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DOLORE NEUROPATICO CRONICO

 Presente nel 6.9 – 10.0 % della popolazione. 

 Condizione cronica che rappresenta un onere significativo per

pazienti, società e sistema sanitario

 Interferisce con umore, funzioni cognitive, QoL, attività sociali 

Destinato ad aumentare per: 

 aumento dell’invecchiamento della società

 aumento dell’obesità

 aumento della sopravvivenza dopo cancro 



Task Force Neurologica (Treede et al. Neurology 2008)

Viene definito neuropatico il dolore causato
da “lesione o malattia” del sistema “somatosensoriale”
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Neuropathic Pain syndromes
according to the site of damage of the somatosensory system

Asymmetrical
(focal and multifocal) lesions in the peripheral
nervous system

Symmetrical lesions of  peripheral nervous

system (painful polyneuropathies) 

Lesion in the central nervous system

• Entrapment mononeuropathies (carpal tunnel syndrome, ulnar nerve
entrapment at the elbow, meralgia paraesthetica due to injury to 
lateral femoral cutaneous nerve, peroneal nerve entrapment at the 
fibular head) 

• Post-traumatic and postsurgical mononeuropathies
• Phantom limb pain
• Cervical, thoracic and lumbosacral radiculopathies
• Trigeminal neuralgia 
• Diabetic monoradiculopathies and mononeuropathies
• Postherpetic neuralgia 
• Brachial and lumbosacral plexopathies (inflammatory, traumatic, 

brachial plexus avulsion, neoplastic, radiotherapy, diabetic
lumbosacral radiculoplexus neuropathies) 

• Vasculitic multineuropathies

• Diabetic distal symmetrical and small fibre polyneuropathies
• Metabolic (alcohol-related, secondary to vitamin deficiency) 

neuropathies
• Malignancy-associated neuropathies
• Immune-mediated polyneuropathies
• Neuropathy secondary to chemotherapy
• HIV/AIDS-related polyneuropathy
• Hereditary sensory neuropathies, amyloid neuropathies
• Neuropathy in Fabry’s disease

• Spinal cord lesions (injury, infarction, inflammatory, spondylotic)
• Central poststroke pain
• Multiple sclerosis-related NP

Magrinelli F, et al. Pract Neurol 2013;13:292–307. doi:10.1136/practneurol-2013-000536



« Coinvolgimento selettivo o prevalente 
delle fibre mieliniche di piccolo calibro e 

amieliniche »

NEUROPATIE DELLE PICCOLE FIBRE

Normalità della forza muscolare

Normalità dei riflessi osteo-tendinei  

Normalità delle indagini elettrofisiologiche di routine

SWEAT GLAND



DISTURBI SENSITIVI 

• Dolore: peggiora nelle ore notturne, spesso urente 

• Intolleranza al contatto con indumenti o lenzuola

• Sindrome delle gambe senza riposo

• Sensazione di intorpidimento, di “fascia” o di “freddo”

SINTOMI DI DISFUNZIONE AUTONOMICA

• Ipo o iperidrosi, diarrea o stipsi, gastroparesi

• Incontinenza o ritenzione urinaria 

• Visione offuscata, arrossamenti facciali transitori

• Disfunzione sessuale, disturbi vasomotori acrali

CARATTERISTICHE CLINICHE

 Dolore urente

 Freddo doloroso

 Prurito

 Stretta dolorosa

 Dolore lancinante



Themistocleous AC, et al. Pract Neurol 2014;14:368–379

ALGORITHM FOR DIAGNOSIS OF SMALL FIBRE NEUROPATHY





CASE REPORT

A novel SCN9A splicing mutation in a compound heterozygous girl with congenital 

insensitivity to pain, hyposmia and hypogeusia

https://onlinelibrary.wiley.com/journal/15298027
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/15298027
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/15298027


 Diagnosticare il dolore neuropatico

 Cercare e trattare la causa

 Trattare il dolore neuropatico



Il danno nervoso altera le proprietà neurofisiologiche 
del neurone afferente

Il nervo danneggiato, i fenomeni degenerativi e rigenerativi danno luogo 
a scariche ectopiche  responsabile del dolore spontaneo

L’attività ectopica è mantenuta da diversi fattori tra cui aumentata 
espressione di canali del sodio voltaggio dipendenti e canali TRP      

Questi canali possono esssere modulati  dalla carbamazepina, lidocaina 
e capsaicina.

Una ipereccitabilità  a carico dei  neuroni del midollo intensifica il dolore 
spontaneo  ed è alla base di iperagesia e allodinia meccanica. Questa 
sensibilizzazione centrale è modulata da farmaci come i gabapentinoidi
e dagli oppioidi.

La trasmissione dell’impulso nocicettivo è fisiologicamente modulata da 
sistemi inibitori discendenti. Questo effetto è potenzianto dagli            
antidepressivi

I MECCANISMI  TARGET DEL DOLORE NEUROPATICO  



Pharmacological treatment of 
neuropathic pain: The latest
reccommendation. 

Attal N. Revue Neurologique 2018 

Le linee guida della  IASP NeuroSPIG, 
EFNP, CARE, NICE concordano su 3 
classi di farmaci  come prima linea

• Antidepressivi Triciclici

• SNRI 

• Anticonvulsivanti Alfa-2-delta ligandi



Antidepressivi triciclici

Azione analgesica conosciuta già dal 1960,  si verifica a 
dosaggi più bassi rispetto all’azione antidepressiva

Sono risultati efficaci in diverse condizioni di dolore 
neuropatico; Neuropatie dolorose, neuropatia PH, 
Neuropatia diabetica dolorosa

FARMACI DI PRIMA LINEA



Antidepressivi triciclici

•

• potenziamento vie inibitorie discendenti  attraverso l’inibizione del reuptake di serotonina e 
noradrenalina

• inibizione sinaptica tra neurone di primo e secondo ordine mediante recettori alfa 2 adrenergici 

• oppure tramite interneuroni con liberazione rispettivamente di GABA e oppioidi endogeni 
. 



Dirty drugs per le multiple azioni. 
L’efficacia clinica è anche legata a 
questa scarsa selettività. 
Ad esempio l’amitriptilina ha 
anche un effetto anestetico locale per il 
blocco dei canali del sodio.

Numerosi effetti collaterali. 
In particolare:  
cardiotossicità , prolungamento QT, bocca 

secca, stipsi, ritenzione urinaria
ipotensione ortostatica

Controndicazioni
Epilessia
Glaucoma
Ipertrofia prostatica
Aritmie cardiache

Antidepressivi triciclici



potenziamento vie inibitorie discendenti  attraverso 
l’inibizione del reuptake di serotonina e noradrenalina

FARMACI DI PRIMA LINEA

Controindicati ancheç
Terapia con inibitori delle monoaminoossidasi o potenti 
inibitori CYP1A2 (fluvoxamina, ciprofloxacina) 
Insufficienza renale grave (clearance della creatinina < 30 
ml/min) – ipertensione non controllata 



Il legame con la subunità alfa2-delta dei canali del calcio in 
diverse aree del SN spiega l’azione anticonvulsivante, ansiolitica 
e analgesica. Questo legame blocca il rilascio di 
neurotrasmettitori. Modulazione vie discendenti inibitorie

Non sono soggetti a metabolismo epatico ed in particolare al 
Citocromo P450, no interazioni farmacologiche
Molecole eliminate immodificate nella urine
Attenzione se il paziente assume ossicodone, lorazepam o 
etanolo

Gabapentin: 
assorbimento legato al sistema di trasporto 
aminoacidico Soggetto a saturazione ad alte dosi
Pregabalin: 
• via alternativa per l’assorbimento
• maggiore affinità per  alfa2-delta 

FARMACI DI PRIMA LINEA



Analgesici locali
Lidocaina: efficace nella neuropatia posterpetica e nell’allodinia

Capsaicina: desensibilizzazione TRPV1 
- Efficace nella neuropatia  dolorosa diabetica e non
- Dopo l’applicazione di cerotto 8% efficacia fino a 3 mesi
- Cicli ripetuti ogni 3 mesi mostrano la stessa efficacia del  pregabalin
in tutti i tipi di neuropatie dolorose 

Tramadolo: azione oppioide debole associata a 
inibizione reuptake serotonina e norepinefrina

Rischio confusione e sonnolenza specie nell’anziano

Oppioide debole + SNRI

FARMACI DI SECONDA LINEA



• Efficaci

• Rischio di dipendenza

 Quando c’è stata una scarsa risposta con i farmaci di I e II linea

 Nei pazienti neoplastici, quando si deve intervenire nel breve 
termine

FARMACI DI TERZA LINEA



MECCANISMI D’AZIONE MOLECOLARE
DEGLI OPPIODI

Inibizione presinaptica:
diminuito rilascio di glutammato e peptidi (sost.P) da 
inibizione canali Ca+ voltaggio dipendenti

Inibizione post-sinaptica:
aumento conduttanza al K

L’azione analgesica si esplica a livello del cervello, del tronco, del 
midollo spinale e del SNP attraverso i recettori mu, delta, kappa 
I recettori sono accoppiati a proteine G, la cui attivazione 
determina ridotta produzione di c-AMP 



Efficace nel dolore neuropatico periferico, diabetico, 
posterpetico e nella nevralgia trigeminale

FARMACI DI TERZA LINEA



Delta-9-tetraidrocannabinolo/cannabidiolo

Effetto su CB1 e CB2 

Altri antiepilettici:
Topiramato, oxcarbazepina, carbamazepina, 
Valproato, lacosamide, levetiracetam

Cannabinoidi

FARMACI CON SCARSE EVIDENZE DI EFFICACIA



Sviluppo di nuovi farmaci 

• Antagonisti Nav 1.7

• EMA 401 un nuovo antagonista 
dell’angiotensina II

• Antagonista TRPV1

• Antagonista NGF

Recupero di vecchi farmaci

L-acetil carnitina

ha dimostrato di indurre una up-regulation selettiva dei 
recettori sinaptici mGlu2, recettori con funzione di 
modulazione della trasmissione sinaptica eccitatoria

Chiechio S. et al. CNS Drugs 2007 21 Suppl. 1: 31-38





Lancet  Neurol 2015



Irritable nociceptors,
Peripheral and central
sensitisation

Ectopic activity in primary
Nociceptive neurons, 
Increased expression of
voltage gated Na channels

Severe deafferentation

Central sensitisation

Pain attacks
Ectopic discarges in the
Nociceptive neurons
after slight compression
of inflamed dorsal root

Patients with difficulties
In describing the different
symptoms

Diversi trials con farmaci per il dolore neuropatico hanno dato 
risultati negativi nonostante i risultati incoraggianti da studi preclinici

Eterogenità del campione

Può aiutare la stratificazione dei pazienti in rapporto a 
patter sintomatologici che sottendono specifici meccanismi patogenetici?
Su 4200 pazienti con neuropatia diabetica, nevralgia posterpetica e 
radicolopatia dolorosa sono stati ottenuti con il PainDETECT
5 profili sensitivi
Al momento non ci sono studi su grosse popolazioni di pazienti stratificati
in base al profilo sensitivo

The effect of oxcarbazepine in peripheral neuropathic pain depends on pain phenotype: 
A randomised, double-blind, placebo-controlled phenotype-stratified study.
Demant, Dyveke T. et al Pain. 155(11):2263-2273, November 2014.



 CASE REPORT *

32 year old woman

 Postherpethic burning pain in right 
lumbar region

 Severe mechanical dynamic allodynia

 QST hyperalgesia and lower sensory
thresholds

 No response to drugs

* Unpublished data  

A patient with postherpethic burning pain    



Medicine 2016



Doctors put drugs
of which they know little
into bodies 
of which they know less 
for diseases 
of which they know nothing at all

VOLTAIRE 1694-1778 


