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Dolore Neuropatico

• Analisi del dolore

Spontaneo

Provocato 

• Analisi dei segni e sintomi associati

Motori Sensitivi
Vegetativi

C 

profondisuperficiali 

Aδ C 

• Selettività delle indagini elettrofisiologiche (Aβ inibiscono C)



Velocità di Conduzione
Fibre Motorie e Sensitive         Sensitive         Vegetative
60 m/sec

50                termo-dolorifiche
30

15                             6              1-1,5 m/sec

VdC Test quantitativi
Valutazione della funzione dell’effettore:

- ghiandole sudoripare
- reattività vasale
- frequenza cardiaca
- pressione arteriosa                     



Analisi della Sensibilità
Termica e Nocicettiva

• Metodi Quantitativi  
impiegati per

• precisare la distribuzione del   
deficit

• seguirne l’evoluzione
• evidenziare l’esauribilità degli 

stimoli

• condizionati da :
soggettività

tempi di reazione

• Metodi Elettrofisiologici

• Riflessi Nocicettivi

• Potenziali Evocati



Dolore Neuropatico: segue o si associa a disfunzione     
del Sistema Nervoso

Iperalgesia

Allodinia

Iperpatia da sommazione (temporale)

Stimolazione meccano-nocicettiva o termica

Stimolazione laser

Stimolazione statica (meccanica-tattile)

Stimolazione dinamica (spostamento di 
stimoli meccanici - sommazione spaziale)

Stimolazione ripetuta



Analisi della Sensibilità
Termica e Nocicettiva

mediata da fibre di piccolo calibro

Metodi Quantitativi



STUDIO della Sensibilità Termica con Stimolatori a Semiconduttore





QUANTIFICAZIONE
della

SENSIBILITA’

Metodo dei Limiti

Metodo dei Livelli



METODO dei LIMITI   MLI
progressivo incremento dello 

stimolo
soglia di percezione
ripetizione min x3
media valori soglia

Svantaggi tempo di reazione del paziente
(aumenta in fibre Aδ e C )

Verdugo & Ochoa  Brain 115: 893, 1992

Vantaggi rapidità
evidenzia disturbi di sommazione temporale



METODO dei LIVELLI  MLE
Programmi automatici
con stimoli prestabiliti

Vantaggi non dipendente dal tempo di reazione
utile negli studi longitudinale
utile nrllo studio della soglia termica

Svantaggi tempi lunghi

Yarnitsky Muscle & Nerve 20: 198,1997



Riflessi Nocicettivi

Reazioni di difesa ed evitamento

Aδ Aβ C 

• Arto inferiore: riflesso flessore
E-SSEP
LEP

• Arto superiore: periodo silente cutaneo
E-SSEP
LEP

• Volto: riflesso corneale
L-BR
LEP

Potenziali Evocati
da

Stimolo Elettrico
E - SSEP

Stimolo Laser
LEP



Riflesso Flessore Quantificazione soglia dolorifica

Simile alla risposta in triplice 
flessione dell’animale spinale 
(Sherrington, 1898)

Treni di impulsi (10) di 1 ms
ad intensità elevata

Sedi: nervo surale ⇒ BF  ⇒ RII  ⇒ RIII
nervo tibiale ⇒ TA 

AδAβ

Breve latenza 
soglia tattile 
< 80 ms

Lunga latenza 
riflesso nocicettivo
< 150 ms

Soglia del dolore = soglia del riflesso
Stimolazione cutanea presenta una soglia di stimolo (5 mA) 
minore di quella nervosa (10 mA)



Sandrini et al Cephalalgia 13:21, 1992
Gasperini et al.. In Elementi di Elettromiografia e Neurofisiologia Clinica 1991



Riflesso Flessore

Soglia dolorifica: • studio degli effetti analgesici
• sindromi talamiche
• insensibilità congenita al dolore

Limiti: alterazioni sovrasegmentarie sul controllo motorio 

(Roby-Brami et al. JNNP, 1989; 52: 1390; 
Willer. Brain Res, 1985; 331: 105)



Potenziali Evocati Somato-Sensitivi 
dolore-correlati

Da stimolazione elettrica Da stimolazione laser

Treni di impulsi (0.2-0.5 ms)
singolo impulso (1 ms)

20-40 mA

Random 50-100 volte

Limiti: attivazione 
simultanea di Aβ e Aδ

0.1-100 Hz

Random 25-50 volte

attivazione simultanea 
di Aδ e C



Kakigi et al.
J Clin Neurophysiol
17:295,2000



Generatori corticali di E-SSEP

• Componenti a breve latenza: S1 ⇒ < 100 ms

• S2 + corteccia cingolata laterale + insula ⇒

N1 100-150 ms                  P1 200-250 ms
m     p                                m      p

(Yamasaki et al. Brain Res Cogn Brain Res, 2000; 9: 165)



Laser - CO2

λ 10.6 µM
I 1,5 - 15 W
D 10 - 15 ms
BF 0.1 - 50 Hz

Diametro del raggio 2,5 mm
area irradiata 5 mm2

soglia sensitiva
stimolo 3 - 5 - 6 etc volte la soglia sensitiva

Una o più aree nello stesso 
territorio di innervazione



Laser

• impulsi di bassa intensità
(16-37 mJ/mm2)

• lunga durata (10 ms)
• area allargata (180 mm2) 

• impulsi di alta intensità
(47-76 mJ/mm2)

• breve durata (1 ms)
• area ristretta (5 mm2) 

Aumento della T°
dolore urente

Afferenze C 
termo-dolorifiche

Sensazione puntorea

Afferenze Aδ



Generatori corticali di LEP

• Regione opercolare parietale: S2 ⇒ N1 ∼ 200 ms

• Porzione posteriore della corteccia cingolata anteriore 
+      

regione insulare bilaterale 

mani N2 200-240 ms, P2 300-360 ms;

piedi N2 250-300 ms, P2 350-360 ms

Valeriani et al. EEG Cl Neurophysiol, 1996; 100: 343 

Buchel et al. J Neurosci, 2002; 27: 970

Cruccu et al. Brain, 2003; 1: 120



Kakigi et al   Muscle & Nerve   4:441,1991



LEP

Nervo periferico Aδ e C 
• neuropatia alcolica
• amiloidosi

Radici nervose
• anormalità dermatomeriche
• malattia di Friedreich 
(stadio-correlato)

• siringomielia
• sclerosi multipla
• mieliti

Midollo spinale (tratto 
spino-talamico laterale)

Ridotto/assente

(Lorenz et al. JNNP, 1996; 61: 107)

(Amantini et al. EEG Cl Neurophysiol, 1996; 42: 
233; Iannetti et al. JNNP, 2001; 71: 792

Agostini et al. Cl Neurophysiol, 2001; 111: 2264

Il mielomero lesionale è
sempre rostrale rispetto al 
dermatomero corrispondente 
alla scomparsa dei LEP 

(Ragazzoni et al. EEG Cl Neurphysiol, 1993; 88: 135)



Tronco Encefalico

Sindrome di Wallenberg

ControlateraleOmolaterale 

• atassia ipsilaterale cerebellare
• sindrome di Horner
• sensibilità dissociata alla faccia

• sensibilità dissociata al tronco  
ed agli arti

Emisferi cerebrali

Lesioni del putamen Lesioni del talamo

(Kanda et al. Acta Neurol Scand, 1996; 94: 13)



Periodo silente cutaneo 
(arto superiore)

Stimoli ad alta intensità Aδ

Latenza 70 ms - riflesso unilaterale da 
soppressione EMG volontario dei muscoli della mano

(Inghilleri et al. 2003)



• Riflesso corneale

Mediato da afferenze 
nocicettive

Mediato da afferenze 
non nocicettive

• Blink Reflex

Riflessi protettivi

Risposte nocicetive



Riflesso 
corneale

Stimoli meccanici: > latenza
> resistenza

Stimoli elettrici

Simile a R2 del BR ma di 
maggiore latenza

Aδ

Complesso trigeminale spinale



Blink Reflex

R1        circuito oligosinaptico localizzato in  
corrispondenza del n. principale del V n.c.

(Ongeboer de Visser & Cruccu, in “Cl. 
Electromyography”, Brown & Bolton, 1993)

R2        circuito polisinaptico localizzato a livello            
della formazione reticolare laterale del 
midollo allungato (Pellegrini et al. Exp Brain Res, 1995;  

107: 166)

R3        circuito polisinaptico localizzato a livello   
del midollo allungato e della parte rostrale 
del midollo cervicale (Rossi et al. EEG Cl Neurophysiol, 
1989; 73: 334; Ellrich & Hopf. EEG Cl Neurophysiol, 1996; 101: 349)

Mediati da 
afferenze 
tipo A

?



Blink Reflex

Stimolo trigeminale

• Stimolo extra-trigeminale (visivo -
acustico)
• maggiore latenza + maggiore 
abitudine
• circuiti complessi con maggior 
numero di sinapsi

(Gruart et al. J neurophysiol, 1995; 83: 836)



Laser Blink Reflex

Mediato da afferenze 
nocicettive (meccano-
termocettori)

Controparte “nocicettiva” della 
componente R2 evocata da 
stimolo elettrico

Latenza ∼ 70 ms

Latenza R2 ∼ 30 ms

(Treede et al. EEG Cl Neurophysiol, 1999; 49: 250)



Cruccu et al
Brain 126:1,2003



Laser Blink Reflex

Afferenze nocicettive 
(dolore puntorio + urente)

Fibre AMH (tipo II)

Aδ
meccano

heat

70 ms (troppo bassa se l’afferenza
fosse solo di tipo amielinico  
- con VdC 0,6-1,4 m/s - ) 

(Nordin. J Physiol, 1990; 426: 229)



Laser Blink ReflexBlink Reflex

R2 V n.c. parte 
spinale caudale

Aδ + C

Neuroni nocicettivi 
specifici (NS)

Neuroni meccano-
sensitivi a bassa 
soglia (LTM)

Neuroni con ampio range 
dinamico (WDR) 
“neuroni convergenti”

(Elrich & Treede et al. Brain Res, 1998; 803: 161)

Aβ



Nocicettori meccanici e termici

Tratto spino-talamico 
laterale

Lesione

Disinibizione del sistema 
spino-reticolo ⇒ talamico

Aree 
talamiche 
mediali

Iperalgesia 
Allodinia

(Willis & Westlund. J Cl Neurophysiol, 1997; 14: 2)

Dolore Neuropatico centrale



LEP

Risposte corticali integrate
non

semplici reazioni a stimoli

Ampiezza Nel normale: correlata con la sensazione di   
dolore - non con intensità di 
stimolo fisico

Nel patologico: riduzione o abolizione in 
deafferentazione spino-talamica 
(ipoestesia termo-dolorifica) 
anche in casi con iperalgesia allo 
stimolo laser

(Bowser. JNNP, 1996; 61: 62; 
Wu et al. Pain, 1999; 80: 209)

Continua...



Nel patologico:

(Garcia-Larrea et al. Brain, 2002; 125: 12)

A. dolore spontaneo: marcata (> 50%)  
dei LEP

B. dolore provocato: riduzione LEP
iperalgesia e allodinia

Ultra Late-LEP 
(> 800 ms)

Fibre C

Presenti in pazienti con 
iperalgesia/allodinia

Via spino-reticolo-talamica mediale (?)

LEP



LEP

Evocabili 1. Preservata la normale trasmissione 
spino-talamo-corticale  

Aumentati 2. Aumentata attenzione verso la 
sede stimolata  

Ridotti/assenti  3. Compromessa la via spino-talamo 
laterale // ⇒ corticale  

Normale 

Patologico

Sensibilizzazione 
periferica (?)



LEP nel dolore “sine materia”

• rachialgie
• dolore toracico
• dolore addominale
• dolore pelvico
• dolore muscolo-scheletrico

Coesistenza di “late + ultra-late LEP”
sensibilizzazione dei nocicettori C (?)

(Granot et al. Cl Neurophysiol, 2001; 112: 1881)

Fibromialgia • soglia sensitiva sovrapponibile ai controlli
• aumentata sensibilità allo stimolo laser
• aumentata ampiezza dei LEP

(Lorenz et al. EEG Cl europhysiol, 1996; 100: 165)

Meccanismi 
attenzionali (?)

(Garcia-Larrea et al. Neuroreport, 1997; 8: 3785)





Funzione delle Fibre C

Componente  Termica        Afferente

Componente Nocicettiva     Afferente

Componente Simpatica      Efferente





Simpatico Adrenergico
1 valutazioni Pressorie Sisto - Diastoliche

durante passaggio dal clino all’ortostatismo
e contrazione muscolare isometrica

2 valutazione Riflesso Veno - Arteriolare (efferenza post gangliare )

Simpatico Colinergico
1 Risposta Simpatica Cutanea ( RSC )

2 QSART  ( efferenza post gangliare )



Polo et al. Neuropedriatics 31,2000





24 °C

33 °C

ulcere plantari dolenti, senza alterazioni della RSC, in polineuropatia diabetica



Studio delle Fibre Simpatiche

•Stimolo Ipertermico
+ 

Laser Flusimetria

• Riflessi assonici






