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INTRODUZIONE 

 

Negli ultimi decenni molti studi hanno dimostrato come il dolore 

possa avere conseguenze importanti non solo in termini di 

morbidità post-operatoria immediata, come le complicanze respi-

ratorie e cardiocircolatorie, ma soprattutto in termini di patologie 

dolorose croniche post-chirurgiche. Oggi, sempre più, si cerca si 

assicurare un corretto e completo controllo del dolore post-

operatorio. Purtroppo anche con le tecniche più moderne e 

sofisticate non si riesce a raggiungere tale obiettivo. Il dolore 

cronico (persistente) post-operatorio si verifica nel 10-40% di 

pazienti sottoposti ad interventi chirurgici, in particolare in quelli di 

ernioplastica inguinale1,4, chirurgia toracica, mammaria, neuro-

chirurgia, amputazioni e bypass aorto-coronarico11,21,24. Nel 2-

10% dei casi il dolore residuo dall’intervento chirurgico è classifi-

cabile come “severo”. Si ritiene che nella maggior parte dei casi 

sia una lesione di un nervo periferico a determinare alterazioni 

persistenti del sistema nervoso centrale con conseguente sensi-

bilizzazione centrale, che a sua volta può portare all’insorgenza di 

sindromi caratterizzate da dolore neuropatico severo. Probabil-

mente sono coinvolti fattori genetici, perché non tutti i pazienti che 

subiscono una lesione nervosa periferica sviluppano un dolore 

cronico. Secondo le direttive O.M.S., nel momento in cui la terapia 

farmacologica non è più efficace nella gestione della sintoma-

tologia algica, si ricorre a metodiche invasive come la neuro-

modulazione spinale farmacologica. L’armamentario terapeutico 

si è recentemente arricchito di un nuovo farmaco che possiede 
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delle interessanti caratteristiche peculiari: ziconotide. La 

Polyanalgesic Consensus Conference del 2007 ha indicato lo 

ziconotide come farmaco di prima scelta nella terapia intratecale 

nei casi di resistenza al trattamento intratecale con morfina. 



 3 

Fisiopatologia del dolore neuropatico centrale e 

periferico 

 

Premesse neurofisiologiche 

Il dolore può essere definito come un evento sensoriale ed emo-

zionale spiacevole, normalmente in relazione a danno tissutale 

potenziale o in atto. È certamente il costituente più rappresen-

tativo di quella categoria degli eventi sensoriali definiti «proto-

patici», caratterizzati cioè da una scarsa capacità di descrivere le 

caratteristiche dello stimolo che ha scatenato la sensazione ma 

da un notevole coinvolgimento emotivo. Il dolore fisiologico è il 

risultato dell’attivazione di una particolare sottoclasse di recettori 

periferici a lento adattamento, detti nocicettori, specializzati nel 

riconoscimento di stimoli nocivi, cioè quelli in grado di produrre 

danno tissutale (dal latino noxa, = danno). Tali stimoli possono 

essere di diversa natura (meccanica, termica, o chimica). 

I nocicettori sono costituiti dalle terminazioni periferiche di assoni 

di neuroni sensoriali di I ordine (cellule a T) che hanno il corpo 

cellulare situato in un ganglio delle radici dorsali del midollo 

spinale, o nel ganglio di un nervo cranico. Le fibre afferenti 

nocicettive si possono dividere in due gruppi, in base al diametro 

e alla presenza o all’assenza di guaina mielinica: a) fibre 

amieliniche (di tipo C, per le fibre a provenienza cutanea, o di 

gruppo IV dai tessuti profondi); b) fibre mieliniche di piccolo 

calibro (gruppo Ad, per le fibre cutanee, gruppo III per le fibre dai 
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tessuti profondi). La distribuzione dei nocicettori nell’organismo 

non è uniforme. Essi sono numerosi a livello superficiale 

(cutaneo, corneale, timpanico). Infatti, il numero di fibre afferenti 

di piccolo calibro, soprattutto di tipo C, nei nervi cutanei è molto 

elevato (almeno 4 volte superiore a quello delle fibre mieliniche 

Ad). Nell’uomo si distinguono: 

- meccanonocicettori e termonocicettori (fibre Ad e C) che 

rispondono a stimoli meccanici e/o termici (caldo, freddo); 

- nocicettori polimodali (fibre C) che rispondono a stimoli 

termici, meccanici e chimici (in particolare, gli ioni H+ e la 

bradichinina sono in grado di sensibilizzare i nocicettori, al 

pari di derivati dell’acido arachidonico, come le prosta-

glandine, prodotte dall’attivazione della ciclossigenasi, e i 

leucotrieni, prodotti dall’attivazione della lipossigenasi); 

- nocicettori "silenti" (fibre Ad e C) che, in condizioni basali, 

sono insensibili anche a stimoli intensi meccanici e termici, 

ma rispondono agli stessi dopo sensibilizzazione ad opera di 

sostanze chimiche, per esempio liberate durante l’infiam-

mazione. 

Le fibre afferenti nocicettive e l’insieme dei neuroni, situati a vari 

livelli del sistema nervoso centrale (midollo spinale, tronco 

dell’encefalo, diencefalo e telencefalo), coinvolti nella trasmis-

sione ed elaborazione delle informazioni nocicettive costituiscono 

il sistema nocicettivo. Gli aspetti sensoriali-discriminativi del 

dolore somatico, quali il riconoscimento della sede, dell’intensità e 

della durata della stimolazione nociva, e la componente motiva-

zionale-affettiva del dolore sono verosimilmente in relazione 

all’attività di vari circuiti talamo-corticali e limbici. Oltre a generare 
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una reazione di allarme e reazioni emotive, come sofferenza ed 

ansietà, gli stimoli nocivi inducono una serie di risposte riflesse 

motorie (flessione dell’arto, fuga) e vegetative, integrate da circuiti 

spinali e sovraspinali (riflessi nocicettivi), che permettono di 

prevenire o limitare il danno tissutale. Il dolore fisiologico e le 

risposte riflesse ad esso associate costituiscono quindi un 

efficace e fondamentale sistema di allarme e di protezione 

dell’organismo da eventi nocivi29. Il dolore è, inoltre, sintomo 

frequente di molte situazioni patologiche (dolore clinico), e 

generalmente in questi casi è la conseguenza di lesioni tissutali o 

nervose già instaurate. Il dolore clinico, che assume caratteri-

stiche differenti in relazione alla sede e alla patologia che ne è 

alla base, può essere sostenuto da meccanismi almeno in parte 

diversi rispetto al dolore fisiologico. Dopo stimolazione nociva 

prolungata e sufficientemente intensa, come avviene in caso 

d’infiammazione, si verificano incrementi dell’eccitabilità neuro-

nale (sensibilizzazione) a livello sia periferico che centrale, che 

sono espressione dell’elevato grado di plasticità del sistema 

nocicettivo. Possibili conseguenze sono una aumentata risposta 

percettiva a stimoli nocivi (iperalgesia)8, la comparsa di dolore in 

seguito a stimoli normalmente innocui (allodinia), e l’amplifica-

zione delle risposte riflesse alla stimolazione dell’area lesa27. In 

fase acuta, questi fenomeni hanno un significato protettivo, 

evitando ulteriori traumi della zona affetta e favorendo quindi la 

riparazione del danno tissutale. Se prolungate, le modificazioni 

dell’attività del sistema nocicettivo possono tuttavia indurre una 

situazione patologica di dolore cronico41. Sia il dolore fisiologico 

che quello clinico possono essere modulati da fattori attenzionali 
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e cognitivi, dall’ansietà e dalla paura. Sono stati recentemente 

identificati circuiti spinali e sovraspinali in grado di inibire la 

trasmissione centrale dell’informazione nocicettiva (sistemi 

antinocicettivi endogeni)49. L’effetto di soppressione del dolore e 

dei riflessi nocicettivi in seguito ad attivazione ditali sistemi può 

essere molto potente, e costituisce un eccellente esempio di 

controllo della trasmissione dell’informazione sensoriale nel 

sistema nervoso centrale34. 

 

Il Dolore Neuropatico 

Il dolore neuropatico è definito come un danno al sistema nervoso 

centrale o periferico e non può essere spiegato da un unico pro-

cesso morboso o da una singola posizione specifica del danno. 

Inoltre, può essere associato ad anormali sensazioni chiamate 

“disestesia”, che si verifica spontaneamente, e “allodinia” che si 

verifica in risposta a stimoli esterni. Il dolore neuropatico si 

suddivide in continuo e/o episodico; quest’ultimo è descritto come 

simile ad una scossa elettrica. Altre caratteristiche del dolore 

neuropatico comprendono anche la sensazione di bruciore o 

freddo, formicolio, sensazioni di intorpidimento e prurito. Il dolore 

neuropatico può, allora, essere di tipo periferico, centrale, o misto 

(periferico e centrale)49. Il dolore neuropatico centrale si trova 

associato a lesioni del midollo spinale, nella sclerosi multipla ed in 

alcuni ictus69.  
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Fisiopatologia 

Il punto di partenza per il dolore neuropatico è una lesione o 

disfunzione all’interno del sistema somato-sensoriale. È probabile 

che il meccanismo della lesione sia diverso in base all’eziologia. 

Inizialmente l’interesse si era focalizzato sul ruolo della lesione 

nervosa periferica. Ora è chiaro che sono fondamentali anche i 

meccanismi centrali. 

 

Meccanismi periferici 

Le sensazioni dolorifiche sono trasportate al Sistema Nervoso 

Centrale da fibre amieliniche o mieliniche, designate fibre-C e A-

delta, rispettivamente. Dopo una lesione di un nervo periferico, un 

neuroma può svilupparsi in corrispondenza del moncone59. I 

neuroni sensitivi (cellule a T del ganglio dorsale) diventano insoli-

tamente eccitabili e sviluppano una spontanea patologica attività, 

una abnorme eccitabilità ed un’elevata sensibilità ad agenti 

chimici, termici e meccanici. Questo fenomeno è chiamato 

“sensibilizzazione periferica”43,50. 

 

Meccanismi centrali 

I neuroni del corno dorsale (sostanza gelatinosa di Rolando) 

danno luogo al tratto spinotalamico (STT), che costituisce il 

grande sistema ascendente nocicettivo. Come conseguenza di 

una eccessiva attività spontanea originatasi in periferia (sensibi-

lizzazione periferica), i neuroni STT sviluppano una maggiore 
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attività di base, un aumentato campo recettivo periferico e un 

aumento delle risposte a impulsi afferenti, tra cui stimoli tattili 

normal-mente innocui; questo fenomeno è chiamato “sensibiliz-

zazione centrale” ed è, quindi, il risultato dell’ipereccita-bilità dei 

neuroni a livello del midollo spinale in risposta ad una stimo-

lazione periferica ripetuta. Il fenomeno della sensibilizzazione 

centrale è stato proposto come un importante meccanismo per la 

genesi di un persistente dolore neuropatico. Altri meccanismi, 

tuttavia, possono aver luogo a livello centrale dopo danni ai nervi 

periferici. La perdita di segnali afferenti non dolorifici induce 

cambiamenti funzionali nei neuroni del corno dorsale. Una 

diminuzione degli input provenienti dalle grandi fibre sensitive 

della sensibilità tattile diminuisce l’attività di interneuroni inibitori 

della nocicezione, vale a dire perdita dell’inibizione afferente 

(Teoria del Cancello)39. 

Il dolore fisiologico può essere descritto come quello che può 

verificarsi nella nostra vita quotidiana a seguito di un semplice 

trauma. L’ipoattività dei sistemi antinocicettivi discendenti o la 

perdita di inibizione discendente può essere un altro fattore. Con 

la perdita dell’input inibitorio (deafferentazione) i neuroni STT 

iniziano a scaricare spontaneamente, un fenomeno denominato 

“ipersen-sibilità da deafferentazione”37. Le cellule gliali, in partico-

lare quelle della microglia, possono svolgere un ruolo centrale 

nella sensibilizzazione. Lesioni del nervo periferico inducono le 

cellule gliali a rilasciare citochine proinfiammatorie e glutammato 

che, a loro volta, influenzano i neuroni. Sia i fenomeni centrali che 

quelli periferici dipendono da cambiamenti a livello micro-scopico 

e submicroscopico38. Entrano in gioco rigenerazione aberrante, 
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alterata espressione di canali ionici, cambiamenti nei neuro-

trasmettitori e dei loro recettori così come modificata espressione 

genica in risposta ad un input nervoso52. 

 

Ziconotide per via intratecale 

 

Ziconotide è un analogo sintetico di un ω-conopeptide isolato in 

origine dal veleno prodotto dal gasteropode marino Conus magus 

(Fig.1). 

 

 

Figura 1 

 

È un peptide composto da 25 aminoacidi con 3 ponti di cisteina 

disulfidici ed è dotato di una potentissima azione analgesica60. La 

molecola agisce andando a bloccare in maniera selettiva i canali 
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del calcio voltaggio sensibili di tipo N7, che si trovano in diverse 

sedi del sistema nervoso centrale e periferico, ma soprattutto 

sono localizzati sulle terminazioni presinaptiche dei neuroni noci-

cettivi di primo ordine, il cui pirenoforo è situato nei gangli spinali 

e che terminano sulle lamine esterne del midollo spinale (lamine I 

e II di Rexed, chiamate anche sostanza gelatinosa di Rolando)47. 

A sua volta, poiché la liberazione di neurotrasmettitori nelle 

sinapsi richiede l’ingresso di calcio nelle terminazioni pre-

sinaptiche, il blocco dei canali N del midollo spinale inibisce la 

liberazione dei neurotrasmettitori eccitatori (compresa la sostanza 

P) e di conseguenza la trasmissione spinale del dolore (Fig.2). 

 

 

Figura 2 
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Ziconotide non interagisce con i recettori degli oppioidi e pertanto 

non produce alcun fenomeno di tolleranza o dipendenza, una 

volta stabilita la sua dose efficace questa può essere mantenuta 

costantemente nel tempo42. Negli studi sperimentali ha dimostrato 

una potenza superiore di 1000 volte quella della morfina nella 

fase lenta del dolore indotto da iniezione di formalina. È invece 

meno efficace nel controllare il dolore acuto, come ben docu-

mentato dalla diversa risposta osservata nelle due fasi di dolore 

nel modello sperimentale indotto da iniezione di formalina. Viene 

somministrato sotto forma di infusione continua attraverso un 

catetere intratecale mediante una pompa meccanica esterna o 

impiantata internamente, capace di erogare un volume di 

soluzione accurato25,35. In base alle evidenze disponibili può 

essere considerato il farmaco di elezione per la cura del dolore 

misto nocicettivo neuropatico. Approvato per la cura del dolore 

cronico severo dalla FDA statunitense nel dicembre 2004 e dalla 

EMEA nel febbraio 2005, con l’entrata in commercio in Italia nel 

luglio 2007, ziconotide rappresenta il primo ed unico farmaco 

analgesico non oppioide, per l’uso intratecale a lungo termine, 

ampia-mente studiato, attraverso 3 studi multicentrici in doppio 

cieco e 4 studi in aperto a lungo termine.  

Mentre negli Stati Uniti l’utilizzo di ziconotide è indicato nei 

pazienti che sono resistenti ad altre terapie intratecali come 

morfina2-3 (o idromorfone)10, anestetici locali o tera-pie combi-

nate9, in Europa viene utilizzato come farmaco di prima scelta, al 

pari di morfina e idromorfone5,6, in tutti quei pazienti con dolore 

cronico severo candidati a terapia intratecale32,51. In base agli 

studi disponibili è accettato che ziconotide è efficace nel con-
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trollare il dolore nocicettivo, incluso quello viscerale e il dolore 

neuropatico54,55. Secondo scheda tecnica, la somministrazione di 

ziconotide deve essere iniziata al dosaggio di 2,4 µg/die, e 

adattata a ciascun paziente in base alla sua risposta analgesica 

ed alle reazioni avverse presentate40. Il dosaggio deve essere 

aggiustato con incrementi ≤ 2,4 µg/die, fino ad un massimo di 

21,6 µg/die. L’intervallo minimo fra i singoli incrementi della dose 

deve essere di 24 ore; l’intervallo consigliato, per motivi di 

sicurezza, deve essere di 48 ore o più28,31. In caso di necessità la 

dose può essere diminuita in qualsiasi misura (compresa la 

sospensione dell’infusione) per il trattamento di reazioni 

avverse33. Circa il 75% dei pazienti che rispon-dono in maniera 

soddisfacente alla terapia richiede una dose ≤9,6 µg/die. Un 

gruppo di consenso composto da clinici con anni di esperienza 

nell’uso di ziconotide ha consigliato uno schema di sommini-

strazione più cauto, al fine di limitare i più comuni e frequenti 

effetti collaterali (nausea, vomito, vertigine, instabilità dell’anda-

tura, visione anomala, confusione mentale). Pertanto per non 

rischiare di superare la finestra terapeutica ideale, è consigliabile 

una titolazione con incrementi di dosaggio non superiori a una 

volta la settimana48,58. 

Fisher et al. Hanno proposto uno schema di sommini-strazione 

con una dose di 0,5 mcg/die con incrementi non superiori a 0,5 

mcg/die una volta alla settimana. Una titolazione elevata e fre-

quente rischia di portare inutilmente al superamento della dose 

efficace e all’ induzione di effetti collaterali, perdendo così l’oppor-

tunità di identi-ficare la finestra terapeutica ideale26. 

L’utilizzo di ziconotide rientra tra le tecniche di neuro-modulazione 
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farmacologica spinale12,16,20,22 (Fig.3) che sono basate sul con-

cetto di modificare il flusso delle afferenze nervose anziché inter-

romperle. La somministrazione per via spinale (intratecale), 

ovvero per via sub-aracnoidea, consente al farmaco di agire in un 

reservoir ad alta concentrazione prossimo al sito d’azione, con i 

vantaggi di un’azione farmacologica limitata quantitativamente nei 

dosaggi14,19. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 3 
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ESPERIENZA CLINICA 

 

Lo scopo del lavoro è stato quello di valutare l’ipotesi che ad una 

riduzione della dose di ziconotide intratecale, rispetto ai dosaggi 

indicati nella scheda tecnica, possa corrispondere un migliora-

mento della safety del farmaco e se questo comporti o meno una 

diminuzione dell’efficacia. 

 

Materiali e metodi 

 

La nostra casistica è costituita da cinque pazienti affetti da dolore 

neuropatico severo post-chirurgico, sottoposti a trattamento di 

neuromodulazione spinale con ziconotide a low-dose, nel periodo 

compreso tra gennaio 2010 e settembre 2011, presso il centro di 

medicina del dolore dell’Azienda Ospedaliero Universitaria 

“Policlinico – Vittorio Emanuele” di Catania. 

Sono stati adottati i seguenti criteri d’inclusione ed esclusione: 

Criteri di inclusione: pazienti affetti da dolore neuropatico severo 

con VAS 55-80 e BPI 6-9 non responsivo a trattamento farmaco-

logico; consenso alla procedura. 

Criteri di esclusione: pazienti con un buon controllo con 

analgesici, con sopravvivenza stimata minore a 6 mesi, con 

disturbi psichiatrici, con coagulopatie ed infine pazienti che 

rifiutavano il trattamento. 
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Tab. 1 Caratteristiche dei pazienti arruolati allo studio 

 
Paziente n° 1 2 3 4 5 

Età (aa) 70 69 76 41 73 

Sesso M M F M F 

Patologia Radicolite 

post-

laminectomia 

FBSS 

(Failed back 

surgery 

syndrome) 

Sindrome 

dell’arto 

fantasma 

Plessopatia 

lombosacrale 

bilaterale post-

trauma mielico 

FBSS 

Durata della 

sintomatologia 

dolorosa 

16 mesi 7 mesi 11 mesi 9 mesi 13 mesi 

Linee di 

trattamento 

analgesico  

pre-Ziconotide 

SCS 

Morfina IT 

Pre-gabalin 

os 

Ossicodone 

os 

Pregabalin 

Morfina IT 

Pregabalin os 

Ossicodone os 

 

Tramadolo 

RP  

Pregabalin 

Termolesion

e RF pulsata 

VAS  

pre-Ziconotide 

65 70 65 80 75 

BPI  

Pre-Ziconotide 

5 8 5 8 7 

 
 

Il dolore pre-trattamento è stato quantificato mediante VAS 

(Visual Analogic Scale) e BPI (Brief Pain Inventory)23. La VAS 

(Fig. 4) si presenta sottoforma di linee rette di 10 cm con le 

estremità definite, ad esempio “dolore assente” e “massimo 

dolore possibile”. Agli estremi corrispondono sempre due espres-

sioni verbali che definiscono la possibile completa variabilità del 

parametro in esame. È stato chiesto ad ogni paziente di segnare 

sulla retta il punto che a suo parere corrispondeva all’intensità del 
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suo dolore. Il punteggio è stato quindi calcolato in base ai 

millimetri di distanza dall’estremo che corrispondeva all’intensità 

minima al punto segnato dal paziente. 

 

 

Figura 4 

 

Il BPI (Fig.5) invece è basato su scale da 0 a 10 che valutano 

l’intensità e l’interferenza del dolore con le abituali attività. La 

misurazione dell’intensità si riferisce al dolore peggiore, al dolore 

minimo e medio riferiti alle ventiquattro ore precedenti e al dolore 

attuale. Contiene anche una valutazione sul sollievo dal dolore 

dallo 0 al 100%. Il dolore è stato definito “significativo” quando il 

punteggio derivato dalla media di tutte le misure d’intensità, era 

compreso tra 5 e 10. 
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Figura 5 

 

Tutti gli effetti collaterali e gli eventi avversi correlabili alla terapia 

con ziconotide sono stati puntualmente registrati. 
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CASI CLINICI 

 

Caso 1  

 

R.V., maschio di anni 70. 

Diagnosi: radicolite post-laminectomia L4-L5 da 16 mesi.  

Pregresso trattamento mediante applicazione di SCS (Spinal 

Cord Stimulation) senza alcun beneficio e successiva rimozione 

presso altra struttura. 

A gennaio 2010 giunge alla nostra osservazione con dolore di 

intensità VAS 80, BPI 6 e pertanto viene iniziato trattamento con 

morfina intratecale, al dosaggio di 0,2 mg/die, per mezzo di 

catetere spinale collegato a pompa esterna. Successivamente 

viene collocata una pompa totalmente impiantabile (Fig. 6) e si 

operano incrementi analgesici fino a 1 mg/die. Il dolore si attesta 

quindi a VAS 65 e BPI 5, con presenza di numerosi effetti 

collaterali quali vertigini, inappetenza, secchezza delle fauci, stipsi 

che sono mal tollerati dal paziente. 

Si decide pertanto di iniziare il trattamento con Ziconotide 

secondo il protocollo sopra descritto, per cui si sospende la 

morfina intratecale e si somministra una dose equianalgesica di 

morfina per os (150 mg), progressivamente ridotta fino alla totale 

sospensione, durante la fase di titolazione di ziconotide.  

Alla prima valutazione dopo l’inizio del trattamento, ovvero a 72 

ore dalla dose test di 1,2 mcg/die, la VAS risulta essere 50 ed il 

BPI 4, con effetti collaterali transitori quali nausea episodica e 
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lieve cefalea.  

Il dosaggio viene quindi portato secondo il nostro protocollo a 2,4 

mcg/die. Alla rivalutazione la VAS si attesta a 20 ed il BPI 3, e si 

decide pertanto di non aumentare ulteriormente il dosaggio. 

Tuttavia, dopo circa due settimane il paziente lamenta una 

recrudescenza della sintomatologia dolorosa con una VAS di 40 

ed un BPI di 4, per cui si procede aumentando il dosaggio a 3,6 

mcg/die con una discesa della VAS a 25 e del BPI a 3. Con tale 

dosaggio si continua fino ad oggi.  

Quanto agli effetti collaterali, non ne sono stati riscontrati altri oltre 

a quelli successivi alla somministrazione della dose test . Ai 

controlli previsti dal nostro protocollo i livelli del CPK-MM sono 

sempre rimasti nei limiti della norma. Ai controlli trimestrali la 

percezione del dolore è rimasta costante a VAS 25 e BPI 3. 

 

Caso 2 

 

S.C., maschio di anni 69. 

Diagnosi: radicolite post-chirurgica del tratto cervicale da 9 mesi. 

Alla prima visita presentava dolore di intensità VAS 70, BPI 8 

interessante entrambi gli arti superiori con parestesie e perdita 

importante della forza muscolare ed assumeva terapia orale con 
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pregabalin 75 mg BID ed ossicodone 50 mg BID. 

A maggio 2010 inizia trattamento con ziconotide secondo il nostro 

protocollo. 

Alla prima valutazione dopo l’inizio del trattamento, ovvero a 72 

ore dalla dose test di 1,2 mcg/die, la VAS risulta essere 55 ed il 

BPI 5, con cefalea episodica come unico effetto collaterale. Il 

dosaggio è stato quindi portato secondo il nostro protocollo a 2,4 

mcg/die. Alla rivalutazione la VAS è 30 ed il BPI 4. Si registra il 

persistere della cefalea e qualche episodio di nausea. 

Si procede aumentando il dosaggio a 3,6 mcg/die con discesa 

della VAS a 20 e del BPI a 3. Con tale dosaggio si continua fino 

ad oggi.  Il paziente, rivalutato ogni tre mesi, non ha presentato 

recrudescenze della sintomatologia dolorosa e non si riscontra ad 

oggi nessun effetto collaterale, mentre permane  immodificata la 

sintomatologia parestesica agli arti superiori senza recupero del 

tono muscolare (come da ultimo controllo all’EMG). Esami 

ematochimici nella norma ad ogni follow up.  

 

Caso 3 

 

G.A., femmina di anni 76. 

Diagnosi: dolore neuropatico da sindrome dell’arto fantasma da 

11 mesi. 

La paziente aveva subito l’amputazione della gamba sinistra 

perché affetta da vasculopatia diabetica; trattata presso altro 

centro con fentanyl per via transdermica (fentanyl TD) al dosaggio 

di 100 mcg/die in associazione a  pregabalin (75 mg BID) che non 
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aveva fatto registrare una riduzione significativa della sintoma-

tologia algica con scarso miglioramento della qualità di vita della 

paziente. Alla prima visita, luglio 2010, presentava dolore di 

intensità VAS 80, BPI 8 per cui viene somministrata morfina IT al 

dosaggio di 3 mg/die. A settembre 2010 impianto di pompa 

intratecale con infusione di morfina al dosaggio di 3 mg/die. A tale 

dose corrisponde una VAS di 65 e un BPI di 5, con presenza però 

di forte sedazione. Dopo un mese si porta il dosaggio della 

morfina a 4 mg/die, ma con scarsi risultati e presenza sempre di 

marcata sedazione, per cui si decide di sottoporre la paziente al 

trattamento con ziconotide previa conversione della morfina I.T. a 

morfina per os, in dosi via via decrescenti fino alla sospensione. 

Alla prima valutazione dopo l’inizio del trattamento, ovvero a 72 

ore dalla dose test di 1,2 mcg/die, la VAS risulta essere 55 ed il 

BPI 4, con nessun effetto collaterale. Il dosaggio viene quindi 

portato, secondo il nostro protocollo, a 2,4 mcg/die. Alla 

rivalutazione la VAS è 25 ed il BPI 3. In considerazione del buon 

risultato non è  stato necessario aumentare ulteriormente il 

dosaggio. 

La paziente, rivalutata a tre mesi, sei mesi, nove mesi non ha 

presentato recrudescenze della sintomatologia dolorosa e non si 

riscontra dall’inizio del trattamento ad oggi nessun effetto 

collaterale. 

Ad 1 mese dall’inizio del trattamento con ziconotide è stato 

riscontrato un lieve aumento dei valori di CPK-MM, normalizzatosi 

nel controllo a tre mesi. 
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Caso 4 

 

R.G., maschio di anni 41. 

Diagnosi: plessopatia lombosacrale bilaterale post- trauma 

mielico da 9 mesi. 

Praticava terapia con ossicodone (50 mg BID) e pregabalin (75 

mg BID), nonostante i quali il dolore si attestava a VAS 80 e BPI 

8.  

Nel marzo 2011 abbiamo, quindi, iniziato il trattamento con 

ziconotide, ottenendo dopo l’infusione della dose test di 1,2 

mcg/die tramite catetere spinale collegato a pompa esterna la 

riduzione della VAS a 45 e del BPI a 5, ma con vari effetti 

collaterali quali confusione, gravi fenomeni dissociativi, deficit 

della memoria, nausea e vomito, cefalea, che comunque tendono 

ad attenuarsi nell’arco di due giorni. Come da protocollo, a 

distanza di 72 ore dalla dose test, si aumenta il dosaggio a 2,4 

mcg/die ottenendo un ulteriore miglioramento della sintomatologia 

dolorosa con una VAS di 25 ed un BPI di 3, si ripresentano però 

effetti collaterali di natura neuro-psichiatrica quali confusione, 

difficoltà di concentrazione, disturbi della memoria e rallentamento 

mentale. Si mantiene tale dosaggio e si procede all’impianto di 

una pompa totalmente impiantabile tipo Syncrhomed II (Fig. 6) 

dopo quattordici giorni dall’inizio della dose test. Gli effetti colla-

terali sembrano essere del tutto scomparsi eccetto un lieve e tran-

sitorio deficit della memoria. Al controllo dopo un mese la sinto-

matologia dolorosa risulta invariata con VAS 25 e BPI 3, e si 

riscontra una raccolta cospicua di liquor nella tasca sottocutanea 
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sede dell’impianto. 

Si rileva un modico rialzo degli enzimi CPK-MM ed il paziente 

lamenta una sensazione di contrazione muscolare involontaria dei 

muscoli delle gambe, ipostenia, persiste inoltre lieve deficit della 

memoria e compaiono a tratti atteggiamenti di tipo paranoide. Il 

paziente, nonostante l’indubbio miglioramento della sintoma-

tologia dolorosa, richiede l’interruzione del trattamento e la 

rimozione del dispositivo per la scarsa tolleranza della pompa 

impiantata (episodi paranoici legati alla presenza della pompa e 

dell’inestetismo comportato da essa). 

 

Caso 5 

 

P.G., femmina di anni 73. 

Diagnosi: radicolite in FBSS (Failed Back Surgery Syndrome) da 

13 mesi. 

La paziente giunge alla nostra osservazione per la prima volta nel 

mese di dicembre 2010 con una intensità del dolore corrispon-

dente nella scala VAS a 90 ed un BPI di 8. Viene instaurata 

terapia orale con Tramadolo RP 100 mg che verrà successiva-

mente sostituito con Tramadolo RP 200 mg, e Pregabalin 75 BID 

con scarsi benefici essendo la VAS 75 e il BPI 7. Viene sottoposta 

a procedura di Termolesione RF pulsata del ganglio della radice 

posteriore di L4 di sinistra con esito negativo. Dopo il fallimento 

della procedura di Termolesione si provvede all’impianto di un 

SCS provvisorio, ma anche questo tentativo non apporta 

beneficio, permanendo severa sintomatologia algica radicolare.  
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A questo punto viene proposto di iniziare il trattamento con 

Ziconotide per via intratecale. Nel mese di febbraio 2011 viene 

posizionato un catetere subaracnoideo collegato ad una pompa 

esterna tipo CADD-Micro pump e si inizia ad infondere la dose 

test di 1,2 mcg/die. Ad un iniziale miglioramento della sintoma-

tologia dolorosa con VAS 50 e BPI 5 fanno seguito diversi eventi 

avversi anche gravi quali atassia, nistagmo, capogiro, depres-

sione del livello di coscienza, stato confusionale, sedazione, 

ipotensione, afasia, disturbi del linguaggio, nausea e vomito, 

probabilmente dovuti ad un accidentale sovradosaggio durante il 

settaggio della pompa esterna. Viene quindi bloccata l’infusione 

del farmaco e nel giro di 24 ore tutti gli effetti collaterali scom-

paiono. Purtroppo tale incidente ha determinato la sospensione 

definitiva del trattamento con ziconotide per volontà della 

paziente, nonostante la recrudescenza della sintomatologia 

dolorosa. 

 

Figura 6 
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Risultati 

 

Nella nostra casistica, la VAS pre-ziconotide oscilla tra 70 e 90 

(media 80, moda 80) ed il BPI si attestava tra 6 e 8 (media 7, 

moda 8). L’80% dei pazienti considerava il dolore invalidante e 

limitante delle attività quotidiane. Due dei cinque pazienti erano 

già stati sottoposti a terapia con morfina I.T., mentre gli altri tre 

avevano ricevuto terapia farmacologica per os con oppiacei e 

pregabalin (quest’ultimi non erano più in grado di garantire una 

copertura analgesica soddisfacente e venivano assunti a regimi 

posologici massimali). Pertanto il trattamento con ziconotide è 

stato iniziato attraverso la pompa totalmente impiantabile già 

presente nei pazienti che avevano fatto morfina I.T. (dopo aver 

svuotato la pompa della morfina residua ed aver iniziato morfina 

per os in dose equianalgesica), mentre negli altri tre pazienti è 

stata prima impiantata una pompa esterna tipo CADD-Micro pump  

per l’infusione della dose test e la titolazione, ed una volta 

raggiunta la dose efficace per il singolo paziente, è stata 

posizionata una pompa totalmente impiantabile tipo Synchromed 

II della Medtronic ® (Fig.6) con punta del catetere a livello del 

metamero corrispondente alla zona algica. La concentrazione 

della soluzione utilizzata nella pompa esterna è di 5 µg/ml, quella 

della pompa interna è di 25 µg/ml. La dose iniziale utilizzata in 

tutti e cinque i pazienti è stata di 1,2 mcg/die, aggiustata poi con 

successivi incrementi di 1,2 mcg/die ogni 72 ore. I pazienti in 

studio, per quanto fossero in parte anziani, hanno risposto ai test 

di misurazione del dolore senza difficoltà.  
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Alla prima valutazione dopo l’inizio del trattamento, ovvero a 72 

ore dalla dose test di 1,2 mcg/die, tutti i pazienti presentavano un 

buon controllo della sintomatologia algica con riduzione del valore 

medio di VAS e BPI, con differenza statisticamente significativa 

rispetto alla baseline (Fig. 7-8). Nei giorni successivi, ed al follow-

up è stata registrata un diminuzione progressiva del dolore ed un 

miglioramento della qualità di vita. 

 

 

 

Figura 7: trend VAS 
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Figura 8: trend BPI 

 

L’efficacia e la tollerabilità di ogni dosaggio sono state saggiate 

attraverso la ripetuta rivalutazione dei punteggi VAS e BPI ed 

attraverso un’attenta anamnesi dei disturbi presentati dal 

paziente, un esame obiettivo completo prima di ogni aggiusta-

mento della dose, ed il dosaggio del CPK-MM ad una settimana, 

a trenta giorni e poi ogni tre mesi. Quattro pazienti hanno 

continuato il trattamento dopo la dose test (una paziente è andata 

incontro a drop- out dopo la dose test) rendendolo efficace in 

quanto si è riscontrata una riduzione  dell’intensità del dolore del 

30% rispetto alla baseline (Tab.2).  
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Tab.2  Risultati sull’efficacia emersi dal nostro studio 

 
Parametro Ziconotide 

Punteggio medio iniziale VAS in mm (SD)  76,25 

Punteggio medio VAS al termine dell’adatta-

mento iniziale del dosaggio in mm (SD)  

53,75 

% miglioramento nel punteggio VAS al termine 

dell’adattamento iniziale del dosaggio (SD)  

30,1% 

Respondera n (%)  4 (80%) 

Dose alla fine dell’adattamento del dosaggio (µg/hr)  

Media                                                                                         0,11 

Mediana                                                                                     0,10 

Range                                                                                      0,05 - 0,15 

 

 

Il nostro protocollo “low dose” ha, pertanto, mantenuto l’efficacia 

del trattamento ottenendo un risultato positivo in termini di safety 

e di compliance del paziente. 
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Discussione 

 

Per stabilire l’efficacia analgesica e la sicurezza di ziconotide 

sono state condotte tre sperimentazioni cliniche controllate con 

placebo su ziconotide intratecale.  

Due studi di breve durata, 95-001 (dolore oncologico) e 96-002 

(dolore non oncologico), condotti su 366 pazienti, dimostrano 

l’efficacia di ziconotide somministrato per via intratecale per il 

trattamento del dolore cronico di grado severo usando la 

variazione delle percentuali nella Visual Analog Scale of Pain 

Intensità (VASPI) come principale misura dell’efficacia. In tali studi 

l’osservazione dei pazienti sottoposti al trattamento è stata di 

breve durata, 5 e 6 giorni rispettivamente, e s’è fatto uso di 

elevate dosi iniziali e di una rapida titolazione.  
 

Tab. 3 Risultati sull’efficacia emersi dallo studio 95-001³ 
 

Trattamento assegnato all’inizio 

Parametro  Ziconotide  

(n = 71)  

Placebo  

(n = 40)  

Valore P  

Punteggio medio iniziale VASPI in mm (SD)  74,1(± 13,82)  77,9(± 13,60)  _  

Punteggio medio VASPI al termine dell’adatta-

mento iniziale del dosaggio in mm (SD)  

35,7(± 33,27)  61,0(± 22,91)  _  

% miglioramento nel punteggio VASPI al termine 

dell’adattamento iniziale del dosaggio (SD)  

51,4(± 43,63)  18,1(± 28,28)  < 0,001  

Respondera n (%)  34 (47,9%)  7 (17,5%)  0,001  

Dose alla fine dell’adattamento del dosaggio (µg/hr)  

Media  

Mediana  

Range  

 

0,91  

0,60  

0,074 - 9,36  
a
Sono stati definiti come Responders i pazienti che  

1) hanno presentato una diminuzione ≥ 30% nel punteggio VASPI rispetto al valore iniziale; 
2) hanno ricevuto contemporaneamente analgesici oppioidi in misura stabile o ridotta; e 3) 
non hanno ricevuto oppiacei di tipo diverso rispetto a prima dell’infusione, se trattati con 
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oppiacei.  
SD – Deviazione Standard 
 

Tab. 4  Risultati sull’efficacia emersi dallo studio 96-002 
 

Trattamento assegnato all’inizio 

Parametro  Ziconotide 

 (n = 169)
b
 

Placebo  

(n = 86)  

Valore P  

Punteggio medio iniziale VASPI in mm (SD)  80,1(± 15,10)  76,9(± 14,58)  _  

Punteggio medio VASPI al termine 

dell’adattamento iniziale del dosaggio in mm (SD)  

54,4(± 29,30)  71,9(± 30,93)  _  

% miglioramento nel punteggio VASPI al termine 

dell’adattamento iniziale del dosaggio (SD)  

31,2(± 38,69)  6,0 (± 42,84)  < 0,001  

Respondera n (%)  57 (33,7%)  11 (12,8%)  < 0,001  

Dose alla fine dell’adattamento del dosaggio (µg/hr)  

Media  

Mediana  

Range  

 

1,02  

0,50  

0,019 - 9,60  
a
Sono stati definiti come Responders i pazienti che 1) hanno presentato una diminuzione ≥ 

30% nel punteggio VASPI rispetto al valore iniziale; 2) hanno ricevuto contemporaneamente 
analgesici oppioidi in misura stabile o ridotta; e 3) non hanno ricevuto oppiacei di tipo 
diverso rispetto a prima dell’infusione, se trattati con oppiacei.  
b
164 pazienti hanno fornito un punteggio VASPI per ziconotide alla fine dell’adattamento 

della dose.  
SD – Deviazione Standard. 
 
 

Le cause del dolore negli studi 95-001 (dolore oncologico) e 96-

002 (dolore non oncologico) sono risultate varie e compren-

devano dolore osseo (n= 38) principalmente dovuto a metastasi 

ossee (n= 34), mielopatia (n= 38), metà dei quali con lesioni al 

midollo spinale con paralisi (n= 19), neuropatia (n= 79), radicolo-

patia (n= 24), dolore spinale (n= 91) principalmente dovuto a 

fallimento chirurgico alla schiena (n= 82), ed altre cause (n= 82). 

Alcuni pazienti presentavano più di una causa di dolore.  

L’efficacia di ziconotide intratecale era evidente in tutti i gruppi di 

studio65.  
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Lo studio 301 (n = 220) di durata più lunga (21 giorni), prevedeva 

un aumento del dosaggio più prudente e dosi più basse di 

ziconotide intratecale, ed ha arruolato la popolazione di pazienti 

più refrattari nei tre studi. La dose media al termine dello studio è 

stata di 6,96 mcg/die, rispetto ai 21,8 mcg/die e 24,5 mcg/die 

degli studi a titolazione rapida. Tutti i pazienti dello studio 301 

avevano fallito con la terapia intratecale con analgesici in 

associazione ed i loro medici ritenevano che il 97% di essi fosse 

refrattario ai trattamenti attualmente disponibili. La maggior parte 

di essi presentava dolore spinale (n = 134), principalmente per 

fallimento chirurgico alla schiena (n = 110); un numero minore 

presentava neuropatia (n = 36). Soltanto cinque soggetti presen-

tava dolore maligno. L’end-point principale era la percentuale di 

variazione nel punteggio VASPI. L’efficacia dello ziconotide 

intratecale nello studio 301 era inferiore a quanto osservato nei 

due studi precedenti di breve durata.  Anche la frequenza e la 

gravità degli effetti avversi erano però minori46.  
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Tab. 5 Risultati sull’efficacia emersi dallo studio 301² 

 
Trattamento assegnato all’inizio 

Parametro  Ziconotide  

(n = 112)  

Placebo 

 (n = 108)  

Valore P  

Punteggio medio iniziale VASPI in mm 

(SD)  

80,7 (± 14,98)  80,7 (± 14,91) -  

Punteggio medio VASPI al termine 

dell’adattamento iniziale del dosaggio 

in mm (SD)  

67,9 (± 22,89)  74,1 (± 21,28) _  

% miglioramento nel punteggio VASPI 

al termine dell’adattamento iniziale del 

dosaggio (SD)  

14,7 (± 27,71)  7,2 (± 24,98)  0,0360  

Respondera n (%)  18 (16,1%)  13 (12,0%)  0,390  

Dose alla fine dell’adattamento del dosaggio (µg/hr)  

Media  

Mediana  

Range  

 

0,29  

0,25  

0,0 - 0,80  
a
Sono stati definiti come Responders i pazienti che 1) hanno presentato una diminuzione ≥ 

30% nel punteggio VASPI rispetto al valore iniziale.  
SD – Deviazione Standard 

 

 

Nella nostra casistica abbiamo definito efficace il trattamento al 

primo aumento dopo la dose test se secondo la scala VAS ed il 

punteggio BPI l’intensità del dolore diminuiva almeno del 30% 

rispetto alla baseline.  

Il nostro studio non prevede gruppo di controllo. 

Tutti e 4 i pazienti che sono arrivati a questa fase dello studio 

(una paziente è andata incontro a drop out dopo la dose test) 

hanno soddisfatto il criterio di efficacia del trattamento e quindi 

possiamo affermare che la quota dei responders secondo il nostro 

protocollo di trattamento è del 100% (Tab. 2). 

Sicuramente tale dato relativo alla quota dei responders risulta 
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falsato dall’esiguo numero dei  pazienti trattati con il nostro 

protocollo “low dose”, ma è sicuramente importante perché 

avvalora la nostra ipotesi che si possa mantenere l’efficacia del 

trattamento con ziconotide anche quando si riduce la dose con il 

già auspicato guadagno in termini di safety e di compliance del 

paziente. 

Nonostante l’ancora esiguo numero di pazienti trattati presso il 

nostro centro secondo il nostro protocollo “low dose”, possiamo 

dire che il nostro riscontro su ziconotide è in linea  per quanto 

riguarda l’efficacia con i risultati degli studi già pubblicati che 

utilizzavano dosi standard18,45.  

Quanto invece alla safety, nell’80% dei nostri pazienti abbiamo 

riscontrato cefalea, nel 60% nausea e nel 20% disturbi neuro-

vegetativi e della memoria.  

Una paziente è andata incontro a disturbi neurologici tali da farle 

richiedere l’interruzione del trattamento dopo la dose test, ma 

comunque non gravi. Nessun paziente ha presentato eventi 

avversi gravi. Un paziente ha richiesto l’interruzione del tratta-

mento al controllo ad un mese non per effetti collaterali legati al 

farmaco ma per problematiche legate alla pompa di infusione.  

Nello studio in aperto a lungo termine condotto da Wallace et al.65 

su 644 pazienti con dolore cronico severo è stato osservato che 

nella quasi totalità dei pazienti arruolati allo studio, veniva 

registrato almeno un evento avverso (99,7%). La maggior parte 

dei pazienti (587/644; 91,1%) ha riscontrato un primo evento 

avverso a 14 giorni dall’inizio dello studio. Il 52,6% dei pazienti 

lamentava nausea, il 51,6% vertigini, il 40,1% mal di testa, il 

35,1% confusione, il 32% dolore, il 29,3% sonnolenza, il 27,8% 
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disturbi della memoria, il 21,4% nistagmo. Tra questi eventi 

avversi sono stati considerati riconducibili alla somministrazione 

dello ziconotide per la loro frequente incidenza: le vertigini, la 

nausea, la confusione, i disturbi della memoria e il nistagmo. La 

nausea e le vertigini si manifestavano alla dose media più bassa 

di 3,6 mcg/die e 4,1 mcg/die rispettivamente tra il quarto e il 

quinto giorno dalla somministrazione di ziconotide. I disturbi 

neuropsichiatrici erano associabili ad una dose media più alta (5,0 

– 5,8 mcg/die) e in genere si manifestavano dalla ventitreesima 

alla trentaseiesima giornata. I pazienti in trattamento da più di 

novanta giorni non mostravano un incremento dell’incidenza di 

eventi avversi che potesse giustificare l’ipotesi di un effetto 

tossico cumulativo da prolungata esposizione al farmaco. 

È stato valutato, dopo sospensione del farmaco, il tempo neces-

sario alla scomparsa di 12 eventi avversi (i.e., andatura anomala, 

atassia, confusione, difficoltà di concentrazione, vertigini, 

dislessia, disturbi della memoria, rallentamento mentale, nausea, 

nausea e vomito, sonnolenza, e vomito) correlati alla sommini-

strazione di ziconotide e nella maggior parte dei casi responsabili 

della sospensione della terapia con ziconotide IT. Gli eventi 

avversi inerenti la sfera cognitiva (i.e., confusione, difficoltà di 

concentrazione, dislessia, disturbi della memoria e rallentamento 

mentale) regredivano all’incirca dopo 2 settimane dalla sospen-

sione del trattamento. Gli altri eventi avversi coinvolgenti il 

sistema nervoso (i.e., andatura anomala, atassia, vertigini, e 

sonnolenza) scomparivano tra l’8° e il 14° giorno dopo la sospen-

sione. La nausea, il vomito, o la nausea e il vomito insieme 

scomparivano tra il 5° e l’8° giorno dopo la sospensione.  
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Nel nostro studio l’incidenza complessiva di disturbi neuro-

vegetativi e della memoria si attesta ad un valore più basso, pari 

al 35%, e quindi sebbene questa percentuale sia un dato poco 

attendibile, a causa dell’esiguo numero di pazienti del nostro 

studio, esso rappresenta un invito a volerne saggiare la signifi-

catività sottoponendo un più ampio numero di pazienti a tratta-

mento con ziconotide IT a basse dosi.  

La presenza di un dispositivo per infusione esterno è stata 

associata ad una più alta incidenza di eventi avversi correlati al 

dispositivo rispetto a quando si utilizzava un dispositivo interno53. 

Così tra i 242 pazienti con device esterno ben il 68,2% ha avuto 

un evento avverso rispetto al 29,1% tra i 532 ( durante lo studio si 

è avuto lo switch di 130 pazienti dal sistema aperto a quello 

chiuso) pazienti con device interno. Gli eventi avversi più comuni 

correlati al sistema d’infusione (≥ 5% dei pazienti) compren-

devano mal di testa (15,4%), complicazioni inerenti il catetere 

(13,8), LCS alterato (11%), anomalie della pompa (9,3%), edema 

nella sede d’impianto della pompa (7,8%), dolore nella sede 

d’impianto (5,3%), dolore (5,0%). Nella paziente n°5 della nostra 

casistica i numerosi effetti collaterali possono essere messi in 

relazione al settaggio della pompa esterna. 

Sempre nello studio di Wallace, furono riportati 20 casi di 

meningite, di cui 19 di entità severa. Di questi 20 pazienti, 19 

avevano un impianto esterno, e la quasi totalità di questi casi di 

meningite è stata correlata al sistema d’infusione (95%) e non allo 

ziconotide. Solo un caso (5%) di meningite è stato considerato 

correlato allo ziconotide e classificato dai ricercatori come 

“meningite chimica”. Dei 20 pazienti, 19 sono guariti senza alcun 
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reliquato, uno invece è morto a causa di uno scompenso cardiaco 

in fase terminale mentre aveva la meningite in corso. Né la morte 

del paziente né la meningite furono correlate all’uso dello 

ziconotide. Nella nostra casistica non riportiamo alcun caso di 

meningite. 

Sempre in tale studio fu osservato che l’unico valore sierologico a 

subire una variazione era la creatin-kinasi. Prima di iniziare il 

trattamento l’11,7% dei pazienti aveva un valore di CK fuori 

range, questa percentuale saliva al 29,6% ad un mese dall’inizio 

del trattamento al 24,1% a due mesi ed al 26,0% al momento 

della interruzione del trattamento.  

In quei pazienti in cui si presentava un aumento dei livelli di CK, 

l’analisi degli isoenzimi rivelò che il CK era riconducibile al 

muscolo scheletrico (CK-MM). Fra i pazienti con un CK-MB 

dosabile fu osservato un solo caso di infarto del miocardio, e tale 

evento fu comunque messo in relazione ai fattori di rischio 

presentati dal paziente. In ogni caso la quasi totalità dei pazienti 

con livelli di CK elevati non presentò eventi avversi coinvolgenti i 

muscoli. Venne riportato un solo caso di miosite, un caso di 

ipertermia maligna ed uno di rabdomiolisi complicato da necrosi 

tubulare acuta63. 

Nella nostra casistica solo il paziente n°4 ha presentato un 

modico rialzo del CK-MM, cui si accompagnava una sensazione 

di contrazione involontaria dei muscoli delle gambe e lieve 

ipostenia senza una precisa evidenza di rabdomiolisi. 

Sebbene ziconotide sia stato studiato mediante studi clinici in 

aperto d’efficacia e di sicurezza a lungo termine62,64, non sono 

stati condotti studi controllati di durata superiore alle 3 settimane. 
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Non si escludono possibili effetti tossici locali a carico del midollo 

spinale ed i dati preclinici a tale riguardo sono limitati. Dei nostri 

cinque pazienti solo tre sono attualmente in trattamento con 

ziconotide. Rispettivamente da 21, 16 e 9 mesi, e nessuno di loro 

ha presentato eventi avversi legati alla somministrazione a lungo 

termine. 

La formazione del granuloma all’apice del catetere intratecale 

rimane uno degli eventi avversi più grave e rischioso quando si 

somministra un farmaco per questa via. Tuttavia, gli studi speri-

mentali eseguiti per indagare la formazione di granulomi nella 

sede d’infusione spinale hanno escluso che ziconotide ne sia 

responsabile62; al contrario invece di quanto è stato osservato 

dopo somministrazione di tutte le molecole intratecali ad 

eccezione del sufentanyl e fentanyl15,17. 

La somministrazione di farmaci per via intratecale comporta un 

rischio di infezioni potenzialmente gravi, come la meningite, che 

possono mettere in pericolo la vita del paziente. La meningite 

provocata dalla penetrazione di microrganismi nel punto 

d’ingresso del catetere o per contaminazione accidentale del 

sistema di infusione, rappresenta una complicazione nota della 

somministrazione di farmaci per via intratecale, specialmente con 

sistemi esterni64.  

Reazioni avverse di tipo cognitivo e neuropsichiatrico, special-

mente confusione, sono comuni nei pazienti trattati con 

ziconotide, che può slatentizzare un quadro di psicosi in pazienti 

predisposti, come abbiamo osservato nel paziente n°4 del nostro 

studio, e pertanto pazienti con un’anamnesi di precedenti episodi 

psicotici non dovrebbero esser trattati con questo farmaco, o 
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perlomeno andrebbero ampiamente informati sul rischio tutt’altro 

che remoto che il trattamento peggiori il coesistente disturbo 

neuro-psichiatrico30. Infatti ad una più attenta ricostruzione 

anamnestica effettuata a posteriori il suddetto paziente presen-

tava una familiarità per disturbi della personalità. 

Il deficit cognitivo compare tipicamente dopo varie settimane di 

trattamento. In pazienti trattati con ziconotide sono stati segnalati 

episodi di disturbi psichiatrici acuti, quali allucinazioni, reazioni 

paranoidi, atteggiamento ostile, delirio, psicosi e reazioni 

maniacali68. La dose di ziconotide deve essere diminuita o 

sospesa in caso di presenza di segni o sintomi di deficit cognitivo 

o di reazioni avverse di tipo psichiatrico, ma devono essere prese 

in considerazione anche altre cause contribuenti. Gli effetti di 

questa molecola a livello cognitivo sono tipicamente reversibili 

nell’arco di 24 ore dalla sospensione del medicinale, ma in alcuni 

casi questi possono persistere.  

Ziconotide ha un’azione sedativa ma non ansiolitica. Alcuni 

pazienti hanno presentato un abbassamento dei livelli di 

coscienza durante il trattamento con ziconotide. Abitualmente il 

paziente rimane cosciente e la respirazione non risulta depressa. 

L’episodio può essere limitato a sé stesso, ciò comporta la 

sospensione immediata di ziconotide. In tali pazienti si sconsiglia 

la reintroduzione di ziconotide. Si deve anche considerare la 

sospensione di altri medicinali che deprimono il SNC sommi-

nistrati contemporaneamente, poiché questi possono contribuire 

al livello ridotto di reattività. Nel nostro studio si è cercato di 

posizionare la punta del catetere quanto più vicino possibile ai 

segmenti spinali interessati, prassi dettata dalla già lunga 
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esperienza nel posizionamento di cateteri intratecali per la 

somministrazione di altri farmaci (morfina, baclofen)70. Come già 

detto ziconotide non produce tolleranza e quindi dipendenza, così 

nel caso si rendesse necessario interrompere bruscamente 

l’infusione del farmaco, al contrario degli oppiacei, non compaiono 

sintomi d’astinenza da sospensione. Al contrario per tutti gli altri 

farmaci somministrati per via intratecale si rende necessaria una 

riduzione attenta e graduale. Ad esempio l’interruzione brusca di 

clonidina può causare un’ipertensione da rimbalzo con aumentato 

rischio di infarto, mentre un’improvvisa interruzione di baclofen 

può causare prurito, sonnolenza, depressione respiratoria, 

ipertermia, CID, aumento della spasticità muscolare, rabdomiolisi, 

IRA ed anche morte70,71. Inoltre, per i pazienti in cui si prospetta la 

sospensione della somministrazione di oppiacei per via intra-

tecale, l’infusione di oppiacei deve essere diminuita gradualmente 

nell’arco di poche settimane, sostituendo il prodotto con una dose 

farmacologicamente equivalente di oppiacei per via orale61. 

Aumenti dei valori della creatin-chinasi, generalmente asinto-

matici, sono comuni nei pazienti trattati con ziconotide intra-

tecale65. Non è comune però un aumento progressivo della 

creatin-chinasi e perciò è raccomandato monitorare i livelli della 

creatin-chinasi MM. In caso di un aumento progressivo, o di un 

aumento clinicamente significativo associato a caratteristiche 

cliniche di miopatia o rabdomiolisi, si deve considerare la sospen-

sione di ziconotide. Nelle sperimentazioni cliniche non sono state 

osservate reazioni di ipersensibilità fra cui anafilassi, e l’immuno-

genicità di ziconotide somministrato per via intratecale appare 

bassa. Tuttavia, non si può escludere la possibilità di reazioni 
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allergiche gravi. Ziconotide non dovrebbe essere somministrato a 

pazienti che hanno una nota ipersensibilità al prodotto e neppure 

a chi è ipersensibile alla metionina, aminoacido usato come 

stabilizzante nella formulazione in fiale. L’aggiunta di ziconotide, 

per via intratecale a dosi stabili di morfina intratecale, è possibile 

ma richiede una particolare attenzione, in quanto nello Studio 202 

è stata osservata una percentuale elevata di eventi avversi 

neuropsichiatrici (confusione/difficoltà di concentrazione, reazioni 

paranoidi e allucinazioni, andatura anomala), alcuni di questi 

gravi, nonostante una bassa dose di ziconotide. Sono stati 

osservati anche vomito e anoressia, ed edema periferico quando 

veniva aggiunto ziconotide per via intratecale a morfina 

intratecale. L’aggiunta di morfina intratecale a dosi stabili di 

ziconotide per via intratecale è meglio tollerata (è stato riportato 

prurito)66,67. Gli studi clinici 201 e 202, di combinazione con 

morfina per via intratecale, indicano che la combinazione di 

ziconotide e morfina per via intratecale potrebbe ridurre efficace-

mente il dolore e diminuire l’uso di oppioidi per via sistemica per 

un periodo di tempo prolungato per i pazienti il cui dolore veniva 

controllato in maniera inadeguata con la propria dose massima 

tollerata di ziconotide per via intratecale (mediana 8,7 µg/die, 

media 25,7 µg/die – studio 201) o con la sola morfina per via 

intratecale (studio 202)44. Con l’aggiunta di ziconotide per via 

intratecale a dosi stabili di morfina intratecale, come pure con 

l’inizio della monoterapia con ziconotide per via intratecale, 

potrebbe verificarsi la comparsa di eventi avversi psicotici (es., 

allucinazioni, reazioni paranoidi) o potrebbe rendersi necessaria 

la sospensione del trattamento a causa di un peggioramento degli 
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eventi avversi.  

Dei pazienti arruolati al nostro studio sul trattamento con 

ziconotide a basse dosi, due erano in trattamento con morfina 

IT56. Al momento dell’inizio del trattamento, in base alle 

informazioni riportate in letteratura sull’aumento degli eventi 

avversi legati alla terapia di combinazione di ziconotide con 

morfina IT, si decise di sospendere la morfina IT e di sommi-

nistrare una dose equianalgesica di morfina per os, progressi-

vamente ridotta fino alla totale sospensione, durante la fase di 

titolazione di ziconotide. 

Uno studio pubblicato nel mese di maggio 200957 ha però messo 

in discussione tali considerazioni riguardo alla scarsa safety della 

terapia di combinazione. In tale studio retrospettivo osserva-

zionale, a 16 pazienti, con dolore cronico severo non oncologico 

già in terapia con oppiacei per via intratecale con un’analgesia 

inadeguata venne aggiunto ziconotide IT13. Fu riportato un evento 

avverso in un solo paziente: depressione psicomotoria e persi-

stenza del dolore, motivo per cui ziconotide venne sospeso. La 

depressione psicomotoria regredì comunque spontaneamente 

dopo quattro settimane dalla sospensione di ziconotide. 

Fu altresì osservato, un miglioramento del dolore nel 20% dei 

pazienti (3/15), e in un altro 20% fu registrato un incremento della 

capacità funzionale secondo l’Oswestry Disability Index Score.  

Anche per quanto riguarda la safety, la nostra se pur poco 

numerosa casistica, sembra indicare che a parità di efficacia, 

l’utilizzo di un dosaggio più basso di ziconotide può rappresentare 

un vantaggio, riducendo l’incidenza di eventi avversi ed effetti 

collaterali legati al farmaco, e se numeri più consistenti di pazienti 
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dovessero confermare questo dato, molti più pazienti potrebbero 

giovare del trattamento con ziconotide con una maggiore 

compliance.  



 43 

CONCLUSIONI 

 

Dai risultati del nostro studio si evince che la neuromodulazione 

spinale con ziconotide è, sicuramente, una tecnica importante e 

valida nella gestione del dolore neuropatico severo post-

chirurgico. Lo scopo della terapia è quello di controllare la sinto-

matologia algica, in modo da ottenere una qualità di vita il più 

possibile soddisfacente. La neuromodulazione spinale con 

ziconotide consente, nella maggior parte dei casi, una riduzione 

dell’intensità del dolore, delle dosi di farmaci analgesici sommi-

nistrati e, quindi, dei loro effetti collaterali. La conotossina ha 

dimostrato una marcata efficacia in pazienti non rispondenti ad 

altre terapie antalgiche ma, per ottenere il suo migliore impiego, è 

indispensabile una prudente titolazione associata ad una 

esaustiva  informazione e motivazione del paziente per indurlo ad 

attendere la risposta terapeutica. Inoltre, il trattamento low dose e 

la graduale titolazione hanno consentito di evitare la comparsa di 

effetti collaterali legati al sovradosaggio del farmaco e di 

individuare in modo agevole la finestra terapeutica entro la quale 

si possono ottenere i massimi vantaggi in termini di efficacia 

antalgica. 

Pertanto Ziconotide appare chiaramente come una reale novità 

tra i farmaci che vengono utilizzati per via intratecale. Il suo 

impiego rappresenta, al momento, una risorsa farmacologica 

unica in quanto non appartiene né alla famiglia degli oppiacei, né 

a quella degli anestetici locali ed ha una precisa indicazione nelle 

sindromi dolorose complesse con componente neuropatica non 



 44 

sedabile. Ulteriori progressi clinici deriveranno da una cono-

scenza più accurata e profonda della correlazione tra sintoma-

tologia dolorosa e fisiopatologia del dolore, nonché dalla ancor più 

precisa comprensione del meccanismo d’azione delle stesse 

tecniche antalgiche invasive. 
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