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L'obiettivo di questa revisione completa è stato quello di fornire una panoramica
del dolore nella malattia di Parkinson (PD), identificando le diverse caratteristiche
cliniche e i potenziali meccanismi e presentando alcuni dati sulla valutazione e la
gestione del dolore nella PD. La malattia di Parkinson è una malattia degenerativa
e progressiva multifocale, che può influenzare il processo del dolore a più livelli. Il
dolore nel PD ha un'eziologia multifattoriale, con un processo dinamico basato sul-
l'intensità del dolore, sulla complessità dei sintomi, sulla fisiopatologia del dolore
e sulla presenza di comorbidità. Infatti, il dolore nel PD risponde al concetto di
dolore multimorfico, che può evolvere in relazione ai diversi fattori, siano essi lega-
ti alla malattia e alla sua gestione. La comprensione dei meccanismi sottostanti aiu-
terà a orientare le scelte terapeutiche. Fornendo un supporto scientifico utile ai cli-
nici e agli operatori sanitari coinvolti nella gestione del PD, lo scopo di questa revi-
sione è stato quello di portare suggerimenti pratici e prospettive cliniche sullo svi-
luppo di un approccio multimodale guidato da un intervento clinico multidiscipli-
nare attraverso una combinazione di approcci farmacologici e riabilitativi, per gesti-
re il dolore e migliorare la qualità di vita delle persone con PD. 
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Abstract

Review article

1 | INTRODUZIONE

La malattia di Parkinson (PD) è uno dei più comuni

disturbi neurologici degenerativi, caratterizzato da

anomalie motorie e non motorie (Archibald et al.,

2013). La perdita di neuroni dopaminergici nella

pars compacta della substantia nigra (Lees et al.,

2009) modifica le funzioni dei gangli della base, in

particolare del putamen, coinvolto nel controllo della

stazione eretta (Magrinelli et al., 2016; Takakusaki,

2017), della performance in termini di movimento

(Desmurget & Turner, 2008), dell'apprendimento

motorio (Doyon et al., 2009; Obeso et al., 2009) e

del controllo motorio (Ferrazzoli et al., 2018);

Takakusaki, 2017). Di conseguenza, il quadro clinico

della malattia è dominato dai tipici disturbi motori,

dopamina-dipendenti, tra cui acinesia, rigidità, tre-

more a riposo, disturbi posturali e dell'andatura

(Ferrazzoli et al., 2018; Konczak et al., 2009). Questi

pazienti sviluppano anche disturbi più complessi,

meno rispondenti alla dopamina: disturbi dell'anda-

tura, dell'equilibrio e della postura, che contribuisco-

no in larga misura al deficit motorio e al rischio di

cadute (Doherty et al., 2011) e incidono direttamen-

te sulla loro qualità di vita (Mirelman et al., 2019).

Tra i sintomi motori, quelli derivanti da disturbi del

controllo posturale sono complessi. Sono principal-

mente a carico di vie non dopaminergiche, e non

sono del tutto compresi (Rinalduzzi et al., 2015;

Viseux, Delval, et al., 2020). Oltre ai disturbi motori,

sono comuni segni e sintomi non motori, classificati
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come autonomici, neuropsichiatrici e sensoriali

(Bayulkem & Lopez, 2001; Park & Stacy, 2009;

Simuni & Sethi, 2008). 

Il dolore cronico colpisce l'85% delle persone con PD

precoce/moderata (Silverdale et al., 2018). Può com-

parire in qualsiasi momento della malattia e può

essere presente prima della diagnosi (fase prodromi-

ca) (Tolosa et al., 2007). Si manifesta in diverse parti

del corpo e sono stati descritti diversi tipi di dolore.

Una meta-analisi condotta da Thompson et al.

(2017) ha rilevato che: (1) la soglia generale del

dolore è più bassa nei soggetti affetti da PD, il che

indica una maggiore sensibilità al dolore, (2) il dolo-

re sopra soglia è più basso nella PD, (3) le soglie di

dolore anormali nei soggetti con PD durante lo stato

OFF sono significativamente ridotte, ma non com-

pletamente normalizzate durante lo stato ON pro-

dotto dai farmaci dopaminergici e (4) le soglie di

dolore anormali non sono significativamente

influenzate dalla gravità dei sintomi, dalla durata

della malattia, dal sesso o dall'età. 

Infatti, il dolore nel PD comporta una complessa

fisiopatologia e può essere direttamente correlato

alla malattia o essere il risultato di una patologia

secondaria causata dalla malattia stessa. Di conse-

guenza, non è stato raggiunto un consenso sulla clas-

sificazione del dolore nel PD e la classificazione pro-

posta segue generalmente l'eziologia del dolore

(Beiske et al., 2009; Defazio et al., 2008;  Hanagasi et

al., 2011; Nègre-Pagès et al., 2008). Sebbene sia stata

dimostrata una relazione tra PD e dolore, non c'è

nemmeno alcun consenso sui meccanismi del dolore

nel PD (Fil et al., 2013; Rana et al., 2013; Truini et

al., 2013; Wasner & Deuschl, 2012). Il dolore nel PD

è un processo dinamico con un'eziologia multifatto-

riale (Martinez Martin & Ray Chaudhuri, 2018), la

cui gestione dovrebbe seguire approcci multimodali

attraverso una combinazione di farmaci e interventi

non farmacologici, in base all'intensità del dolore,

alla complessità dei sintomi, alla fisiopatologia del

dolore e alle comorbidità (Cuomo et al., 2019).

L'argomento sembra essere particolarmente com-

plesso a causa delle difficoltà di valutazione del dolo-

re, della molteplicità delle caratteristiche cliniche e

della questione relativa alla scelta della strategia

terapeutica più appropriata. 

L'obiettivo principale di questa revisione completa è

stato quello di fornire una panoramica del dolore nei

pazienti con PD, identificando le diverse caratteristi-

che cliniche e i potenziali meccanismi. La seconda

parte del documento presenta alcuni dati sulla valu-

tazione e sulla gestione del dolore nel PD. Infine,

questa revisione mira a fornire un supporto scientifi-

co e suggerimenti pratici utili per i clinici e gli ope-

ratori sanitari coinvolti nella gestione del dolore nel

PD, un problema comune ma trascurato. Questo

potrebbe potenzialmente portare prospettive clini-

che rilevanti per lo sviluppo di strategie di intervento

per gestire il dolore e contribuire a migliorare la qua-

lità di vita delle persone con PD. 

1.1 | Caratteristiche cliniche del dolore 

nel PD 

Il dolore nei pazienti con PD ha un'eziologia multi-

fattoriale (Martinez-Martin & Ray Chaudhuri,

2018), con un processo dinamico basato sull'intensi-

tà del dolore, sulla complessità dei sintomi, sulla

fisiopatologia del dolore e sulla presenza di comorbi-

lità (Cuomo et al., 2019). Il dolore nocicettivo dovu-

to a un danno tissutale che porta all'attivazione dei

nocicettori, il dolore neuropatico dovuto a una lesio-

ne o a una malattia del sistema nervoso somatosen-

soriale e il dolore nociplastico derivante da una

disfunzione del sistema nervoso centrale senza alcu-

na evidenza di lesione potrebbero essere proposti

come diversi meccanismi di dolore nella PD, in

accordo con l'Associazione internazionale per lo stu-

dio del dolore (IASP) (Loeser & Treede, 2008).

Inoltre, il dolore nel PD risponde anche al concetto

di dolore multimorfo che si riferisce alla possibilità

di adottare più forme contemporaneamente e di

VISEUX et al.
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cambiare forma (Lemaire et al., 2019). Questo tipo

di dolore può effettivamente evolvere, in relazione ai

diversi fattori, siano essi legati alla malattia e alla

sua gestione. La comprensione dei meccanismi sot-

tostanti aiuterà a orientare le scelte terapeutiche. 

1.2 | Dolore nocicettivo 

Il dolore nocicettivo descrive "il dolore derivante dal-

l'attivazione dei nocicettori" (Loeser & Treede,

2008). Fino al 90% del dolore riferito nella PD è di

tipo muscoloscheletrico, solitamente descritto come

dolore e crampi nei muscoli o nelle sedi articolari in

diverse regioni del corpo (Ferini-Strambi et al.,

2018; Lin et al., 2016). Il dolore muscoloscheletrico

è contemporaneamente la conseguenza di rigidità,

acinesia e anomalie posturali (Truini et al., 2013).

Tra le condizioni dolorose muscoloscheletriche, sono

state segnalate deformità spinali, lombalgia, artral-

gia e dolore alla spalla (osservato precocemente nel-

l'evoluzione della malattia), compresa la capsulite

della spalla congelata o capsulite adesiva (Kim &

Jeon, 2013), che spesso porta a diagnosi errate e a

trattamenti sbagliati (Stamey & Jankovic, 2008). 

La regione lombare è maggiormente coinvolta nel

dolore muscoloscheletrico e la prevalenza della lom-

balgia è superiore al 50% nei pazienti con PD.

Questa elevata prevalenza di lombalgia cronica nella

PD, che è da due a tre volte superiore rispetto ai sog-

getti di controllo di pari età (Broetz et al., 2007;

Ozturk & Kocer, 2018), può essere causata da cam-

biamenti nella postura durante il decorso della

malattia o da un'attività neuromuscolare asimmetri-

ca che causa un carico articolare eccessivo

(Etchepare et al., 2006). Le deformazioni posturali,

come l'anterocollo, la camptocormia, la sindrome di

Pisa, la scoliosi e le deformazioni striatali di mani e

piedi, rappresentano altre fonti di dolore nocicettivo

nella PD. Queste anomalie posturali possono essere

presenti, in alcuni casi, già nelle fasi iniziali della

malattia e progredire fino a stadi avanzati con conse-

guente dolore significativo, grave disabilità, scarsa

qualità di vita (Pandey & Gara, 2016) e riduzione del

controllo dell’equilibrio (Viseux, Delval, et al.,

2020).

Con il progredire della PD, aumentano le anomalie

muscolo-scheletriche, con conseguente aumento

della frequenza e della gravità del dolore (Stamey &

Jankovic, 2008). Sebbene i disturbi muscolo-schele-

trici siano un’importante fonte di comorbidità spes-

so sono sottotrattati nei pazienti con PD (Stamey &

Jankovic, 2008).

1.3 | Dolore neuropatico 

Secondo la tassonomia dell'Associazione internazio-

nale per lo studio del dolore (Loeser & Treede,

2008), il dolore neuropatico è definito come "dolore

che insorge come conseguenza diretta di una lesione

o di una malattia che colpisce il sistema somatosen-

soriale". La diagnosi definitiva di dolore neuropatico

richiede una lesione dimostrabile o una malattia sot-

tostante che soddisfi i criteri diagnostici neurologici

stabiliti (Finnerup et al., 2016; Loeser &Treede,

2008). Il dolore neuropatico è generalmente descrit-

to come un dolore lancinante o bruciante, si irradia

direttamente lungo il decorso di una radice nervosa

spinale e può essere associato a disfunzioni sensoria-

li e/o motorie. I segni clinic includono perdita di

sensibilità, dolore spontaneo e ipersensibilità (Attal

et al., 2008). Il dolore neuropatico radicolare è per lo

più indotto da anomalie posturali e da deformazioni

della colonna vertebrale nella PD che causano la

compressione e l'irritazione della radice sensoriale o

del ganglio della radice dorsale di un nervo spinale. I

pazienti con neuropatia periferica descrivono una

perdita della sensazione tattile, della propriocezione

e della sensibilità termica (Azhary et al., 2010). In

questo contesto, la neuropatia periferica si traduce

spesso in un'alterazione funzionale specifica, come

un ridotto controllo posturale e un aumento del

rischio di caduta (Stolze et al., 2004).

VISEUX et al.
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La prevalenza della neuropatia periferica nei pazienti

con PD varia dal 37,8 al 55% (Adewusi et al., 2018;

Park et al., 2017), maggiore rispetto ai controlli di

pari età (Onofrj et al., 2009). Romagnolo et al.

(2018) hanno osservato una prevalenza del 30,2% di

neuropatia periferica nei pazienti trattati con sommi-

nistrazione orale di levodopa e del 42,1% in quelli

trattati con somministrazione di levodopa per infu-

sione intestinale. I casi di neuropatia periferica asso-

ciati alla levodopa orale erano per lo più caratterizza-

ti da una neuropatia assonale lentamente progressiva

che coinvolgeva. selettivamente le fibre sensoriali,

mentre i casi di neuropatia periferica associati alla

somministrazione di levodopa per infusione intesti-

nale mostravano un'insorgenza acuta o subacuta nel

35,7% dei casi e spesso coinvolgevano sia le compo-

nenti motorie che sensoriali del sistema nervoso

periferico. 

È noto che il catabolismo della levodopa è associato

alla carenza di vitamina B12 e ad un'elevata omoci-

steina sierica (Andreasson et al., 2017), nonché a

livelli elevati di acido metilmalonico sierico (precur-

sore della vitamina B12), che sono stati correlati

positivamente con la scala del dolore da neuropatia

in pazienti affetti da PD con neuropatia periferica

(Park et al., 2017). La degenerazione dei nervi senso-

riali di piccolo diametro e il deposito di α-sinucleina

fosforilata nei nervi cutanei sensoriali e autonomici

si verificano nella fase iniziale dei pazienti affetti da

PD (Donadio et al., 2014; Wang et al., 2013). Questo

danno ai nervi periferici induce risposte strutturali e

funzionali persistenti e disadattive nel sistema soma-

tosensoriale, caratterizzate da velocità e ampiezze di

conduzione anomale (Azhary et al., 2010). Sebbene

la patogenesi rimanga incerta, sembrano essere coin-

volti diversi meccanismi distinti, tra cui la neurode-

generazione di componenti selezionati del sistema

nervoso periferico, l'effetto infiammatorio periferico

o iatrogeno delle terapie dopaminergiche con caren-

za di vitamina B12.

1.4 | Dolore nociplastico 

La tassonomia IASP distingue il dolore nociplastico

dal dolore nocicettivo e dal dolore neuropatico. Il

dolore nociplastico è definito come "dolore risultante

da un'alterazione della nocicezione nonostante la

mancanza di chiare prove di un danno tissutale

attuale o potenziale che provochi l'attivazione dei

nocicettori periferici o di prove di malattia o lesione

del sistema somatosensoriale che causi il dolore"

(Kosek et al., 2016; Loeser & Treede, 2008; Marques

et al., 2019). Le condizioni di dolore nociplastico

sono dovute ad alterazioni dell'elaborazione nocicet-

tiva, probabilmente nel sistema nervoso centrale,

come ad esempio l'aumento della capacità di eccita-

zione centrale e/o la diminuzione dell'inibizione cen-

trale, spesso definita sensibilizzazione centrale. 

Diverse strutture danneggiate nella PD, come i

nuclei del rafe, l'ipotalamo, la materia grigia peria-

queduttale e il locus coeruleus, svolgono un ruolo

chiave nel controllo del segnale del dolore. Diversi

studi neurofisiologici e di neuroimaging, che hanno

esaminato le risposte cerebrali al dolore in pazienti

con PD in fase iniziale, hanno rivelato un'ipersensi-

bilità al dolore (Thompson et al., 2017), una soglia

del dolore più bassa (Prell, 2018) e una diminuzione

dell'ampiezza dei potenziali evocati laser senza abo-

lizione delle risposte a favore di una perdita di fun-

zione (Lin et al.,  2016; Tinazzi et al., 2009).

Tuttavia, Lin et al. (2016) hanno riscontrato che i

pazienti con ampiezze anomale dei potenziali di

calore di contatto presentavano anche una diminu-

zione della densità delle fibre C intraepidermiche, il

che depone a favore di un meccanismo neuro-patolo-

gico più che di un meccanismo nociplastico, sebbene

entrambi possano essere coinvolti. Alcuni studi che

valutano la percezione del dolore hanno riportato

che le soglie nocicettive soggettive ed oggettive sono

più basse in individui con PD, anche se provano

dolore (Brefel Courbon et al., 2013; Slaoui et al.,

2007). Inoltre, le soglie nocicettive soggettive si

VISEUX et al.
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abbassano preferenzialmente dal lato più colpito

dalla malattia (Djaldetti et al., 2007), mentre torna-

no alla soglia normale dopo la somministrazione di

levodopa (Brefel Courbon et al., 2013; Slaoui et al.,

2007). In effetti, i modelli di attivazione cerebrale

nella PD in stato-off rivelano un'attività maggiore di

alcune strutture cerebrali coinvolte nel controllo del

dolore, come la corteccia prefrontale omolaterale, la

corteccia insulare omolaterale e la corteccia cingola-

ta anteriore controlaterale, rispetto ai soggetti di

controllo (Brefel Courbon et al., 2005). Questa ipe-

rattivazione predomina nei circuiti nocicettivi,

responsabili della componente affettiva ed emotiva

del dolore. Altri sistemi neurotrasmettitoriali

potrebbero essere coinvolti nella modulazione delle

informazioni nocicettive nella PD  (Chudler & Dong,

1995; Pertovaara, 2006). In effetti, studi sperimenta-

li su animali suggeriscono l'esistenza di un'interazio-

ne tra i recettori noradrenergici α2 e i recettori dopa-

minergici D2 dello striato, che sarebbero coinvolti

nella modulazione della nocicezione (Pertovaara,

2006). In questo contesto, la somministrazione di

duloxetina, un inibitore della ricaptazione della

noradrenalina e della serotonina, ridurrebbe signifi-

cativamente i punteggi del dolore clinico nella PD

(Djaldetti et al., 2007). Infine, potrebbe essere coin-

volto anche il sistema oppioide, con alte concentra-

zioni di recettori oppioidi nei gangli della base, in

particolare nel nucleo caudato, nel putamen e nel

globo pallido (Chudler & Dong, 1995).

Questi risultati hanno suggerito un meccanismo di

elaborazione del dolore centrale alterato e un'inte-

grazione anomala tra il sistema dolorifico e quello

motorio (Suppa et al., 2017), che portano a sintomi

di dolore cronico nel PD.  

1.5 | Classificazione del dolore 

Ci sono stati diversi tentativi di classificare il dolore

nella PD. La classificazione del dolore più comune-

mente  utilizzata proposta da Ford (Ford, 1998) clas-

sifica il dolore  correlato alla PD in cinque gruppi:

dolore muscoloscheletrico, dolore da distonia, dolo-

re neuropatico, dolore centrale e dolore da acatisia.

Sebbene gran parte del dolore nella PD sia diretta-

mente correlato alla malattia, una proporzione di

dolore è indipendente dalla PD. Pertanto, Nègre-

Pagès et  al. (2008) e successivamente Mylius et al.

(2015) hanno  suggerito una prima distinzione tra

dolore correlato alla PD e dolore non correlato alla

PD. Il dolore correlato  alla PD soddisfa i seguenti

criteri: (1) dolore che si manifesta insieme al primo

sintomo motorio, (2) dolore che si manifesta/aggra-

va durante la fase "Off" della  malattia, (3) dolore che

si verifica contemporaneamente alla discinesia corei-

ca e (4) dolore migliorato dal trattamento dopami-

nergico (Chaudhuri et al., 2006; Quinn et al., 1986;

Thompson et al., 2017). Inoltre, il dolore correlato

alla PD può essere suddiviso in dolore direttamente

correlato, cioè non attribuito ad alcun altro problema

di salute, e dolore indirettamente correlato, ad esem-

pio il dolore causato da un'altra malattia ma aggrava-

to dalla PD (Nègre-Pagès et al., 2008). Per quanto

riguarda il dolore non correlato alla PD, si tratta di

un dolore che non è né causato né aggravato dalla

malattia (Mylius et al., 2015). In una stessa entità di

malattia, il dolore può essere causato da meccanismi

diversi, per cui la diagnosi e il trattamento non sono

guidati dall'eziologia, ma piuttosto dal meccanismo

(Attal et al., 2008). Wasner e Deuschl (2012) hanno

originariamente proposto il dolore neuropatico e

nocivo come principali descrittori meccanicistici.

Successivamente, Marques et al. (Marques et al.,

2019) hanno proposto il dolore nociplasico come

terzo descrittore meccanicistico. Infine, Mylius,

Möller, et al. (2021) e Mylius, Perez Lloret, et al.

(2021) hanno proposto una classificazione basata

sui meccanismi per differenziare il dolore correlato

alla PD da quello non correlato alla PD, prima di

suddividerlo in tre tipi di dolore secondo i descrittori

meccanicistici (nocicettivo, neuropatico e  nocipla-

stico) come menzionato sopra (Figura 1). 

VISEUX et al.
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1.6 | Fisiopatologia del dolore nella PD 

La PD è una malattia degenerativa e progressiva mul-

tifocale e potrebbe influenzare il processo del dolore

a più livelli. La neurodegenerazione dei nocicettori

(Reichling & Levine, 2011), la denervazione cutanea

nelle biopsie cutanee (Nolano et al., 2017) o la ridot-

ta densità di fibre nervose non mielinizzate (Kanda

et al., 1996) supportano l'ipotesi di un contributo del

sistema nervoso periferico nella presenza di alcuni

tipi di dolore nella PD. Anomalie nell'elaborazione

nocicettiva associate a ridotti livelli di dopamina nei

gangli basali evidenziano un'alterazione dei meccani-

smi centrali del dolore (Chudler & Dong, 1995).  

1.7 | Il ruolo delle vie dopaminergiche

discendenti nella modulazione del dolore

La modulazione discendente del dolore è mediata

principalmente da vie monoaminergiche, tra cui le

proiezioni discendenti mediate da dopamina, nora-

drenalina e serotonina (Benarroch, 2008; Lopez

Alvarez et al., 2018). Nell'ambito di questa rassegna,

ci concentriamo solo sulla discussione delle vie

dopaminergiche discendenti.

I neuroni dopaminergici provengono principalmente

dal cervello medio, compresa l'area tegmentale ven-

trale, la substantia nigra e l'ipotalamo (Wood, 2008).

Nel cervello esistono otto vie della dopamina (Li et

al., 2019). Alcune di esse, tra cui le vie mesolimbi-

che, mesocorticali e nigrostriali, sono coinvolte in

modo differenziato nelle proiezioni ascendenti

(Björklund & Dunnett, 2007) e sono correlate alla

cognizione della ricompensa e alla regolazione delle

funzioni motorie (Ashby et al., 2015  Narayanan et

al., 2013). Oltre a queste proiezioni ascendenti, alcu-

ni gruppi di cellule dopaminergiche, sono coinvolti

nelle vie discendenti e svolgono un ruolo critico nella

regolazione della funzione locomotoria (Sharple et

al., 2014) e nella modulazione del dolore (Abdallah

et al., 2015; Li et al., 2019). 

Nei soggetti con PD, la degenerazione dopaminergi-

ca nella substantia nigra pars compacta potrebbe

determinare un'alterata attivazione del "sistema

discendente del dolore del tronco encefalico" che

porta a un'anomala integrazione del dolore e del con-

trollo motorio nel midollo spinale (Hagelberg et al.,

2002; Magnusson & Fisher, 2000; Martikainen et al.,

2005; Pertovaara et al., 2004 Scott et al., 2006). Il

sistema dopaminergico centrale esercita un effetto

inibitorio sugli stimoli provocati dal dolore, come

VISEUX et al.
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dimostrano le risposte neuronali della substantia

nigra nei ratti durante gli stimoli nocivi (Chudler &

Dong, 1995). Inoltre, gli stimoli dolorosi nelle scim-

mie anestetizzate hanno evocato una depressione

dell'attività  dei neuroni dopaminergici nigrostriatali,

occasionalmente seguita da un'attivazione di rimbal-

zo (Schultz, 2007). Le prove a sostegno del ruolo

della dopamina nel dolore sono fornite anche dalla

disfunzione del sistema dopaminergico in altre con-

dizioni dolorose ((Wood, 2008), tra cui la sindrome

della bocca che brucia (Hagelberg et al., 2003), la

fibromialgia (Wood et al., 2007) e la sindrome delle

gambe a riposo (Allen, 2004; Allen et al., 2009).

Altri report hanno dimostrato, in passato, un effetto

analgesico della levodopa in altre cause di dolore,

come il dolore da herpes zoster (Kernbaum &

Hauchecorne, 1981), metastasi ossee (Dickey &

Minton, 1972) e polineuropatia diabetica simmetrica

dolorosa (Ertas et al., 1998). 

Il ruolo del sistema dopaminergico nella fisiopalogia

del dolore rimane poco chiaro. In primo luogo, diver-

si studi hanno riportato che la L-Dopa riduce la per-

cezione del dolore con un innalzamento della soglia

soggettiva del dolore da freddo, una diminuzione

dell'intensità del dolore e una riduzione delle iperat-

tivazioni cerebrali indotte dalla stimolazione speri-

mentale del dolore (Brefel-Courbon et al., 2005;

Gerdelat-Mas et al., 2007; Nebe & Ebersbach, 2009;

Schestatsky et al., 2007). Tuttavia, l'apomorfina, un

agonista della dopamina, non ha modificato la soglia

del dolore o le attivazioni cerebrali indotte dalla sti-

molazione del dolore (Dellapina et al., 2011). In

secondo luogo, alcuni risultati di studi di imaging

hanno suggerito l'esistenza di una rete di alterazioni

regionali cerebrali specificamente associate al dolore

(Brefel Courbon et al., 2013; Polli et al., 2016). Più

precisamente, Polli et al. (2016) hanno evidenziato il

contributo delle aree frontali, pre-frontali e insulari

nella modulazione nocicettiva e nella disconnessione

accumbens-ippocampo, in individui con PD e dolore

persistente. Si ritiene che la matrice del dolore sia

responsabile dell'elaborazione corticale e dell'espe-

rienza cosciente del dolore (Apkarian et al., 2005;

Garcia-Larrea et al., 2003; Iannetti et al., 2005;

Tracey & Mantyh, 2007) e che la maggior parte delle

aree corticali che contribuiscono alla matrice del

dolore, bersagliate da proiezioni dopaminergiche,

abbiano un ruolo nella nocicezione (Braz et al., 2005;

Tashev et al., 2001). Studi su animali e sull'uomo

hanno indicato che i neuroni dopaminergici sono

attivati da stimoli nocicettivi acuti (Brischoux et al.,

2009; Budygin et al., 2012; Paparella et al., 2020;

Scott et al., 2006) e che la risposta dopaminergica è

alterata durante il dolore cronico (Wood et al.,

2007). A questo proposito, utilizzando la tomografia

a emissione di positroni, (Wood et al. 2007) hanno

dimostrato che i soggetti sani di controllo rilasciava-

no dopamina nei gangli della base durante lo stimolo

doloroso, rispetto ai soggetti con fibromialgia che

non la rilasciavano. Allo stesso modo Paparella et al.

(2020), utilizzando tecniche neurofisiologiche,

hanno dimostrato che la stimolazione dolorosa fasica

e tonica induce un aumento progressivo e specifico

della frequenza di ammiccamento spontaneo, un affi-

dabile biomarcatore non invasivo dell'attività dopa-

minergica centrale (Agostino et al., 2008; Karson et

al., 1984), senza modificare il ciclo di recupero della

frequenza dell'ammiccamento, riflettendo indiretta-

mente un aumento del tono dopaminergico centrale.

Hanno inoltre mostrato una correlazione inversa tra

le variazioni della frequenza dell'ammiccamento

spontaneo individuale e la percezione soggettiva del

dolore, confermando le anomalie nella percezione

del dolore osservate in condizioni patologiche

umane caratterizzate da una riduzione del tono

dopaminergico centrale, come la PD (Defazio et al.,

2008; Gong et al., 2020; Truini et al., 2013). Nel

complesso, questi risultati forniscono prove sul

ruolo della dopamina nella nocicezione e suggerisco-

no che l'attività dopaminergica possa essere coinvol-

ta nella modulazione del dolore. Nel PD, è stato

osservato un aumento dell'attivazione indotta dal
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dolore dell'insula destra, del prefrontale e dell'ACC

sinistra nel periodo "off", ma un'attivazione ridotta

nelle stesse aree corticali è stata osservata nello stato

"on" della terapia (Brefel-Courbon et al., 2005). Nel

complesso, questi risultati supportano l'ipotesi che

nella PD le alterazioni delle vie dopaminergiche

mesolimbiche e mesocorticali influenzino l'attivazio-

ne della matrice del dolore, portando infine a un'ano-

mala integrazione corticale del controllo motorio del

dolore. 

In conclusione, le alterazioni della funzione dopami-

nergica con diminuzione della dopamina e riduzione

dell'inibizione dopaminergica (Allen et al., 2009)

possono contribuire a diverse condizioni di dolore

cronico (Hagelberg et al., 2003; Jääskeläinen et al.,

2001; Wood et al., 2007), compresa la malattia di

Parkinson (Hagelberg et al., 2004; Wood, 2008).

L'equilibrio complessivo tra facilitazione e inibizione

del dolore mediato da queste vie dopaminergiche

contribuisce alla modulazione del dolore top-down. 

1.8 | Il ruolo dei gangli della base nella

nocicezione e nel dolore  

I gangli della base (BG) sono composti dallo striato

(nucleo caudato, putamen e nucleo accumbens), dal

globo pallido, dal nucleo subtalamico e dalla sub-

stantia nigra (Yelnik, 2008), tutti coinvolti nell'ela-

borazione neurale di segnali motori, cognitivi ed

emotivi. L'integrazione multisensoriale implica il BG

(Nagy et al., 2006), poiché questa struttura contri-

buisce all'esecuzione motoria (Herrero et al., 2002).

Il BG riceve input da tutte le aree corticali (tra cui

corteccia mediale e orbitale, prefrontale, dorsolatera-

le, premotoria e motoria, corteccia sensorimotoria e

parietale) e dal talamo (Borsook et al., 2010). Le vie

efferenti dei BG proiettano alle aree del lobo frontale

attraverso il talamo, comprese le aree prefrontali,

premotorie e motorie supplementari. Pertanto, il cir-

cuito somotosensorioale dei BG altera le attività cor-

ticali coinvolte nell'esecuzione motoria, nella previ-

sione, nell'attenzione e nell'apprendimento (Herrero

et al., 2002). 

I segnali nocicettivi possono raggiungere i BG attra-

verso input diretti o indiretti provenienti dalla cor-

teccia somotosensoriale, dalla porzione mediale le

posteriore del talamo, dall'area parabrachiale, dai

nuclei del rafe, dal collicolo superiore, dall'ipotalamo

e dall’amigdala (Chudler & Dong, 1995).

Successivamente, i BG elaborano le informazioni

nocicettive. Di conseguenza, il circuito sensoriale BG

contribuisce a scalare e adattare le risposte motorie

per evitare comportamenti nocicettivi (Blanchet &

Brefel-Courbon, 2018). Poiché i BG sono coinvolti

nell'integrazione delle informazioni tra le regioni

corticali e talamiche ed in particolare, nella maggior

parte degli aspetti della produzione del dolore, tra

cui la dimensione sensoriale discriminativa, emoti-

va/affettiva, cognitiva del dolore e la modulazione

del dolore (Chudler & Dong, 1995), i BG svolgono

un ruolo chiave nelle manifestazioni comportamen-

tali del dolore cronico (Borsook et al., 2010). I loop

disfunzionali cortico-BG-talamici possono contribui-

re al mantenimento del dolore cronico (Borsook et

al., 2010). I pazienti affetti da PD presentano una

patologia dei BG che può essere importante nella

presentazione clinica del dolore centralizzato (Ford,

1998). Nei pazienti affetti da PD con dolore centrale,

le misure elettrofisiologiche delle vie del dolore sono

normali, ma si osserva un'iperalgesia a stimoli ripe-

titivi, attenuata dalla L-dopa (Schestatsky et al.,

2007). Dato che il dolore attiva le regioni cerebrali

coinvolte nei sistemi di gratificazione (Becerra et al.,

2001) e che il dolore cronico può essere una sindro-

me da deficit dei circuiti di gratificazione (Comings

& Blum, 2000), la modulazione della dopamina può

avere importanti possibilità di trattamento del dolo-

re (Cheon et al., 2009; Schestatsky et al., 2007). 
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1.9 | Gestione del dolore nel PD: un

approccio multimodale 

Un approccio multimodale guidato da un intervento

clinico multidisciplinare attraverso una combinazio-

ne di approcci farmacologici e riabilitativi (Geroin et

al., 2020) sarebbe una strategia più appropriata per

gestire il dolore nel PD.

1.10 | Approcci farmacologici 

Come già detto, l'evidenza clinica suggerisce un

ruolo centrale della neurotrasmissione dopaminergi-

ca nella modulazione della percezione del dolore e

dell'analgesia (Jarcho et al., 2012). Poiché la carenza

di dopamina potrebbe alterare la trasmissione di sti-

moli potenzialmente dannosi dalle strutture periferi-

che a quelle centrali attraverso cambiamenti nella

soglia del dolore (Nolano et al., 2017), l'ottimizza-

zione del trattamento con levodopa e altri agonisti

dopaminergici può essere giustificata e sembra esse-

re il primo passo farmacologico nella gestione del

dolore legato alla PD (Gandolfi et al., 2017; Rukavina

et al., 2019). 

Uno dei farmaci più comunemente utilizzati nella

PD è una combinazione di farmaci che comprende

Carbidopa e Levodopa. La carbidopa è descritta come

un inibitore della decarbossilasi che impedisce alla

levodopa di scomporsi prima di raggiungere il cervel-

lo, consentendo così una dose inferiore di levodopa.

La levodopa è un precursore della dopamina che

viene convertito in dopamina nel SNC dall'enzima

aromatico l-aminoacido decarbossilasi, noto anche

come DOPA decarbossilasi. 

Anche altri agenti dopaminergici, come la rotigotina,

hanno mostrato effetti potenziali nel trattamento del

dolore. La rotigotina è un agonista dei recettori

dopaminergici con attività attraverso i recettori da

D1 a D5, nonché in siti adrenergici e serotoninergici

selezionati (Stockwell et al., 2009). L'uso della roti-

gotina ha dimostrato un miglioramento della gravità

media del dolore (Rascol et al., 2016), della funzione

motoria mattutina e dei disturbi del sonno notturno

in pazienti con PD con un controllo insoddisfacente

dei sintomi motori mattutini (Trenkwalder et al.,

2011). Inoltre, sono stati riportati miglioramenti per

altre misure di efficacia non motorie, tra cui una

scala Likert standard del dolore (che misura qualsiasi

tipo di dolore), i punteggi totali e di dominio della

Non-Motor Symptoms Scale (NMSS), il punteggio

totale della forma breve del Parkinson's Disease

Questionnaire (PDQ-8) a 8 voci e il punteggio totale

della Nocturnal Akinesia, Dystonia and Cramps

(NADCS) (Trenkwalder et al., 2011). 

Un'altra terapia antiparkinsoniana, la safinamide, ha

sia proprietà dopaminergiche, ossia l'inibizione alta-

mente  selettiva e reversibile della monoamino ossi-

dasi B, sia proprietà non dopamimetiche, ossia il

blocco selettivo dei canali del sodio e la modulazione

dei canali del calcio, con conseguente inibizione del-

l'eccessivo rilascio di glutammato (Fabbri et al.,

2015). I risultati di alcuni studi hanno mostrato

effetti positivi della safinamide sul dolore (Cattaneo

et al., 2017, 2018; Geroin et al., 2020; Santos Garcia

et al., 2021).

Il dolore nel PD è spesso associato alle fluttuazioni

motorie e al loro esaurimento, e la sua intensità può

anche fluttuare durante il giorno (Tinazzi et al.,

2006). Il dolore si presenta più frequentemente nei

pazienti durante i periodi "off", il che è correlato a

una bassa attività dopaminergica nel nucleo striato

(Witjas et al., 2002). 

In questo contesto, l'obiettivo dell'ottimizzazione

degli agenti dopaminergici è quello di ridurre al

minimo i periodi di "OFF" e di diminuire la percezio-

ne del dolore (Chen et al., 2017). Tuttavia, la levodo-

pa aumenta la soglia del dolore per la stimolazione

nocicettiva acuta (Antonini et al., 2018; Gandolfi et

al., 2017; Rukavina et al., 2019). 

Una volta ottimizzata la terapia dopaminergica nei
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pazienti con dolore correlato alla PD, occorre valuta-

re e trattare i restanti sintomi del dolore (Gandolfi et

al 2017; Rukavina et al., 2019) e utilizzare altri agen-

ti farmacologici. Tra questi, i farmaci anti-infiamma-

tori non steroidei come l'ibuprofene e il diclofenac

(Buhmann et al., 2020), gli oppioidi e i farmaci simili

agli oppioidi come l'ossicodone, la morfina, il trama-

dolo e la codeina (Freo et al. 2018, Geroin et al,

2019; Rukavina et al, 2019; Trenkwalder et al.,

2015), gli inibitori della cicloossigenasi-2 (Buhmann

et al., 2020) o gli inibitori selettivi della ricaptazione

della serotonina e della noradrenalina come la dulo-

xetina (Djaldetti et al., 2007). Ad esempio, il tapen-

tadolo è un analgesico orale ad azione centrale con

proprietà oppioidi e noradrenergiche combinate, che

lo rendono potenzialmente adatto a un'ampia

gamma di condizioni di dolore, in particolare quando

è presente una componente di dolore neuropatico

(Freo et al., 2019). In uno studio retrospettivo che ha

valutato gli effetti di un trattamento di 6 mesi con

tapentadolo in pazienti affetti da PD, Freo et al.

(2018) hanno evidenziato una significativa riduzione

dell'intensità del dolore, associata a un miglioramen-

to dei sintomi di ansia e depressione e della qualità

di vita. 

Infine, i trattamenti localizzati come le iniezioni di

tossina botulinica possono essere un utile comple-

mento o alternativa ai trattamenti sistemici sopra

menzionati, riducendo l'iperattività neuromuscolare

(Bruno et al., 2016; Tassorelli et al., 2014). e può

esercitare effetti analgesici diretti (Sim, 2011). 

In conclusione, dopo aver ottimizzato la terapia

dopaminergica, è stato suggerito di affrontare il trat-

tamento del dolore nei pazienti con PD eseguendo

una corretta diagnosi meccanicistica (Mylius, Möller,

et al., 2021 & Mylius, Perez Lloret, et al. 2021). Una

diagnosi precisa, che permetta di differenziare la

componente nocicettiva, neuropatica e nociplastica

del dolore, potrebbe migliorare il trattamento farma-

cologico del dolore. 

1.11 | Approcci non farmacologici  

1.11.1 | Stimolazione cerebrale profonda 

La stimolazione cerebrale profonda (DBS) del nucleo

subtalamico (STN) è un trattamento efficace utiliz-

zato da tempo per trattare i sintomi motori della PD

(Benabid et al., 2009). È noto che la STN-DBS pro-

duce miglioramenti motori e influenza una serie di

sintomi non motori, tra cui il dolore legato alla PD

(Cury et al., 2014). Le regioni cerebrali responsabili

dell'elaborazione centrale del dolore sono correlate

negativamente con l'efficacia della STN-DBS nel

migliorare l'intensità del dolore e il dolore da freddo

indotto, il che significa che maggiore è l'influenza

della STN su queste aree, minore è il miglioramento

del dolore spontaneo o indotto dopo l’intervento chi-

rurgico (Cury et al., 2016). Da un punto di vista ana-

tomico e funzionale, il STN viene comunemente seg-

mentato in sottoregioni sensorimotorie, associative

e limbiche sulla base della sua connessione all'inter-

no di circuiti paralleli ganglio basale-talamocorticali

(Aziz & Pereira, 2021). Il STN è un piccolo nucleo

con fibre proiettanti verso entrambe le divisioni pal-

lidali e la substantia nigra e utilizza il neurotrasmet-

titore eccitatorio glutammato per mediare la sua fun-

zione (Mavridis et al., 2013). Nella PD, la perdita

dell'inibizione esterna del Globus Pallidus sul STN

culmina con un'attività di alto livello in questo

nucleo, che porta ai distinti disturbi motori riscon-

trati nella PD. L'erogazione di impulsi elettrici ad

alta frequenza al STN dorsolaterale attraverso la DBS

interferisce con il funzionamento del STN e ne ridu-

ce l’output, alleviando i sintomi (effetto ortodromi-

co). Oltre alla diminuzione dell'output del STN, la

DBS modula le fibre di passaggio e i terminali affe-

renti, compresi quelli provenienti dalla corteccia

(effetto antidromico). La stimolazione delle fibre in

entrata potrebbe attivare antidromicamente diverse

aree corticali in modo retrogrado, portando a effetti
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diffusi ed eterogenei nei siti distali (Li et al., 2014). 

Pertanto, l'STN può rappresentare un bersaglio effi-

cace per la modulazione dei circuiti dei gangli della

base che influenzano l'elaborazione e la percezione

del dolore nella PD. La STN-DBS può indurre cam-

biamenti diffusi nel metabolismo del glucosio nelle

regioni corticali cerebrali sensomotorie, associative e

limbiche, comprese quelle responsabili dell'elabora-

zione del dolore (Hilker et al., 2004). Inoltre, la STN-

DBS è associata a una riduzione delle risposte emo-

dinamiche corticali cerebrali al calore nocivo nella

corteccia somatosensoriale primaria e nell'insula in

pazienti con dolore centrale (Dellapina et al., 2012). 

In una delle più ampie serie di pazienti con PD valu-

tati per il dolore, la STN-DBS ha migliorato il McGill

Pain Questionnaire consentendo una valutazione

multidimensionale del dolore (Pellaprat et al., 2014).

Modulando i circuiti sensomotori dei BG, la stimola-

zione cerebrale profonda dei nuclei subtalamici è un

trattamento efficace per i sintomi motori dei soggetti

con PD avanzato (Krack et al., 2003). La stimolazio-

ne cerebrale profonda del nucleo subtalamico altera

le connessioni subtalamo-pallido-talamiche, ridu-

cendo la percezione del dolore (Kim et al., 2008). È

stato suggerito che la stimolazione cerebrale profon-

da moduli l'elaborazione del dolore nei pazienti affet-

ti da PD modificando la via laterale del dolore asso-

ciata alla discriminazione sensoriale del dolore

(Dellapina et al., 2012; Pellaprat et al., 2014).

Inoltre, interagisce con la via mediale del dolore

associata alla dimensione affettiva e motivazionale

del dolore (Pellaprat et al., 2014). Altri studi neuro-

fisiologici o di neuroimmagine sostengono un effetto

positivo della STN-DBS per alleviare il dolore: la per-

cezione termica, compromessa nella PD, è migliorata

una volta attivata la stimolazione (Maruo et al.,

2011). Esistono anche prove che la DBS moduli l'at-

tivazione della matrice del dolore durante le stimola-

zioni meccaniche nocicttive. Utilizzando la fMRI,

sono state osservate differenze nell'attivazione di S1

e del talamo nei pazienti che hanno ottenuto un sol-

lievo dal dolore quando la stimolazione è stata atti-

vata (Di Marzio et al., 2019). 

Recentemente, i dati combinati di una coorte pro-

spettica a lungo termine di pazienti affetti da PD con

STN-DBS hanno mostrato che (1) la connessione tra

il volume di tessuto attivato e una rete distribuita di

regioni cerebrali sensoriali (cioè, corteccia prefronta-

le, insulare e cingolata e giro postcentrale) era inver-

samente correlata con il miglioramento dell'intensità

del dolore e (2) la forza della connessione con la rete

supplementare dell’area motoria è correlata positiva-

mente con il miglioramento della soglia motoria e

del dolore (Cury et al., 2020). Questi dati suggeri-

scono che il modello di connessione tra la regione

stimolata e una specifica area corticale cerebrale

potrebbe essere responsabile, in parte, del successo

del controllo dei sintomi motori e del dolore da parte

dell'STN-SDB nella PD. 

I pazienti affetti da PD hanno una prevalenza del

dolore più elevata e soglie del dolore abbastanza nor-

mali rispetto ai controlli e le aree sovraspinali coin-

volte nel processo nocicettivo sono, nel complesso,

iperattivate. La stimolazione cerebrale profonda

migliora l'intensità del dolore e diminuisce la sensi-

bilità al dolore da freddo e, in parte, l'entità di questo

cambiamento avviene attraverso l'attivazione anti-

dromica della SMA (un'area correlata all'analgesia)

ed è associata ad evitare l'attivazione delle aree dei

circuiti sensoriali sottocorticali/corticali (Cury et al.,

2020). 

1.11.2 | Approcci riabilitativi 

La riabilitazione è la procedura più comunemente

utilizzata per trattare i disturbi del movimento nelle

persone con PD (Abbruzzese et al., 2016), fornendo

benefici clinicamente importanti, in particolare per

la deambulazione e l'equilibrio (Abbruzzese et al.,

2016; Smania et al., 2010). 
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Sebbene gli approcci riabilitativi siano spesso utiliz-

zati per migliorare i sintomi motori nella PD, questi

approcci hanno rivelato alcuni benefici soprattutto

nel miglioramento del dolore muscoloscheletrico

(Buhmann et al., 2017; Reuter et al., 2011).

Attraverso uno studio randomizzato e controllato su

90 pazienti affetti da PD, Reuter et al. (2011) hanno

confrontato gli effetti della camminata, del nordic

walking (ovvero la camminata con due bastoncini

appositamente progettati per far lavorare la parte

superiore del corpo, impegnare più muscoli e

aumentare l'intensità dell'esercizio di camminata) e

dei programmi di flessibilità e rilassamento. In que-

sto studio è stato dimostrato che i gruppi di persone

che camminano hanno avuto una maggiore riduzione

dell'intensità del dolore rispetto ai programmi di

flessibilità e rilassamento e hanno portato a una

diminuzione del numero di pazienti con dolore al

collo, all'anca e all'articolazione sacroiliaca. 

Sono state proposte diverse teorie per spiegare i

meccanismi di riduzione del dolore dovuti alla riabi-

litazione. Tra queste, l'attivazione dei meccanismi di

controllo dell'andatura, l'azione inibitoria e l'attiva-

zione degli oppioidi endogeni (Law & Sluka, 2017).

Gli esercizi di rilassamento muscolare e la cammina-

ta regolare possono migliorare la flessibilità e ridurre

le sensazioni di dolore associate ai sintomi motori

(Gandolfi et al., 2017). Inoltre, l'esercizio fisico può

promuovere la neuroplasticità nelle persone con PD,

con cambiamenti neuroplastici osservati in seguito a

camminata/corsa su tapis roulant (Fisher et al.,

2013) ed esercizi di equilibrio (Sehm et al., 2014).

Gli esercizi possono anche promuovere cambiamenti

nei meccanismi anatomici, fisiologici e funzionali del

cervello in risposta a cambiamenti nel comportamen-

to o nell'ambiente di una persona (Mattson, 2014); (

Petzinger et al., 2013). Gli effetti neurofisiologici

dell'esercizio fisico, come la neuroplasticità, il ripri-

stino neurologico e l'attivazione dell'inibizione dopa-

minergica e non dopaminergica del dolore, fornisco-

no un solido fondamento biologico per l'impiego del-

l'esercizio fisico nella gestione del dolore (Allen et

al., 2015). 

Le deformità posturali, tra cui la camptocormia e la

sindrome di Pisa, o i disturbi posturali come la disci-

nesia assiale, l'ipotensione ortostatica, i disturbi sen-

soriali legati all'età e la capacità subottimale di elabo-

rare le informazioni sensomotorie rappresentano

complicazioni dolorose nei pazienti con PD.

L'instabilità posturale è uno dei segni più comuni e

impegnativi, poiché aumenta la frequenza delle cadu-

te (Mak & Pang, 2009). Il circuito sensomotorio del

BG svolge un ruolo critico nel controllo posturale. 

Dal momento che il BG è ipodopaminergico nella

PD, questa condizione altera il controllo posturale

(Maetzler et al., 2013). La terapia dopaminergica

può contribuire a migliorare il controllo posturale e

a ridurre il dolore, alterando la diffusione dei segnali

nocicettivi (Jarcho et al., 2012).Tuttavia, alcuni indi-

vidui affetti da instabilità posturale non rispondono

alla terapia dopaminergica (Grimbergen et al.,

2009), il che supporta l'ipotesi che siano coinvolti

meccanismi non dopaminergici. In effetti, l’instabili-

tà posturale è una complicanza dolorosa, invalidante

e resistente ai farmaci della PD. Di fronte a un’alte-

razione dei meccanismi sensomotori, diversi studi

hanno dimostrato l'effetto benefico del feedback sen-

soriale periferico a livello della pianta del piede per

migliorare la stabilità posturale nelle persone con PD

(Viseux, Delet al., 2020). Poiché è la sola e diretta

interfaccia tra il corpo e il suolo, i piedi forniscono

informazioni sensomotorie cruciali ai meccanismi

che controllano le oscillazioni del corpo (Viseux,

2020). Il feedback somatosensoriale derivante dai

meccanocettori della pianta del piede e dalle termi-

nazioni dei fusi muscolari all'interno dei muscoli del

piede informa il cervello circa la forza esercitata tra

la pianta del piede ed il suolo. Inoltre, le afferenze

cutanee plantari trasmettono informazioni spazio-

temporali cruciali sulle variazioni di pressione e sullo

VISEUX et al.
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stiramento cutaneo esercitato sulla pianta del piede

(Viseux, 2020). In risposta a questo feed back senso-

riale, il sistema neuromuscolare degli arti inferiori

evoca risposte posturali correttive (Saeki et al., 2015;

Tosovic et al., 2012). 

Alcuni studi hanno evidenziato l'importanza del

feedback sensoriale periferico applicato alla pianta

del piede (Viseux et al., 2018, 2019; Viseux, Martins,

et al., 2020) e hanno migliorato i sintomi clinici nei

pazienti parkinsoniani, compresa la riduzione dell'in-

stabilità posturale, attraverso la stimolazione della

pianta del piede (Brognara & Cauli, 2020; Viseux,

Delval, et al., 2020). Data la relazione lineare tra l'in-

tensità del dolore percepito e l'instabilità posturale

caratterizzata dalla velocità e dall’ampiezza dello

spostamento del centro di pressione (Lihavainen et

al; 2010; Ruhe et al., 2011, 2013), questi risultati

offrono nuove prospettive cliniche per lo sviluppo di

strategie di intervento per la gestione dell'instabilità

posturale e la riduzione del dolore.nei pazienti con

PD. Infine, diversi approcci complementari, tra cui la

terapia del massaggio (Angelopoulou et al., 2020),

l'agopuntura (Shulman et al., 2002) o lo yoga (Myers

et al., 2019), sono stati studiati per alleviare il dolore

nella PD. Questi approcci complementari sono sicuri

e ben tollerati e la letteratura attuale, sebbene limi-

tata, suggerisce di includere queste proposte aggiun-

tive come componente di un approccio multimodale

al trattamento del dolore. 

2 | CONCLUSIONE  

Il dolore è uno dei sintomi non molto comuni nei

pazienti con PD, con una fisiopatologia e una gestio-

ne complessa. Rappresenta un processo dinamico

con una complessa fisiopatologia direttamente corre-

lata alla malattia o secondaria alla malattia stessa. La

sua gestione dovrebbe seguire approcci multimodali

attraverso una combinazione di interventi farmaco-

logici e non farmacologici, in base all'intensità del

dolore, alla complessità dei sintomi, alla fisiopatolo-

gia del dolore e anche alle comorbidità. Fornendo un

supporto scientifico utile per i clinici e gli operatori

sanitari coinvolti nella gestione del PD, questa rasse-

gna porta suggerimenti pratici e prospettive cliniche

sullo sviluppo di strategie di intervento multidisci-

plinari per gestire il dolore e contribuire a migliorare

la qualità della vita delle persone con PD.
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