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IL
DO I—O R E - Il dolore e un sistema di difesa intrinseco presente

nel nostro organismo.

- Gli stimoli dolorifici agiscono sui recettori nocicettivi
innescando cosi la depolarizzazione delle membrane
recettoriali e la trasmissione dell'informazione dalla
periferia al centro.

- I neuroni sensoriali dei gangli della radice dorsale
(DRG) svolgono il ruolo principale nella trasmissione
e nell'integrazione del segnale doloroso.



Stati di infiammazione o lesioni portano alla

D O LO R E sensibilizzazione dei neuroni DRG con

I'iperattivazione dei canali del sodio voltaggio
dipendenti (VGSC).

- Trai VGSC espressi ricordiamo Nav1.1, Nav1.3,
Nav1l.6, Nav1.7, Nav1l.8 e Nav1.9, che sono essenziali
per la loro capacita di attivare potenziali d'azione.
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Noxious mechanical stimulus
&Af\ﬁd 1-1.7
Noxious thermal stimulus
(hot — cold)
Inflammation
MM C fibre

Spinal cord



I L - Varianti genetiche in Nav1.7, Nav1.8 e Nav1.9 sono

D O LO R E state associate a disturbi correlati al dolore umano,

tra cul :

Le sindromi dolorose episodiche familiari (FEPS).
La neuropatia delle piccole fibre (SFN).

La sindrome del dolore parossistico estremo (PEPD).
L'eritromelalgia primaria (PEM).

L'insensibilita congenita al dolore (CIP).



LE
FEPS

- Gruppo di sindromi dolorose parossistiche non
inflammatorie a trasmissione autosomica
dominante.

CARATTERISTICHE DEL DOLORE

e Insorgenza precoce.
e Episodico, ricorrente, stereotipato e intenso.

e Prevalentemente agli arti inferiori a livello distale, talvolta
colpisce la parte superiore del corpo.

e In piu membri della stessa famiglia.

e Puo essere scatenato o esacerbato da affaticamento,
esposizione al freddo, digiuno, cambiamenti climatici e/o
stress fisico o sforzo.

e In associazione si possono presentare sudorazione,
tachicardia, difficolta respiratorie e pallore generalizzato.

e Tende ad attenuarsi o diminuire con I'eta.
e Risponde alla terapia antiinfiammatoria.
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SOTTOTIPI

- Dal punto di vista fenotipico e genetico possiamo

distinguere almeno quattro sottotipi di FEPS, FEPS1,
FEPS2, FEPS3 e FEPS4, causati rispettivamente da
mutazioni nei geni TRPA1, SCN10A, SCN11A e SCN9A.

- Da studi funzionali sappiamo che tutte le mutazioni

missenso in questi geni sono strettamente associate
al guadagno di funzione dei canali cationici.
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SOTTOTIPI

ND: non determinato

Gene causativo

Eta di
insorgenza

Localizzazione
del dolore

Fattori
scatenanti il
dolore

Frequenza del
dolore

Durata del
dolore

FEPS1
TRPA1

Infanzia

Braccia, spalla,
torace

Digiuno,
freddo,
affaticamento

Una volta a
settimana

1,5 ore

FEPS2

SCN10A
(Nav1.8)

Tarda eta
adulta

Piedi e mani

ND

ND

ND

FEPS3
SCN11A (Nav1.9)

Prima infanzia

Articolazioni
distali,
occasionalmente
arti prossimali e
collo

Pioggia, freddo,
affaticamento,
fame

Piu volte al mese

Decine di minuti

FEPS4

SCNYA
(Nav1.7)

Infanzia

Ginocchio

Stanchezza e
cambiamenti
climatici

Piu volte
all’anno

Da diverse ore
a giorni
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SOTTOTIPI

ND: non determinato

Sintomi
concomitanti

Sollievo con
I’aumentare
dell’eta

Risposta ai
FANS

Conduzione
nervosa all’ENG
standard

Biopsia cutanea

FEPS1

Difficolta
respiratorie,
iperidrosi,
pallore
generalizzato,
tachicardia

Si

No

ND

Normale

FEPS2

Nessuno

No

ND

Normale

Perdita di

densita delle
fibre nervose
epidermiche

FEPS3

Iperidrosi, spasmo
intestinale,
stanchezza

Si

Nella maggior
parte dei pazienti

ND

Riduzione di
densita delle fibre
nervose
epidermiche,
degenerazione
degli assoni non
mielinizzanti

FEPS4

Nevralgia del
trigemino

Si

Si

ND

ND
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FEPS

SOTTOTIPI

CARATTERISTICHE COMUNI
MAGGIORI

Dolore episodico

Insorgenza improvvisa

Tendenza ad attenuazione o diminuzione con I'eta
Localizzazione prevalente agli arti

Assenza di segni di inflammazione

Puo essere innescato da cambiamenti climatici o eventi
stressanti e alleviato con il calore

La conduzione nervosa all’ENG standard e normale

Alla biopsia cutanea riscontro di variabile riduzione della
densita delle fibre nervose intraepidermiche e
degenerazione degli assoni non mielinizzanti
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SOTTOTIPI

DIFFERENZE

ESORDIO:
 FEPS 1/3/4: infantile
FEPS 2: tarda eta adulta

LOCALIZZAZIONE DOLORE:
 FEPS 2/3/4: articolazioni distali
 FEPS 1: braccia, spalle e torace

CLINICA DEL DOLORE:
 FEPS 2: Intenso bruciore, prurito e dolore lancinante

ATTENUAZIONE CON L’ETA
e FEPS2 : non si verifica

FREQUENZA E DURATA
« Dauna volta a settimana ad alcune volte all’anno
e Da alcuni minuti a qualche ora o giorni

SINTOMATOLOGIA ASSOCIATA
 FEPS 1/3: sintomi di disfunzione autonomica
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TRP e una componente esclusiva nella trasmissione del dolore.
TRPA1 e espressa nei mammiferi nelle fibre C o Aé di piccolo
diametro dei gangli sensoriali, tra cui DRG e gangli del trigemino.

Studi su TRPA1wild type e TRPA1 mutato (p.N855S) in vitro hanno
dimostrato una maggiore attivazione del canale mutato da parte
dei mediatori endogeni che spiega la sindrome dolorosa in questi
pazienti.

Aumentata attivita nel canale mutato al ligando endogeno 4-
idrossinonenale (4-HNE)

FEPS 1 e Inoltre e stato visto che il raffreddamento sia maggiormente in
TRPA1 grado di attivare il canale mutato inducendo cosi un maggiore
spostamento di corrente verso l'interno rispetto alla temperatura
fisiologica, questo spiegherebbe perché il calore possa invece
alleviare i sintomi. e
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associate alla variante N855S. Si ha uno spostamento
verso sinistra della curva di attivazione con il canale
mutato che mostra uno spostamento maggiore rispetto al
canale WF



>

80
60
401
20

Voltage (mV)

-80

-204
-404
-60+

LE

FEPS

FEPS 2 e
Navl.8

1X

WT

804

Voltage (mV)

-80

40
20

-20-
-40+
604

0 100 200 300 400 500 600 700
Time (ms)

L554P

|
|

A e

I 4 V4 3 A
|/

0 100 200 300 400 500 600 700
Time (ms)

Voltage (mV)

Voltage (mV)

80
60
40

2X

20+
04
-204
-404
-604
-80 - T . v .
0 100 200 300 400 500 600 700
Time (ms)
80+
60+
40+
20+
o ‘ | i ]
20 | | ) I ‘~
40_77%/‘ /,/\ /1 /| //: /|
o VVVV VI
-80 - - - - - - ,
0 100 200 300 400 500 600 700
Time (ms)

Voltage (mV)

Voltage (mV)

-80

Nav1.8 e responsabile della maggior parte del flusso di
sodio verso I'interno della cellula ed e essenziale nella
depolarizzazione.

Sono state studiate in vitro due mutazioni di Nav1.8
(p.L554P e p.A1304T) nei neuroni DRG. In entrambe le
mutazioni e stato identificato un recupero di potenziale piu
rapido e un maggior potenziale d’azione, entrambe queste
due condizioni spiegano il dolore episodico che si verifica
in questi pazienti.
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Risposta delle cellule che esprimono i canali WT e L554P al passaggio di corrente-depolarizzante di 500
ms a 1x, 2x e 3x . La mutazione L554P porta a un aumento di eccitabilita della cellula con maggior
potenziale d’azione e un recupero piu rapido.



sodio verso l'interno della cellula ed é essenziale nella
depolarizzazione.
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L E - Nav1.8 e responsabile della maggior parte del flusso di

L] " L] ’ "
EEPS 2 e rapido e un maggior potenziale d’azione, entrambe queste
Navl.8 due condizioni spiegano il dolore episodico che si verifica
1n questl pazientl.
A 1X 2X 3X
80 801 801 B 6+
__ 60 WT __ 60] __ 60]
> 404 > 40 > 404 » 54
E ] E 2] E 2! =
o ] o ] o ] 44
)] o D o
S 201 S 201 8 20] o
2 -40] 2 -0 2 .40 0 31
-604 -60 -60 ; 24
A B0 e —erp—my B S — Q
0 100 200 300 400 500 600 700 0 100 200 300 400 500 600 700 0 100 200 300 400 500 600 700 <
Time (ms) Time (ms) Time (ms) 11
80 80 80 0-
= 897 A1304T o~ 901 o T e S T S S
2 404 2 404 2 404 0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
E ] E 3] E 2]
o o] o o] > o) Input current (pA)
o (o)} o
S -20] S 20 S 20 ] )
S 0] S -40] S -40] I neuroni DRG che esprimono A1304T hanno
-60 -60 -60- attivato un numero significativamente
80 150 260 360 450 560 660 700 80 150 260 360 450 560 660 700 0 150 250 300 450 560 660 700 maggiore di potenziali d'azione in una gamma
Time (ms) Time (ms) Time (ms) di livelli di stimolazione.

Risposta delle cellule che esprimono i canali WT e A1304T al passaggio di corrente depolarizzante di 500
msa 1x,2x e 3x. La mutazione A1304T porta a un aumento di eccitabilita della cellula con maggior
potenziale d’azione e un recunero bitl ranido.



Il canale Nav1.9 e espresso preferenzialmente a livello dei
neuroni DRG, nei gangli del trigemino e nel plesso mienterico.
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Il fenotipo FEPS3 e stato associato a nove mutazioni eterogenee
in SCN11A, siritiene che queste mutazioni alterino le proprieta
di gating del canale mutato e abbassino la soglia per i potenziali
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FEPS 3 e d'azione giustificando cosi la sintomatologia espressa.
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Risposta delle cellule che esprimono i canali WT e p.Arg225Cys e p.Ala808Gly al passaggio di corrente
depolarizzante di 500 ms. Entrambe le alterazioni p.Arg225Cys e p.AlaB08Gly aumentano 1'eccitabilita dei
neuroni DRG.
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FEPS 4 e
Navl.7/

Percent of peak current (%)
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Tracce rappresentative della peak current.di wild-type
(WT) (linea nera) e E44Q (linea rossa) indotte da
depolarizzazioni a pendenza lenta. L'ampiezza della
corrente suscitata dalle depolarizzazioni a pendenza lenta
per E44Q e significativamente maggiore di quella per WT.

Nav1.7 e altamente espresso nei neuroni DRG e suoi difetti sono
stati associati a vari disturbi dolorosi che hanno origine dalla
disfunzione del suo ruolo nell'elaborazione nocicettiva.

Attualmente, solo una variante (p.E44Q) e associata a FEPS4.

Il canale WT e il canale Nav1.7 con p.E44Q non presentano
differenze nella soglia di attivazione, inattivazione e
depolarizzazione. Tuttavia, 'ampiezza della corrente causata
dalla depolarizzazione lenta nel canale mutato e
significativamente maggiore di quella del WT. Anche la
percentuale di correnti di picco associate alle depolarizzazioni
delle correnti lente e piu del doppio del WT. Si ritiene che p.E44Q
influenzi la curva e il picco della depolarizzazione del canale e
che l'eccitabilita aumentata sia correlata al dolore episodico.
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La percentuale di corrente di picco indotta dalle
depolarizzazioni a pendenza lenta é significativamente
maggiore per E44Q rispetto a WT
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DIAGNOSI
DIFFERENZIALI

La neuropatia
delle piccole
fibre (SFN).

- La neuropatia delle piccole fibre € una neuropatia periferica che
colpisce le piccole fibre A6 mielinizzate e le fibre C non
mielinizzate manifestandosi tipicamente con dolore, bruciore,
intorpidimento e formicolio, spesso con una distribuzione a calza
0 guanto, con sintomi che iniziano tipicamente a livello dei piedi

per poi salire.

Geni causativi

Altre cause

Eta di insorgenza

Clinica

FEPS

TRPA1, SCN10A, SCN11A,
SCN9A

/

Nella maggior parte dei
casi durante l'infanzia

Dolore episodico
ricorrente, stereotipato e
intenso

SFN

SCN9A, SCN10A nelle
forme ereditarie

Metaboliche,
immunomediate,
ereditarie, infettive,
idiopatiche, tossiche.

Eta adulta

Dolore persistente,
bruciore, iperestesia,
spesso dolore
parossistico
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DIAGNOSI
DIFFERENZIALI

La neuropatia

A Length-dependent SFN

Gentle stimulation
talight touch

/

Paziente con polineuropatia
tipica lunghezza dipendente.

L.ocalizzazione

Durata del dolore

Sintomi concomitanti

Terapia

FEPS

Prevalentemente alle
estremita

Da pochi minuti a diverse
ore o giorni

Difficolta respiratorie,
iperidrosi, pallore
generalizzato, tachicardia

FANS

SFN

Distribuzione a calza o a
guanto, inizia tipicamente
all’'estremita degli arti
inferiori per poi risalire

Persistente

Iperidrosi, vampate di
calore, cambiamenti di
colore della pelle,
xXerostomia e
xeroftalmia, impotenza e,
meno comunemente,
stitichezza o diarrea, e
ipotensione ortostatica

Lacosamide parziale
beneficio, terapie causa-
dipendenti
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DIAGNOSI
DIFFERENZIALI

La sindrome del
dolore
parossistico
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Localizzazione del dolore
in caso di PEPD.

- La sindrome del dolore parossistico estremo (PEPD) € una rara
malattia ereditaria autosomica dominante, caratterizzata da
attacchi di dolore urente, nelle regioni prossimali del corpo. La
PEPD e una malattia causata da varianti del gene SCN9A.

Geni causativi
Eta di insorgenza

Clinica

Localizzazione

FEPS

TRPA1, SCN10A, SCN11A4,
SCN9A

Nella maggior parte dei
casi durante l'infanzia

Dolore episodico
ricorrente, stereotipato e
intenso

Prevalentemente alle
estremita

PEPD
SCN9A

Nel periodo neonatale
(probabilmente in utero)

Attacchi di dolore urente

Nelle regioni prossimali
del corpo in particolare
aree rettale, pubica e
facciale
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DIAGNOSI
DIFFERENZIALI

La sindrome del
dolore
parossistico

estremo (PEPD).

Fattori scatenanti il
dolore

Durata del dolore

Sintomi concomitanti

Terapia

FEPS

Affaticamento,
esposizione al freddo,
digiuno, cambiamenti
climatici e/o stress fisico
o sforzo.

Da pochi minuti a diverse
ore o giorni

Difficolta respiratorie,
iperidrosi, pallore
generalizzato, tachicardia

FANS

PEPD

Defecazione,
alimentazione, minzione,
esame ginecologico o
rettale e persino dal tatto.

Da pochi secondi a
diverse ore

Disfunzione autonomica,
tra cui cambiamenti di
colore arlecchino e
anomalie pupillari. Alcuni
pazienti hanno episodi
parossistici non epilettici
o disfunzioni
cardiopolmonari come
apnea, ipertensione e
asistolia.

Parziale risposta a
Carbamazepina



- L'eritromelalgia primaria (PEM) e una malattia genetica rara altamente
invalidante, caratterizzata da forte dolore, bruciore intermittente ed
L E eritema alle estremita. La PEM e causata da mutazioni con guadagno di
funzione in SCN9A4, che portano all'iperattivazione dei canali del sodio

FEPS NavL

FEPS PEM
Geni causativi TRPA1, SCN10A, SCN11A, SCN9A
DIAGNOSI SCN9A
PIFFERENZIALI Eta di insorgenza Nella maggior parte dei Infanzia o adolescenza

C . casi durante l'infanzia
L'eritromelalgia

primaria (PEM)

Clinica Dolore episodico Dolore intenso, bruciore
ricorrente, stereotipato e ed eritema
intenso
Localizzazione Prevalentemente alle Estremita
estremita
Segni di inflammazione Assenti Rossore, calore e
occasionalmente gonfiore
della porzione interessata

Eritema delle estremita.
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DIAGNOSI
DIFFERENZIALI

L'eritromelalgia
primaria (PEM)

Fattori scatenanti il dolore

Fattori che alleviano il
dolore

Sollievo con 'aumentare
dell’eta

Biopsia cutanea

Terapia

FEPS

Affaticamento, esposizione
al freddo, digiuno,
cambiamenti climatici e/o
stress fisico o sforzo.

[l caldo

Nella maggior parte dei
casi si

Variabile riduzione di
densita delle fibre nervose
epidermiche e
degenerazione degli assoni
non mielinizzanti

FANS

PEM

Mantenimento della
posizione eretta, esercizio
fisico, esposizione locale
al calore.

[l freddo

I sintomi tendono a
progredire e diventare
costanti

Ridotta densita dei plessi
nervosi autonomi cutanei,
ispessimento aspecifico
della membrana basale dei
vasi, edema perivascolare,
infiltrato mononucleato

Mexiletina, Lidocaina e
Carbamazepina
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DIAGNOSI
DIFFERENZIALI

Altre condizioni
da prendere in
considerazione

Malattie trombotiche

Malattie immunomediate (Ab anti sulfatidi, Ab anti complesso
PF4 /Eparina, MGUS, S. di Guillain Barre, celiachia, S. di Sjogren,
vasculiti, sarcoidosi, LES, amiloidosi sistemica, neuropatie
paraneoplastiche)

Cause metaboliche (diabete, iperlipidemia, intolleranza glucidica)

Da farmaci o sostante tossiche (agenti antiretrovirali, antineoplastici,
statine, metronidazolo, abuso di alcool, agenti tossici)

Malattie infettive (HIV, EBV, Difterite, Lebbra, Malattia di Chagas,
Botulismo)

Ereditarie (malattia di Fabry, S. di Tangier, amiloidosi familiare, S.
familiare dei piedi brucianti, neuropatia autonomica e sensoriale

ereditaria, Charcot-Marie-Tooth tipo 2B, anidrosi generalizzata)

Idiopatiche
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DIAGNOSI
DIFFERENZIALI

Malattia di Fabry
(FD)

- La malattia di Fabry (FD) e un disturbo da accumulo
lisosomiale (LSD) legato all’X caratterizzato dal deficit di a-
galattosidasi A (a-GalA) e dal conseguente accumulo di
metaboliti tossici come la globotriaosilceramide (Gb3) e la
globotriaosilsfingosina (lysoGb3).

Geni causativi

Eta di insorgenza

Clinica

L.ocalizzazione

FEPS

TRPA1, SCN10A, SCN11A,
SCN9A

Nella maggior parte dei
casi durante l'infanzia

Dolore episodico
ricorrente, stereotipato e
intenso

Prevalentemente alle
estremita

FD
GLA (Xq21.3-q22)

Infanzia con danno
neuronale precoce

Dolore cronico
caratterizzato da
parestesia con bruciore e
prurito e rare crisi
episodiche caratterizzate
da dolore acuto con senso
di bruciore

Origina all’estremita per
poi irradiarsi



Problemi addominali
come dolore, nausea,
vomito o diarrea

Elaborato da rif. 1
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DIAGNOSI
DIFFERENZIALI

Malattia di Fabry

Sintomi concomitanti

Sollievo con 'aumentare
dell’eta

Terapia

FEPS

Difficolta respiratorie,
iperidrosi, pallore
generalizzato, tachicardia

Nella maggior parte dei
casi si

FANS

FD

Cutanei (angiocheratoma),
renali (proteinuria,
insufficienza renale),
cardiovascolari
(cardiomiopatia, aritmia),
cocleo-vestibolari e
cerebrovascolari (attacchi
ischemici transitori, ictus)

Il dolore puo risolversi in
eta adulta. Mentre le altre
condizioni peggiorano.

Multidisciplinare.
Carbamazepina,
oxcarbazepina,
gabapentin, pregabalin
fenitoina. Terapia
enzimatica sostitutiva (a-
galattosidasi A umana
ricombinante)



LE
FEPS

TERAPIA:
FANS

« Attualmente mancano trattamenti efficaci.

In alcuni pazienti si riscontra una attenuazione della
sintomatologia dolorosa e del numero di attacchi con
'aumentare dell’eta. Nei pazienti FEPS 2 correlato a Nav 1.8
questo non sembra verificarsi.

Diversi studi hanno dimostrato che i VGSC (Nav1.7, Nav1.8 e
Nav1.9) sono coinvolti nello sviluppo del dolore infiammatorio,
il rilascio locale di mediatori dell'inflammazione da parte delle
cellule immunitarie danneggiate sensibilizza i neuroni DRG e
questo contribuisce al fenotipo del dolore. E ragionevole che
alcuni pazienti con FEPS correlato a Nav1.7 e Nav1.9
rispondano favorevolmente ai trattamenti con FANS.

In particolare i pazienti con varianti su SCN11A rispondono
bene alla terapia con Ibuprofene.



Attualmente sono utilizzati come analgesici anche i seguenti
L E bloccanti non selettivi del canale del sodio:

- Mexiletina f OVLNHE
F E P S - Lidocaina
Mexiletine

- (Carbamazepina

Terapia in uso anche nell’eritromelalgia primaria (PEM) e nella

TERAPIA' sindrome del dolore parossistico estremo (PEPD).

Bloccanti non

selettivi del Tuttavia gli attuali bloccanti dei canali del sodio a piccole molecole
canale del sodio mancano tutti di selettivita di isoforma rendendoli pertanto non

scevri da effetti collaterali cardiaci e sul SNC.

Sono gia in corso studi sullo sviluppo di nuovi inibitori a piccole
molecole dei canali del sodio o di altri approcci, tra cui tossine
peptidiche, anticorpi monoclonali contro canali specifici e terapia
genica con l'obiettivo di ottenere una terapia piu mirata che ci
permetta di trattare piu efficacemente il dolore cronico.

s¢8e > j\N

Lidocaine Carbamaze pine



LE
FEPS

TAKE HOME
MESSAGE

)

Lo spettro clinico della FEPS e molto variabile ma bisogna
sospettarla in caso di:

Intenso dolore episodico, ricorrente, stereotipato
Prevalente alle porzioni distali

Nei soggetti giovani e ad esordio precoce
Presente in piu membri della stessa famiglia

Riscontro di varianti sui geni TRPA1, SCN10A, SCN11A e SCN9A
(verosimilmente potrebbero essere coinvolti altri geni correlati al
potenziale d'azione) al NGS WES.

Conduzione nervosa normale all’ENG standard.

Alla biopsia cutanea riscontro di variabile riduzione della densita
delle fibre nervose intraepidermiche e degenerazione degli
assoni non mielinizzanti

Tra i farmaci a nostra disposizione ricordiamo FANS, Mexiletina,
Lidocaina e Carbamazepina, sono in corso studi per terapia mirate
che ci permetteranno in futuro di essere in grado di trattare nello
specifico il dolore.
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