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PREIV ESSE

Ambulatorio Dermatolegia Allergelogice

l

A\mbulaterio M alattie Cutaneo-Mucose

dazientl  affetti da allodiniee  Vulvodinie
slossodinia, Tricodinia, Notalgia parestesice
\llodinie Diffuse (Fibromialgia, Sindrome d
Jolore Cronico Diffuso)



PREM ESSE

\lledinia: - dolere  per  Une  Stiimael
jermalimente noen doelerese. Maniiesiazion
Joloresa legata a neliropatia perdfierica.



PREM ESSE

Neluropatie periieriche...

Ftermine - periferiche” s riferisce allia part:
oinvolta del sisitema nervose. Se, pero, G
Iferiamo all” ergano perifierico maggior ment
oinvolte, guesto e costituito principalment
Jalla cute.

= NEUROPATIE CUTANEE



_e N Sono) lortemente: carartenizzat
lallia " presenza. dil Intense’  doler
nuscelare = sfefa di competenza o
Relimatelogll (e Neurolegr).

[uttavia:

)yl sappiamo che Il delore muscolar
10n € di tipo Iinflammatorio ma di tip:
pastico (Ipertono).



INOITIE:
- [L 3 contempoeranea presenza dl
sintemi extra-muscolard,

- [La presenza dif patologie e sintemi
cutanel,

-| I forte coinvoelgimento cutaneo della
neuropatia,

Hanno, recentemente, Spostatt
I”attenzione dalla muscolatura all:
cute.



WP and ElViFare outsidethe domain of
helumatelegy, and: ... ENV sheuldiaot he
onsidered asa rheunmatolegic
ondition...

-ndresen G. K. M. Fibromyalgia: a rheumatologic
llagnosis? Rheumatology Int. 27: 999-1004, 2007.



CUIE ENEURUFA I'IE

A casor dir NP2 cute e IFergane I
1ISSelUte piitl fertemente colnvoltoe. L
literazioni seneinnumereveoll:

Un aumento della espressione dél sottotipo 2D del
ecettore N-methyl-d-aspartato (NIM DA 2D)

Im SH. et Al. JJRheumatol 2006, 33: 785—788.

M odificazioni nella composizione amino acidica
lelle proteine del derma con unariduzione del
ollagene

ithal NMadean €@ o Al Int 1 Ticaino PBoaarrt ONNE 927 7R Q9D



CUIE ENEURUFA I'IE

Depositi consistentl’ di 1gG nel derma e sull
arete da vasi (aumentodi collagene II11).
ann H and Pleraul E.K. Z Rheumatel 1998, 57: 6—13

Un aumentato numer o di mastocitl.
. Enestrom: S, et Al. Scand J' Rheumatol 1997 ,26; 308—313.

Un aumento di InterleuchinelL-1f3, IL-6 e TNF-¢

ritenuti indicatori di neuroflogos).
. Salemi S. et Al. J Rheumatol 2003, 30: 146—150.



CUIE ENEURUFA I'IE

Fascl di fibre collagene disposii a manicott

ttor no alle fibbr e nervose terminall.
)aklander A.LL. and Siegel SM J Am Acad Dermatoel 2005, 53: 1027-
037

Cdlule di Schwann In degenerazione balloniform
assonli localizzatl alla periferia di cellule d
sxchwann demiéinizzate.

Im S.H., Kim D. and Oh D. Arthritis Rheum 2006, 54 126.



DIl conseguenzal, recentemente, ancn
a EMIG e stata Inquadratia tra i
nalattie da INP-

S Eibromyalgia a Neturepathic Pail

Syndrome?
xowbotham M.C. J Rheumatol; 32 Suppl 75:38-40, 2005

-Ibromyalgia Is a Neuropathic Pail

Syndrome.
lartinez-Lavin M. J Rheumatol. 33:827-8, 2006



-IBEROMIALGIA: SinAareme 0010rES
FeNIcCa caratterizzaia da dolere nelrepanlc
)erliferico.

SINDROME DA DOLORE CRONICC
JIEEUSOr  (Chroenic  widespread  pail
yndreme)(CWP). Differisce dalla precedent:
N quanto non ne soddisfa I criteri diagnostici

S| tende a consider arla solo una variante.



_d EIVI G fappresenta, i asseltite; Iia
\elrepatia Periferica piu
‘appresentativa.

_a EMIG rappresenta il modéellod
uttele neuropatie perifericne: sono
)resenti tuttl I sintomi possibili.



Jo/l . I AMErican vl edlical ASSOCIatlon (A.IVI.A.).
Iconosce la FMIG come vera e propria entita
10S0logica

990: I" American College of Rheumatology
A.C.R.) stabilisce I criteri diagnostici.

992: 1l 2° Congresso Mondiale on myofascial Pail
Ind Fibromyalgia stila la “Dichiarazione «c
~openhagen” stabilendo definitivamente la FM(
ome una diagnosi precisa.

007: La F.D.A autorizza il primo farmaco co

rnAi~ca7ianoa ecnocifica tr attanmontn dalla EN C



=EIRromyaligias Synarome
Diagnoestic Criteria
(American College of Rheumatology 1990)

. Histery: off widespread pain has hee
resent fior at least three moenths:

. Pain in 11 of 18 tender point sites on digite
)alpation.






EEIDENVITOLOGIA

....estimated 2-4% of the general population
/oelileE. J Musculoske Pain 1:137, 19983,

...affecting over 5% of the patients in a general

nedical practice
ampbell SV et. Arthritis Rheum 26:817, 1983.

... In a general female population the occurrence
S10,5 %

orseth KO, Gran JT. Scand J Rheumatol. 21:74-8, 1992.

orseth KO, Gran JT. Clin Rheumatol. 12:23-7, 1993.

orseth KO, Gran JT, Husby G. Br J Rheumatol. 36(12):1318-23, 1997.



.daseite adiec milioni dir americani
elirene difibromialgia. Celpisce pit
feguentementeledenne con Uni fapperto
/midi 20: 1. E° riscontiranilenn tuuti gruppl
lifeta, ma, nella maggierparte del pazient! |
intemil Inizianoe nella 2= 03¢ decade.

ennet R. A survey of symptoms and treatment of fibromyalgia.
urr Rheumatol Rep. 4:285, 2002.
ennet RM. Fibromyalgia: the commonest cause of widespread
ain.Compr Ther. 21:269- 75, 1995.



FIVIG: EZIOL OGIA

UGN PIUNrECERll StUaI NN ESCILISE
UiRa calsa psicegena dellaiinremialgia:

- | pazientil filsremialgicl nen hanne
caratteristiche psicolegiche conmuni.

- | profili psicologici riscontrati Sone
sovrapponibili a quelli del resto della
popolazione.



EVIGE EZICIEOGIA

A number of studies have established that
EMS Is néether a psychesomatic nor
somatiform disorder and that when present,
anxiety and depression are more likely to be
the result than the cause of FM S.

Goldenberg DL. Psychological symptoms and psychiatric
diagnosis In patients with fibromyalgia. J Rheumatol
16(suppl 19): 127, 1989.



EVIGE EZICIEOGIIA

Una ulterfiore prova delorigine erganica
della EMG e cosituita dalla freguente
familiarita. Viene  ammessa  una
[rasmissione g@genetica “a penetranza
variabile”.

Pellegrino M J et al. Familial occurrence of primary
fioromyalgia. Arch Phys Med Rehab 70:61, 1989.



PREDISFOSIZIONE GENE [MICA

FATTORI PRECIPITANTI




FEATTORI PRECIPITANTI

Traumi, infezioni, rumor e, stress, carenza di
sSonno.....

Hauri P, Hawkins DR. Electroenceph Clin Neurophysiol.
34233, 1973.

Campbell SM et al. Arthritis Rheum 26:817, 1983.
Moldofsky HD et al. Psychosom Med. 37:341, 1975
Moldofsky HD. J Musculoskel Pain 1(3/4):49, 1993.



DISTURBII DEL SONNO

Ealtore precipitante ma anche snieme
caratterisiico

Diminuziene délle hande EEG a hassa
freguenza (delta e théta) e un aumento
delle bande ad alta freguenza (alpha,
sigma e beta).

Hauri P et al. Electroenceph Clin Neurophysiol. 4:233, 1973.
Moldofsky HD et al. Psychosom Med. 37:341, 1975.
Branco J, Atalaia A, Paiva T. J Rheumatol. 21:1113, 1994.



TURBE DEL SONNO

- paziente s addoermenta; stbiter ma
e Un sennos stperficialer e tende a
svegliars’ una o piu velte nel corso
déella notte (Spesso)conl lo stimoelo della
minzione). linf moltl cas S verifica un
risveglior precece Il mattine “molto
prima che suoni la sveglia™.

Moldofsky HD. J Musculoskel Pain 1(3/4):49, 1993.



L a EMIG costituisce Une spettre
continuoedi condizieni Cliniche:

pochi tutti |
sintomi disturbi

More pain, moretender points. isfibromyalgia just one end

of a continuous spectrum?
Croft P et al. Ann Rheum Dis. 55:482-5, 1996.



EMG: SINTOIV

Sintemil cardinall ( diagnostici)
Sintemil car atteristicl (oltre 75% dei pz)
Sintemi fireguentl (50-75% dei pz)
Sintemi Infirequent! (meno del 50%)



EMG: SINIFOMI

La EMIG e caraiterizzata da un
complessor dii sintemil cne pres
shgelarmente  risultane  pPocoe
significativi:  diveatanor estrema-
mente significativi e diagnostici
guando s riscontrano tutti Insieme.



SINTOMI CARDINAIL
(DIAGNOSTICI)

. Dolorabilita diffusa da almeno tre mes.

. Presenza di dolorealla palpazione digitale
su almeno 11 de 18 “tender points’
bilaterall



SINTOMI CARAT TERISTICI

(presentifimroeltrell 7s% deil pazientr)

- diisturdi del senne (Sennemnotturne
sliperficiale, non risieratore)

- sensazione di stanchezza e malessere
- rigidita mattutina (collo e spalle)

- dolore alla colonna (tratto cervicale e
lombo-sacrale)



SINTTONM | EREQUIENH
(traniFS0%: el 7% de pazient)

- paresiesie

- cefalea

- colon Irritabile

- ansia e/o depressione
- “Urgenza urinaria’

- pruciore urinario

- acrocianos



SINTOMI FREQUENT (2)

- dermoegraiisme
- dismenorrea

- “Sintemi di secchezza” (Sindreme di
Sjogren, sSindrome sicca)

- difficolta respiratoria (peso al petto)

- fenomeno di Raynaud



SINTOMI INEREQUIENT
(meno delr 50%) deil pazienti)

- CIStItI ricerrent! (cistite interstiziale)
- febbricelia, SPesso vVespertina
- palpitazieni

- fitte. dolorose alla muscolatura del
tronco

- Senso di peso al basso ventre
- senso di oppressione alla gola, allo sterno
- vertigini



SINITOMI INEREQUENTT (2)

- /€100 0 COCCITED!

- Pruciore anale

- Prucioreal cave orale (BVIS)

- doleralrlita, senso dif pese e/goniiore
gambe (rest leg syndroeme)

- Vulvodinia/vestiboledinia

- orticaria/eritema polimorfo

- sSindrome di Stevens-Johnson

- Intolleranza a farnaci ed a alimenti
(multiple chemicals hyper sensitivity)



EMIG e SIISIFEMATIVIVIDINIE

Nella EMIG 1l riscontro di paielogie
Ltermmunil e moltoe freguente:
_epiu freqguenti:

Tiroidite di Hashimoto,
Diabete tipo 2
L .E.S.



< Depofvaltitazieneurene fconeseul
IR Sipazienti (Su L) I criter Specliic di
malattie aute-Immunr, tra cll artrte
feumatoeide, sSindromedi’ Sjeegren,
spendileartrite; tirelditedir Hashimoie.”

Andrea Kerschbaumer et al. Fibromyalgia may mask onset of
autoimmune diseases. Eur J Pain. 7:295, 2003



JCa Ereremialgia e comune nel pazient
con LUpus Ertematese Sistemico. La
conescenza della asseciazionetralES e
EMIG e Iimpertante per ogni medico che
trattl pazienti affetti da L. E.S.”

BuskilaD. et al. Fibromyalgia in systemic lupus
erythematosus: prevalence and clinical implications. Clin
Rev Allergy Immunol. 2003 Aug;25(1): 25-8.



EMG eSS STFTENMA VIV UINIE

Vari studi hanno attribuito un ruolo
patogenetico:

- alla produzione dil autoanticor pi
- a deficit T linfocitar|
- alla alterata produzione di citochine



EVIG: auteanticorpl

mmunofluorescent detection of 1gG at the dermal:
Didermal junction In patients with apparent

rimary fibrositis syndrome.
aro XJ. Arthritis Rheum. 27:1174-9, 1984

mmunoglobulin-G deposits at the der mal-
nidermal junction in secondary (traumatic)

Ibromyalgia syndrome.
urda CD. Clin Exp Rheumatol. 2:195, 1984



EIVIGE aliieantlicorp

pz con FM G presentano ANA-pesitivita in oltre

INn terzo del cagl...
U-Allai AW et al. Clin Rheumatol. 2002; 21:472-7.

...tanto che alcuni studi hanno proposto
\witoanticor pi specifici di FM G (anti-68/48 kDa;

Nti-polimero)
lishikal M. et al. Rheumatology. 2001 Jul;40: 806-10.
ensen B. et al. Clin Exp Rheumatol. 2004;22:227-9



EMG: cellules

Nella FM G sono statl dimostrati vari difetti a
carico della funzionalita T cellulare.

- Una ridotta risposta T cellulare ai mitogeni.
Shanklin D. R. et al. Exp Mol Path 2000;69: 102

- unariduzione della popolazione T che

esprime | markersdi attivazione CD69 e CD25
Hernanz W. et al. J Rheumatol. 1994 Nov; 21:2122-4.



EMIG: clitochine

“Moltll del sintomi della FMG possono
essere causati dall’aumento, Indotto dal
sonno anomalo, di alcune citochine, come
I”I nterleuchina-2, eevata nel pazienti con
FMG, che causa sntomi smili se
somministrata endovena.”

Wallace DJ. et al. In; Advancesin Pain Research and
Therapy, JR Fricton and E Awad, eds., 17: 227-287,
1990.



EMIG: clitochine

|_e Citochine giocano un ruolo etiopatogenetico

nella fibromialgia: ipotes e studio pilota.
Wallace D.J. et al. Rheumatoelogy: 7: 743-9, 2001.

Alterata secrezione di I nterleuchina-2 in pazienti

con Fibromialgia.
Hader N et al.Arthritis Rheum 34:866—72, 1991.



EMIG: citechine

I livelll serici di IL-6 el -8 sono significati-
vamente alti nel pz con EM G: viene ipotizzato

un ruolo patogenetico.
Deleo JA J Interferon Cytokine Res. 16:695- 700, 1996.

Interleukina-8 quale mediatore del dolore

neur opatico.

Cunha F.Q. et al. British Journal of Pharmacology 104: 765-
767, 1991.



NOSI RO ST UDIO:

ORTICARIA CRONICA E
NEUROPATIE PERIFERICHE

PREM ESSE
Jsservazione personalel | pazient
1europatici presentano Spess

Dermografismo  Sintomatico, Orticarl:
Isica e Orticaria Cronica (OC)



_elteratura: Ne pazientls neurepaicit
fava diimestifatar Uine adimentaa) 1 Spest
Rilammateria da [fflessor asseniicor pe
LIMole mececanico o CalmIco e Una Pass:
oglia per lo sviluppo dif eritema Indott:
la capsaicina.

.0. Littlgohn, C. Weinstein and R.D. Helme, J Rheumatol 14: 1022—1025, 1987.



pazientl’ aifiettis da EMG sviltppant
aclimente Orticaria Cronica 2

Primo siudio:

Orticaria Cronica: nela maggior part
lel’ casl | pazienti sono affetti di
-Ibromialgia.”

~oinvolti: 126 pazienti (86 femmine e 40 maschi)



RISUL IFTA T

39 pazientl sl 126, (70,63'%:) erano affetti da
-MG.
ontro una prevalenza attesa del 2.22%.

revalenza della FM G nélla popolazione italiana:
2.22% (Cl: 1.36-3.19).

alaffi F et Al. Marche Pain Prevalence I nvestigation Group. Clin
YORheumatol 23:819-28 2005



RISULTATI

Nella maggier parte der cas la EMG e
niscenoesciuta. (Selo 15 pazient! avevano: un:
)recedente diagnes! dif EMG: nell restanti 7
a diagnosi dif EMIG e stata posta per lla prim:
/olta da nar).

In tutti 1 cas I sintomi di FMG avevan
)receduto, anche di molto, (15,4 anni + 7,3
'Insorgenza dell’OC (8,3 mes + 2,4).



RISULTATI

a EMIGI S caratteriizzaper Ifaltaincidenzac
yatelegie: autelmmuni (Tireldite ©
1 asimeie)

J-Allar AW et al. Clin Rheumatol. 2002;21:472-7.
lisnikal M. et al. Rheumatology. 2001 Jul;40:806-10.
ensen B. et al. Clin Exp Rheumatol. 2004;22:227-9

Ja anche I"OC (OCIA) s caratterizza pe
‘alto numero di patologie autelmmun
oncomitanti.



IPONES]
& EIVIGl soriesiante poirehne splegare:

Sia IFinsergenza dif ©OCIA (guale Uno: de
tanti disordinit autermmunil che caratte
[1Zzano | Seggelti neuroepatic)

Sia |la presenza di altre patologi
autoommuni, associate alla OCIA, m.
Innescate dalla sottostante FM G.



Ulteriore studio:
lncidenza di Orticaria Cronica i
yazienwlk  aifiettis da Neurepatie  Perl

eriche’
_oinvolti: 86 pazienti (57 femmine e 29 maschi)

pazientli sono statl sottoposti a test somatc
ensoriall  clinici e test quantitativi sensoria
econdo |le “ EFNS guidelines on neuropathic pai
1Ssessment” per verificare la presenza di NP.

. Cruccu, P. Anand, N. Attal, L .Garcia-Larrea, M. Haanpa, E. Jarum, J. Serra
nd T. S. Jensen. European Journal of Neurology 11: 153-162, 2004.



RISUL IFTA T

0 pazientl (45 femmine e 13 maschi) su 86, pari ¢
7,44 % de pazient] erano affettl da NP.

| dato conferma Il precedente studio sull’alt
ncidenza di NP (non solo FM G) nel pazienti affett
la OC.

‘uttavia, fino a qui, non era stato affatt
hiarito se la NP rappresentava la caus
lell’OC o se s trattava solo di comor bidita.



Ulterioere siudio:

ORTICARIA CRONICA IIN CORSC
I EIBROMIALGIA:  PROPOSI £
[ERAPEUTICA”

_0 siudio s e proposto di trattare I pazient
0N una terapia specifica per le NP (
ninfluente sull” Orticaria) e verificare come ¢
omportavano I sintomi della coesistente OC.



PAZIENIHINE VIETOD)

Julrata del trattamente;: 12 settimane:
=0llew-Up: 6:mes.
>azientl: 106 pazienti (79 femmine e 27

nasehi) di' eta media pari a 38,2 + 14,8 anni.



criteri di inclusione:

Anamnes specifica per OC

Questionario orientato per OC

Indagini emato-chimiche e stru-

mentall In uso

ner |’'OC

criteri di esclusione:

pazientl con sindrome depressiva
pazienti in terapia con sedativi

Regaiivi

pazienti con possibile causa di orticaria



Gruppedicontrello

Jn gruppo di controllo omogeneo, composto di 1

)azientl con OCIl ma senza NP e stato costituito.
pazienti hanno effettuato lo stesso protocoll

erapeutico per lostesso periodo di tempo.



PROTOCOLLO TERAPEUITICO

=" Siater sceltor un proetecoller semplice
tandardizzate,  uguale  per  tuttl,  ch
Spludeva farmaecl  con  pessihilie  effett
UlFOC (come sedativi ed antidepressivi).

Gabapentina + Baclofen

sabapentina; a partire da 100 mg/die co
ncrementi di 100 mg/settimana per 12 settimane (
IN0 a scompar sa della neuropatia).

3aclofen: 15-20 mg/die per 12 settimane.



PROTOCOLLO TERAPEUTICO

pazienti che hanno avuto la necessita di assumer

IN miorilassante ad effetto sedativo o uw
ntidepressvo  (depress non I lconosciul
nizialmente) sono usciti dallo studio.



RISULTATI
28 pazienti soho usciti dallostudio.

In tutti 1 pazienti che hanno portato a termine |

studio (106 — 28 = 7/8) S e avuta una gradual
riduzione delle manifestazioni pomfoidi fino
completa remissione.

In tutti | pazienti la risoluzione dell’OC
proceduta In modo SINncrono rispetto ¢
miglioramento della FM G.



RISUL IFTA T

SiUPPE di contirollie: Rispoesta statisticanment:
jon  significativa.  Soler 48 cas  hann
nanifiestate) Una modesta risposta. |'n nessul
as0 S e avute riseluziene de quadr:
utaneo.



RISUL IFTA T

A nostre parere, la risoliuziene dellfOC
fattando la cencomitante NP, dimostr:
ome |la sottostante NP sia la caus
lell’ OC.

nostri datl sono facilmente verificabili

Uggeriscono di Includere, ne protocoll
erapeutici per I’'OC, anche una terapl:
)er una possibile, concomitante, NP.



Ulterieresitidio (1 corso):

COpP0: Verificare se le sedi affette da OC e quell
affette da NP coincidono.

Pazienti e M etodi:
daziente: Delimitazione su una sagoma (schem
cor poreo) delle sedi in cul s manifesta I" Of
da parte da pazienti.

perimentator e; Delimitazione delle aree affette d
NP, dopo valutazione neurosensoriale, s
una sagoma identica (cieco).



RISUL FATFRPREL FVITINAR (G2 pazientr)

e due mappe concidone con U
fequenza superioreall 95 %,

nialtre paroele: Ie sedi i cul si manifiest:
“OC sono le stesse coinvolte dalla NP-.









IPOTTESI PATOGENEIHCA (1)

Jna prima pessikilie Ipoeiesi pategeneticar
egata al fatte che circa un| terze del pazient
et da NEP/EVIG presenta aute-anticorpr.

I=Allaff AW et al. Clin Rheumatol. 2002; 21:472-7.
lishikal M. et al. Rheumatoelegy. 2001 Jul;40:806-10:
ensen B. et al. Clin Exp Rheumatol. 2004;22:227-9

=" possibile che alcuni di guestl pazient
)roducano auto-anticorpli anti-lg o anti
-ceRI dimostrati nel pazienti affetti da OCI /



IPOTESI PATOGENEIICA

MAasiecitl sembrano rappresentarele celule
Alave dif entramie lepatelogie:

Il mastocita ela cellula chiave della OC.

Il mastocita €& anche la celula chiave dell
leuroflogos delle NP nelle quali la fibra nervos
ttiva Il mastocita, Il quale si degranula e da Inizi
lla cascata Inflammatoria.

ridges D., Thompson SW. and Rice A.S. Mechanisms ¢
europathic pain, Br. J. Anaesth. 87: 12-26, 2001.



Neurogenic inflammation?

Nerve cell

Mast cell

)a: Ito A. et Al. J Pharmacol Sci 102: 1 -5, 2006.




IFa nenvor e mastecital sirealizza un legam
LI ettIssine; cementate da Speciiiche molecol
- adesione; come: la‘synaptic cell adihesio)
nolecole” (SynCAM), esprressa da; entramio
e callule; ehe, mediante un! legame emofile,

jarantisce’  lor  streftor  contatter e ||
omunicazione funzionaletra le due céellule.

uruno T et Al. The Journal of | mmunology, 174: 6934—6942, 2005.



neurite “RB [L-2H3

)a: Suzuki R et Al. Biol. Pharm. Bull. 24: 291—294. 2001.



)a: Furuno T. et Al. The Journal of mmunology 174: 6934—6942,

'aYaY



-' stato ben dimostrato cometrala fibra nervosa
| mastocita sl realizzi uno scambio bidirezionale: |
ervo Influenza il mastocita e vicever sa.

\d esemplo, la Sostanza P, rilasciata dalla fibr
lervosa, agisce sul recettori neurochinina-1 (NK-1
gpresst dal mastocita, mentre 1 mediator
nastocitari come le proteas (triptasi, ecc.)
'Istamina, agiscono sul recettori proteinas-attival
_e2ddlefibrenervose.

uzuki R. et Al. Biol. Pharm. Bull. 2001; 24: 291—294
[0 A. et Al. J Pharmacol Sci 2006,102:1 -5



Anatomical

4 Nerve fiber Mucosal mast cells
v - v
- O O

Yuclei of Schwann cells
Gastric mucosa

Functional
ubstance P Neg:gept
—
‘—
Protéinase-activated Tryptas
eceptors 1 and 2 Histamine

)a: Ito A. et Al. J Pharmacol Sci 2006,102:1 -5



& ltch
C-fibre
terminal

Capsaicin —

VRl Lo Histamine

TMF-R

Cross-talk between cutaneous afferent C neuron
tarminale sad darmisl reaet calia




.a floges: del nerve perta  com
onseguenza ad  tna  attivaziene: de
nasiecita con degranuliazione e fliascell
el mediater masiecitarl.

‘unxia Z., et al. Inflammation and hyperalgesia induced by nerv
Jury intherat: akey role of mast cells. Pain 2003, 105:467-479.

\Kihiko Ito and Junko Oonuma. Direct | nteraction Between Nerve
nd Mast Cells Mediated by the SglGSF/SynCAM Adhesic
l1olecule. J Phar macol Sci 2006, 102, 1 5.



IPOTESI PATOGENEIICA

aitivaziene e’ la degranulazione de
nastecita Indetta dalla filra nervesa It
logosi puo: spiegare int moedor plausioill
‘Insergenza di ©C neuroe-indetta.

loalema G. and Tracey D.J. Immune and inflammator
1echanisms in neuropathic pain. Brain Research Reviews 51,. 24(
64, 2006.



NEUROPATIE E CUTE

Ultimamente, IFinteresse per la cute
da parte di chii S occupa dl
neuropatie periferiche (Neurologr) e
diventato di grande attualita....



CUTE E NEUROPATIE

A corse dif NP, recentemente, lla biopsi
utanea e diventata [k meiedor diagnesiic
ltenute piu affidabile (Golden standard).

Jainful sensory neuropathy: prospective evaluatiol

ISiNg skin biopsy.
eriguet M1 et Al. Neurology 10;53(8):1641-7, 1999.

ntraepidermal nerve fiber density in patients witl

)ainful sensory neuropathy.
lolland N.R. et al. Neurology 48:708-11, 1997.



Intraepidermal nervefiber density as a marker ¢

early diabetic neuropathy.
Umapathi T et Al. Muscles and Nerve 35: 591 — 598, 200

findings. |mplications for th
pathophysiology of fibromyalgia
Seong-Ho K. Medical Hypotheses. 69:141-4, 2007

Recent developments In the management c
peripheral neuropathy using
Lauria G. Rev Neurol. 163:1266-/70, 200/



~Naracteristic electron miCcroscopic Tindings In tn
Kin  off patients with filoromyalgia-preiminar
tudy.

(am SH et Al. Clini Rheumatol. Clin Rheumatol, 27, 21¢

2.3,

’hotodamage to the cutaneous sensory nerves; role
N photoaging and carcinogenesis of the skin?

ranz J. Legat and Peter WWolf. Photochem. Photobiol. Sci.
: 170— 176, 2006.



jne; alla eaneraziene di speciiiche: line
juidas (Immune-marcattra mediante: anti
OGP 9.5):

=ENS guidelines on the use of N

e diagnoesis of peripheral nelrepathy.

auriaa G. et Al. European Journal of Neurology 12: 747-
58, 2005.

diagnostic  validity of epidermal nerve fibe

lensities in painful sensory neuropathies.
/Ickova-M or avcova E. et al. M uscle Nerve 37:50-60,



XN DIOPSy as a diagnostic tool I peripnere
leur opathy.
auria G, Devigli G.

, 3:546-57, 2007.

K1 biopsy In the management of peripheral

leur opathy.

sommer C, Lauria G. §
32-642, 2007

KINn biopsy: a new tool for diagnosing peripheral
leur opathy.
auria G, Lombardi R. . 334:1159-62, 2007.



€101 SLESSO) tEM PO atimentanoiie segmnalazion
I patoelegie derfmatolegiche associatea NP

L a Fibromialgia presenta una alta prevalenza nel
)azientl con lupus eritematoso sistemico (9 pz su
{0)

srafe A et al. Fibromyalgia in lupus erythematosus. Acta Derm
‘enerenl. 79:62-4, 19909.

Prevalenza e caratteri clinici della Fibromialgi
el Lupus Eritematoso Sistemico e nella Sindrom
I §ogren.”

)stuni P, Botsios C, Sfriso P, Bertagnin A, Cozzi F, Doria £
‘odesco S. Minerva Med. 93:203-9, 2002.



he’ prevalence: oeff fikromyaligia  anont

yatlentswitih
hune PO. Acta Dermi Venereol. 2005;85(1):33-7.

Sy MPLeMS of N patient

vith filoromyalgia.
ennett R.R. et Al. Arthritis Rheum. 1991 M ar; 34: 264-9



gripheial  neurepatiay.  asseciaied Wit

.Bharati and N. J. E. Wilson Clinical and Experiment:
)ermatoelegy 32: 67-70, 2007.

aripheral nerveus system| invelvement i

yatlents with
\tasov HT et Al. Neurologist. 13:225-30, 2007.

\pproach to

acomis D., Zivkovic SA. J Clin Neuromuscul Dis. 20C
ep; 9(1): 265-276.



VI anitestazioni der matologicne legate a INFE
(Dimostrate o sospettate)

ORTICARIE (fisica, croniica)
DERMOGRAFISMO SINTOMATICO
ERITEMA MULTIFORME (S.-J.- Lyell)
ERITEMA NODOSO

ROSACEA NEUROPATICA

PRURIGO NODULAERE

PRURITO SINE MATERIA
DISESTESIE/PARESTESIE
NEURODERMATITE (LSC)




Manifestazionl dermatologiche legate a NP (2)

- ACROCIANOSI, LIVEDO

- SINDROM E DI RAYNAUD

- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

- M. DI SIOGREN, SINDROME SICCA

- CONNETTIVITI AUTOIMMUNI
-VITILIGINE

- AFTOSI RECIDIVANTE (orale, genitale)
-M. DI BEHCET

- ALOPECIA AREATA (totale, universale)
- HSV RECIDIVANTE



. PEIF NN pafiare delle neurepatie dit Stirett
OMpPEenza defmatolegica:

eviralgia pes-erpetica,

\etalgia parestesica,

\llodinie; ecc., ecc.

’robabilmente, nel prossimi templ, I:
Jermatologia dovra sempre pil

nisurarsi con problematiche legat:
lle NP.



" avspicaniie chelia Dermaieliogia
POSSIEda e necessarie conpetenze,
professionalital ed energie per
spstenere  anche guesta nuova
sfida.



