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Anatomia del nervo periferico

• Assoni mielinici o amielinici endonevrio

• Fascicoli nervosi  perinevrio

• Nervo  epinevrio



Anatomia del nervo periferico

Vascolarizzazione: Vasa Nervorum



Anatomia del nervo periferico

Remak bundle



Meccanismi patogenetici: Classificazione 
Eziopatogenetica

Possibili siti coinvolti nel processo 
patogenetico:

• Corpo cellulare
• (Corna ventrali)

• Gangli radici dorsali

• Assone

• Mielina (Schwann Cells)

• Vasa nervorum

• Connettivo



Meccanismi patogenetici

Immuno-mediato:

• Risposta umorale e cellulo-
mediata verso i componenti della 
mielina, regioni paranodali.



Meccanismi patogenetici

Sostanze neurotossiche:
• Tossina difterica

• Inibizione sintesi proteica nelle cellule 
di Schwann (radici sensitive e motorie 
e nervi cranici, simula GBS)

• Metalli pesanti
• Alterazioni mitocondriali e 

fosforilazione ossidativa danno 
assonale

• Chemioterapici
• Alterazione mitocondrio, canali ionici, 

trasporto assonale cellule dei gangli 
delle radici dorsali



Meccanismi patogenetici

Vasculite vasa nervorum:

• Es. Poliarterite nodosa



Metabolico:

• alterazione delle funzioni cellulari 
• Es Polineuropatia diabetica, 

polineuropatia uremica..

Meccanismi patogenetici



Meccanismi patogenetici

Alterazioni strutturali congenite



Alterazioni patologiche del nervo periferico: 
Classificazione Neuropatologica

• Degenerazione Walleriana (dying forward):
• degenerazione del moncone distale al sito 

di lesione in seguito a interruzione 
assonale (recupero lento)

• Demielinizzazione segmentaria:
• alterazione del rivestimento mielinico in 

una segmento nervoso di dimensioni 
variabili (recupero potenzialmente rapido)

• Degenerazione assonale (dying back):
• alterazioni delle funzioni cellulari es. del 

trasporto assonale causano una 
progressiva degenerazione assonale in 
senso disto-prossimale



Aspetti semeiologici: Classificazione Clinico-
Semeiologica

Le neuropatie periferiche si presentano con un corteo variabile di 
sintomi che possono comprendere:

• Deficit motori

• Deficit sensitivi, alterazioni della sensibilità, dolore

• Disfunzione autonomica

• Alterazione dei riflessi

• Alterazioni trofiche



Aspetti semeiologici: disfunzione motoria

MRC - Valutazione della funzione 
motoria

0 – Nessun movimento, nessuna contrazione 
muscolare

1 – Contrazione visibile ma nessun movimento

2 – Movimento attivo possibile solo in assenza di 
gravità

3 – Movimento attivo possibile contro gravità

4 – Movimento attivo possibile contro resistenza 
ma più debole del normale

5 – Forza normale

Martin Vigorimeter - Grip strength

Sintomi positivi:
• Fascicolazioni
• Crampi
• Spasmi



Aspetti semeiologici: disfunzione sensitiva

Sintomi negativi

Grosso calibro A-beta:

• Ipoestesia tattile

• Ipopallestesia e propriocezione

• Iporeflessia

• Atassia sensitiva

Piccolo calibro A-delta e C:

• Ridotta sensibilità termodolorifica

Fibre nervose sensitive



Aspetti semeiologici: disfunzione sensitiva

Monofilmenti di Von Frey – Valutazione sensibilità tattile



Aspetti semeiologici: disfunzione sensitiva

Diapason Rydel Seiffer 64 Hz – Valutazione pallestesia (Fibre grande calibro)



Aspetti semeiologici: disfunzione sensitiva

Valutazione sensibilità puntoria/dolorifica (pin prick) (Fibre piccolo calibro)



Aspetti semeiologici: disfunzione sensitiva

Esame sensibilità termica (Fibre piccolo calibro)

Due provette di vetro riempite 
con:
• Ghiaccio
• Acqua calda 40°C



Aspetti semeiologici: disfunzione sensitiva

Quantitative sensory testing QST (Fibre piccolo calibro)



Aspetti semeiologici: disfunzione sensitiva

Sintomi sensitivi positivi

• Parestesie (percezioni sensitive anomale spontanee)

• Allodinia (dolore evocato da stimoli normalmente non dolorosi)
• Meccanica statica (contatto)

• Meccanica dinamica (pressione lieve)

• Termica (caldo o freddo non intensi)

• Iperalgesia (risposta dolorosa incrementata a stimoli dolorosi)
• Wind up like pain (incremento del dolore con stimolo costante)

• Aftersensation (dolore che persiste anche dopo la fine dello stimolo)



Aspetti semeiologici: disfunzione sensitiva

Atassia sensitiva e tremore

Deficit di propriocezione nelle neuropatie delle grandi fibre o nelle ganglionopatie, tabe dorsale, 
varianti GBS (Miller Fisher)

-Atassia sensitiva: marcia scalciata, movimenti bruschi degli arti inferiori

-Pseudoatetosi: movimenti irregolari di segmenti articolari slatentizzati dalla soppressione visiva. Es. 
movimenti tentacolari delle dita delle mani 

-Tremore: tremore d’azione ad alta frequenza, tipico in alcune neuropatie (anti-MAG, CIDP)



Aspetti semeiologici: Riflessi

Riflessi profondi
• Normali

• Elicitabili con rinforzo (Jendrassik)

• Assenti

La riduzione o abolizione dei 
riflessi profondi è un segno di 
disfuzione del nervo periferico

Possono essere normali nelle 
neuropatie delle piccole fibre



Aspetti semeiologici: Deformità e Alterazioni 
trofiche

Neuropatie congenite

• Scoliosi (CMT4C)

• Piede cavo

• Dita a martello

• Retrazioni tendinee

• Mano ad artiglio

• Decubiti, callosità, disturbi della 
marcia conseguenti



Aspetti semeiologici: Deformità e Alterazioni 
trofiche

• Neuro-osteoartropatia di 
Charcot (crollo articolare alla 
caviglia)

• Complex regional pain syndrome

• Polyneuropathy, organomegaly, 
endocrinopathy, monoclonal
gammopathy, and skin changes
(POEMS – Crow Fukase)

Cute secca e spessa

Dita a bacchetta



Aspetti semeiologici: Disturbi Autonomici

SINTOMI DI INTERESSAMENTO AUTONOMICO

• Cardiovasculare
• Tachicardia a riposo
• Ipotensione ortostatica
• Scompenso cardiaco

• Genitourinario
• Disfunzione della minzione (esitazione o incontinenza)
• Disturbi di erezione ed eiaculazione

• Gastrointestinale
• Gastroparesi
• Diarrea
• Stipsi

• Periferici
• Alterazioni della sudorazione
• Alterazione dei riflessi pupillari
• Edema
• Alterazione del flusso ematico capillare



Classificazione Topografica

• Mononeuropatie / radiculopatie: lesione di un singolo nervo o radice 
nervosa

• Poliradiculoneuropatie: neuropatie con coinvolgimento di più radici 
nervose (es. Guillain-Barré, CIDP)

• Multineuropatie: interessamento di più nervi in maniera asimmetrica (es. 
vasculiti)

• Polineuropatie: interessamento neuropatico diffuso prevalentemente 
distale e simmetrico (es. neuropatie metaboliche, tossiche, disimmuni)

• Ganglionopatie: interessamento dei neuroni sensitivi dei gangli delle radici 
dorsali (paraneoplastiche, disimmuni, idiopatiche)



Classificazione Topografica: mononeuropatie / 
radiculopatie

• Radiculopatia isolata: 
• prevalentemente da compressione spondilogena di 

una radice nervosa che si presenta con dolore, 
disturbi sensitivi, motori e alterazione dei riflessi 
nel territorio radicolare coinvolto

• Mononeuropatie:
• Possono essere coinvolti tutti i nervi

• Prevalentemente coinvolti nervi che attraversano 
regioni delimitate da strutture rigide (sindromi da 
intrappolamento)



Classificazione Topografica: Mononeuropatie



Classificazione Topografica: Plessopatie

• Lesione completa è rara

• Più spesso il deficit incompleto 
ricalca il danno di uno o più 
tronchi nervosi o dei singoli 
nervi del plesso



Classificazione Topografica: 
Poliradicoloneuropatie

• Coinvolgimento di più radici 
nervose con sintomi sensitivi e 
motori nella sede di pertinenza 
delle radici e nervi coinvolti

• Possono coinvolgere distretti sia 
distali che prossimali e nervi 
cranici

• Esempi:
• GBS

• CIDP



Classificazione Topografica: 
Poliradicoloneuropatie

J Neurol Neurosurg Psychiatry 2014



Classificazione Topografica: Multineuropatie

• Lesione di due o più nervi
• Asimmetrica
• Asincrona (in tempi differenti)
• Nervi anche distanti tra loro

Cause più comuni:
• Vasculiti e malattie reumatologiche 

(Granulomatosi di Wegener, 
Sindrome di Churg Strauss, 
panarterite nodosa, LES, artrite 
reumatoide, S. di Sjogren)

• Diabete
• Malattie granulomatose 

(sarcoidosi, lebbra)
• Forme ereditarie HNPP
• Disimmuni atipiche (es. Lewis 

Sumner, MMN)



Classificazione Topografica: Ganglionopatie

• Neuronopatia sensitiva
• Lesione a carico del corpo 

cellulare del 1° neurone sensitivo 
a livello del ganglio delle radici 
dorsali

Sintomi e segni
• Atassia sensitiva
• Deficit sensitivo irregolare a 

chiazze
• Areflessia generalizzata
• Disturbi autonomici



Classificazione Topografica: Ganglionopatie

Degenerazione dei cordoni 
posteriori in corso di 
neuronopatia sensitiva in pz 
con S. di Sjogren

Lancet Neurol 2005; 4: 349–61



Classificazione Topografica: Ganglionopatie
Acquisite



Classificazione Topografica: Ganglionopatie
Ereditarie



Classificazione Topografica: Polineuropatie

Lesione di più nervi:
• Coinvolgimento distale
• Simmetrico
• Sincrono
• Lunghezza dipendente 

(meccanismo 
neuropatologico «Dying-
back»)

• Distribuzione a guanto e 
calza

Sintomi:
• Disturbi sensitivi in genere 

prevalenti su quelli motori
• Possono associarsi disturbi 

trofici per interessamento 
neurovegetativo

• Areflessia distale AAII



Classificazione Topografica: Polineuropatie

J Neurol Neurosurg Psychiatry 2013;0:1–7



Polineuropatie:
Classificazione 

eziologica



Polineuropatie:
Classificazione 

eziologica



Polineuropatie:
Classificazione 

eziologica



Approccio diagnostico alle neuropatie 
periferiche



Neuropatie periferiche: gli strumenti a 
supporto della diagnosi

• Anamnesi ed esame obiettivo neurologico

• Neurofisiologia: EMG, Elettroneurografia, Potenziali evocati 
somatosensoriali (PESS), Valutazione del Sistema Nervoso Vegetativo

• Studio del liquor cerebro-spinale (dissociazione albumino-citologica, 
anticorpi)

• Biopsia del nervo periferico

• Studio delle piccole fibre nervose

• Neuroimaging

• Genetica molecolare



• acuto

• subacuto

• cronico 
1-ESORDIO

• monofasico

• progressivo

• recidivante/remittente

• progressivo a step

2-EVOLUTIVITA’ 

L’esame neurofisiologico a supporto 
dell’inquadramento clinico



• motorie

• sensitive di grade diametro

• sensitive di piccolo diametro

• autonomiche

3-FIBRE 
NERVOSE 

COINVOLTE 

L’esame neurofisiologico a supporto 
dell’inquadramento clinico



• Simmetrico / Asimmetrico

• Gradiente disto-prossimale (dying back)

• Multineuropatia

4-PATTERN DI 
DISTRIBUZIONE

L’esame neurofisiologico a supporto 
dell’inquadramento clinico



• Demielinizzazione

• Perdita assonale

• Danno misto

5-PROCESSO 
PATOLOGICO 

SOTTOSTANTE

L’esame neurofisiologico a supporto 
dell’inquadramento clinico



• Storia familiare di «polio», «reumatismi», 
«artrite» (forme lievi di neuropatie genetiche?)

• Nota neuropatia in familiari

6-ANAMNESI 
FAMILIARE

• Esposizione a farmaci (es. antitubercolari, 
chemioterapici, ecc…)

• Metalli pesanti (alluminio, piombo, arsenico, 
mercurio), solventi industriali, fosfati organici

7-ESPOSIZIONE 
A FARMACI O 

TOSSICI

L’esame neurofisiologico a supporto 
dell’inquadramento clinico



UTILITA’ DELL’ESAME NEUROFISIOLOGICO

• Confermare la presenza di una polineuropatia

• Stabilire se l’interessamento è motorio, sensitivo o misto

• Definire la sottostante patofisiologia: perdita assonale / 

demielinizzazione

• Identificare il pattern di distribuzione

• Stabilirne la gravità



ENG per lo studio delle le 
fibre di grosso calibro



L’ELETTRONEUROGRAFIA

STUDIO CONDUZIONE MOTORIA 
(es. NERVO MEDIANO)

• Latenza motoria distale (ms)

• Ampiezza del potenziale d’azione motorio (mV)

• Velocità di conduzione motoria (m/s)

PARAMETRI ESSENZIALI

A

B
STIMOLAZIONE DISTALE

STIMOLAZIONE PROSSIMALE

AB



PATTERN DEMIELINIZZANTE
(neuropatie acquisite)

A

B

A

B

AB

AB

STIMOLAZIONE DISTALE

STIMOLAZIONE PROSSIMALE



PATTERN DEMIELINIZZANTE
(neuropatie genetiche)

A

B

AB

A

B

AB

STIMOLAZIONE DISTALE

STIMOLAZIONE PROSSIMALE



DANNO ASSONALE

A

B

AB

A

B

AB
STIMOLAZIONE DISTALE

STIMOLAZIONE PROSSIMALE



BLOCCO DI CONDUZIONE

A

B

AB

A

B

AB

STIMOLAZIONE DISTALE

STIMOLAZIONE PROSSIMALE



ONDA F

Da valutare sempre in 
relazione alla risposta M



STUDIO CONDUZIONE SENSITIVA

ANTIDROMICA

ORTODROMICA



Conduzione sensitiva e sede di lesione

Conduzione sensitiva periferica  normale

Conduzione motoria periferica  alterata



Riflesso H e studio radicolare pre-gangliare

M. Soleo (n. tibiale) radice S1

M. flessore radiale del carpo (n. mediano)  radice C7



ESAME ELETTROMIOGRAFICO

Utilizza un elettrodo ad ago per valutare 
l’attività bioelettrica muscolare:

• In condizione di riposo
• Attività muscolare spontanea (denervazione

acuta 3-4 settimane)

• Durante attivazione muscolare
• Potenziali di unità motoria (PUM)

• Reclutamento



ESAME ELETTROMIOGRAFICO A RIPOSO

Attività elettrica muscolare spontanea da denervazione



Esame elettromiografico 
in attivazione muscolare

NORMALE NEUROPATIA MIOPATIA

Registrazione potenziali di unità 
motoria (PUM)



ESAME ELETTROMIOGRAFICO

• Fornisce informazioni sulla evoluzione del processo neuropatico 
acuto-attivo / cronico

• Da informazioni sulla severità

• Importante nella localizzazione di lesione soprattutto nei territori più 
difficilmente esplorabili con l’elettroneurografia distretti prossimali

• Distribuzione del danno neuropatico motorio



PATTERN NEUROFISIOLOGICI
Neuropatie infiammatorie acute

A) AMAN neuropatia assonale 
motoria acuta

B) AIDP poliradiculoneuropatia
demielinizzante infiammatoria 
acuta

C) AMAN con blocco di 
conduzione reversibile

Lancet Neurol 2013; 12: 1180–88

C



Lancet Neurol 2013; 12: 1180–88



PATTERN NEUROFISIOLOGICI
Criteri diagnostici elettrofisiologici per CIDP

Conduzione nervosa motoria Onde F



Poliradiculoneuropatia infiammatoria 
demielinizzante cronica (CIDP)

Criteri di supporto alla diagnosi

Surale
sensitivo

Mediano
sensitivo



Neuropatia motoria multifocale
con blocchi di conduzione

• Presentazione clinica simile alla variante di SLA con 
coinvolgimento solo del II motoneurone (atrofia 
muscolare progressiva)

• Presenza di anticorpi anti-GM1 (nel 50-80% dei casi)

• Interessamento asimmetrico e prevalente agli arti 
superiori

• Mancata risposta al cortisone



MMN Caratteristiche neurofisiologiche
Elementi suggestivi di 
demielinizzazione:

• Ridotta VCM
• Incremento latenza 

motoria distale
• Incremento latenza onde F

Elementi caratterizzanti
• Presenza di BLOCCHI DI 

CONDUZIONE MOTORIA
• Possono essere anche solo 

prossimali
• Conduzioni sensitive 

risparmiate

Blocco di conduzione motoria

Conduzione sensitiva normale



NEUROPATIE DEMILINIZZANTI ASSOCIATE A 
DISCRASIE EMATICHE
• Macroglobulinemia di Waldenström

• Linfoma

• Mieloma multiplo e osteosclerotico

• Amiloidosi

• Crioglobulinemia

• Gammopatie monoclonali di significato non determinato (MGUS) 
IgG/IgA

• MGUS IgM-Kappa con anticorpi anti-MAG



Neuropatia anti-MAG

• Evoluzione lentamente progressiva

• Prevalentemente sensitiva

• Atassia, apallestesia (fibre sensitive di grosso calibro), tremore fine 
delle mani

Aspetti neurofisiologici:

• Evidenza di demielinizzazione acquisita, sensitivo –motoria

• Incremento marcato delle latenze motorie distali! 



Neuropatia demielinizzante genetica



Neuropatia demielinizzante genetica

Scarsa correlazione tra entità del rallentamento e sintomi clinici!



Potenziali evocati somatosensoriali

• Permettono di esplorare tutta la via somatosensoriale (cordoni 
posteriori / lemnisco mediale)



Biopsia di nervo surale (sensitivo)

INDICAZIONI
Supporto alla diagnosi di:
• Neuropatie vasculitiche
• Neuropatie demielinizzanti
• Neuropatie genetiche, es.:

• N. giganto assonale
• N. con inclusioni

• Neuropatie in patologie 
sistemiche, es.:
• Amiloidosi
• Lebbra
• Sarcoidosi



Biopsia di nervo surale (sensitivo)

Demielinizzazione

Ridotto spessore mielina

Molteplici tentativi di rimielinizzazione (CIDP) Onion bulbs

Autoimmunità 
cellulo mediata 
- macrofagi

Mielina non 
compatta



Biopsia di nervo surale (sensitivo)

Demielinizzazione

Fibre isolate 
(Teasing)



Biopsia di nervo surale (sensitivo)

Nervo normale Danno assonale



Biopsia di nervo surale (sensitivo)

Vasculite

Danno fascicolare



Biopsia di nervo surale (sensitivo)

Amiloidosi

Congo Rosso Congo Rosso – birifrangenza 
verde mela a luce polarizzata



Biopsia di nervo surale (sensitivo)

Neuropatia giganto
assonale

Rigonfiamenti (swelling) assonali focali



Neuropatia delle piccole fibre

• Fibre sensitive 
• Sensibilità termica

• Sensibilità dolorifica

• Fibre autonomiche
• Colinergiche

• adrenergiche

Prova di Valsalva -
Autonomico

Sympathetic Skin response –
simpatico colinergico 
(ghiandole sudoripare)



Neuropatia delle piccole fibre

LEP – Potenziali evocati laser



Neuropatia delle piccole fibre: Limiti 
neurofisiologia

0.4-2 m/s

4-30 m/s

30-70 m/s



Neuropatia delle piccole fibre: Biopsia Cutenea

Gold standard nella diagnosi della neuropatia della piccole fibre



Neuropatia delle piccole fibre: Biopsia Cutenea



Neuropatia delle piccole fibre: Biopsia Cutenea

TuJ1 PMP22 merge

Muscle Nerve 2004

Le fibre intraepidermiche perdono il 
rivestimento di mielina al passaggio dalla 
giunzione dermo-epidermica



Neuropatia delle piccole fibre: Biopsia Cutenea

epidermis

dermis

X mm

epidermide

derma

Quantificazione 
dell’innervazione 
intraepidermica



Neuropatia delle piccole fibre: Biopsia Cutenea

Females (n=285) Males (n=265)

Age
(years)

Number
of 

Subjects

0.05 quantile
IENFD values
per age span

median
IENFD values
per age span

Number
of 

Subjects

0.05 quantile IENFD 
values

per age span

Median
IENFD values
per age span

20 – 29 57 8.4 13.5 36 6.1 10.9

30 – 39 47 7.1 12.4 40 5.2 10.3

40 – 49 70 5.7 11.2 62 4.4 9.6

50 – 59 59 4.3 9.8 53 3.5 8.9

60 – 69 32 3.2 8.7 43 2.8 8.3

70 – 79 16 2.2 7.6 22 2.1 7.7

≥ 80 4 1.6 6.7 9 1.7 7.2

Valori normativi IENFD (numeri di fibre/mm)



Neuropatia delle piccole fibre: Biopsia Cutenea

Valutazione qualitativa sistema 
nervoso autonomo:

Innervazione ghiandole sudoripare



Neuropatie 
delle piccole 

fibre



Neuropatia delle piccole fibre: Biopsia Cutenea

Area Notalgica

NOTALGIA

Innervazione normale



Neuropatia 
delle 

piccole 
fibre: 

genetica
Leu554Pro

Domain I Domain II Domain III Domain IV

Ala1304Thr




