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Definizione

Dolore causato da una lesione o malattia del 

sistema nervoso somatosensoriale

https://www.iasp-pain.org/resources/terminology/#neuropathic-pain



Definizione

Dolore neuropatico NON è una diagnosi ma una descrizione clinica e 

necessita di una lesione o malattia che soddisfi i criteri diagnostici 

neurologici stabiliti.

Lesione: dimostrata da indagini diagnostiche o evidente trauma

Malattia: se la causa della lesione è nota (stroke, vasculite, diabete 

mellito, anomalie genetiche)

https://www.iasp-pain.org/resources/terminology/#neuropathic-pain



Sistema somatosensoriale

Blumenfeld H. Neuroanatomy 
through Clinical Cases with 
Ebook. Sinauer; 2011. 



Fisiopatologia e patogenesi

Infiammazione/infezione/neurotossine/chemioterapia

1. assonopatia da deficit trasporto assoplasmico a transezione

dell’assone (assonotomia)

2. dismielienizzazione o demielinizzazione segmentale

Stephen McMahon FMSFSB, Martin Koltzenburg MDF, Tracey I, Turk DC. Wall & Melzack’s Textbook of Pain: Expert Consult - Online and Print. Elsevier Health Sciences; 2013.



Zochodne DW. The challenges and beauty of peripheral nerve regrowth. J Peripher Nerv Syst. 2012;17(1):1-18. doi:10.1111/j.1529-
8027.2012.00378.x
Stephen McMahon FMSFSB, Martin Koltzenburg MDF, Tracey I, Turk DC. Wall & Melzack’s Textbook of Pain: Expert Consult -
Online and Print. Elsevier Health Sciences; 2013.

Danno della fibra nervosa→
Moncone prossimale si chiude→
“end- bulb”

Dopo ore-giorni fini processi si dipartono dal termine dell’assone→
“sprouts”

Se non si ricongiungono con estremità distale guidati da endonevrio→
Sprouts si intrecciano→
“nerve-end neuroma”

Stati intermedi:
alcune fibre si ricongiungono e altre formano “neuroma-in-continuity” →
fibre individuali formano “micro-neuroma” dispersi lungo il nervo→

Nell’adulto assonotomia non comporta spesso la morte del soma.

Neuroma, sprouts, aree di demielinizzazione/dismielinizzazione sono
generatori di impulsi ectopici→
Elettrogenesi sia spontanea sia evocata



Stephen McMahon FMSFSB, Martin Koltzenburg MDF, Tracey I, Turk DC. Wall & Melzack’s Textbook of Pain: Expert Consult - Online and Print. Elsevier Health Sciences; 2013.

Fibre A
scariche ectopiche precoci
ritmiche
treni di impulsi 65-35 ms 15-30 Hz con intervalli fissi

Fibre C
scariche irregolari, lente 0.1-10 Hz

Ganglio della radice dorsale DRG fonte predominante di scariche ectopiche 
→ 
Ipereccitabilità →
Scariche ectopiche evocate da stimoli chimici e fisici
• Fisici: stiramento (es Lasegue)
• Chimici: cross-excitation da neurotrasmettitori rilasciati da neuroni vicini
• Attività ortosimpatica



Ji R-R, Xu Z-Z, Gao Y-J: Emerging targets in neuroinflammation-driven chronic pain. Nat Rev Drug Discov 2014; 13:533–48
Stephen McMahon FMSFSB, Martin Koltzenburg MDF, Tracey I, Turk DC. Wall & Melzack’s Textbook of Pain: Expert Consult - Online and Print. Elsevier Health Sciences; 2013.

Degenerazione anterograda degli
assoni danneggiati
Prodotti della degradazione
Fibroblasti, mastociti, endoteliociti, 
cellule Schwann, cellule immunità, 
cheratinociti

Neuroni intatti esposti al processo
infiammatorio
Sensibilizzazione periferica

Elettrogenesi spontanea 1 spike/min
Sprouting



calcitonin gene related peptide 
(CGRP); substance P (SP);
Adrenomedullin; Neurokinins A and 
B;
Vasoactive intestinal peptide (VIP); 
Neuropeptide Y (NP);
gastrin releasing peptide (GRP)

Chiu IM, Hehn CA von, Woolf CJ: Neurogenic Inflammation – The Peripheral Nervous System’s Role in Host Defense and Immunopathology. Nat Neurosci 2012; 15:1063–7 
Ji R-R, Xu Z-Z, Gao Y-J: Emerging targets in neuroinflammation-driven chronic pain. Nat Rev Drug Discov 2014; 13:533–48



Stephen McMahon FMSFSB, Martin 
Koltzenburg MDF, Tracey I, Turk 
DC. Wall & Melzack’s Textbook of 
Pain: Expert Consult - Online and 
Print. Elsevier Health Sciences; 2013.

Sul nervo danneggiato si osservano “hot spots” meccanosensibili
Firing persiste oltre la durata dello stimolo
“mechanical afterdischarge”



Ji R-R, Chamessian A, Zhang Y-Q: Pain regulation by non-neuronal cells and inflammation. Science 2016; 354:572–7



Fibra Afferente Nocicettiva
Rilascio ATP e chemochine (CCL2, CCL21, CX3CL1), Matrix 
MetalloProtein-9, NeuRegulin-1, Calcitonin-Related-Gene-Peptide

Microglia 
•fosforilazione p38 e ERK 
•rilascio citochine (TNF-α, 
IL-1b, IL-18) e Brain-
derived neurotrophic 
factor

SENSIBILIZZAZIONE NEURONI DEL CORNO DORSALE
ATTIVAZIONE DELLA MICROGLIA 

Astrociti 
•fosforilazione JNK e P-ERK
•rilascio chemochine (CCL2), 
citochine (IL-1b)
•Rilascio ATP e Glutammato
•Riduzione uptake Glu da danno 
della fibra nervosa

Glia and pain: is chronic pain a gliopathy? Ji RR, Berta T, Nedergaard M. Pain. 2013 Dec;154 Suppl 1:S10-28. doi: 10.1016/j.pain.2013.06.022. Epub 2013 Jun 20.



Crosstalk Neurone-Glia: Neuroinfiammazione

Glia and pain: is chronic pain a gliopathy? Ji RR, Berta T, Nedergaard M. Pain. 2013 Dec;154 Suppl 1:S10-28. doi: 10.1016/j.pain.2013.06.022. Epub 2013 Jun 20.



Liu T, Gao Y-J, Ji R-R: Emerging role of Toll-like receptors in the control of pain and itch. Neurosci Bull 2012; 28:131–44 

Attivazione del Toll Like 
Receptor 4 necessaria alla
reazione microgliale spinale
al nerve injury 

La delezione o 
l’antagonismo di TLR2, 
TLR3, TLR4 inibisce lo 
sviluppo di dolore
neuropatico



Ueda H: Lysophosphatidic acid signaling is the definitive mechanism underlying neuropathic pain. Pain 2017; 158 Suppl 1:S55–65

La lesione delle fibre nervosa induce la lisi della

fosfatidilcolina in acido lisofosfatidico LPA

• demielinizzazione

• efapsi tra fibre Aβ e fibre nocicettive Aδ

• attivazione della microglia

• attivazione degli astrociti

• lisi degli endocannabinoidi

LPA



Beltramo M, Bernardini N, Bertorelli R, Campanella M, Nicolussi E, Fredduzzi S, Reggiani A: CB2 receptor-mediated antihyperalgesia: possible direct involvement of neural mechanisms. Eur J Neurosci 2006; 23:1530–8
Racz I, Nadal X, Alferink J, Baños JE, Rehnelt J, Martín M, Pintado B, Gutierrez-Adan A, Sanguino E, Manzanares J, Zimmer A, Maldonado R: Crucial role of CB(2) cannabinoid receptor in the regulation of central immune responses 
during neuropathic pain. J Neurosci Off J Soc Neurosci 2008; 28:12125–35
Naguib M, Xu JJ, Diaz P, Brown DL, Cogdell D, Bie B, Hu J, Craig S, Hittelman WN: Prevention of Paclitaxel-Induced Neuropathy Through Activation of the Central Cannabinoid Type 2 Receptor System. Anesth Analg 2012; 
114:1104–20
Ehrhart J, Obregon D, Mori T, Hou H, Sun N, Bai Y, Klein T, Fernandez F, Tan J, Shytle RD: Stimulation of cannabinoid receptor 2 (CB2) suppresses microglial activation. J Neuroinflammation 2005; 2:29
Klegeris A, Bissonnette CJ, McGeer PL: Reduction of human monocytic cell neurotox icity and cytokine secretion by ligands of the cannabinoid-type CB2 receptor. Br J Pharmacol 2003; 139:775–86
Merighi S, Gessi S, Varani K, Simioni C, Fazzi D, Mirandola P, Borea PA: Cannabinoid CB2 receptors modulate ERK-1/2 kinase signalling and NO release in microglial cells stimulated with bacterial lipopolysaccharide. Br J 
Pharmacol 2012; 165:1773–88
http://depts.washington.edu/stellalb/research.shtml

La microglia attivata esprime il recettore CB2

• Riduzione del rilascio di CGRP nel corno dorsale

• Modulazione di ERK-1/2 kinase signalling e del 
rilascio di NO

• Riduzione del rilascio di TNF

• Aumento del rilascio IL-10

• Prevenzione del dolore neuropatico da taxani

CB2



Ueda H: Lysophosphatidic acid signaling is the definitive mechanism underlying neuropathic pain. Pain 2017; 158 Suppl 1:S55–65

LPA induce l’attività dell’enzima

fatty acid amide hydrolase 

(FAAH)

Riduzione degli endocannabinoidi LPA mediata



Maiarù M, Tochiki KK, Cox MB, Annan LV, Bell CG, Feng X, Hausch F, Géranton SM: The stress regulator FKBP51 drives chronic pain by modulating spinal glucocorticoid signaling. Sci Transl
Med 2016; 8:325ra19

Storer CL, Dickey CA, Galigniana MD, Rein T, Cox MB: FKBP51 and FKBP52 in signaling and disease. Trends Endocrinol Metab TEM 2011; 22:481–90 

La delezione o l’antagonismo di FKBP51 inibisce l’iperalgesia meccanica indotta dall’adiuvante di Freund 

Glucocorticoid receptor
antinocicettivo

Glucocorticoid receptor
pronocicettivo



Patti GJ, Yanes O, Siuzdak G. Innovation: Metabolomics: the apogee of the omics trilogy. Nat Rev Mol Cell Biol. 2012 Mar 22;13(4):263-9. doi: 10.1038/nrm3314.
Patti GJ, Yanes O, Shriver LP, Courade JP, Tautenhahn R, Manchester M, Siuzdak G. Metabolomics implicates altered sphingolipids in chronic pain of neuropathic origin. Nat Chem Biol. 2012 
Jan 22;8(3):232-4. doi: 10.1038/nchembio.767.

ceramide e fosfatidilcoline
monohexosylceramide
sphinganine
sphingosine
N,N-
dimethylsphingosine

diacilgliceroli



Chen YJ, Hill S, Huang H, Taraboletti A, Cho K, Gallo R, Manchester M, Shriver LP, Patti GJ. Inflammation triggers production of dimethylsphingosine from oligodendrocytes. Neuroscience. 2014 
Oct 24;279:113-21. doi: 10.1016/j.neuroscience.2014.08.011. Epub 2014 Aug 21.

Il danno e gli stimoli infiammatori inducono il 
rilascio di N,N-dimethylsphingosine  dagli 
oligodendrociti



Patti GJ, Yanes O, Shriver LP, Courade JP, Tautenhahn R, Manchester M, Siuzdak G. Metabolomics implicates altered sphingolipids in chronic pain of neuropathic origin. Nat Chem Biol. 2012 
Jan 22;8(3):232-4. doi: 10.1038/nchembio.767.

Gli astrociti esposti al N,N-dimethylsphingosine 
presentano un aumentato rilascio di citochine 
proinfiammatorie

L’iniezione intratecale di N,N-
dimethylsphingosine in ratti sani causa 
allodinia meccanica 

1. Aumenta la concentrazione intracellulare 

di Ca2+   negli astrociti

2. Inibisce uptake di glutammato degli

astrociti

3. Induce apoptosi

4. Ha proprietà simili alla capsaicina



Descrittori verbali 

Bouhassira D, Attal N, Fermanian J, et al. Development and validation of the Neuropathic Pain Symptom Inventory. Pain. 2004;108(3):248-257. doi:10.1016/j.pain.2003.12.024



Bouhassira D, Attal N, Fermanian J, et al. Development and validation of the Neuropathic Pain Symptom Inventory. Pain. 2004;108(3):248-257. doi:10.1016/j.pain.2003.12.024



Colloca L, Ludman T, Bouhassira D, et al. Neuropathic pain. Nat Rev Dis Primer. 2017;3(1):17002. doi:10.1038/nrdp.2017.2



Finnerup NB, Haroutounian S, Kamerman P, et al. 
Neuropathic pain: an updated grading system for research 
and clinical practice. PAIN. 2016;157(8). 
https://journals.lww.com/pain/Fulltext/2016/08000/Neurop
athic_pain__an_updated_grading_system_for.7.aspx



Colloca L, Ludman T, Bouhassira D, et al. Neuropathic pain. Nat Rev Dis Primer. 2017;3(1):17002. doi:10.1038/nrdp.2017.2

Topografia del dolore neuropatico



Colloca L, Ludman T, Bouhassira D, et al. Neuropathic pain. Nat Rev Dis Primer. 2017;3(1):17002. doi:10.1038/nrdp.2017.2



Colloca L, Ludman T, Bouhassira D, et al. Neuropathic pain. 
Nat Rev Dis Primer. 2017;3(1):17002. doi:10.1038/nrdp.2017.2



Questionari 

Bennett M. The LANSS Pain Scale: the Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs. Pain. 2001;92(1-2):147-157. doi:10.1016/s0304-3959(00)00482-6



Bennett M. The LANSS Pain Scale: the Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs. Pain. 2001;92(1-2):147-157. doi:10.1016/s0304-3959(00)00482-6



Bennett M. The LANSS Pain Scale: the Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs. Pain. 2001;92(1-2):147-157. doi:10.1016/s0304-3959(00)00482-6



Bennett M. The LANSS Pain Scale: the Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs. Pain. 2001;92(1-2):147-157. doi:10.1016/s0304-3959(00)00482-6



Freynhagen R, Baron R, Gockel U, Tölle TR. painDETECT: a new screening questionnaire to identify neuropathic components in patients with back pain. Curr Med Res Opin. 2006;22(10):1911-
1920. doi:10.1185/030079906X132488



Freynhagen R, Baron R, Gockel U, Tölle TR. painDETECT: a new screening questionnaire to identify neuropathic components in patients with back pain. Curr Med Res Opin. 2006;22(10):1911-
1920. doi:10.1185/030079906X132488



Freynhagen R, Baron R, Gockel U, Tölle TR. painDETECT: a new screening questionnaire to identify neuropathic components in patients with back pain. Curr Med Res Opin. 2006;22(10):1911-
1920. doi:10.1185/030079906X132488



Freynhagen R, Baron R, Gockel U, Tölle TR. painDETECT: a new screening questionnaire to identify neuropathic components in patients with back pain. Curr Med Res Opin. 2006;22(10):1911-
1920. doi:10.1185/030079906X132488



Freynhagen R, Baron R, Gockel U, Tölle TR. painDETECT: a new screening questionnaire to identify neuropathic components in patients with back pain. Curr Med Res Opin. 2006;22(10):1911-
1920. doi:10.1185/030079906X132488



Terapia farmacologica EBM

Cruccu G, Truini A. A review of Neuropathic Pain: From Guidelines to Clinical Practice. Pain Ther. 2017;6(Suppl 1):35-42. doi:10.1007/s40122-017-0087-0



Cruccu G, Truini A. A review of Neuropathic Pain: From Guidelines to Clinical Practice. Pain Ther. 2017;6(Suppl 1):35-42. doi:10.1007/s40122-017-0087-0



Fenotipizzazione sul profilo sensoriale

Vollert J a, Magerl W b, Baron R c, et al. Pathophysiological mechanisms of neuropathic pain:  comparison of sensory phenotypes in patients and human surrogate pain models. Pain. 
2018;159(6):1090-1102. doi:10.1097/j.pain.0000000000001190



Vollert J a, Magerl W b, Baron R c, et al. Pathophysiological mechanisms of neuropathic pain:  comparison of sensory phenotypes in patients and human surrogate pain models. Pain. 
2018;159(6):1090-1102. doi:10.1097/j.pain.0000000000001190



Vollert J a, Magerl W b, Baron R c, et al. 
Pathophysiological mechanisms of 
neuropathic pain:  comparison of sensory 
phenotypes in patients and human 
surrogate pain models. Pain. 
2018;159(6):1090-1102. 
doi:10.1097/j.pain.0000000000001190

paradoxical heat sensation 

(PHS)



Vollert J a, Magerl W b, Baron R c, et al. Pathophysiological mechanisms of neuropathic pain:  comparison of sensory phenotypes in patients and human surrogate pain models. Pain. 
2018;159(6):1090-1102. doi:10.1097/j.pain.0000000000001190



Vollert J a, Magerl W b, Baron R c, et al. 
Pathophysiological mechanisms of 
neuropathic pain:  comparison of sensory 
phenotypes in patients and human 
surrogate pain models. Pain. 
2018;159(6):1090-1102. 
doi:10.1097/j.pain.0000000000001190

dynamic mechanical allodynia 

[DMA]



Vollert J a, Magerl W b, Baron R c, et al. Pathophysiological mechanisms of neuropathic pain:  comparison of sensory phenotypes in patients and human surrogate pain models. Pain. 
2018;159(6):1090-1102. doi:10.1097/j.pain.0000000000001190



Vollert J a, Magerl W b, Baron R c, et al. 
Pathophysiological mechanisms of 
neuropathic pain:  comparison of sensory 
phenotypes in patients and human 
surrogate pain models. Pain. 
2018;159(6):1090-1102. 
doi:10.1097/j.pain.0000000000001190

dynamic mechanical allodynia 

[DMA]

postherpetic neuralgia [PHN]



Vollert J a, Magerl W b, Baron R c, et al. Pathophysiological mechanisms of neuropathic pain:  comparison of sensory phenotypes in patients and human surrogate pain models. Pain. 2018;159(6):1090-1102. doi:10.1097/j.pain.0000000000001190



Mechanism-oriented Therapy

Baron R. Mechanisms of disease: 
neuropathic pain--a clinical perspective. 
Nat Clin Pract Neurol. 2006;2(2):95-106. 
doi:10.1038/ncpneuro0113  



Fenotipizzazione sul profilo sensoriale

Vollert J a, Magerl W b, Baron R c, et al. Pathophysiological mechanisms of neuropathic pain:  comparison of sensory phenotypes in patients and human surrogate pain models. Pain. 
2018;159(6):1090-1102. doi:10.1097/j.pain.0000000000001190



Neuromodulazione

Knotkova H, Hamani C, Sivanesan E, et al. Neuromodulation for chronic pain. Lancet Lond Engl. 2021;397(10289):2111-2124. doi:10.1016/S0140-6736(21)00794-7



Nevralgia del trigemino

Cruccu G, Di Stefano G, Truini A. Trigeminal Neuralgia. N Engl J Med. 2020;383(8):754-762. 
doi:10.1056/NEJMra1914484



Cruccu G, Di Stefano G, Truini A. Trigeminal Neuralgia. N Engl J Med. 2020;383(8):754-762. doi:10.1056/NEJMra1914484

1. dolore limitato al territorio di ≥1 divisioni del trigemino

2. dolore parossistico, intenso, breve (<1 s- 2 min)

3. dolore descritto scossa elettrica o shock

4. dolore innescato da stimoli innocui sul viso, area trigeminale  intraorale- presenza di trigger 91-99%

5. 24-49% dolore persistente tra crisi dolorose (bruciante, pulsante, aching)



Compressione vascolare/Sclerosi multipla cause più comuni →

Demielinizzazione all’ingresso del Ponte →

Vulnerabilità alla Transizione cellule di Schwann Oligodendrociti →

Ipereccitabilità → Scariche spontanee → Frequenti after-discharge →

Trasmissione efaptica →

Riorganizzazione corticale

Cruccu G, Di Stefano G, Truini A. Trigeminal Neuralgia. N Engl J Med. 2020;383(8):754-762. doi:10.1056/NEJMra1914484



Primary demyelinating disorders

Multiple sclerosis (major risk factor)

Charcot-Marie-Tooth disease

Tumors (eg, schwannoma, cholesteatoma, acoustic neuroma, meningioma)

Arteriovenous malformation

Saccular aneurysm

Nondemyelinating lesions

Small infarct or angioma in brainstem

Infiltrative disorders

Trigeminal amyloidoma

Epidermoid cyst

https://www-clinicalkey-com.bsr.idm.oclc.org/#!/content/clinical_overview/67-s2.0-384a228c-9dc4-4461-a823-1bdd0f12a7bd#nondrug-and-supportive-care-heading-31



Case courtesy of Dr Praveen Jha, <a href="https://radiopaedia.org/?lang=us">Radiopaedia.org</a>. From the case <a href="https://radiopaedia.org/cases/18299?lang=us">rID: 18299</a>



Laakso SM, Hekali O, Kurdo G, Martola J, Sairanen T, Atula S. Trigeminal neuralgia in multiple sclerosis: Prevalence and association with demyelination. Acta Neurol Scand. 2020;142(2):139-
144. doi:10.1111/ane.13243



Cruccu G, Di Stefano G, Truini A. Trigeminal Neuralgia. N Engl J Med. 2020;383(8):754-762. doi:10.1056/NEJMra1914484



https://www.youtube.com/watch?v=qTFZ3ERzbZ0



Terapia farmacologica

carbamazepine 200 - 1200 mg/die

oxcarbazepine 300 - 1800 mg/die

Shock pain

Cruccu G, Di Stefano G, Truini A. Trigeminal Neuralgia. N Engl J Med. 2020;383(8):754-762. doi:10.1056/NEJMra1914484
Bendtsen L, Zakrzewska JM, Abbott J, et al. European Academy of Neurology guideline on trigeminal neuralgia. Eur J Neurol. 2019;26(6):831-849. doi:10.1111/ene.13950



https://www.youtube.com/watch?v=N64HC0CrshI



Texakalidis P, Xenos D, Tora MS, Wetzel JS, Boulis NM. Comparative safety and efficacy of percutaneous approaches for the treatment of trigeminal neuralgia: A systematic review and 
meta-analysis. Clin Neurol Neurosurg. 2019;182:112-122. doi:10.1016/j.clineuro.2019.05.011



Texakalidis P, Xenos D, Tora MS, Wetzel JS, Boulis NM. Comparative safety and efficacy of percutaneous approaches for the treatment of trigeminal neuralgia: A systematic review and 
meta-analysis. Clin Neurol Neurosurg. 2019;182:112-122. doi:10.1016/j.clineuro.2019.05.011



Texakalidis P, Xenos D, Tora MS, Wetzel JS, Boulis NM. Comparative safety and efficacy of percutaneous approaches for the treatment of trigeminal neuralgia: A systematic review and 
meta-analysis. Clin Neurol Neurosurg. 2019;182:112-122. doi:10.1016/j.clineuro.2019.05.011



Nevralgia posterpetica

Scholz J, Finnerup NB, Attal N, et al. The IASP classification of chronic pain for ICD-11: chronic neuropathic pain. Pain. 2019;160(1):53-59. doi:10.1097/j.pain.0000000000001365



Wills CP, River G. Images in clinical medicine. Herpes zoster. N Engl J Med. 2010;362(12):1128. doi:10.1056/NEJMicm0803343 



https://www.pcds.org.uk/clinical-guidance/herpes-zoster



Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018. 



Fisiopatologia

Riattivazione dell’infezione latente da VZV → Herpes zoster

→Virioni trasportati per via assonale anterograda e retrograda 
→ Replicazione virale infiammazione e danno del tessuto nervoso
→ Necrosi emorragica
→ Neuroni nel ganglio sensitivo↓↓↓
→ Fibrosi
→ assoni mielinizzati ↓
→ assoni non mielinizzati ↑

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018. 



Patologia

Watson CPN, Gershon AA, Oxman MN. Herpes Zoster: Postherpetic Neuralgia and Other Complications: Focus on Treatment and Prevention. Springer International Publishing; 2017. 



Watson CPN, Gershon AA, Oxman MN. Herpes Zoster: Postherpetic Neuralgia and Other Complications: Focus on Treatment and Prevention. Springer International Publishing; 2017. 



Johnson RW, Rice ASC. Postherpetic Neuralgia. N Engl J Med. 2014;371(16):1526-1533. doi:10.1056/NEJMcp1403062



Neuropati(e) diabetic(he)

Feldman EL, Callaghan BC, Pop-Busui R, et al. Diabetic neuropathy. Nat Rev Dis Primer. 
2019;5(1):41. doi:10.1038/s41572-019-0092-1 



Pop-Busui R, Boulton AJM, Feldman EL, et al. Diabetic 
Neuropathy: A Position Statement by the American 
Diabetes Association. Diabetes Care. 2017;40(1):136-154. 
doi:10.2337/dc16-2042



Feldman EL, Callaghan BC, Pop-Busui R, et al. Diabetic neuropathy. Nat Rev Dis Primer. 2019;5(1):41. doi:10.1038/s41572-019-0092-1 



Feldman EL, Callaghan BC, Pop-Busui R, et al. Diabetic neuropathy. Nat Rev Dis Primer. 2019;5(1):41. doi:10.1038/s41572-019-0092-1 



Feldman EL, Callaghan BC, Pop-Busui R, et al. Diabetic neuropathy. Nat Rev Dis Primer. 2019;5(1):41. doi:10.1038/s41572-019-0092-1 

AGE, advanced glycation end-

product; 

FFAs, free fatty acids; 

Glucosamine-6-P, glucosamine 

6-phosphate;

LDL, low-density lipoprotein; 

LOX1, oxidized LDL receptor 1; 

RAGE, AGE-specific receptor;

ROS, reactive oxygen species; 

TLR4, Toll-like receptor 4; 

UDP-GlcNAc, uridine 

diphosphate N-

acetylglucosamine.



Feldman EL, Callaghan BC, Pop-Busui R, et al. Diabetic neuropathy. Nat Rev Dis Primer. 2019;5(1):41. doi:10.1038/s41572-019-0092-1 



Feldman EL, Callaghan BC, Pop-Busui R, et al. Diabetic neuropathy. Nat Rev Dis Primer. 2019;5(1):41. doi:10.1038/s41572-019-0092-1 



Feldman EL, Callaghan BC, Pop-Busui R, et al. Diabetic neuropathy. Nat Rev Dis Primer. 2019;5(1):41. doi:10.1038/s41572-019-0092-1 



Feldman EL, Callaghan BC, Pop-Busui R, et al. Diabetic neuropathy. Nat Rev Dis Primer. 2019;5(1):41. doi:10.1038/s41572-019-0092-1 



Phantom limb pain
• Dolore che si presenta in una parte del corpo rimossa traumaticamente o chirurgicamente

• 85% dei pazienti amputati, spesso con autorisoluzione in 2-3 anni

• Incidenza 3 settimane-1 anno dopo amputazione (75% 1° settimana)

• Arto fantasma ha spesso le stesse dimensioni e caratteristiche dell’arto mancante

• Nel tempo è possibile che si modifichi per dimensione e caratteristiche (telescoping)

• Dolore più intenso a livello distale

• Qualità: a coltellata, pulsante, bruciante, crampiforme/ punture spillo, prurito, numbness

• Esacerbato da: movimento dell’arto fantasma, meteo, pressione sul moncone, tosse, minzione, attività 

sessuale, defecazione, anestesia (ALR e AG), emozioni

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018. 



Residual limb pain (RLP)=stump pain

• Dolore del moncone, DIVERSO da phantom limb pain

• Avvertito in una parte del corpo esistente

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018. 

PLP RLP



Fisiopatologia e patogenesi

Amputazione → 

→ degenerazione dell'estremità distale delle fibre

→ sprouting rigenerativo

→ formazione del neuroma
→ attività spontanea ectopica
→ attività evocata da stimoli fisici (pressione) e chimici (noradrenalina)

proliferazione canali eterotopici NaV (1.3, 1.7, 1.8)

⇊ soglia scarica

→ attività ectopica

scariche spontanee ectopiche dal DRG

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018. 



Degenerazione delle fibre C non mielinizzate → denervazione funzionale della lamina II

→ sprouting di fibre Aβ e Aδ

→ switch fenotipico di Aβ → espressione di sostanza P

→ Allodinia meccanica

Aumento scariche midollo → Apoptosi degli interneuroni glicinergici e GABAergici

Neuroinfiammazione e switch microglia

Downregulation oppioidi Upregulation CCK

Upregulation NaV 1.3 2° e 3° neurone

Remapping sovraspinale e della corteccia somatosensoriale

Remapping topografico →Stimoli di altre zone possono scatenare PLP

Fallimento della neuromatrix nel coping con amputazione

Uso della protesi ed esericizi immaginari/mirror therapy possono rimodulare la topografia corticale

Ballantyne JC, Fishman S, Rathmell JP. Bonica’s Management of Pain. Wolters Kluwer; 2018. 
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Spinal Cord Central Pain

Canavero S, Bonicalzi V. Central Pain Syndrome. Springer International Publishing; 2018.

Prevalenza di dolore centrale nei pazienti mielolesi 20-40%

La lesione del Sistema somatosensoriale, in particolare del tratto 

spinotalamico, sono condizione necessaria ma non sufficiente per 

sviluppo del dolore centrale 



Anatomia

Felten DL, O’Banion MK, Maida ME. Netter’s Atlas of Neuroscience. Elsevier Health Sciences; 2015. 
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Standring S. Gray’s Anatomy E-Book: 
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Practice. Elsevier Health Sciences; 2021 
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Blumenfeld H. Neuroanatomy through Clinical Cases with Ebook. Sinauer; 2011. 



Blumenfeld H. Neuroanatomy through Clinical Cases with Ebook. Sinauer; 2011. 



Canavero S, Bonicalzi V. Central Pain Syndrome. 
Springer International Publishing; 2018.



Fisiopatologia del below-level pain
Trauma della sostanza grigia
→Eccitotossicità

→Upregulation Nav1.3 → Scariche anomale

→ Attività spontanea parossistica dal corno
dorsa

→ ⇈ risposte agli input nel segment lesionato
e vicino

Rimodellamento corticale S1

connessioni tra neuroni at-level e below-level

Iperattività spinoreticolare → ⇈ arousal

Trauma della sostanza bianca
60% pazienti ASIA A cercine di assoni 
funzionanti attorno alla lesione

→ Parziale deafferentazione talamica

→ Trasmissione dell’attività dei neuroni
nocicettivi tra mielomeri contigui tramite
sistemi propriospinali e al talamo/corteccia via 
fibre ascendenti risparmiate

→ Demielinizzazione → attività spontanea

→ Iperattività delle fibre C

Neuroinfiammazione e attivazione della glia

Vierck C. Mechanisms of Below-Level Pain Following Spinal Cord Injury (SCI). J Pain. 2020;21(3-4):262-280. doi:10.1016/j.jpain.2019.08.007



Clinica 

La lesione del Sistema somatosensoriale, in particolare del tratto spinotalamico, sono condizione

necessaria ma non sufficiente per sviluppo del dolore centrale

• SCCP può coinvolgere l’intera regione corporea sotto il livello della lesione (dolore diffuso)

• MAI distribuzione dermatomerica

• Generalmente più intenso nei dermatomeri sacrali (natiche, genitali, piedi)

• Spesso profondo

• Talora se localizzato, distribuzione a sella

• In sdr Brown-Séquard dolore controlaterale alla lesione, talora allochiria

• Picco notturno

Canavero S, Bonicalzi V. Central Pain Syndrome. 
Springer International Publishing; 2018.



Qualità bizzarre

• Diversi tipi di dolore simultaneamente o in successione

• Dolore intermittente shock elettrico o lancinante più frequente nel torso 

anteriore, genitali, natiche, aa inferiori

• Dolore aching “indolenzimento” nel collo, spalle, dorso

Altri descrittori:

• Tagliente, a pugnalata, puntorio, crampiforme, formicolio doloroso, folgorante, 

pulsante, freddo/congelamento, vibrante, irradiante, costrittivo…

Canavero S, Bonicalzi V. Central Pain Syndrome. 
Springer International Publishing; 2018.



Canavero S, Bonicalzi V. Central Pain 
Syndrome. Springer International 
Publishing; 2018.



• Talamo nucleus ventrocaudalis (Vc) sempre coinvolto

• Cortico-subcorticali tutte le lesioni corticali responsabili
coinvolgono lobo parietale

• Capsulotalamiche

• Lenticolocapsulari

• Tronco, più spesso bulbo

• Diffuse

Canavero S, Bonicalzi V. Central Pain Syndrome. Springer International Publishing; 2018.



Felten DL, O’Banion MK, Maida ME. Netter’s Atlas of Neuroscience. Elsevier Health Sciences; 2015. 
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Clinica

• Distribuzione somatotopica
• 40% dolore all’emisoma ± emivolto
• Negli altri casi parti del corpo (spt viso, braccio), quadranti, 

combinazioni di parti senza zone di transizione
• Dolore può vagare
• Può localizzarsi ai visceri (retto, vagina…)
• Può presentarsi a chiazze
• Qualità varie (2-4) e talora distribuite nelle regioni colpite
• Picco pomeridiano o serale

Canavero S, Bonicalzi V. Central Pain Syndrome. 
Springer International Publishing; 2018.



Componenti del dolore in BCP

1. Componente spontanea costante (85-100%)

2. Componente intermittente (15%)

• Quotidiano

• Intervalli di alcune ore

• Breve (secondi-minuti)

• Intenso

• Spontaneo

• Folgorante, lancinante, terebrante

3. Dolore evocato (iperpatia, iperalgesia, allodinia)

Canavero S, Bonicalzi V. Central Pain Syndrome. Springer International Publishing; 2018.



Dynamic Reverberation Theory

Canavero S, Bonicalzi
V. Central Pain 
Syndrome. Springer 
International 
Publishing; 2018.



Corteccia output glutamatergico discendente sul talamo
Sistema talamocorticale ascendente 10x più debole

Danno del tratto spinotalamico + Deficit Sistema GABAergico? →
Squilibrio outflow glutamatergico corticotalamico
Iperattività del sistema troncoreticolo-propriospinale
Facilitazione bottom-up del loop corticotalamico

S1 attractor state (locked S1) (e.g., layer 4⇒ (layer 2/3⇒) layer 5⇒
layer 6⇒ layer 4+corticothalamic outflow).

Se distruzione completa di S1 o talamo il loop si sviluppa nell’emisfero
opposto via corpo calloso e nucleo reticolare talamico

→ Alterazione del connettoma

Canavero S, Bonicalzi V. Central Pain Syndrome. Springer International Publishing; 2018.



Canavero S, Bonicalzi V. Pain Myths and the Genesis of Central Pain. Pain Med. 
2015;16(2):240-248. doi:10.1111/pme.12509



Canavero S, Bonicalzi V. Central Pain Syndrome. Springer International Publishing; 2018.



Farmacoterapia del Dolore Centrale
Propofol 

0.2 mg/kg (iv)

Ketamina

0.05 - 0.5 mg/kg/h (iv-sc)

0.2–0.5 mg/kg/dose PO BID/TID

Lidocaina

1 mg/kg (iv 10 min) - 5 mg/kg (30 min–
6 h) 

(test per Mexiletina orale)

Lamotrigina

25 mg QD (14 giorni), + 50 mg QD (14 giorni) 
+ 50-100 mg QD fino a 500 mg

Amitriptilina (efficace sul dolore continuo 
lancinante e sull’evocato dalla temperatura)

10-25 mg QD fino a 150 mg QD

Gabapentin (dolore pulsante, formicolio
doloroso, dolore evocato?)

Poco efficace in monoterapia

Fino a 3600 mg/die

Canavero S, Bonicalzi V. Central Pain Syndrome. Springer International Publishing; 2018.



Neurostimolazione
• Neurostimolazione NON invasiva

• Neurostimolazione invasiva e Deep Brain 
Stimulation

• Spinal Cord Stimulation

Canavero S, Bonicalzi V. Central Pain Syndrome. Springer International Publishing; 2018
https://www.rtmscentre.co.uk/transcranial-magnetic-stimulation-nhs/.



Canavero S, Bonicalzi V. Central Pain Syndrome. Springer International Publishing; 2018.


	Slide 1: Dolore neuropatico
	Slide 2: Definizione
	Slide 3: Definizione
	Slide 4: Sistema somatosensoriale
	Slide 5: Fisiopatologia e patogenesi
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22: Descrittori verbali 
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26: Topografia del dolore neuropatico
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29: Questionari 
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35
	Slide 36
	Slide 37
	Slide 38: Terapia farmacologica EBM
	Slide 39
	Slide 40: Fenotipizzazione sul profilo sensoriale
	Slide 41
	Slide 42
	Slide 43
	Slide 44
	Slide 45
	Slide 46
	Slide 47
	Slide 48: Mechanism-oriented Therapy
	Slide 49: Fenotipizzazione sul profilo sensoriale
	Slide 50: Neuromodulazione
	Slide 51: Nevralgia del trigemino
	Slide 52
	Slide 53
	Slide 54
	Slide 55
	Slide 56
	Slide 57
	Slide 58
	Slide 59: Terapia farmacologica
	Slide 60
	Slide 61
	Slide 62
	Slide 63
	Slide 64: Nevralgia posterpetica
	Slide 65
	Slide 66
	Slide 67
	Slide 68: Fisiopatologia
	Slide 69: Patologia
	Slide 70
	Slide 71
	Slide 72: Neuropati(e) diabetic(he)
	Slide 73
	Slide 74
	Slide 75
	Slide 76
	Slide 77
	Slide 78
	Slide 79
	Slide 80
	Slide 81: Phantom limb pain
	Slide 82
	Slide 83: Fisiopatologia e patogenesi
	Slide 84
	Slide 85
	Slide 86
	Slide 87
	Slide 88: Spinal Cord Central Pain
	Slide 89: Anatomia
	Slide 90
	Slide 91
	Slide 92
	Slide 93
	Slide 94
	Slide 95
	Slide 96
	Slide 97
	Slide 98
	Slide 99
	Slide 100: Fisiopatologia del below-level pain
	Slide 101: Clinica 
	Slide 102
	Slide 103
	Slide 104
	Slide 105
	Slide 106
	Slide 107
	Slide 108: Clinica
	Slide 109
	Slide 110: Dynamic Reverberation Theory
	Slide 111
	Slide 112
	Slide 113
	Slide 114: Farmacoterapia del Dolore Centrale
	Slide 115: Neurostimolazione
	Slide 116

