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Diversi studi condotti negli ultimi anni hanno dimostrato la presenza molto
frequente di dolore nella malattia di Charcot-Marie-Tooth (CMT) [1-5].
Questo dolore ¢ attualmente oggetto di studi al fine di comprenderne meglio
i meccanismi e I'insorgenza, il suo impatto sulla vita quotidiana dei pazienti e
le misure che possono essere adottate per alleviarlo [2-4, 6-8]. Al contempo,
anche i team sanitari stanno prestando particolare attenzione a questa
problematica. In questo contesto, I'obiettivo della guida € quello di rispondere
alle possibili domande principali dei soggetti affetti da questa malattia o delle
persone che li circondano. La guida non sostituisce le spiegazioni fornite
dagli operatori sanitari, ma potrebbe consentire una migliore preparazione
dei pazienti prima delle visite e una migliore comprensione di tali spiegazioni
e delle eventuali terapie proposte.

Perché la malattia da CMT puo presentare sintomi dolorosi?

La CMT rappresenta un gruppo di malattie a carico dei nervi periferici che
collegano il sistema nervoso centrale (cervello e midollo spinale) al resto del
corpo [8-10]. Queste malattie possono causare una diminuzione della forza
e del volume dei muscoli alle estremita degli arti, in particolare i piedi e le
gambe [8-10].

Pertanto, I'insorgenza del dolore puo essere ricondotta a due meccanismi:

dolorecorrelatoaldannonervoso,chesiverificaperchéilsistemanervoso
non funziona piu normalmente. In questo caso si parla di dolore “neuropatico”
15, 7,11, 12];

dolore muscoloscheletrico associato al danno muscolare e alle sue
conseguenze, come deformita dei piedi, scoliosi della colonna vertebrale o
rigidita delle articolazioni [8, 13]. In questo caso si parla di dolore “nocicettivo”,
perché e dovuto a un’eccessiva stimolazione dei recettori periferici del dolore,
i “nocicettori”, a seguito di danno o inflammazione tissutale [11].

Molti pazienti affetti da CMT possono presentare dolore misto, ovvero dolore
neuropatico e nocicettivo allo stesso tempo [5, 14].

Come tutti i tipi di dolore, anche quello percepito dai pazienti affetti da CMT
non € affatto immaginario, ma ha un’origine ben precisa che deve essere
identificata per un trattamento adeguato [3, 15].
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La frequenza del dolore durante il decorso della CMT: che informazioni
abbiamo a riguardo?

Negli ultimi anni, diversi studi hanno dimostrato che il dolore nella CMT e
molto comune e che in alcuni pazienti € addirittura uno dei sintomi principali
della malattia [1-5, 14].

Uno studio condotto nel biennio 2018-2019 su pazienti affetti da CMT1A,
cioé la forma pit comune della malattia, ha evidenziato che I'84% dei pazienti
presentava dolore [5]. Di questi, il 6,2% presentava dolore esclusivamente
neuropatico, il 50% dolore nocicettivo e il 43,8% dolore misto, neuropatico e
nocicettivo (Figura 1) [5]. In un altro studio, che in questo caso coinvolgeva
pazienti affetti da CMT1A (76,9%) e da altri tipi di CMT (CMTX: 13,5%, CMT2:
5,8% e CMT4: 3,8%), due terzi dei pazienti si lamentavano del dolore che era
progredito per 140 mesi [1]. Su una scala visiva che consentiva ai pazienti di
valutare I'intensita del dolore da 0 a 100 mm, la media era di 55/100, ed era
maggiore o uguale a 40/100 nel 79,5% dei casi [1].

Dolore
neuropatico
6,2%

Dolore misto Dolore
(neuropatico e nocicettivo

nocicettivo) 50%
43,8%

Figura 1. Frequenza e tipo di dolore in uno studio condotto nel biennio 2018-2019 su 19 pazienti
affetti da CMTTA [5].

Come si manifesta il dolore della CMT?

Nel decorso della CMT, il piu delle volte il dolore & cronico e persistente
per almeno tre mesi [1, 8 T1]. Puo quindi avere un impatto significativo
sulle attivita, sul sonno o sull’umore e, piu in generale, sulla qualita di vita
(riquadro 1, pagina 4) [5, 8, 16-20].
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RIQUADRO 1

In Europa e negli Stati Uniti, uno studio sviluppato con l'aiuto di esperti internazionali e
associazioni di pazienti sta attualmente valutando I'impatto di diversi tipi di CMT sulla vita
quotidiana, sulla base dei dati forniti in tempo reale dai pazienti stessi tramite una app
per smartphone (CMT&Me) [21]. Con una durata prevista di due anni, questo studio sullo
stile di vita si concentra sulla qualita di vita dei partecipanti, e in particolare sull'intensita
e sull'impatto del dolore potenziale, utilizzando dei questionari validati [27].

RIQUADRO 2

Al fine di identificare il dolore neuropatico, i medici, durante una delle visite, possono
suggerire ai pazienti di rispondere al questionario DN4 - dove DN sta per “dolore
neuropatico” e 4 indica “4 domande” - studiato appositamente per permetterne il
rilevamento. Se, compilando il questionario, si ottiene un totale di 4 risposte affermative
(sulle 10 risposte possibil), & molto probabile che si soffra di dolore neuropatico [171, 22].

La natura dei sintomi dolorosi e variabile e dipende in particolare dal
meccanismo coinvolto. Il dolore neuropatico produce sensazioni specifiche,
spesso descritte come bruciore, scosse elettriche, formicolio o pizzicore
[1,11]. Queste possono essere rilevate utilizzando uno strumento specifico,
il questionario DN4 (Riquadro 2 e Figura 2) [11, 22]. Alcuni pazienti soffrono
anche di crampi muscolari, che possono essere estremamente dolorosi e
invalidanti (Riquadro 3) [23].
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Figura 2. Sintomi tipici del dolore neuropatico valutati mediante il questionario DN4 [77, 22].
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In termini di posizione, il dolore e localizzato piu spesso alle estremita degli
arti, specialmente nei piedi, ma pud anche essere localizzato nella parte
superiore degli arti, nella schiena o nel collo [1, 3, 4/.

RIQUADRO 3

In uno studio americano condotto utilizzando il database gestito dall'Inherited Neuropathy
Consortium [Consorzio delle neuropatie ereditarie] della Rare Diseases Clinical Research
Network [Rete di ricerca clinica per le malattie rare] del National Institute of Health [Istituto
nazionale di salute], i ricercatori hanno posto delle domande a 110 pazienti affetti da CMT
che soffrivano di crampi, con I'obiettivo di descrivere la natura del loro dolore [23]. Ai fini
dello studio, i pazienti hanno dovuto compilare, per tre volte nell’arco di due mesi, un ques-
tionario concernente i loro crampi. | risultati hanno dimostrato che la frequenza mediana
dell'insorgenza dei crampi era di 9,3 volte alla settimana e che quasi un paziente su quattro
ne soffriva quotidianamente. Inoltre, per il 60% dei pazienti, i crampi avevano avuto un
impatto negativo sulla loro qualita di vita [23].

Nel decorso della CMT, si pud affermare che I'intensita del dolore dipenda
dalla gravita della malattia?
Secondo glistudidisponibili, 'intensita del dolore nella malattia di CMT non sembra
essere correlata alla gravita della malattia o alla durata della progressione [3-5].

Tuttavia, come accade per qualsiasi dolore, la percezione pud variare a
seconda delle emozioni, dei comportamenti e dei pensieri a esso associati
(Figura 3) [24]. Ad esempio, I'ansia pud aumentare I'intensita percepita del
dolore, mentre, al contrario, le emozioni positive possono ridurlo [25].
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Figura 3. La percezione del dolore: un fenomeno specifico per ogni soggetto, che dipende da

quattro componenti [24].
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E possibile garantire che il dolore dei pazienti venga preso sul serio?

Al giorno d’oggi la gestione del dolore & un diritto fondamentale di ogni
persona e una priorita per gli operatori sanitari [26]. Se il paziente soffre e
importante che informi il proprio medico, affinché lui/lei possa tenerne conto
per proporre un trattamento adeguato [27]. | pazienti non devono affatto
pensare di “dare fastidio” o di sembrare “ipersensibili al dolore”. E bene non
aspettare troppo a lungo per discuterne, poiché il dolore e piu difficile da
alleviare quando diventa cronico [11]. Una volta introdotto il trattamento,
importante anche che il paziente parli con il suo operatore sanitario se il
dolore non scompare del tutto, poiché in quel caso € possibile modificare la
terapia per adattarla alle esigenze individuali [26].

| pazienti devono sentirsi liberi di parlare con il proprio medico del loro dolore
perché soltanto loro lo possono descrivere correttamente [27].

Quali sono i mezzi disponibili per alleviarlo?

| mezzi disponibili per alleviare il dolore includono trattamenti medici e
approcci non medici , che sono complementari [8, 26]. Vengono
scelti su base individuale, dopo aver valutato i meccanismi e tutte le altre
caratteristiche del dolore (posizione, eta, intensita, fattori che ne modificano
la percezione, ripercussioni, ecc.) e considerando il paziente nel suo
complesso [24, 26, 27].

Trattamenti medici Per il dolore neuropatico: farmaci della famiglia degli antidepressivi o
antiepilettici, utilizzati per la loro azione sul sistema nervoso, o trattamento
localizzato sotto forma di cerotto cutaneo quando il dolore é circoscritto a
una superficie limitata.

Per il dolore muscoloscheletrico: farmaci analgesici (il cui dosaggio varia in
base all’'intensita del dolore) o farmaci antinfiammatori.

Approcci non Elettrostimolazione nervosa transcutanea in caso di dolore neuropatico
medici localizzato in un’area superficiale limitata

Tecniche fisiche: fisioterapia, massaggi muscolari, balneoterapia, adattamento
di un dispositivo ortopedico

Tecniche mente-corpo: rilassamento, sofrologia, ipnosi
Agopuntura

Tabella. Principali mezzi per alleviare il dolore [8, 10, 12, 15, 26].
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Avolte sono necessarie diverse visite, soprattutto se il dolore e cronico [24, 27].
Inoltre, € possibile che il paziente sia indirizzato a una struttura specializzata
nel trattamento del dolore cronico (Riquadro 4) [27].

RIQUADRO 4

In queste strutture le visite vengono eseguite da operatori sanitari di diverse discipline
(medici, infermieri, psicologi, ecc.) esperti nella valutazione e nel trattamento del dolore
[27]. In caso di necessita, i pazienti devono parlare con il proprio neurologo, il quale
valutera la pertinenza di una visita [27].

In tutti i casi, gli operatori sanitari valuteranno I'efficacia delle cure con il
paziente, non solo in termini di riduzione del dolore e dell’'uso di farmaci
analgesici, ma anche in termini di impatto sulla vita quotidiana, sul sonno,
nonché sul benessere fisico e psicologico [24, 26].

L'attivita fisica puo aiutare ad alleviare il dolore?

Nella malattia di CMT, lattivita fisica regolare (adattata alle capacita
muscolari di ciascun soggetto) aiuta a sviluppare forza muscolare e a ridurre
le sensazioni di affaticamento e dolore [28, 29]. 'esercizio fisico aiuta anche
a combattere il potenziale eccesso di peso, il quale potrebbe incrementare
le difficolta motorie e diventare un fattore aggravante per il dolore [30, 31].
Lattivita fisica € quindi raccomandata per il dolore, insieme agli esercizi
eseguiti durante la fisioterapia [10]. Nella scelta di uno sport e consigliabile
che il paziente ponga tutte le domande che ritiene opportune al medico che
segue la riabilitazione.

Nadine Attal dichiara di avere conflitti di interesse con Pfizer, Grunenthal, Novartis, Upsa, Air Liquide, Merz Pharma, Novaremed negli ultimi 3
anni, per consigli scientifici o conferenze (non relativi al contenuto di questa guida).

Shahram Attarian dichiara di non avere alcun conflitto di interesse.
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Shahram Attarian e la Prof.ssa Nadine Attal, e con la partecipazione della European CMT
Federation, per rispondere alle domande dei pazienti sulla loro patologia.
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