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ABSTRACT:                                                                                                  Obiettivo. – L'obiettivo del nostro studio era descrivere e valutare il dolore cronico in pazienti affetti da malattia di Charcot-Marie-Tooth (CMT) durante visita multidisciplinare e le correlazioni con le performance muscolari ed il grado di disabilità                                                                                                   Materiali e Metodi – Questo studio osservazionale è stato condotto tra Settembre 2023 e Agosto 2025 afferenti al Presidio Riabilitativo Multifunzionale "Don Primo Mazzolari" (Bozzolo, Italia), un centro di riferimento nazionale per la malattia di CMT e per l'Associazione Italiana Charcot–Marie-Tooth (ACMT-Rete). I pazienti inclusi riferivano dolore cronico da almeno 6 mesi. Sono stati raccolti dati riguardo il tipo di CMT, il grado di severità attraverso l’uso della Charcot-Marie-Tooth Neuropathy Scale (CMTNS), il grado di disabilità attraverso la Rankin scale e la Walk-12 Scale. La performace muscolare, la funzionalità del cammino ed i sintomi associati sono stati valutati attraverso l’uso della MRC scale, il 10 Meter Walking Test, la Berg Balance Scale, la VAS Fatigue e la VAS crampi. Gli strumenti di valutazione utilizzati per la caratterizzazione del dolore erano rappresentati dalla Scala Analogica Visiva (VAS), la Neuropathic Scale DN4, il Brief Pain Inventory (BPI) severity e il BPI interference, la Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS), ed il Central Sensitization Inventory (CSI). I dati sono stati analizzati utilizzando il software IBM SPSS Statistics (versione 27.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA). Per esaminare correlazione tra variabili, è stata condotta una analisi multivariata dei dati con un modello di regressione multipla e il test relativo alla bontà dell’adattamento ANOVA. Il livello di significatività statistica è stato fissato a p < 0.05 (a due code).                                                                                           Risultati. – Sono stati valutati un totale di 70 pazienti (43 femmine, 27 maschi); sono stati inclusi 33 pazienti per i criteri di inclusione (25 femmine, 8 maschi). L'età media era di 56,76 ± 9.42, i sintomi erano presenti in media da 16,15 ± 5,81 mesi. Riguardo il tipo di CMT, 18 pazienti (54,4%) erano affetti da CMT tipo 1A, 7 (21,2%) da CMT1B, 6 (18,2%) da CMT2, e 2 (6,1%) da CMT4. La CMTNS mostrava un valore medio di 13,48 ± 4,37 (mediana 13, min-max 5-28). Sei pazienti (18%) erano affetti da una forma mild, 26 (78,8%) da una forma moderata, e 1 (3%) da una forma severa, mentre la Rankin scale della popolazione in esame mostrava una mediana di 2 (1-3). Riguardo l’utilizzo di farmaci antidolorifici, 28 pazienti (84,4%) riferivano di assumere farmaci antidolorifici quotidianamente. Nello specifico, 18 (54,5%) utilizzavano paracetamolo, 7 (21,2%) FANS, 6 (18,2%) oppiacei, 22 (66,7%) gabapentinoidi. Per quanto riguarda la caratterizzazione del dolore cronico, la popolazione analizzata riportava sintomatologia algica da un minimo di 8 ad un massimo di 26 mesi (media 16,15 ± 5,81). La mediana VAS era di 6 (min-max 3-9). Il punteggio medio alla BPI Interference era di 30,76 ± 16,46 su 70 punti totali, mentre alla BPI Severity era di 20,09 ± 9,12 su 40 punti totali. La mediana del DN4 era di 6 (min-max 1-10), e 28 (84,8%) un punteggio superiore a 4. Simili risultati sono stati riscontrati alla LANSS, ove la mediana era di 15 (min-max 5-23) e 27 (81,8%) un punteggio superiore a 12. Quattordici pazienti (42,4%) presentavano aree di ipersensitività valutate al pin prick e pin touch. Infine, il punteggio medio alla CSI era di 43,36 ± 15,01 su un punteggio massimo di 100 e 17 (51,5 %) mostravano un punteggio suggestivo per presenza di meccanismi di sensitizzazione centrale. Per quanto riguarda i parametri funzionali e di performance muscolare, la media al punteggio Berg Balance scale era di 45,8 ± 10,42 (mediana 51, min-max 29-56), la VAS fatigue mostrava una mediana di 7 (min-max 0-9), la VAS crampi 2 (min-max 0-9), la Walk12 una media 38,88 ± 13,92 (mediana 41,5 min-max 12-61)  e il 10 MWT di 13,03 ± 3,97, la mediana del MRC sum score dei muscoli prossimali di arto inferiore era di 50 (min-max 26-60), mentre per i muscoli distali era di 35 (min-max 6-57). Le correlazioni eseguite tra scale di valutazione del dolore e scale di performance muscolare hanno evidenziato una correlazione positiva tra VAS fatigue e DN4 (R 0,496; p = 0,048), VAS fatigue e CSI (R 0,663, p < 0,001) e Walk-12 e BPI interference (R2 0,797 p < 0,001). 
Conclusioni. –  In conclusione, questo studio descrive il dolore cronico nei pazienti con malattia di CMT eseguita durante una valutazione multidisciplinare. Questo studio ha tentato di esplorare il dolore cronico nei pazienti affetti da CMT in un contesto di valutazione multidisciplinare, dimostrando come esso sia non solo ed esclusivamente di natura neuropatica, ma la presenza di meccanismi di sensitizzazione centrale possano far pensare anche ad una natura nociplastica del dolore riferito. Inoltre, il grado di disabilità e la funzionalità muscolare risultano essere correlati con la sintomatologia dolorifica. Tuttavia, sono necessarie ulteriori ricerche con campioni più ampi o nuovi strumenti per la valutazione del dolore al fine di continuare a indagare anche gli stessi aspetti fisiopatologici, includendo la caratterizzazione del dolore all’interno della valutazione sintomatologica dei pazienti affetti da Malattia di Charcot-Marie-Tooth
Parole chiave: Malattia di Charcot-Marie-Tooth (CMT); Dolore; disabilità, sensitizzazione centrale
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1. Introduzione
Le neuropatie ereditarie genetiche rappresentano un cluster di patologie che possono essere parte di un corredo sintomatologico di una patologia sottostante, o presentarsi in forma isolata interessando squisitamente il solo sistema nervoso periferico (neuropatie ereditarie primarie). Esempi di disturbi genetici multisistemici, in cui le neuropatie sono solo un aspetto della sindrome di base, includono l'atassia di Friedreich e altre atassie ereditarie; l'amiloidosi familiare; le malattie da accumulo lisosomiale, come alcune delle leucodistrofie e la malattia di Fabry; i disordini lipidici, come la malattia di Tangier e l'abetaliproteinemia; le malattie perossisomiali, come la malattia di Refsum; la porfiria e diversi disordini mitocondriali [1]. Le classificazioni fenotipiche delle neuropatie ereditarie primarie includono le neuropatie motorie ereditarie (Hereditary Motor Neuropathies - HMN) con un coinvolgimento sensoriale minimo o nullo e le neuropatie sensoriali ereditarie (Hereditary Sensory Neuropathies - HSM) con un significativo coinvolgimento della percezione sensoriale [1]. Premesso ciò, nello specifico, la malattia di Charcot-Marie-Tooth (CMT) indica un gruppo geneticamente eterogeneo di neuropatie genetiche primarie classicamente con coinvolgimento sensoriale e motorio, definite anche come neuropatia sensoriale e motoria ereditaria (Hereditary Sensory/MotorNeuropathy-HSMN) [2]. La CMT è il più comune disturbo ereditario dei nervi periferici (neuropatia) con una prevalenza di circa 1:2500 [3]. Nella contea orientale di Akershus, in Norvegia, la prevalenza è doppia (1:1214), mentre in Giappone, ad esempio, è stata riportata una prevalenza inferiore, pari a 1:9200 [4]. L'eterogeneità genetica si manifesta in diversi modelli di ereditarietà (autosomica dominante, autosomica recessiva, X-linked), nonché in classi elettrofisiologiche distinte (assonale, demielinizzante, intermedia). L'eredità autosomica dominante è il modello di trasmissione genetica più frequente ma sono stati anche descritti casi sporadici di neuropatie ereditarie derivanti da mutazioni de novo (il 10% dei casi di CMT1A) [5]. Attualmente, sono riconosciute più di 90 distinte variazioni geniche implicate nella genesi o nel favorire l’esacerbazione del quadro clinico di queste neuropatie [6]. Esse sono state collegate a diversi meccanismi molecolari patologici che coinvolgono la sintesi proteica e l'elaborazione post-traduzionale (elaborazione anomala dell'mRNA, disfunzione dello smistamento e della segnalazione endosomiale, anomalie proteasomiche/di aggregazione delle proteine, assemblaggio aberrante della mielina), il traffico intracellulare (trasporto assonale/anomalie citoscheletriche), la disfunzione dei canali ionici (canalopatie) o la disfunzione mitocondriale [6,7]. Sebbene esistano una miriade di associazioni geniche e di meccanismi fisiopatologici, quattro geni comprendono oltre il 90% dei casi geneticamente confermati di CMT (i geni PMP22, MPZ, GJB1, MFN2) [8]. I pazienti affetti da CMT, dal punto di vista clinico/fenotipico, si presentano tipicamente (nonostante l'eterogeneità genetica) con una polineuropatia sensomotoria indolente ed a lenta progressione tempo-dipendente [9]. La natura lentamente progressiva della condizione (in contrapposizione a un'eziologia immuno-mediata) e la notevole debolezza/atrofia muscolare dipendente dalla durata di malattia (piuttosto che una perdita sensoriale prevalentemente a guanto di calza con debolezza minima o nulla, più tipica delle comuni neuropatie tossico-metaboliche) sono indizi clinici probanti della CMT, oltre alla determinazione di una storia familiare suggestiva per patologia [10]. La maggior parte dei pazienti presenta anche dismorfismi anatomici caratteristici, come il pes cavus, mentre percentuali minori presentano scoliosi, displasia dell'anca, sindrome delle gambe senza riposo, tremore o perdita dell'udito [11]. Come già accennato in precedenza, l'elettromiografia aiuta a caratterizzare la tipologia di polineuropatia nella CMT, favorendo una classificazione oggettiva in base a parametri di danneggiamento mielinico e/o assonale [12]. Dal punto di vista elettromiografico, la CMT si divide in tre macroaree: demielinizzante, assonale ed intermedia sulla base della velocità di conduzione dei nervi motori [12]. Le conduzioni nervose lente implicano una patologia demielinizzante, infatti recenti studi in campo elettromiografico hanno definito una velocità di conduzione compresa tra 15 e 38 m/s (demielinizzazione grave inferiore o uguale a 15 m/s) come demielinizzante; assonale superiore a 45 m/s e intermedia come superiore a 38 ed inferiore 45 m/s [13]. Questi parametri di velocità di conduzione, così come il modello di ereditarietà, aiutano a stratificare la CMT in categorie principali definite: CMT1 come sottotipo demielinizzante (autosomico dominante); CMT2 come sottotipo assonale (autosomico dominante o recessivo); CMTX con velocità di conduzione intermedia (più classicamente legata all'X, anche se esistono varianti intermedie autosomiche dominanti e recessive), CMT4 come sottotipo demielinizzante a trasmissione autosomica recessiva. La suddetta caratterizzazione elettrofisiologica (oltre a tenere conto della prevalenza delle mutazioni geniche) ha contribuito a facilitare un approccio algoritmico ai test genetici e alla diagnosi mirata, anche se più recentemente il sequenziamento genico di nuova generazione (SGNG) è diventato un'opzione economicamente vantaggiosa per testare simultaneamente l'intera gamma di geni della CMT [14,15]. Si possono sospettare geni specifici se si riscontrano alcune caratteristiche cliniche insolite all’esame neurologico come pupille toniche nella CMT1B; eventi simil-ictali del sistema nervoso centrale con alterazioni della sostanza bianca, perdita di forza asimmetrica della mano caratterizzata da una perdita motoria sproporzionata dell'eminenza tenar nella CMTX1 [16]; atrofia ottica e paralisi delle corde vocali/diaframma nella CMT2A [17,18]. Tuttavia, nonostante questi utili correlati clinici, le strategie diagnostiche mirate sono state sostituite dal sequenziamento genetico di nuova generazione come modello più efficiente in ambito diagnostico. Ad esempio, in caso di elevato sospetto di CMT1A (cioè velocità di conduzione motoria negli arti superiori di 15-35 m/s), un approccio diagnostico coinvolgente un panel genetico completo risulta essere maggiormente efficiente rispetto allo screening mirato della duplicazione del gene PMP22 (Peripheral Myelin Protein 22) [19].   Storicamente, almeno il 60% dei pazienti affetti da CMT può essere confermato geneticamente con un test mirato (con una percentuale maggiore per la CMT1 rispetto alla CMT2), e il panel test sta ampliando ulteriormente quest’approccio diagnostico [19,20]. Nei pazienti che risultano negativi al panel test, si può procedere con il sequenziamento dell'intero esoma  o intero genoma. Tuttavia, con l'avvento della capacità di poter testare un'ampia rete genetica, è fondamentale non sovra-interpretare le varianti di significato indeterminato come causali. Poiché una minoranza consistente di pazienti affetti da CMT non presenta alcuna mutazione genetica nota, la continua collaborazione scientifica con i biologi molecolari sarà determinante per scoprire le lacune rimanenti nell’approccio diagnostico genetico. Nello specifico, CMT1A è causata da una duplicazione di 1,4 Mb del gene PMP22 (che codifica per la proteina mielinica periferica di 22 kD) e rappresenta la forma di CMT più comune [21]. Clinicamente, i pazienti presentano il classico fenotipo della CMT, caratterizzato da debolezza/atrofia distale, perdita della sensibilità Tattilo-dolorifica e pes cavus. La maggior parte dei pazienti presenta riflessi ridotti o assenti sia nelle braccia che nelle gambe e l'età di insorgenza è nella prima decade di vita nel 75% dei pazienti [22]. Dal punto di vista elettromiografico, la velocità media di conduzione motoria dell'arto superiore con duplicazione del PMP22 è di 19,9 m/s con un range di 5-34 m/s [23]. Il rallentamento della conduzione è tipicamente uniforme e simmetrico (le mutazioni di MPZ, GJB1, e LITAF, invece, sono state segnalate per mimare un disturbo immunitario acquisito a volte sulle conduzioni nervose) e la biopsia del nervo dimostra una demielinizzazione con formazione di bulbi a cipolla [24,25]. Inoltre, è stato rilevato che la differenziazione aberrante delle cellule di Schwann è un fattore potenziale nella fisiopatologia della CMT1A. Uno studio ha utilizzato linee di cellule staminali pluripotenti umane indotte (hiPSC) provenienti da due pazienti con CMT1A come modello cellulare in vitro. La duplicazione di PMP22 ha portato a un cambiamento nello sviluppo della differenziazione delle cellule di Schwann verso cellule simili a fibroblasti endoneuriali invece che a cellule della cresta neurale. Ciò può causare un'eccessiva proliferazione cellulare, difetti nella capacità di mielinizzazione e disregolazione della biosintesi e del trasporto di colesterolo/lipidi [26]. La CMT1X rappresenta la seconda forma più comune di neuropatia motoria e sensoriale ereditaria e presenta un modello di ereditarietà X-linked dominante. Un'anamnesi familiare di malattia senza trasmissione da maschio a maschio e risposte di conduzione motoria con una velocità intermedia sollevano il sospetto di questa diagnosi [27]. La CMTX è causata da una mutazione nella GJB1 (gap junction protein beta 1), un gene che codifica la proteina connexina 32 (Cx32) [28], infatti mutazioni in Cx32 possono essere responsabili di instabilità mitotica attraverso la sovraespressione della chinasi calcio/calmodulina dipendente di tipo II (CamKII) [29]. Clinicamente, i pazienti presentano un fenotipo di CMT da lieve a moderato, con i maschi più colpiti delle femmine. Le velocità di conduzione motoria sono tipicamente comprese tra 30-40 m/s nei maschi e tra 30 m/s e normali nelle femmine [30]. Le conduzioni asimmetriche e non omogenee possono simulare un processo acquisito dal punto di vista elettrofisiologico con la CMTX1, piuttosto che il classico rallentamento uniforme più tipico della CMT [31]. Come accennato, eventi simil-ictali del SNC o alterazioni della sostanza bianca sono stati associati alla CMTX [16]. Anche alterazioni asimmetriche della mano, caratterizzata da una perdita motoria sproporzionata dell'eminenza tenar, può essere un indizio clinico di questo disturbo [32]. Attualmente non esistono trattamenti farmacologici efficaci per la CMT, limitando il trattamento storico a cure di supporto. Le ortesi caviglia-piede (AFO) sono dispositivi applicati esternamente che sono stati tipicamente prescritti per la caduta del piede e possono migliorare l'equilibrio e l'andatura nei pazienti con CMT [33]. Gli AFO favoriscono la dorsiflessione della caviglia nei pazienti con CMT e migliorano la necessità di un'azione compensatoria dell'anca per superare la caduta del piede [34]. È stato dimostrato che gli AFO elastici anteriori nei pazienti con CMT1A migliorano l'economia del cammino, consentendo ai pazienti di spendere meno energia per unità di cammino [35]. Alla luce del contesto clinico peculiare, va sottolineato come i pazienti affetti da CMT presentano segni e sintomi che impattano ulteriormente soprattutto sulla qualità di vita in termini di attività e partecipazione [36]. Tra questi, la fatigue rappresenta un sintomo comune per i pazienti affetti da CMT [37-39]. Dal punto di vista terapeutico, il modafinil ha dimostrato una certa efficacia in un piccolo studio pilota su quattro pazienti, ma con un elevato rischio di effetti collaterali [40]. Altro sintomo comune che accomuna i pazienti affetti da CMT è rappresentato dai crampi muscolari diurni e notturni, come riportano circa l'85% dei pazienti [38], per la quale nessun trattamento ha mostrato un'efficacia chiara, compresa la comune integrazione di magnesio [41]; la chinina è l'unico farmaco che si è dimostrato efficace in studi precedenti per i crampi alle gambe idiopatici, ma il rischio di effetti collaterali gravi supera, anche in questo caso, i potenziali benefici [42]. In questo contesto, anche un approccio fisioterapico può rappresentare un’opzione vantaggiosa per il trattamento della fatigue e della crampiforme [43]. In ultimo, il dolore rappresenta un sintomo estremamente frequente e riportato dai pazienti affetti da CMT, in un range compreso tra il 23 e l’85% dei pazienti affetti [44]. Di difficile interpretazione è la definizione dell’esatta natura della genesi del dolore in pazienti affetti da CMT [45]. Ad oggi, la natura del quadro dolorifico è stata divisa in una di tipo biomeccanico-nocicettiva, legata alle deformità scheletriche del piede e della colonna vertebrale, portando a una postura alterata e degenerazione artropatica  e una di natura di tipo neuropatico legato a danni alle fibre nervose di tipo A-δ [45-49]. Come in ogni tipo di dolore cronico, può esserci un impatto negativo sulla qualità della vita dei pazienti, sull'umore e sul sonno e questi fattori dovrebbero essere presi in considerazione nella scelta dei trattamenti più adeguati [50]. Proprio in virtù della cronicità del dolore, recenti ricerche nel campo delle neuroscienze focalizzate sulle aree ed i meccanismi dell’elaborazione nocicettiva centrale, la plasticità neuronale, le alterazioni cerebrali e il passaggio dal dolore acuto a quello cronico, ha enormemente approfondito la nostra comprensione della fisiopatologia del dolore, e gli studi sulla sensibilizzazione centrale forniscono una spiegazione alternativa alla definizione di dolore cronico [51]. Infatti la sensibilizzazione centrale viene definita come un'amplificazione dei segnali delle vie ascendenti all'interno del sistema nervoso centrale che provoca ipersensibilità al dolore [52]. Studi recenti, supportati dai risultati di numerose revisioni sistematiche della letteratura e meta-analisi, rivelano un cambio di paradigma nella comprensione e gestione del dolore che tiene conto del ruolo della modulazione del dolore nel sistema nervoso centrale, definendo quella che la IASP ha denominato “dolore nociplastico” [53-55]. Nonostante ciò, pochi studi hanno indagato la presenza di eventuali meccanismi di sensibilizzazione centrale nella genesi del dolore nei pazienti affetti da CMT.  La sensibilizzazione centrale è stata proposta come una spiegazione plausibile per sintomi clinici come dolore diffuso, affaticamento, disturbi dell'umore e disturbi del sonno riscontrati nei pazienti affetti da patologie del sistema nervoso periferico [56].  Il dolore cronico, inoltre, è spesso influenzato e modulato anche da fattori cognitivi ed emotivi, che possono modulare l'attività nelle vie nocicettive discendenti [57]. Alla luce di quanto affermato, il dolore cronico può impattare notevolmente le attività di vita quotidiana e le performance funzionali di questa categoria di pazienti, già affetta da una patologia altamente disabilitante [58]. Una migliore descrizione del tipo di dolore e dei meccanismi associati potrebbe migliorare non solo la gestione terapeutica in campo farmacologico, ma anche quella in ambito riabilitativo-funzionale. In sintesi, gli obiettivi di questo studio erano descrivere e valutare il dolore cronico e il suo impatto nelle persone con malattia CMT e definirne la eventuale correlazione con le performance muscolari. 








2. Materiali e Metodi
2.1 Disegno di studio
È stato condotto uno studio osservazionale su pazienti affetti da CMT, afferenti al Presidio Riabilitativo Multifunzionale "Don Primo Mazzolari" (Bozzolo, Italia), un centro di riferimento nazionale per la malattia di CMT e per l'Associazione Italiana Charcot–Marie-Tooth (ACMT-Rete). I dati sono stati raccolti in un periodo compreso tra Settembre 2023 e Agosto 2025. Lo studio è stato approvato dal Comitato Etico della Val Padana (numero di registrazione: 36-2021-OSS_ALTRO-MN13). A tutti i partecipanti è stato chiesto di leggere attentamente e firmare un consenso informato, e i ricercatori hanno garantito la protezione della privacy e delle procedure di studio secondo la Dichiarazione di Helsinki, con i pertinenti requisiti normativi nazionali e internazionali. Inoltre, lo studio è stato condotto in conformità con le Linee Guida STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology (STROBE) [59].
2.2 Partecipanti
Tutti i partecipanti erano pazienti affetti da CMT di qualsiasi forma. La patologia è stata diagnosticata da neurologi specializzati in Charcot-Marie-Tooth al di fuori del nostro centro. I criteri di inclusione erano: (1) diagnosi clinica o genetica di CMT; (2) età ≥18 anni; (3) sintomatologia algica riferita da più di 6 mesi; (4) assenza di diagnosi e comorbidità con patologie dolorose croniche (sindrome delle gambe senza riposo, emicrania, disordini temporo-mandibolari, fibromialgia, sindrome dell’intestino irritabile, lesioni cervicali, attacchi di ansia e/o panico, sensibilità chimica multipla); (5) capacità di comprendere e firmare il modulo di consenso informato; (6) dati completamente disponibili per la durata dello studio. I criteri di esclusione erano: (1) deficit cognitivi o altri disturbi psicologici che potrebbero influenzare la valutazione fisica e algica (Mini-Mental State Examination ≤ 24); (2) interventi chirurgici agli arti nei 12 mesi precedenti al trattamento o allo screening; e (3) storia di fratture e traumi nei 12 mesi precedenti.
2.3 Dati raccolti e caratteristiche demografiche
Abbiamo raccolto i seguenti dati per ciascun paziente: (1) età, (2) sesso, (3) tipo di CMT (demyelinating-axonal-other o forme miste), (4) BMI, (5) farmaci utilizzati, (6) punteggio della neuropatia da Charcot–Marie-Tooth (CMTNS), (7) scala di Disabilità Rankin, (8) Scala della deambulazione Walk12. Il CMTNS è uno strumento affidabile e valido composto da nove valutazioni: 5 di compromissione ("sintomi sensoriali," "sensibilità al dolore," "vibrazione," "forza delle braccia," e "forza delle gambe"), 2 di limitazioni nelle attività ("sintomi motori delle braccia" e "sintomi motori delle gambe") e 2 misure elettrofisiologiche ("ulnar CMAP" e "ulnar SNAP"). È progettato per misurare la compromissione motoria e sensoriale dipendente dalla lunghezza nelle neuropatie genetiche. Ogni valutazione viene classificata su una scala di 0–4 punti, riflettendo la gravità della compromissione. I pazienti sono classificati come lievi (CMTNS ≤ 10), moderati (CMTNS 11–20), o gravi (CMTNS > 20) [60]. La scala Rankin è una misurazione della disabilità globale riportata dal clinico e svolge un ruolo unicamente importante nell'indagine dell’impatto della disabilità in pazienti affetti da neuropatia periferica [61]. La Walk12 rileva la percezione personale della disabilità nella funzione della deambulazione e risulta essere una scala non solo di veloce e facile somministrazione, ma anche di utilità clinica nell’intercettare l’esatta riduzione funzionale nelle attività di vita quotidiana [62].
Tutti i soggetti hanno fornito i dati demografici. Le caratteristiche cliniche e il tipo di CMT sono stati ottenuti dalle cartelle cliniche. La valutazione ha coinvolto un fisiatra e un fisioterapista (PT) formato che hanno completato una valutazione clinica inclusiva della storia medica del paziente, un esame fisico e scale di misurazione oggettive e soggettive. 
2.4 Misure di outcome
L'outcome principale del nostro studio è rappresentato dalla caratterizzazione del dolore in pazienti affetti da CMT. Sono stati utilizzati i seguenti parametri e le seguenti scale di valutazione al fine di valutare il dolore in termini quantitativi e qualitativi: 1) La durata temporale del dolore cronico, 2) La Visual Analogic Scale (VAS), scala quantitativa soggettiva del dolore con punteggio compreso tra 0 e 10 [63], 3) Aree di ipersensitività misurata attraverso la stimolazione dolorifica superficiale e profonda nelle aree circostanti le aree dolorose, 4) Il Brief Pain Inventory, un modello bifattoriale con i fattori "intensità del dolore" (5 item) e "interferenza del dolore nelle attività di vita quotidiana" (7 item) , che adotta come periodo di riferimento la percezione dolorifica dell'individuo nella settimana antecedente, con una valutazione su una scala da 0 a 10 [64] 5) Il Douleur Neuropathique 4 (DN4), un questionario composto da 10 item, somministrato attraverso quattro domande. Le domande 1 e 2 (item 1-7), somministrate tramite colloquio con il paziente, valutano le caratteristiche del dolore (bruciore, freddo doloroso, scosse elettriche) e i sintomi associati (formicolio, punture di spillo, intorpidimento, prurito). Le domande 3 e 4 (item 8-10) coinvolgono test clinici per valutare le caratteristiche del dolore (ipoestesia al tatto, ipoestesia al punteggio) e il dolore provocato. Gli item vengono valutati in termini binomiali (1-positivo o 0- negativo). Un punteggio totale viene calcolato come la somma dei 10 elementi. Punteggi ≥ 4 su 10 indicano che il dolore neuropatico è probabile [65], 6) La Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs (LANSS), uno strumento breve e facilmente applicabile utilizzato per la discriminazione del dolore neuropatico e nocicettivo.  Include la valutazione di 5 sintomi e 2 segni. Si tratta di un'intervista semistrutturata, in cui viene chiesto al paziente se la descrizione presentata corrisponde al modello di dolore provato durante la settimana precedente. Il LANSS comprende un totale di 7 item raggruppati in 2 sezioni. La prima sezione (Sezione A) consiste in 5 domande valutate da 1 a 5 dove lo 0 corrisponde all’assenza dello stesso. La Sezione B si riferisce all'esame fisico, in cui vengono esplorate le caratteristiche sensoriali del dolore, come allodinia e iperalgesia, mediante stimolazione della pelle (sfregamento di cotone e puntura): il punteggio è 0 se la risposta è negativa, e 5 o 3, a seconda della domanda, se positiva. Pertanto, la somma di tutti i punti ottenuti nei diversi elementi di entrambe le sezioni può variare tra 0 e 24, e è stato fissato un punto di cut-off di 12 come indicativo di dolore di natura neuropatica, inferiore per un dolore di origine nocicettiva [66], 7) Il Central Sensitization Inventory (CSI) è stato sviluppato per valutare la presenza di sintomi associati all’instaurazione di meccanismi di sanitizzazione centrale in pazienti affetti da dolore cronico. Il CSI consta di due parti: una parte A di 25 items relative ai sintomi di salute attuali. Ognuno di questi elementi è misurato su una scala Likert temporale a 5 punti, con la seguente scala di valutazione numerica: Mai (0), Raramente (1), A volte (2), Spesso (3) e Sempre (4). Un punteggio cumulativo varia da 0 a 100. Inoltre, nella Parte B vengono raccolte informazioni su eventuali patologie associate a meccanismi di sensibilizzazione centrale (Diagnosi di sindrome dell’intestino irritabile, fibromialgia etc.) [67]. 

2.5 Outcome secondari
Sono stati raccolti dati inerenti lo stato funzionale dei pazienti affetti da CMT seguendo il protocollo di valutazione approvato dall’Associazione Italiana Charcot–Marie-Tooth (ACMT-Rete) ed un panel di esperti nella riabilitazione dei pazienti affetti da Charcot-Marie-Tooth [68]: 1)  forza muscolare, valutata in 6 muscoli su ciascun lato per i muscoli prossimali degli arti inferiori (ileo-psoas, quadricipite femorale, bicipite femorale, grande gluteo, medio, minimo) e per i muscoli distali degli arti inferiori (tibiale anteriore, estensore delle dita delle mani, estensore dell'alluce lungo, tricipite surale, flessore dell'alluce lungo, peroneo) utilizzando il punteggio totale MRC (0-60) [69], 2) severità della fatica, valutata tramite la VAS, con punteggi che vanno da 0 (minimo) a 10 (massimo), 3) Severità dei crampi muscolari, valutata tramite la VAS, con punteggi che vanno da 0 (minimo) a 10 (massimo); 4) Capacità di equilibrio, valutata tramite la Berg Balance Scale (BBS), un test costituito da 14 item, utilizzato per rilevare il deterioramento dell'equilibrio e il rischio di cadute nelle persone affette da disturbi neuromuscolari, che varia da 0 a 56, dove: 0, il paziente non può stare in piedi da solo, 0–44 rischio di caduta; 56, stabilità ottimale [70]; 5) La performance fisica e muscolare, valutate tramite il test di cammino di 10 metri (10 MWT), un test convalidato nella malattia CMT che valuta la mobilità funzionale e la velocità di camminata in metri al secondo su una breve durata in una distanza prestabilita [71]. Tutti i pazienti sono stati valutati ad un unico tempo (T0).
2.6 Analisi Statistica
[bookmark: _Hlk215676552]I dati sono stati analizzati utilizzando il software IBM SPSS Statistics (versione 27.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA). Le variabili continue sono state descritte mediante minimo, massimo media, mediana e deviazione standard (DS). Le variabili categoriche sono state espresse in frequenze assolute e percentuali. Per esaminare la relazione tra la variabile indipendente e dipendente è stata condotta un modello di regressione multivariata. Al fine di prevenire il rischio di overfitting legato alla ridotta numerosità campionaria (N=33), il modello è stato limitato a un massimo di due predittori inseriti simultaneamente (età, tipo di CMT). L'impatto indipendente di ciascun fattore è stato valutato tramite i coefficienti B non standardizzati e i relativi intervalli di confidenza al 95% e il test relativo alla bontà dell’adattamento ANOVA [72]. Le associazioni tra variabili quantitative e qualitative sono state valutate mediante il coefficiente R e, al fine di prevenire il rischio di overfitting legato alla ridotta numerosità campionaria (N=33), il modello è stato limitato a un massimo di tre predittori inseriti simultaneamente. L'impatto indipendente di ciascun fattore è stato valutato tramite i coefficienti B non standardizzati e i relativi intervalli di confidenza al 95%. Il livello di significatività statistica è stato fissato a p < 0.05 (a due code).

3.   Risultati
Sono stati valutati 70 pazienti affetti da CMT, 15 esclusi in quanto non riferivano sintomatologia dolorifica, 10 perché riferivano sintomatologia dolorosa acuta trauma-correlata, 12 perché non rientravano nei criteri di inclusione (2 fratture arti inferiori, 5 <18 anni, 3 con diagnosi di fibromialgia, 1 affetta da emicrania, 1 da sindrome delle gambe senza riposo) (vedi fig.1). 
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Fig. 1 Strobe Flow Chart 
[bookmark: _Hlk215676590]Sono stati quindi raccolti ed analizzati dati da 33 pazienti affetti da CMT (25 femmine, 8 maschi) con età media 56,76 ± 9.42 anni (min-max 22-70). Il BMI medio era di 25,80 ± 3,21. Riguardo il tipo di CMT, 18 pazienti (54,4%) erano affetti da CMT tipo 1A, 7 (21,2%) da CMT1B, 6 (18,2%) da CMT2, e 2 (6,1%) da CMT 4. La CMTNS mostrava un valore medio di 13,48 ± 4,37 (mediana 13, min-max 5-28). Sei pazienti (18%) erano affetti da una forma mild, 26 (78,8%) da una forma moderata, e 1 (3%) da una forma severa, mentre la Rankin scale della popolazione in esame mostrava una mediana di 2 (1-3). Riguardo l’utilizzo di farmaci antidolorifici, 28 pazienti (84,4%) riferivano di assumere farmaci antidolorifici quotidianamente. Nello specifico, 18 (54,5%) utilizzavano paracetamolo, 7 (21,2%) FANS, 6 (18,2%) oppiacei, 22 (66,7%) gabapentinoidi. 
	Caratteristiche demografiche ed antropometriche della popolazione si studio. Pazienti (n = 33)

	Età (anni)
	[bookmark: _Hlk215676438]56,76 ± 9.42

	Sesso (f/m)
	25/8

	BMI (kg/cm2)
	25,80 ± 3,21

	Tipo di CMT (n / %)
CMT1A
CMT1B
CMT2
CMT4
	
18 (54,4%)
7 (21,2%)
6 (18,2%)
2 (6,1%)

	CMTNS
Mild
Moderata
Severa
	13,48  ± 4,37 (13, 5-28).
6 (18 %)
26 (78,8%)
1 (3,2%)

	Rankin scale
	2 (1-3)

	Farmaci analgesici  (n / %)
1 farmaco
+1 farmaco
Paracetamolo
Fans
Oppioidi
Gabapentinoidi

	28 (84,4%)
11 (39,2%)
17 (60,7%)
18 (54,5%)
7 (21,2%)
6 (18,2%)
22 (66,7%)
[bookmark: _Hlk214198747]


Note: Le variabili continue sono espresse come media ± deviazione standard e mediana (minimo-massimo), le variabili categoriche sono espresse come numero e percentuale). Abbreviazioni: CMTNS: Charcot-Marie Tooth Neuropahty score; 
[bookmark: _Hlk215676608]Per quanto riguarda la caratterizzazione del dolore cronico (> 6 mesi), la popolazione inclusa riportava sintomatologia algica da un minimo di 8 ad un massimo di 26 mesi (media 16,15 ± 5,81). La mediana VAS-10 era di 6 (min-max 3-9), e 8 (24,2%) riferivano dolore lieve, 14 (42,4%) riferivano dolore moderato, e 11 (33,4 %) dolore severo. Il punteggio medio alla BPI interference era di 30,76 ± 16,46 su 70 punti totali, mentre alla BPI severity era di 20,09 ± 9,12 su 40 punti totali. La mediana del DN4 era di 6 (min-max 1-10), e 28 (84,8%) un punteggio superiore a 4. Simili risultati sono stati riscontrati alla LANSS, ove la mediana era di 15 (min-max 5-23) e 27 (81,8%) un punteggio superiore a 12. Quattordici pazienti (42,4%) presentavano aree di ipersensitività valutate al pin prick e pin touch. Infine, il punteggio medio alla CSI era di 43,36 ± 15,01 su un punteggio massimo di 100 e 17 (51,5 %) mostravano un punteggio suggestivo per presenza di meccanismi di sensitizzazione centrale. 
	Caratterizzazione del dolore cronico nella popolazione in esame (Pazienti = 33)

	Durata del dolore cronico (mesi)
	16,15 ± 5,81 (15, 8-26)

	VAS score
Lieve
Moderato
Severo
	6 (3-9)
8 (24,2%)
14 (42,4%)
11 (33,4 %)

	BPI severity (0-40)
	20,09 ± 9,12

	BPI interference (0-70)
	30,76 ± 16,46

	DN 4 (0-10)
DN4 > 4
	6 (1-10)
28 (84,8%)

	LANNS scale
LANNS > 12
	15 (5-23)
27 (81,8%)

	Aree di ipersensitività

	14 (42,4%)

	CSI (0-100)
CSI > 40
	43,36 ± 15,01
17 (51,5 %)


Note: Le variabili continue sono espresse come media ± deviazione standard e mediana (minimo-massimo), le variabili categoriche sono espresse come numero e percentuale). Abbreviazioni: VAS: Visual Analogic Scale; BPI: Brief Pain Inventory; DN4: Douleur Neuropathique 4;LANSS: Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs;  CSI: Central Sensitization Inventory.
Per quanto riguarda i parametri funzionali e di performance muscolare, la media al punteggio Berg Balance scale era di 45,8 ± 10,42 (mediana 51, min-max 29-56), la VAS fatigue mostrava una mediana di 7 (min-max 0-9), la VAS crampi 2 (min-max 0-9), la Walk12 una media 38,88 ± 13,92 (mediana 41,5 min-max 12-61)  e il 10 MWT di 13,03 ± 3,97. Per quanto riguarda la forza muscolare, la mediana del MRC sum score dei muscoli prossimali di arto inferiore era di 50 (min-max 26-60), mentre per i muscoli distali era di 35 (min-max 6-57). 

	Parametri muscolari funzionali e di disabilità della popolazione si studio. Pazienti (n = 33)

	Berg Balance Scale (0-56)
	45,8 ± 10,42 (51, 29-56)

	VAS Fatigue (0-10)
	7 (0-9)

	VAS crampi (0-10)
	2 (0-9)

	Walk12 (12-60)
	38,88 ± 13,92 (41,5 12-61)

	10 MWT (m/s)
	13,03 ± 3,97

	MRC sum score Upper Limb (0-60)
	50 ( 26-60)

	MRC sum score Lower Limb (0-60)
	35 (6-57)


Note: Le variabili continue sono espresse come media ± deviazione standard e mediana (minimo-massimo), le variabili categoriche sono espresse come numero e percentuale). Abbreviazioni: VAS: Visual Analogic Scale; 10 MWT: 10 meter walking test; MRC: Medical Research Council 
Per quanto riguarda le associazioni analizzate tra parametri del dolore e parametri funzionali e di performance muscolare ed impatto sulle attività di vita quotidiana, l’analisi di regressione multivariata mostra coefficiente R = 0,496 ed un coefficiente di determinazione R2 =  0,246, indicando che il 24,6 % della varianza totale del valore VAS Fatigue è spiegato dal valore DN4 corretto per età e tipologia di CMT. Il coefficiente B non standardizzato è uguale a 0.391 (IC 95% = 0,003, 0,778, p = 0.48). Il test ANOVA ha mostrato che il modello di regressione multivariata è statisticamente significativo (F = 3,114; p = 0,040).
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Interessante notare che sono stati riscontrati risultati analoghi tra punteggio di VAS fatigue e CSI. Infatti essi mostrano un coefficiente R = 0,663 ed un coefficiente di determinazione R2 = 0,382, indicando che il 38,2 % della varianza totale del valore VAS Fatigue è spiegato dal valore CSI corretto per età e tipologia di CMT. Il coefficiente B non standardizzato è uguale a 0.091 (IC 95% = 0,044, 0,138, p < 0.001). Il test ANOVA ha mostrato che il modello di regressione multivariata è statisticamente significativo (F = 7.598; p = 0,001).
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Inoltre, il punteggio tra Walk12 e l’interferenza del dolore nella vita quotidiana alla BPI mostrava coefficiente R = 0,797 ed un coefficiente di determinazione R2 = 0,635, indicando che il 63,5% della varianza totale del valore della Walk12 è spiegato dal valore della interferenza del dolore nella vita quotidiana corretto per tipologia di CMT ed età. Il coefficiente B non standardizzato è uguale a 0.656 (IC 95% = 0,421, 0,891, p < 0.001). Il test ANOVA ha mostrato che il modello di regressione multivariata è statisticamente significativo (F = 16.262; p < 0,001).
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Riguardo le possibili associazioni tra gli outcome di valutazione qualitativa e quantitativa del dolore e la presenza di meccanismi di sensitizzazione centrale, il punteggio tra CSI e la presenza di segni di dolore neuropatico mostrava coefficiente R = 0,530 ed un coefficiente di determinazione R2 = 0,281, indicando che il 28,1 % della varianza totale del valore della CSI è spiegato dal valore della presenza di sintomi correlati al dolore neuropatico, corretto per tipologia di CMT ed età. Il coefficiente B non standardizzato è uguale a 0.72 (IC 95% = 0,026, 0,018, p = 0,003). Il test ANOVA ha mostrato che il modello di regressione multivariata è statisticamente significativo (F = 3,786; p = 0,021).
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Inoltre, il punteggio tra CSI e il punteggio alla BPI interference mostravano un coefficiente R = 0,645 ed un coefficiente di determinazione R2 = 0,417, indicando che il 41,7 % della varianza totale del valore della CSI è spiegato dal valore della interferenza del dolore nella vita quotidiana corretto per tipologia di CMT ed età. Il coefficiente B non standardizzato è uguale a 0.359 (IC 95% = 0,022, 0,695, p = 0,037). Il test ANOVA ha mostrato che il modello di regressione multivariata è statisticamente significativo (F = 6,902; p = 0,001).
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Ancora, il punteggio tra CSI e il punteggio alla BPI severity mostravano un coefficiente R = 0,662 ed un coefficiente di determinazione R2 = 0,438, indicando che il 43,8 % della varianza totale del valore della CSI è spiegato dal valore della severità del dolore corretto per tipologia di CMT ed età. Il coefficiente B non standardizzato è uguale a 0.304 (IC 95% = 0,121, 0,487, p = 0,002). Il test ANOVA ha mostrato che il modello di regressione multivariata è statisticamente significativo (F = 7,528; p = 0,001).
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Inoltre, l’analisi della componente neuropatica del dolore e l’interferenza dello stesso nella vita quotidiana, ha evidenziato una associazione positiva tra il punteggio tra DN4 e il punteggio alla BPI interference che mostravano un coefficiente R = 0,647 ed un coefficiente di determinazione R2 = 0,418, indicando che il 41,8 % della varianza totale del valore della DN4 è spiegato dal valore della interferenza del dolore nella vita quotidiana corretto per tipologia di CMT ed età. Il coefficiente B non standardizzato è uguale a 2,758 (IC 95% = 0,393, 5,123, p = 0,024). Il test ANOVA ha mostrato che il modello di regressione multivariata è statisticamente significativo (F = 6,957; p = 0,001).
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Inoltre, sebbene vi sia una correlazione positiva statisticamente positiva tra CSI e VAS pain (R = 0,433, R2 = 0,187, Coefficiente B non standardizzato 0,055, CI 95% = 0,010, 0,101; p = 0,019) e CSI e LANNS scale (R = 0,453, R2 = 0,205, Coefficiente B non standardizzato 0,142, CI 95% = 0,035, 0,248; p = 0,011), la bontà del modello di adattamento non risultava statisticamente significativa in entrambi i casi (rispettivamente F = 2,228, p = 0,106 e F = 2,491, p = 0,080)
Nessuna altra associazione tra variabili inerenti alla caratterizzazione del dolore e performance muscolare ha raggiunto la significatività statistica nelle analisi complete dei risultati (vedi appendice)

4. Discussione
[bookmark: tw-target-text1][bookmark: tw-target-text][bookmark: tw-target-text2]Ad oggi, pochi studi si sono focalizzati sulla valutazione e prevalenza del dolore in pazienti affetti da CMT. Il dolore rappresenta un sintomo molto comune in questo cluster di pazienti. Uno studio condotto su un campione di pazienti con CMT1A, afferma che la prevalenza del dolore era circa dell'88% [73]. Uno studio italiano ha osservato che il 56% degli individui con CMT aveva dolore, e che il dolore era il sintomo principale in 15 (28,8%) di questi individui [74]. Per quanto riguarda l'intensità del dolore, il 42,4% dei nostri casi riportava dolore moderato, il 33,4 % dolore severo, e il 24,2% dolore lieve. Anche per quanto riguarda la severità e l’interferenza del dolore nelle ADL, i dati supportano la tesi di una intensità moderata. Questo dato può essere spiegato a causa della lenta evoluzione della loro neuropatia, che potrebbe aver permesso sia lo sviluppo di strategie adattive endogene antidolorifiche, sia di strategie di autonomia nell’esecuzione delle attività di vita quotidiana [76]. La gravità del dolore nei nostri pazienti era in media moderata e questi dati sono coerenti anche con altri studi [77-79]. D'altra parte, in uno studio francese, l'intensità media del dolore nei pazienti con CMT è stata caratterizzata come grave (7,2 su 10), con il dolore nei pazienti con CMT più intenso rispetto al dolore in altre patologie neuromuscolari [80]. È anche degno di nota che ventotto (84,4%) dei nostri pazienti assumevano quotidianamente farmaci analgesici, con predominanza di gabapentinoidi (22, 66,7%); nonostante ciò, tali pazienti presentavano ancora una neuropatia significativa. Sicuramente ulteriori studi sono necessari per testare l’efficacia analgesica dei farmaci più comunemente utilizzati nella terapia del dolore cronico. Nel presente studio, abbiamo definito le caratteristiche del dolore, affermando che l’84,8% dei pazienti con dolore da più di sei mesi presentava segni riconducibili ad un dolore di natura neuropatica attraverso l’uso di una validata scala di screening come il DN4 [81], e simili risultati sono stati riscontrati anche alla LANSS [82], strumento di valutazione validato per discriminare la natura del dolore neuropatico e nocicettivo, per la quale l’81,8% mostrava segni di dolore neuropatico. Il dolore neuropatico è un sintomo atteso della CMT. Studi precedenti hanno mostrato risultati simili. Ribiere et al. hanno osservato dolore neuropatico nel 40% di 50 pazienti con CMT, con una frequenza leggermente inferiore nel sottogruppo di quelli con CMT1A (32% di 37 pazienti) [77]. In una piccola coorte italiana di 16 pazienti con CMT1A, il 62,5% presentava dolore neuropatico [78]. D'altra parte, Laura et al. [73] hanno riscontrato una frequenza considerevolmente inferiore di dolore neuropatico nei pazienti con CMT1A (18% di 49) nel loro studio. Inoltre, uno studio del 1998 ha osservato la presenza di dolore nel 71% di 617 pazienti con CMT [80], mentre Ramchandren et al. hanno mostrato la presenza di dolore nell'80% e nell'85% dei bambini con CMT, a seconda che i dati fossero ottenuti da bambini o genitori [83]. I pazienti con dolore neuropatico hanno riferito più spesso dolore ai piedi, dato coerente con l’andamento prevalentemente disto-prossimale della patologia. Risultati simili sono stati dimostrati non solo in altri studi che hanno valutato il dolore nei pazienti con CMT [73-75], ma anche in altre neuropatie periferiche dolorose, indicando un possibile meccanismo di danno assonale lunghezza-dipendente delle fibre [82]. Il danno assonale lunghezza-dipendente dei nervi spinali può anche spiegare la presenza di dolore neuropatico. Infatti è stato dimostrato come anche debolezza e deformità ossee, tipiche nei pazienti affetti da CMT, possano causare disturbi della statica spinale e conseguente compressione delle radici nervose [83]. Inoltre, l'iperplasia delle cellule di Schwann caratteristica di questa malattia potrebbe aumentare il diametro delle radici nervose [84], causa anche di un probabile conflitto radicolare tout-cour che si manifesta con sintomatologia sciatalgica [85]. Di fianco alla valutazione della presenza o meno di dolore neuropatico, abbiamo anche valutato la possibile con-presenza di una componente nociplastica nella sintomatologia algica. Infatti, il 42,4% dei pazienti mostrava aree di ipersensibilità cutanea a livello delle regioni dolorose, indice di possibili meccanismo nociplastico in supporto. Inoltre, più della metà dei pazienti (51,5%) mostrava un punteggio alla CSI suggestivo per la presenza di meccanismi di sensitizzazione centrale [86-87]. Alla luce dei nostri risultati, possiamo considerare che la necessità di valutare il dolore nelle sue diverse componenti rappresenti un limite delle scale utilizzate, poiché i loro risultati permettono solo risultati dicotomici per caratterizzare il tipo di dolore [88]. Tra i nostri pazienti, solo una minoranza mostrava caratteristiche esclusivamente nocicettive (19 %; n = 6), mentre 17 pazienti mostravano meccanismi di sensitizzazione centrale, e 28 avevano dolore esclusivamente neuropatico (81%). Per quanto riguarda le sue caratteristiche, il dolore era di origine neuropatica nella maggior parte degli individui, secondo tre metodi di valutazione (DN4, LANSS e valutazione clinica), anche se i risultati hanno mostrato che era presente, seppur in minima parte, anche dolore di origine nocicettiva. Sebbene il dolore cronico sia abbastanza comune nella popolazione generale (31,7%) e le caratteristiche neuropatiche siano segnalate nel 6,9% degli individui con dolore cronico, alla luce dei nostri risultati, il numero di pazienti con CMT che lamentano dolore supera questa percentuale [89]. In particolare, studi morfologici hanno rivelato una diminuzione della densità lunghezza-dipendente delle fibre nervose cutanee, correlata ad altre misure fisiche e psicofisiche delle funzioni somatiche e autonomiche delle piccole fibre, la riduzione del numero di ghiandole sudoripare attivate e la riduzione del numero di fibre nervose sudomotorie. Pertanto, anomalie delle piccole fibre nervose sono chiaramente presenti nei pazienti con CMT e possono spiegare l’alterato segnale periferico della trasmissione dolorifica [90]. Queste anomalie delle piccole fibre nervose hanno conseguenze cliniche per i pazienti. La riduzione della densità di fibre nervose amieliniche C e delle piccole fibre nervose A-δ spiegherebbe quindi l’alterato segnale della trasmissione dolorifica e di temperatura osservato nella maggior parte dei pazienti con CMT, oltre a spiegare la presenza di segni di natura neuropatica [91-92]. Tuttavia, anomalie riscontrate nella sensibilità al calore e morfologiche delle fibre nervose cutanee suggeriscono anche un coinvolgimento delle fibre C nella CMT, sebbene non sia possibile distinguere tra fibre C e A-δ, i cui rami terminali cutanei sono entrambi amielinici [93]. Il coinvolgimento delle piccole fibre in condizioni che colpiscono principalmente i rami nervosi principali è stato precedentemente riportato [94], il che implica che i meccanismi congeniti o acquisiti alla base della degenerazione degli assoni possono influenzare anche le piccole fibre. Nella CMT1, le anomalie dell'interazione tra assone e cellule di Schwann possono svolgere un ruolo causale nella degenerazione distale delle fibre amieliniche, poiché il gene PMP22 è presente anche nella membrana plasmatica delle cellule di Schwann non mielinizzanti [95].  Ad oggi, in letteratura, non vi sono studi che hanno valutato e studiato la presenza di sensisitazzione centrale nei pazienti affetti da CMT. I progressi in diverse tecniche di ricerca, in particolare nell'imaging cerebrale funzionale, chimico e strutturale, hanno contribuito a rivoluzionare lo studio del contributo del sistema nervoso centrale al dolore e la legittimazione del dolore nociplastico [96-97]. È bene sottolineare che gli individui con dolore nociplastico presentano risposte anomale nel sistema di modulazione del dolore discendente, che modula l'attività nel corno dorsale spinale e può avere influenze inibitorie o facilitatorie sulla percezione del dolore [96]. Questa diminuzione delle influenze inibitorie sul SNC e l'aumento delle influenze facilitatorie portano a una disinibizione netta che può essere identificata da una soglia di attivazione nocicettiva ridotta in periferia [98]. Inoltre è stato dimostrato come il dolore nociplastico è spesso presente come comorbilità sovrapposta in individui in cui il meccanismo primario del dolore è nocicettivo e neuropatico, ovvero dovuto a infiammazione in corso o danni del sistema nervoso periferico [99-101]. Al fine da traslare i risultati della caratterizzazione del dolore in termini funzionali e riabilitativi abbiamo raccolto, attraverso uno strutturato e validato protocollo valutativo [102-103], dati riguardo parametri funzionali e disabilità correlata, attraverso la somministrazione di scale e test clinici, al fine di valutare l’evoluzione clinica dei pazienti che afferiscono al nostro centro e definire eventuali associazioni tra scale funzionali e tipologia, intensità e caratteristiche del dolore. Pertanto abbiamo correlato i punteggi ottenuti alle scale di valutazione di dolore e  per quanto riguarda i sintomi CMT correlati, il 10 meter walking test per quanto riguarda la funzionalità muscolare, il Medical Reseach Council per la forza muscolare, la Berg Balance Scale per l’equilibrio, la Walk 12 e la CMTNS per il grado di disabilità correlata alla deambulazione ed alla patologia con l'intensità e la tipologia del dolore, controllati rispetto della tipologia di CMT e all’età, e abbiamo riscontrato una correlazione moderatamente positiva e statisticamente significativa per la fatigue e la quantità di sintomi discriminanti il dolore neuropatico e la presenza di meccanismi di sensitizzazione centrale, confermando così l'ipotesi che la fatigue riferita è correlata alla presenza di verosimile dolore nociplastico e alla quantità di sintomi riferiti inquadrati in una definizione di dolore neuropatico, sottolineando un valore causale da indagare più a fondo per definirne soprattutto  la “direzione” causa-effetto [104]. Sebbene dolore e fatigue non siano sinonimi, di solito si verificano insieme: la fatica cronica è frequentemente osservata negli individui con dolore cronico, il che può spiegare i risultati simili osservati per queste valutazioni nel nostro studio [105]. Infine una correlazione moderatamente positiva è stata riscontrata riguardo l’intensità e del dolore e la disabilità correlata alla deambulazione. Questo dato potrebbe essere spiegato a causa delle localizzazioni del dolore che più frequentemente sono state riscontrate nel presente studio, corroborando l'ipotesi che il dolore nella malattia di CMT sia distale, periferico e simmetrico [73,106]. Piedi, gambe e ginocchia sono state le localizzazioni del dolore più frequenti e con la maggiore presenza di aree di ipersensitizzazione centrale e maggiore era il dolore, maggiore era l'impatto sulla disabilità dei pazienti. Inoltre, la correlazione diretta e moderatamente positiva tra l’interferenza del dolore e la disabilità deambulazione-correlata può essere spiegata dall'eccessiva paura del dolore nell’esecuzione delle normali di attività di vita quotidiana, rendendo necessaria una attenta valutazione terapeutica del dolore riferito dai pazienti con CMT [107-108]. Inoltre interessante notare come, alla luce dei risultati, vi sia una correlazione positiva statisticamente significativa tra i punteggi della CSI e la presenza di segni di dolore neuropatico alla DN4, nonché tra gli stessi punteggi e l’interferenza del dolore nella vita quotidiana. I meccanismi di sensibilizzazione centrale sono sempre più riconosciuti come una delle principali cause delle sindromi da dolore cronico, in particolare a causa dell'aumentata eccitabilità del sistema nervoso centrale in seguito al danno delle vie somatosensoriali e alle successive risposte neuroinfiammatorie. I nostri risultati sono coerenti con recenti studi condotti su diverse popolazioni affette da dolore cronico di varia natura, che hanno indagato la sensibilizzazione centrale in disturbi neurologici, psichiatrici e del dolore, i quali hanno riscontrato punteggi CSI costantemente elevati tra gli individui affetti da varie condizioni di dolore cronico. Le evidenze supportano la nostra conclusione secondo cui la sensibilizzazione centrale funge da meccanismo condiviso; la nostra ricerca estende ulteriormente questa comprensione nello specifico al dolore dei pazienti affetti da CMT, sottolineandone l'influenza sulla durata, sull'intensità e l’interferenza nella vita quotidiana in questa popolazione [109-110]. Yamada et al. hanno evidenziato che sia la sensibilizzazione periferica che quella centrale contribuiscono al dolore alla spalla post-ictus, mentre i test quantitativi sensoriali (QST) mostrano soglie di dolore da pressione più basse e una ridotta modulazione condizionata del dolore (CPM) negli individui interessati [111]. Analogamente, Soo Hoo et al. hanno segnalato un'iperalgesia diffusa nei pazienti con dolore alla spalla emiplegico (HSP) cronico, suggerendo una transizione da una ipersensibilità centrale localizzata a una generalizzata [112]. La nostra osservazione di una forte correlazione positiva tra i punteggi CSI e DN4 supporta questi risultati, indicando che i meccanismi centrali possono amplificare gli input nocicettivi periferici, perpetuando così il dolore anche in assenza di un danno tessutale in corso.  I risultati dello studio mettono in evidenza alcuni aspetti da non sottovalutare durante la valutazione clinica e funzionale del paziente affetto da CMT. In primo luogo, l’utilizzo dei farmaci analgesici per il trattamento del dolore riferito da questi pazienti può rivelarsi inefficace, pertanto sarebbe auspicabile anche l’utilizzo di tecniche di medicina complementare (es. agopuntura) o l’utilizzo di altre molecole, come i cannabinoidi. In secondo luogo, il dolore cronico nei pazienti affetti da CMT può nascondere anche meccanismi di sensitizzazione centrale, e pertanto il riconoscimento dello stesso può condurre all’adottare strategie terapeutiche più mirate con un approccio di natura tran-disciplinare. Infine, il trattamento del dolore in maniera efficace potrebbe incidere sul grado di disabilità correlata alla CMT, migliorando gli outcome funzionali e disabilità dei pazienti. Sebbene i dati mostrano una correlazione statisticamente significativa tra i punteggi di interferenza del dolore (BPI) e livello di disabilità correlata al cammino (WALK-12), clinicamente questo significa che il dolore non è un mero sintomo collaterale della progressione della malattia, ma un fattore cinematico e funzionale autonomo. Un paziente con dolore severo sperimenta una riduzione drastica della tolleranza al cammino, indipendentemente dal grado di deficit di forza motoria pura.  L'analisi statistica ha evidenziato inoltre un'associazione stringente tra l'intensità della fatigue, la presenza di meccanismi di sensitizzazione centrale nel dolore cronico e la presenza di segni suggestivi della presenza di dolore neuropatico. Clinicamente, questo legame suggerisce un effetto di amplificazione reciproca: la fatica muscolare esacerba il sovraccarico biomeccanico aumentandone la nocicezione, mentre il dolore cronico altera la qualità del sonno e incrementa il dispendio energetico basale, alimentando un circolo vizioso debilitante per l'autonomia del soggetto.  Inoltre i questionari specifici per il dolore nociplastico e i profili di vulnerabilità emersi dalle valutazioni (es. Central Sensitization Inventory o analoghi utilizzati nello studio) hanno raggiunto punteggi coerenti con la loro presenza in una percentuale rilevante del campione. Clinicamente, questo dato sposta il paradigma: il dolore nella CMT non può più essere interpretato solo come "danno d'organo" (nervo periferico o stress articolare), ma riflette un'alterazione persistente dei meccanismi di modulazione del dolore a livello del Sistema Nervoso Centrale. Alla luce dei nostri dati, risulta essere mandatorio un approccio olistico tout-cour al paziente affetto da CMT attraverso un programma riabilitativo multidisciplinare, imponendo il superamento dei modelli riabilitativi tradizionali (prevalentemente focalizzati su stretching e rinforzo segmentario) a favore di un approccio multidisciplinare e integrato [68,102-103].  Un programma di riabilitazione specialistica moderno per la CMT dovrebbe strutturarsi su tre pilastri principali: 1. Target Neuropatico e Biomeccanico (Periferico): Esercizio terapeutico personalizzato con allenamento aerobico a moderata intensità e rinforzo muscolare eccentrico/concentrico mirato, volto a ottimizzare i compensi motori senza indurre fatigue cumulativa; Ortesi e gestione del cammino con prescrizione precoce e personalizzata di AFO (ortesi caviglia-piede) e calzature tecniche per ridurre lo stress meccanico sulle articolazioni instabili del piede, diminuendo l'input nocicettivo periferico. 2. Target Nociplastico (Centrale): Educazione alle neuroscienze del dolore (Pain Neuroscience Education - PNE) con interventi strutturati per aiutare il paziente a comprendere i meccanismi di sensitizzazione centrale, riducendo il catastrofismo e l'ipervigilanza legati al sintomo; Tecniche di neuromodulazione bottom-up con integrazione di terapie fisiche avanzate o di strategie di stimolazione propriocettiva e sensoriale per "risintonizzare" l'elaborazione centrale degli stimoli afferenti. 3. Gestione della Fatigue e Sfera Psicologica con tecniche di Energy Conservation Techniques, strategie di pacing per distribuire i carichi di lavoro motorio durante la giornata, minimizzando i picchi di affaticamento che scatenano le crisi dolorose e supporto psicologico cognitivo-comportamentale (CBT), essenziale per modulare l'impatto emotivo del dolore cronico, migliorare il coping e spezzare la correlazione tra interferenza del dolore e disabilità percepita.  

4.1 Limiti dello studio
[bookmark: tw-target-text4]Questo studio non è scevro da limiti: in primo luogo, le ridotte dimensioni del campione e di ciascun sottotipo genetico di CMT non consentono di trarre solide conclusioni riguardo la caratterizzazione del dolore nei pazienti affetti da CMT e valutare le eventuali differenze nei vari sottotipi di CMT; inoltre, il ridotto numero del campione in esame riduce la potenza statistica delle associazioni rilevate, pertanto studi futuri dovrebbero reclutare coorti multicentriche più grandi, permettendo analisi di sottogruppi in base al sottotipo di CMT, alla gravità della malattia e al background genetico. In secondo luogo, il disegno di studio non permette di definire la relazione causale tra gli outcome analizzati; sarebbero pertanto auspicabili studi longitudinali osservazionali che possano chiarire il nesso di causalità. Inoltre, la mancata disponibilità di informazioni sulla sensazione di caldo/freddo e la mancanza di una biopsia cutanea — il gold standard per la diagnosi e la caratterizzazione di un’eventuale presenza di neuropatia delle piccole fibre — limitano la comprensione dei meccanismi sottostanti; sarebbe pertanto auspicabile, in un contesto di ricerca, condurre indagini sistematiche mediante strumenti valutativi oggettivi, che potrebbero aiutare a comprendere meglio perché il dolore neuropatico sia stato riscontrato in modo variabile nei pazienti affetti da CMT. A tal proposito, le biopsie cutanee di pazienti con CMT1A hanno dimostrato una perdita dipendente dalla lunghezza delle fibre nervose epidermiche, che comprendono le terminazioni terminali indistinguibili sia delle fibre amieliniche C che delle piccole fibre nervose mieliniche A-δ [90]; alla luce della letteratura odierna, la mancanza di dati riguardo lo status psicologico e possibile presenza di sintomatologia depressiva inficia la significatività riguardo la possibile incidenza della stessa nella nostra popolazione e l’incidenza dei sintomi depressivi nella caratterizzazione del dolore [113-114]; In terzo luogo, l’assenza di un gruppo di controllo, come pazienti CMT che non riferivano dolore cronico, può ridurre notevolmente la forza delle associazioni e limitare il confronto tra parametri funzionali in una popolazione CMT con sintomatologia dolorifica cronica e una che non riferisce dolore da più di 6 mesi. Inoltre, l’assenza di valutazione di potenziali fattori confondenti, inclusi variabili psicologiche come ansia, depressione, catastrofizzazione del dolore, disturbi del sonno e qualità della vita, tutti noti per influenzare la percezione del dolore cronico e la disabilità [115-116], potrebbe alterare l’evidenza statistica dei risultati inclusi.


5. Conclusioni
[bookmark: _Hlk215677719]Ad oggi, la letteratura che indaga le caratteristiche del dolore, oltre che i parametri funzionali e di disabilità in pazienti affetti da CMT, è limitata. Questo studio ha tentato di caratterizzare il dolore nei pazienti affetti da CMT, dimostrando come la componente neuropatica sia preponderante, e meccanismi di sensitizzazione centrale possono subentrare in questo contesto, sottolineando come il dolore neuropatico cronico possa essere responsabile di questo meccanismo, possibile causa di dolore nociplastico. Inoltre, il grado di disabilità, la sintomatologia associata e la funzionalità muscolare risultano essere correlati con alcuni aspetti della sintomatologia dolorifica. Tuttavia, sono necessarie ulteriori ricerche con campioni più ampi o nuovi strumenti per la valutazione del dolore al fine di continuare a indagare anche gli stessi aspetti fisiopatologici. Inoltre sarebbe bene, all’interno di una valutazione multidisciplinare e globale del paziente con CMT attraverso controlli regolari e costanti, valutare e trattare il dolore alla luce delle sue caratteristiche diverse per ogni paziente. La soggettività dei sintomi dolorosi rappresenta ancora una grande sfida per quanto riguarda la valutazione e la comprensione del dolore, ma l'indagine sui sintomi dolorosi è necessaria anche a causa della loro possibile relazione con parametri funzionali e sintomatici. In conclusione, ci auguriamo sempre più numerosi studi metodologicamente validi al fine di poter indirizzare e pianificare al meglio le strategie terapeutico-riabilitative in pazienti affetti da malattia di Charcot-Marie-Tooth.
[bookmark: _Toc124929878]
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APPENDICE
· Associazioni tra variabili analizzate non statisticamente significative
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