13. Gennaio
Un impianto wireless flessibile per neutralizzare il dolore cronico

Un dolore autentico, indiscutibile, & capace di rendere talvolta serio e forte,
sia pure per poco tempo, anche un uomo fenomenalmente leggero;

non solo, ma per un dolore vero, sincero,

anche gliimbecilli son diventati qualche volta intelligenti,

pure, ben inteso, per qualche tempo.

Fédor Dostoevski

Il dolore cronico interessa milioni di persone nel mondo e molte sindromi dolorose sono
refrattarie alle attuali terapie. Poiché le sindromi dolorose neuropatiche sono associate ad
alterazioni dei circuiti cerebrali, la stimolazione cerebrale profonda (DBS) rappresenta una

strategia interessante per il trattamento dei casi refrattari.
Apkarian AV et al Predicting transition to chronic pain. Curr Opin Neurol. 2013 Aug;26(4):360-7.

Nonostante oltre 65 anni di studi sull'uomo, i risltati della DBS sul dolore sono stati incoerenti con
scarsi risultati a lungo termine. | precedenti tentativi di DBS hanno utilizzato un approccio univoco,
prendendo di mira le stesse regioni cerebrali con stimolazione continua tra i pazienti, nonostante
le variazioni interindividuali nell'anatomia e nella fisiologia cerebrale. L'individualizzazione dei
target e dei parametri di stimolazione della DBS per il dolore, utilizzando il feedback in tempo
reale dei biomarcatori del dolore, offre I'opportunita di migliorare significativamente i risultati
clinici.

| tradizionali obiettivi della DBS per il sollievo dal dolore includono la sostanza grigia
periventricolare (PVG) e il talamo sensoriale (VPthal) che svolgono ruoli chiave rispettivamente nel

rilascio di oppioidi endogeni e nella trasmissione ascendente del dolore
Hosobuchi Y et al Chronic thalamic and internal capsule stimulation for the control of central pain. Surg Neurol.
1975 Jul;4(1):91-2. PMID: 1080907.

La maggior parte degli studi precedenti non prevedeva controlli in cieco o placebo, con rare

eccezioni 9, 10.
Lempka SF et alRandomized clinical trial of deep brain stimulation for poststroke pain. Ann Neurol. 2017
May;81(5):653-663.

Recenti studi di neuroimaging ed elettrofisiologia del dolore rivelano numerosi altri hub che

potrebbero coinvolgere i circuiti discendenti di modulazione del dolore per I'analgesia
Wager TD et al An fMRI-based neurologic signature of physical pain. N Engl J Med. 2013 Apr 11;368(15):1388-97.

Questi includono la corteccia cingolata anteriore (ACC), l'insula, la corteccia prefrontale
ventromediale (vmPFC), i gangli della base13 e il talamo centromediano (CMThal), che

partecipano tutti ai circuiti cortico-striatali-talamocorticali rilevanti per il dolore
Kucyi A et al. The dynamic pain connectome. Trends Neurosci. 2015 Feb;38(2):86-95.

Sebbene diversi studi abbiano mostrato benefici variabili in serie di casi, I'identificazione rigorosa
del miglior target di stimolazione per un particolare individuo é rimasta un'impresa ardua

La stimolazione cerebrale invasiva con elettrodi EEG intracranici (iEEG) pu0 aiutare a identificare i
target ottimali per il sollievo dal dolore in ogni individuo. L'iEEG &€ comunemente utilizzato
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nell'epilessia farmacoresistente per identificare i focolai convulsivi e mappare la funzione

corticale 19 .
Bartolomei F et al Defining epileptogenic networks: Contribution of SEEG and signal analysis. Epilepsia. 2017
Jul;58(7):1131-1147.

| ricercatori del Department Department of Anesthesia (Pain Management) dell’Universita di San
Francisco
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Ha dimostrato la fattibilita dell'utilizzo dell'iEEG per identificare biomarcatori individualizzati dello
stato dei sintomi del dolore cronico nel mondo reale per molti mesi . Integrando tali biomarcatori
in algoritmi di stimolazione cerebrale personalizzati e adattivi, & stato condotto uno studio di
fattibilita iniziale per valutare la sicurezza, l'efficacia e la durata della neurostimolazione
personalizzata in risposta alle firme cerebrali che tracciavano i sintomi clinici del dolore. Tale
stimolazione cerebrale adattiva e stata proposta per prevenire potenzialmente gli effetti collaterali
o lo sviluppo di assuefazione alla stimolazione elettrica nei pazienti con disturbo depressivo
maggiore e morbo di Parkinson

nel report
Prosky J et al
Practical Closed-Loop Strategies for Deep Brain Stimulation:
Lessons From Chronic Pain.
Front Neurosci. 2021 Dec 16,;15:762097.
descrive il trattamento proof-of-concept delle sindromi dolorose neuropatiche croniche

refrattarie, utilizzando una stimolazione iEEG temporanea, in doppio cieco e controllata con
placebo, per supportare la DBS a ciclo chiuso a lungo termine.

In cinque partecipanti, é stato osservato un rapido e acuto sollievo dal dolore, che si é tradotto in
un'efficacia a lungo termine dopo una DBS a ciclo chiuso permanente fino a 3,5 anni. In particolare
sono stati scoperti due nuovi target per la DBS del dolore nei gangli della base, nel corpo caudato
sinistro e nel globo pallido interno ipsilaterale.

E’ stata cosi implementata con successo la DBS a ciclo chiuso su target cortico-striatali-talamo-
corticali chiave in risposta a biomarcatori neurali personalizzati in tempo reale di gravita e sollievo
dal dolore cronico. La DBS a ciclo chiuso si € dimostrata superiore al controllo simulato in tutti i
partecipanti. Dimostrando la fattibilita della DBS a ciclo chiuso e |'efficacia a lungo termine di un
approccio di medicina di precisione per la stimolazione cerebrale nel dolore cronico refrattario.


https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2025.08.11.25333010v1.full#ref-19

Schema riassuntivo dello studio sulla DBS di precisione per il dolore cronico
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| partecipanti sono stati sottoposti a un trial di stimolazione di 10 giorni in regime di ricovero, in cui vari
target cerebrali in ciascun emisfero sono stati impiantati con elettrodi sEEG ed ECoG e stimolati
elettricamente con impulsi bipolari bifasici per valutare il sollievo dal dolore rispetto alla stimolazione
simulata (0 mA). Se i partecipanti hanno riscontrato un sollievo dal dolore clinicamente significativo nel
corso di piu sessioni, sono stati poi impiantati in modo permanente con due sistemi DBS Summit RC+S
collegati a elettrodi mirati ai target ottimali e personalizzati di stimolazione e registrazione dei biomarcatori
(caudato sinistro e ACC e CMThal destro e IFG, P3). Il sistema RC+S comunicava con un tablet per registrare
i segnali neurali e i partecipanti hanno auto-riportato i sintomi del dolore (ad esempio, NRS, VAS, MPQ) piu
volte al giorno. | biomarcatori predittivi del dolore sono stati identificati con decodificatori di
apprendimento automatico. | biomarcatori sono stati utilizzati per ottimizzare algoritmi DBS personalizzati
a circuito chiuso in grado di attivare la stimolazione in risposta a stati di dolore elevato rilevati tramite un
controller di feedback integrato (schema cerebrale di seguito). (Riquadro inferiore) Esempi di report del
punteggio VAS del dolore, con media mobile (linea rossa) di un partecipante in 1500 giorni di
partecipazione alla sperimentazione che illustrano il periodo di rodaggio preoperatorio, il periodo di
sperimentazione di stimolazione cerebrale temporanea in regime di ricovero, seguito da impianto DBS
permanente, ottimizzazione in aperto (grigio) e a ciclo chiuso (giallo) con periodi di washout (croce) e test
del programma DBS in doppio cieco, controllato con placebo e a ciclo chiuso (ciano). (Lt ACC Corteccia
cingolata anteriore sinistra, M1 corteccia motoria primaria, S1 corteccia somatosensoriale primaria, CMThal
talamo centromediano, PAG/PVG grigio periacqueduttale/periventricolare, SGC cingolato subgenuale, IFG
giro frontale inferiore, Caud caudato, scala analogica visiva VAS, scala di valutazione numerica NRS, MPQ
McGill Pain Questionnaire versione breve 2)

Baedeker nella sua quotidiana rassegna stampa
stamattina 22 dicembre 2025 si & imbattuto nel report

Zeng, Y., et al. (2025).
A programmable and self-adaptive ultrasonic wireless implant

for personalized chronic pain management.
Nature Electronics. doi.org/10.1038/s41928-025-01374-6.

In cui viene descritto il funzionamento di Un impianto wireless flessibile che offre speranza a chi
soffre di dolore cronico

Gli attuali stimolatori elettrici impiantabili offrono un'alternativa stimolando il midollo spinale per
impedire ai segnali del dolore di raggiungere il cervello. Tuttavia, questi dispositivi presentano
svantaggi come costi elevati, interventi chirurgici invasivi e la necessita di frequenti sostituzioni
delle batterie.

Ora, i ricercatori dello Zhou Lab del Dipartimento di Ingegneria Biomedica Alfred E. Mann della
USC Viterbi, in collaborazione con il Jun Chen Group della UCLA, hanno sviluppato una soluzione
rivoluzionaria: uno stimolatore wireless impiantabile indotto da ultrasuoni (UIWI) flessibile
fissato alla colonna vertebrale e progettato per la gestione personalizzata e autoadattativa del
dolore cronico .

Questo dispositivo rivoluzionario, descritto in dettaglio su Nature Electronics , rappresenta un
significativo passo avanti nella terapia del dolore. Mentre gli attuali stimolatori del midollo spinale
possono essere ingombranti e sono collegati a batterie, il nuovo dispositivo & progettato per
piegarsi e ruotare con il movimento ed e alimentato da un trasmettitore a ultrasuoni indossabile
senza bisogno di batterie.
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Sfrutta inoltre algoritmi di apprendimento automatico per personalizzare il trattamento per

ciascun paziente.
Keck \ |
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of USC

Il lavoro e stato guidato da Qifa Zhou, ricercatore in Ingegneria presso la presso la Keck School of
Medicine della USC.ll cuore di questa innovazione & l'alimentazione wireless, che elimina la
necessita di ingombranti batterie e complesse interfacce cablate che spesso richiedono ripetuti
interventi chirurgici. Lo stimolatore UIWI riceve energia da un trasmettitore a ultrasuoni (WUT)
esterno e indossabile. Gli ultrasuoni offrono un metodo non invasivo sicuro ed efficace per la
penetrazione nei tessuti profondi. Il dispositivo converte le onde meccaniche in segnali elettrici
attraverso un fenomeno chiamato effetto piezoelettrico. Il cuore dello stimolatore UIWI & un
elemento piezoelettrico miniaturizzato realizzato in titanato di zirconio di piombo (PZT), un
materiale altamente efficiente per convertire I'energia ultrasonica in ingresso nell'energia elettrica
necessaria per la stimolazione.

Cio che distingue davvero questo dispositivo é la sua capacita wireless, intelligente e
autoadattativa per la gestione del dolore. Riteniamo che offra un grande potenziale per
sostituire gli schemi farmacologici e gli approcci convenzionali di stimolazione elettrica,
allineandosi alle esigenze cliniche di mitigazione del dolore.

) of USC

Lo stimolatore miniaturizzato intelligente wireless € in grado di produrre un'intensita di
stimolazione elettrica sufficiente utilizzando I'energia degli ultrasuoni, con conseguente
trattamento pil personalizzato, mirato e localizzato.

"Questo tipo di conversione di energia é fondamentale per la stimolazione profonda, poiché gli
ultrasuoni sono un'energia non invasiva e altamente penetrante in ambito clinico e medico...
...Sfruttando il trasferimento wireless di energia ultrasonica e il sistema di feedback a circuito
chiuso, questo stimolatore UIWI elimina la necessita di ingombranti batterie impiantate e
consente una modulazione del dolore regolabile con precisione e in tempo reale."

Da un punto di vista clinico, l'integrazione della valutazione del dolore basata
sull'apprendimento profondo consente un'interpretazione e una risposta dinamiche agli stati di
dolore fluttuanti, il che é essenziale per adattarsi alla variabilita specifica del paziente”

Praticamente Il dispositivo funziona cosi:
Rilevamento del dolore: il sistema monitora costantemente le registrazioni cerebrali, in particolare
i segnali dell'elettroencefalogramma (EEG), che riflettono i livelli di dolore del paziente.

Sfruttare l'intelligenza artificiale per valutare i livelli di dolore: un sofisticato modello di
apprendimento automatico, basato su una rete neurale chiamata ResNet-18, analizza questi
segnali cerebrali e classifica il dolore in tre livelli distinti: dolore lieve, dolore moderato e dolore
estremo. Questo modello di intelligenza artificiale vanta un'accuratezza complessiva del 94,8% nel
distinguere tra questi stati di dolore.



Adattamento del trattamento in base alle esigenze: una volta identificato il livello di dolore, il
trasmettitore a ultrasuoni indossabile regola automaticamente |'energia acustica trasmessa.

Lo stimolatore UIWI pud quindi rilevare I'energia propagata e convertirla in intensita elettrica,
stimolando il midollo spinale. Questo crea un sistema a circuito chiuso che fornisce una gestione
del dolore personalizzata in tempo reale.

Lo stimolatore UIWI & flessibile, pieghevole e ruotabile, consentendo un posizionamento ottimale
sul midollo spinale. La stimolazione elettrica che fornisce al midollo spinale agisce riequilibrando i
segnali che trasmettono e inibiscono il dolore, sopprimendo efficacemente la sensazione di dolore.
Il team del laboratorio Zhou ha testato lo stimolatore UIWI su modelli di roditori, con risultati che
ne dimostrano l'efficacia nella gestione del dolore.

| ricercatori sono riusciti ad alleviare il dolore neuropatico cronico causato sia da stimoli meccanici
(come una puntura di spillo) sia da stimoli termici acuti (calore infrarosso).

Test di laboratorio hanno dimostrato che il trattamento con lo stimolatore UIWI ha portato a
significative riduzioni degli indicatori del dolore.

In un esperimento per valutare se un animale associa un ambiente al sollievo dal dolore, i roditori
hanno mostrato una netta preferenza per la camera in cui é stato attivato il sistema di gestione del
dolore, a ulteriore conferma dell'efficacia del dispositivo.

Il successo dello sviluppo e della sperimentazione dello stimolatore UIWI segna un momento
cruciale nella ricerca di una gestione avanzata del dolore. Il design flessibile dell'impianto e la sua



integrazione con sofisticati algoritmi di intelligenza artificiale offrono un approccio terapeutico
dinamico e personalizzato, in grado di adattarsi alla natura fluttuante e altamente individuale del
dolore cronico.

Guardando al futuro, Zhou e i suoi collaboratori sperano in applicazioni ancora piu avanzate del
dispositivo. Zhou ha affermato che i progetti futuri potrebbero miniaturizzare ulteriormente i
componenti, consentendo un impianto meno invasivo del dispositivo, ad esempio con una siringa.
Il trasmettitore a ultrasuoni indossabile potrebbe anche evolversi in un dispositivo miniaturizzato e
indipendente o persino in un patch indossabile a ultrasuoni, combinando potenzialmente capacita
di imaging con erogazione di energia per il monitoraggio in tempo reale e la stimolazione mirata.
Le iterazioni future potrebbero anche essere controllate dal software dello smartphone, offrendo
una gestione del dolore personalizzata ancora piu efficace.

Zhou ha affermato che l'obiettivo del dispositivo era trasformare la gestione del dolore cronico,
superando i limiti delle soluzioni attuali e offrendo un percorso realmente personalizzato,
intelligente ed efficace per alleviare il dolore.

| risultati evidenziano il potenziale dell'elettronica impiantabile a ultrasuoni nella gestione clinica e
traslazionale del dolore cronico.



