humans. A review of methadbsapplicationsAnesthesiology.
2000;93:1517-1530.
14. Sheather Reid RB, Cohen ML. Psychophysicalexad for a neuropathic
component of chronic neck paipain. 1998;75:341-347
15.Torebjork HE, Lundberg LE, LaMotte RH. Centralnges in processing
of mechanoreceptive input in capsaicin-induced isg&ary hyperalgesia
in humansJ Physiol (London). 1992;448:765-780.

35



16. Koelbaek Johansen M, Graven-Nielsen T, Schesddl A, et al. Generalized
muscular hyperalgesia in chronic whiplash syndrdpa&. 1999;
83:229-234.
17. Curatolo M, Petersen-Felix S, Arendt-NielsertLal. Central hypersensitivity
in chronic pain after whiplash injur€lin J Pain. 2001;17:306—-315.
18. Raja SN, Campbell JN, Meyer RA. Evidence fdiedent mechanisms of
primary and secondary hyperalgesia following heptry to the glabrous
skin.Brain. 1984;107:1179-1188.
19. Dahl JB, Brennum J, Arendt-Nielsen L, et ale Hffect of pre- versus
postinjury infiltration with lidocaine on thermahd mechanical hyperalgesia
after heat injury to the skifain. 1993;53:43-51.
20.Moog M, Quintner J, Hall T, et al. The late whgh syndrome: a psychophysical
study.Eur J Pain. 2002;6:283-294.
21. Price D, Staud R, Robinson M, et al. Enhaneatpbral summation of
second pain and its central modulation in fibrorgyapatientsPain.
2002;99:49-59.
22. Kasch H, Stengaard-Pedersen K, Arendt-Nielseat &l. Pain thresholds
and tenderness in neck and head following acutplagh injury: a prospective
study.Cephalalgia. 2001;21:189-197
23.Banic B, Petersen-Felix S, Andersen OK, etaldé&nce for spinal cord
hypersensitivity in chronic pain after whiplashunj and in fibromyalgia.
Pain. 2004;107:7-15.
24.Bajaj P, Graven-Nielsen T, Arendt-Nielsen L.&osirthritis and its association
with muscle hyperalgesia: an experimental contdosieidy.Pain.
2001;93:107-114
25.Lord SM, Barnsley L, Wallis BJ, et al. Percutaune radio-frequency neurotomy
for chronic cervical zygapophyseal-joint pasEngl J Med.
1996;335:1721-1726
26.Aker PD, Gross AR, Goldsmith CH, et al. Constveamanagement of
mechanical neck pain: systematic overview and ragtdysis Br Med J.
1996;313:1291-1296.
27.Haines DR, Gaines SP. N of 1 randomised cogttdtials of oral ketamine
in patients with chronic paifain. 1999;83:283-287
28.Chapman V, Dickenson AH. The combination of NM&#agonism and
morphine produces profound antinociception in Htedorsal hornBrain
Res. 1992;573:321-323
29.Barnsley L, Lord S, Bogduk N. Clinical reviewhWlash injury. Pain
1994;58:283-307
30.Chiu TT, Law EY, Chiu TH. Performance of thersogervical flexion
test in subjects with and without chronic neck pdi®rthop

36



Sports Phys Ther 2005;35:567—7

31.Curatolo M, Petersen-Felix S, Arendt-NielseiGliani C, Zbinden A,
.Radanov B. Central hypersensitivity in chroniapafter whiplash

injury flexion test. Spine 2004;29:2108-14

32.Sterling M, Jull G, Vicenzino B, Kenardy J. Seryshypersensitivity
occurs soon after whiplash injury and is associatiéal poor

recovery. Clin J Pain 2001;17:306-15

33.Falla D, Jull G, Hodges P. Neck pain patientaaestrate reduced
activity of the deep neck flexor muscles duringf@enance of the
craniocervical. Pain 2003a;104:509-1

34.Willer JC. Comparative study of perceived paid aociceptive flexion
reflex in manPain. 1977;3:69-80

35.Barnsley L, Bogduk N. Medial branch blocks grecsfic for the diagnosis
of cervical zygapophyseal joint paiReg Anesth. 1993;18:343-350
36.Kosek E, Ordeberg G. Abnormalities of somataosgngerception in patients
with painful osteoarthritis normalize following stessful treatment.

Eur J Pain. 2000;4:229-238

37.Watkins LR, Milligan ED, Maier SF. Spinal corbileg new players in
pain.Pain. 2001;93:201-205

37



