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LE NEUROPATIE PERIFERICHE



PUNTI DELLA RELAZIONEPUNTI DELLA RELAZIONE

•• NeurofisiopatologiaNeurofisiopatologia del danno nervoso del danno nervoso 
perifericoperiferico

•• Approccio clinico alle neuropatie Approccio clinico alle neuropatie 
perifericheperiferiche

•• Neuropatie periferiche emergenti Neuropatie periferiche emergenti 
(diabetica, tossiche, in corso di HIV) (diabetica, tossiche, in corso di HIV) 

•• AttualitAttualitàà nel trattamento delle nel trattamento delle 
neuropatie perifericheneuropatie periferiche

•• Inquadramento e trattamento del dolore Inquadramento e trattamento del dolore 
neuropaticoneuropatico





perinevrioperinevrio
setti della guaina di connettivosetti della guaina di connettivo

epinevrioepinevrio
guaina di connettivoguaina di connettivo

endonevrioendonevrio
trama connettivale trama connettivale 
intorno alle singole intorno alle singole 
fibrefibre

assoneassone
singola fibra singola fibra 
nervosanervosa

ULTRASTRUTTURA  ULTRASTRUTTURA  
DEL NERVODEL NERVO



NeuropatieNeuropatie perifericheperiferiche
•• IposteniaIpostenia o deficit o deficit sensitivosensitivo o o entrambientrambi, , 

dovutedovute allaalla sofferenzasofferenza nervosanervosa
•• GeneralmenteGeneralmente sintomisintomi distalidistali, con , con gligli artiarti

inferioriinferiori interessatiinteressati prima prima deglidegli artiarti superiorisuperiori, , 
ma con ma con eccezionieccezioni

•• DistribuzioneDistribuzione prevalentementeprevalentemente simmetricasimmetrica, , 
ma ma ancheanche asimmetricaasimmetrica o o esclusivamenteesclusivamente
focalefocale

•• InteressamentoInteressamento delledelle piccolepiccole fibrefibre =  =  alterataalterata
sensibilitsensibilitàà termotermo--dolorificadolorifica; con ; con risparmiorisparmio
delladella forzaforza elementareelementare e e deidei riflessiriflessi

•• InteressamentoInteressamento delledelle fibrefibre larghelarghe = = alterataalterata
sensibilitsensibilitàà pallestesicapallestesica e e propriocettivapropriocettiva, , ipoipo--
areflessiaareflessia



NeuropatiaNeuropatia assonaleassonale
•• DovutaDovuta ad ad alterazionialterazioni metabolichemetaboliche

delldell’’assoneassone
•• Le Le alterazionialterazioni del del trasportotrasporto assonaleassonale portanoportano

allaalla degenerazionedegenerazione nervosa nervosa distaledistale
•• La La degenerazionedegenerazione procedeprocede in in sensosenso distodisto

prossimaleprossimale ““dying backdying back””
•• QualoraQualora ilil dannodanno sisi arrestiarresti e e regrediscaregredisca sisi puòpuò

assistereassistere ad un ad un processoprocesso didi rigenerazionerigenerazione
•• Hanno un Hanno un esordioesordio insidiosoinsidioso, con un lento , con un lento 

processoprocesso didi recuperorecupero
•• PerditaPerdita didi sensibilitsensibilitàà e deficit e deficit motoriomotorio ““a a 

calzinocalzino””



NeuropatieNeuropatie demielinizzantidemielinizzanti
•• DannoDanno primitivoprimitivo delladella guainaguaina mielinicamielinica
•• LL’’assoneassone non non vieneviene interessatointeressato o o degeneradegenera

soltantosoltanto tardivamentetardivamente
•• NormalmenteNormalmente non non sisi assisteassiste a a denervazionedenervazione

muscolaremuscolare
•• InsorgenzaInsorgenza (e (e recuperorecupero) ) pipiùù rapidirapidi rispettorispetto

allealle formeforme assonaliassonali
•• Deficit Deficit sensitivosensitivo moderato, con moderato, con prevalenzaprevalenza

delladella iposteniaipostenia muscolaremuscolare a a partenzapartenza
prossimaleprossimale

•• AssenzaAssenza deidei riflessiriflessi, , riduzioneriduzione delladella velocitvelocitàà
didi conduzioneconduzione nervosa, elevated CSF proteinnervosa, elevated CSF protein



DegenerazioneDegenerazione WallerianaWalleriana
•• EE’’ secondariasecondaria allaalla lesionelesione perifericaperiferica delldell’’assoneassone
•• Si Si assiteassite ad ad unauna degenerazionedegenerazione prossimaleprossimale finofino al al pipiùù vicinovicino nodonodo

didi RanvierRanvier; se ; se ilil dannodanno èè vicinovicino al al corpocorpo cellularecellulare sisi assisteassiste a a 
cromatolisicromatolisi

•• DistalmenteDistalmente sisi ha ha unauna degenerazionedegenerazione delldell’’assoneassone e e delladella mielinamielina, , 
entrambientrambi fagogitatifagogitati dalledalle cellule cellule didi Schwann cells (con la Schwann cells (con la 
formazioneformazione didi ovoidiovoidi didi mielinamielina))





Flusso Anterogrado
(neurotrasmettitori,
citoscheletro)

Flusso Retrogrado
(cataboliti)

Neuropatie Meccaniche Periferiche Neuropatie Meccaniche Periferiche 
DoubleDouble Crash Crash SyndromeSyndrome ((UptonUpton e e McMc ComasComas))

cervicalgia Double
Crash 
Syndrome

Reversed
Double
Crash 
Syndrome

Cervicalgia
latente

sindrome
tunnel
carpale
latente

sindrome 
tunnel 
carpale



RigenerazioneRigenerazione
SviluppoSviluppo didi gemmegemme
(sprouts) multiple (sprouts) multiple 
dalladalla terminazioneterminazione
distaledistale delldell’’assoneassone
(regenerating cluster)(regenerating cluster)

ProcessoProcesso lento (2 lento (2 
mm/mm/giornogiorno) ) –– limitatolimitato
dalldall’’entitentitàà delladella
componentecomponente lentalenta del del 
trasportotrasporto assonaleassonale
((tubulinatubulina, , actinaactina e e 
filamentifilamenti intermediintermedi))





NelNel casocaso didi degenarazionedegenarazione wallerianawalleriana secondariasecondaria
a a dannidanni traumaticitraumatici, , sisi puòpuò formareformare un un ematomaematoma
o o unauna cicatricecicatrice cheche puòpuò portareportare allaalla formazioneformazione
didi un un ammassoammasso didi fibrefibre nervosenervose, , spessospesso doloroso doloroso 
((neuromaneuroma post post traumaticotraumatico o o dada amputazioneamputazione))





NeuropatieNeuropatie -- EtiologiaEtiologia
•• TossicheTossiche -- FarmaciFarmaci e e tossicitossici ambientaliambientali
•• MetabolicheMetaboliche -- DiabeteDiabete, Uremia, Endocrine, , Uremia, Endocrine, 

PorphyriaPorphyria
•• CarenzialiCarenziali -- TiamineTiamine, B6, B12, B6, B12
•• InfettiveInfettive -- HIVHIV
•• ImmunologicheImmunologiche -- GuillainGuillain BarreBarre, , inflammatorieinflammatorie

cronichecroniche
•• ConnettivitiConnettiviti -- vasculitivasculiti
•• EreditarieEreditarie -- Charcot Marie ToothCharcot Marie Tooth
•• GammopatieGammopatie monoclonalimonoclonali
•• NeoplasticheNeoplastiche -- infiltrazioneinfiltrazione direttadiretta deidei nervinervi o o 

disordinidisordini paraneoplasticiparaneoplastici
•• LesioniLesioni nervosenervose a a livellilivelli specificispecifici



ComuniComuni neuropatieneuropatie dada
intrappolamentointrappolamento e e compressionecompressione

•• MedianoMediano al al polsopolso (tunnel (tunnel carpalecarpale))
•• UlnareUlnare -- al al gomitogomito (tunnel (tunnel cubitalecubitale) o al ) o al 

polsopolso
•• RadialeRadiale -- al al bracciobraccio ((paralisiparalisi del del sabatosabato

sera) = sera) = polsopolso cadentecadente
•• FemoraleFemorale -- ancaanca
•• FemoroFemoro cutaneocutaneo lateralelaterale delladella cosciacoscia --

meralgiameralgia parestesicaparestesica
•• PeronealePeroneale -- al al capitellocapitello delladella fibula = fibula = 

piedepiede cadentecadente
•• TibialeTibiale -- allaalla cavigliacaviglia (tunnel (tunnel tarsaletarsale))





APPROCCIO DIAGNOSTICOAPPROCCIO DIAGNOSTICO





PolineuropatiaPolineuropatia cronicacronica
PiedePiede cavocavo, , dermatitedermatite, , neuropatianeuropatia



AmiotrofiaAmiotrofia DiabeticaDiabetica
IpoIpo--amiotrofiaamiotrofia dolorosadolorosa



BansalBansal, V et al. , V et al. PostgradPostgrad Med J 2006; 82:95Med J 2006; 82:95--100100



UlceraUlcera diabeticadiabetica neuropaticaneuropatica



UlcereUlcere NeuropaticheNeuropatiche

EtiologiaEtiologia
NeuropatiaNeuropatia sensitivasensitiva
perifericaperiferica, , traumitraumi e e 
deformitdeformitàà..

FattoriFattori scatenantiscatenanti::
Ischemia, Ischemia, formazioneformazione
didi callocallo ed edema.ed edema.



AspettiAspetti cliniciclinici::
Di Di solitosolito indoloriindolori, , circondatecircondate dada callocallo, , neinei
puntipunti didi pressionepressione, associate a , associate a polsipolsi
normosfigmicinormosfigmici, , possonopossono non non essereessere
associate a associate a gangrenagangrena..

UlcereUlcere NeuropaticheNeuropatiche



DiagnosticaDiagnostica strumentalestrumentale

ESAMI NEUROFISIOLOGICI:ESAMI NEUROFISIOLOGICI:

•• NeurografiaNeurografia (studio (studio delladella
conduzioneconduzione nervosa)nervosa)

•• ElettromiografiaElettromiografia ((esameesame ad ago)ad ago)







Diagnostica strumentale:
esame elettroneurografico
Diagnostica strumentale:Diagnostica strumentale:
esame esame elettroneurograficoelettroneurografico



Mills, K R J Mills, K R J NeurolNeurol NeurosurgNeurosurg Psychiatry 2005;76:ii32Psychiatry 2005;76:ii32--35ii35ii

Abnormal spontaneous activity.Abnormal spontaneous activity.
(A) Fibrillations (*) and positive sharp waves (**) in an acutel(A) Fibrillations (*) and positive sharp waves (**) in an acutely y denervateddenervated hand muscle.hand muscle.
(B) Single, doublet, triplet, and (B) Single, doublet, triplet, and multipletmultiplet motor unit motor unit neuromyotonicneuromyotonic discharges. Bursts of discharge are discharges. Bursts of discharge are 

irregular in frequency and the intrairregular in frequency and the intra--burst frequency of discharge is up to 200 Hz.burst frequency of discharge is up to 200 Hz.
(C) (C) FasciculationsFasciculations in the tongue in a patient with amyotrophic lateral sclerosis. in the tongue in a patient with amyotrophic lateral sclerosis. The single discharges are The single discharges are 

irregular and occur on a background of ongoing EMG activity causirregular and occur on a background of ongoing EMG activity caused by poor relaxation.ed by poor relaxation.
(D) (D) MyotonicMyotonic discharges in a patient with discharges in a patient with dystrophiadystrophia myotonicamyotonica. There is a characteristic waxing and waning in . There is a characteristic waxing and waning in 

frequency.frequency.



Mills, K R J Mills, K R J NeurolNeurol NeurosurgNeurosurg Psychiatry 2005;76:ii32Psychiatry 2005;76:ii32--35ii35ii

Recruitment patterns during maximal voluntary contraction of theRecruitment patterns during maximal voluntary contraction of the deltoid muscle indeltoid muscle in
(A) a healthy subject,(A) a healthy subject,
(B) a patient with spinal muscular atrophy,(B) a patient with spinal muscular atrophy,
(C) a patient with (C) a patient with polymyositispolymyositis..

Note the different amplitude calibrations.Note the different amplitude calibrations.









La Neuropatia DiabeticaLa Neuropatia Diabetica
EE’’ la pila piùù frequente ed insidiosafrequente ed insidiosa

complicanza cronica del DMcomplicanza cronica del DM

DefinizioneDefinizione
““DiabeticDiabetic neuropathyneuropathy isis a a descriptivedescriptive termterm meaningmeaning
a a demonstrabledemonstrable disorderdisorder, , eithereither clinicallyclinically evidentevident or or 

subclinicalsubclinical, , thatthat occursoccurs in the in the settingsetting of of diabetesdiabetes
mellitusmellitus withoutwithout otherother causescauses forfor peripheralperipheral

neuropathyneuropathy. The . The neuropathicneuropathic disorderdisorder includesincludes
manifestationsmanifestations in the in the somaticsomatic and/or and/or autonomicautonomic

partsparts of the of the peripheralperipheral nervousnervous systemsystem””..

((ConsensusConsensus ConferenceConference of San Antonio on of San Antonio on 
diabeticdiabetic neuropathyneuropathy, 1988), 1988)



DiabeticDiabetic NeuropathyNeuropathy (DN)(DN)

WHO WHO definitiondefinition

A A diseasedisease characterizedcharacterized asas a progressive a progressive lossloss
of of nervenerve fibersfibers leadingleading toto sensationsensation lossloss, , footfoot
ulcerationulceration, , amputationamputation



Prevalenza di Polineuropatia Distale
secondo la durata del diabete di tipo 2
PrevalenzaPrevalenza didi PolineuropatiaPolineuropatia DistaleDistale
secondosecondo la la duratadurata del del diabetediabete didi tipotipo 22
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PatogenesiPatogenesi

•• Eccesso di sorbitolo (via dei Eccesso di sorbitolo (via dei poliolipolioli))
•• Deficit di Deficit di mioinositolomioinositolo e della pompa e della pompa 

ATPATP-- asiasi NaNa/K con ridotti trasporti /K con ridotti trasporti 
assonaliassonali

•• GlicazioneGlicazione di proteine substrato di proteine substrato 
(mielina)(mielina)

•• MacroangiopatiaMacroangiopatia ((vasavasa nervorumnervorum): ): 
ischemieischemie

•• Ridotto trasporto Ridotto trasporto assonaleassonale di NGFdi NGF
•• Danni Danni assonaliassonali da da autoimmunitautoimmunitàà



Disfunzione del nervo

modificato da Vinik, 2000

Diabete
fattori genetici,

rischio vascolare,
stile di vita (alcol, fumo)

Autoimmunità Microvasculopatia

⇑ DAG
⇑ PKC

⇓ PGI2/NO
⇑ endotelina

Glicazione
non enzimatica

⇓ AGE

Danno del nervo organico/strutturale

Stress ossidativo
⇑ ROS
⇑ citochine

Dismetabolismo
iperglicemia,

ipo-insulinemia
dislipidemia

⇑ aldoso reduttasi
⇑ polioli,
⇓ inositolo
⇓ Na/K ATPasi



Meccanismi fisiopatogeneticiMeccanismi Meccanismi fisiopatogeneticifisiopatogenetici
dismetabolico

(polineuropatie)

ischemico
(mono- e 
multineuropatie)

assonopatia distale

demielinizzazione
segmentaria

eventuale 
degenerazione 
Walleriana



Caratteri cliniciCaratteri clinici

•• Dolori acuti trafittivi e profondi ad arti inferioriDolori acuti trafittivi e profondi ad arti inferiori
•• Sindromi da Sindromi da intrappolamentointrappolamento agli arti superiori (STC)agli arti superiori (STC)
•• IpoestesieIpoestesie, , disestesiedisestesie, ridotta sensibilit, ridotta sensibilitàà termotermo--

dolorificadolorifica agli arti inferiori (piede diabetico)agli arti inferiori (piede diabetico)
•• Ipotensione Ipotensione ortostaticaortostatica, alterata FC, , alterata FC, denervazionedenervazione

cardiaca, cardiaca, ischemieischemie cardiache silenti (dead in cardiache silenti (dead in bedbed
syndromesyndrome))

•• Deficit della vis, disfunzioni Deficit della vis, disfunzioni vescicalivescicali
•• AlteraraAlterara motilitmotilitàà gastrogastro--esofageaesofagea ((gastroparesigastroparesi) e ) e 

intestinale (incontinenza)intestinale (incontinenza)
•• Alterate risposte oculari alla luceAlterate risposte oculari alla luce



Classificazione Neuropatia DiabeticaClassificazione Neuropatia Diabetica

•• PolineuropatiaPolineuropatia simmetrica distale (>80%)simmetrica distale (>80%)
(sensitiva, motoria, mista, (sensitiva, motoria, mista, autonomicaautonomica))

•• Neuropatia simmetrica prossimale:Neuropatia simmetrica prossimale:
a)a) cranialecraniale
b)b) truncaletruncale ((radicolopatiaradicolopatia))
c)c) mononeuropatiamononeuropatia o neuropatia dei plessio neuropatia dei plessi
d)d) mononeuropatiemononeuropatie multiplemultiple
e)e) neuropatie da neuropatie da intrappolamentointrappolamento (STC)(STC)

•• Neuropatia asimmetricaNeuropatia asimmetrica

DyckDyck PJB, PJB, SinnreichSinnreich M. Diabetic Neuropathies. M. Diabetic Neuropathies. ContinuumContinuum
2003;9:192003;9:19––3434



Bansal, V et al. Postgrad Med J 2006;82:95-100

DiagrammaDiagramma schematicoschematico deidei varivari tipi tipi didi neuropatianeuropatia diabeticadiabetica..
((A)NeuropatiaA)Neuropatia perifericaperiferica simmetricasimmetrica distaledistale
((B)NeuropatiaB)Neuropatia prossimaleprossimale
((C)MononeuropatieC)Mononeuropatie ((nervinervi cranicicranici, , tronchitronchi perifericiperiferici))
((D)NononeuropatieD)Nononeuropatie multiplemultiple



Mononeuropatie ischemicheMononeuropatieMononeuropatie ischemicheischemiche
Mononeuropatia
dell’oculomotore 

(dolore, strabismo, pupilla 
risparmiata)
Mononeuropatia del femorale 

(dolore nel territorio safeno, 
deficit di forza del quadricipite)



Radicolo - o Multiradicolo-neuropatieRadicoloRadicolo -- o o MultiradicoloMultiradicolo--neuropatieneuropatie

Radicolopatia toracica 

(d.d. con zoster sine herpete)

Multiradicolopatie toraco-addominali

(possibile meccanismo disimmune)



DiagnosticaDiagnostica
•• AnamnesiAnamnesi
•• Misurazione della sensibilitMisurazione della sensibilitàà pallestesicapallestesica

(diapason e/o (diapason e/o biotesiometrobiotesiometro))
•• Misurazione sensibilitMisurazione sensibilitàà tattile (tattile (monofilamentomonofilamento))
•• Misurazione sensibilitMisurazione sensibilitàà termicatermica
•• Valutazione riflessi rotuleo e Valutazione riflessi rotuleo e achilleoachilleo
•• EMG/ENG arti superioriEMG/ENG arti superiori--inferioriinferiori
•• TestsTests autonomiciautonomici: : posturalpostural hypotensionhypotension test, test, deepdeep

breathingbreathing, , lyinglying--toto--standingstanding, , standingstanding--toto--lyinglying, , 
manovra di manovra di ValsalvaValsalva, , handhand--gripgrip sustainedsustained testtest

•• Misurazione intervallo QT in ECG a riposoMisurazione intervallo QT in ECG a riposo
•• Analisi spettrale della variazione di FC (Analisi spettrale della variazione di FC (HeartHeart Rate Rate 

VariabilityVariability: HRV) su ECG a riposo o su ECG : HRV) su ECG a riposo o su ECG HolterHolter



Valutazione della sensibilitValutazione della sensibilitàà



Systolic blood pressure
response to stand up (mm 
Hg)

Cardiovascular tests for autonomic neuropathy

*Hearth rate variation with breathing

** Hearth rate variation with forced
expiration

***Hearth rate response to stand up

Deep breathing * 
(beats/min)

Valsalva ratio**

Lying to standing***

Normal Borderline Abnormal

>15 11-15 <10

>1.2 1.1-1.2 <1.1

>1.03 1.01-
1.03

<1.0

<20 20-29

Test

>30



Indagini Indagini elettrofisiologicheelettrofisiologiche

Costituiscono il metodo piCostituiscono il metodo piùù sensibile, sensibile, 
riproducibile e di facile uso per valutare la riproducibile e di facile uso per valutare la 
funzione dei nervi.funzione dei nervi.

Esse correlano inoltre che i risultati Esse correlano inoltre che i risultati 
morfologici delle biopsie nervose. morfologici delle biopsie nervose. 

BenchBenchèè esse possano definire e quantizzare esse possano definire e quantizzare 
le alterazioni dei nervi, le anomalie  le alterazioni dei nervi, le anomalie  
riscontrate non sono tipiche della malattia riscontrate non sono tipiche della malattia 
diabetica.diabetica.



VelocitVelocitàà di conduzione nervosa ed di conduzione nervosa ed 
elettromiografiaelettromiografia

••Le anomalie della velocitLe anomalie della velocitàà di conduzione di conduzione 
nervosa motoria riflettono il danno delle fibre nervosa motoria riflettono il danno delle fibre 
larghe mieliniche, di solito prevalenti a livello larghe mieliniche, di solito prevalenti a livello 
degli arti inferiori. degli arti inferiori. 

••Le anomalie della velocitLe anomalie della velocitàà di conduzione di conduzione 
nervosa sensitiva possono essere riscontrate nervosa sensitiva possono essere riscontrate 
nei nervi sensitivi o misti (nei nervi sensitivi o misti (suralesurale, , peronealeperoneale, , 
mediano). Esse riflettono le mediano). Esse riflettono le aterazioniaterazioni
patologiche legate alla degenerazione patologiche legate alla degenerazione assonaleassonale..

••Le indagini Le indagini elettromiograficheelettromiografiche a livello dei a livello dei 
muscoli distali delle estremitmuscoli distali delle estremitàà inferiori inferiori 
mostrano segni di mostrano segni di denervazionedenervazione..



Puntato bioptico della 
cute con misurazione 
della densità di 
terminazioni libere

Biopsia del nervo surale
ed istogramma delle fibre 
nervose di vario calibro

Diagnostica strumentale:
biopsia
Diagnostica strumentale:Diagnostica strumentale:
biopsiabiopsia



NEUROPATIE NEUROPATIE 
TOSSICHETOSSICHE



NeuropatieNeuropatie tossichetossiche

•• AntimicrobiciAntimicrobici -- MetronidazoloMetronidazolo, , 
NitrofurantoinaNitrofurantoina, , ddIddI, , ddCddC

•• ChemioterapiaChemioterapia -- CisCis--Platinum, Platinum, VincristinaVincristina, , 
TaxoloTaxolo

•• AltriAltri farmacifarmaci -- FenitoinaFenitoina, , DisulfiramDisulfiram, , DapsoneDapsone
•• TossiciTossici ambientaliambientali -- EsanoEsano, , talliotallio, , piombopiombo, , 

arsenicoarsenico
•• AlcoolAlcool -- in parte in parte dovutodovuto dada carenzecarenze

nutrizionalinutrizionali ((tiaminatiamina))



TossicitTossicitàà dada ChemioterapiaChemioterapia

•• La La tossicittossicitàà dada farmacifarmaci èè spessospesso unauna diagnosidiagnosi
didi esclusioneesclusione..

•• Dose, schema Dose, schema posologicoposologico, e , e associazioniassociazioni
farmacologichefarmacologiche possonopossono determinaredeterminare effettieffetti
differentidifferenti..

•• Non Non sonosono notinoti tuttitutti gligli effettieffetti tossicitossici deidei
farmacifarmaci..

•• Il Il trattamentotrattamento èè sostanzialmentesostanzialmente didi supportosupporto..



Da vincristina, vinblastina

Da platino

Da taxolo

Da vincristina, vinblastina

Da platino

Da taxolo

NeuropatiaNeuropatia postpost--chemioterapiachemioterapia::
polineuropatiapolineuropatia



Persistente

Localizzato alle estremità distali degli
arti superiori (tipicamente non si è in 
grado di “allacciarsi i bottoni”)

Persistente

Localizzato alle estremità distali degli
arti superiori (tipicamente non si è in 
grado di “allacciarsi i bottoni”)

Neuropatia da vincristina e vinblastinaNeuropatiaNeuropatia dada vincristinavincristina e e vinblastinavinblastina



Neuropatia da Ct con platinoNeuropatiaNeuropatia dada Ct con Ct con platinoplatino

PersistentePersistente

Presente in sede distale agli arti
superiori e inferiori (tipica
sintomatologia “a guanto”
e “a calza”)

Presente in sede distale agli arti
superiori e inferiori (tipica
sintomatologia “a guanto”
e “a calza”)



Reversibile (solo il 10% persiste)

È dose-dipendente

È tempo-dipendente (durata del 
trattamento)

Reversibile (solo il 10% persiste)

È dose-dipendente

È tempo-dipendente (durata del 
trattamento)

Neuropatia da Ct con taxoloNeuropatiaNeuropatia dada Ct con Ct con taxolotaxolo



Le neuropatie da chemioterapiciLe Le neuropatieneuropatie dada chemioterapicichemioterapici

Una componente sensitiva
(dolore, disestesie, allodinia,…..)

ma anche da

Un deficit motorio
(ipostenia, ridotta funzionalità motoria)

Una componente sensitiva
(dolore, disestesie, allodinia,…..)

ma anche da

Un deficit motorio
(ipostenia, ridotta funzionalità motoria)

Possono essere caratterizzate da



NEUROPATIENEUROPATIE
e  HIVe  HIV



HIV e HIV e sistemasistema nervosonervoso

LL’’ HIV HIV penetrapenetra precocementeprecocemente nelnel sistemasistema
nervosonervoso, al , al momentomomento delladella infezioneinfezione inizialeiniziale, , 
e e puòpuò scatenarescatenare unauna sintomatologiasintomatologia
neurologica anche immediata, oppure può neurologica anche immediata, oppure può 
causare sintomi in ogni momento della causare sintomi in ogni momento della 
malattia.malattia.



•• TutteTutte le le strutturestrutture nervosenervose possonopossono
essereessere potenzialmentepotenzialmente coinvoltecoinvolte::

–– MeningiMeningi
–– CervelloCervello
–– MidolloMidollo spinalespinale
–– Nervi Nervi cranicicranici e e perifericiperiferici
–– SistemaSistema nervosonervoso autonomicoautonomico
–– MuscoliMuscoli

HIV e HIV e sistemasistema nervosonervoso



NEUROPATIE NELLA INFEZIONE CRONICA NEUROPATIE NELLA INFEZIONE CRONICA 
DA HIVDA HIV

–– PolineuropatiaPolineuropatia distaledistale simmetricasimmetrica
–– PolineuropatiaPolineuropatia infiammatoriainfiammatoria demielinizzantedemielinizzante
–– MononeuritiMononeuriti multiplexmultiplex
–– MononeuropatiaMononeuropatia isolataisolata
–– PoliradiculopatiaPoliradiculopatia progressivaprogressiva
–– NeuropatiaNeuropatia autonomicaautonomica

HIV e HIV e sistemasistema nervosonervoso



NeuropatieNeuropatie associate allassociate all’’ HIVHIV
•• Ad Ad esordioesordio precoceprecoce

-- NeuropatiaNeuropatia demielinizzantedemielinizzante infiammatoriainfiammatoria acutaacuta
-- ElevazioneElevazione delledelle proteineproteine nelnel liquidoliquido cefalocefalo--

rachidianorachidiano con con aumentoaumento deidei leucocitileucociti e e 
sieropositivitsieropositivitàà

•• Ad Ad esordioesordio tardivotardivo
-- NeuropatiaNeuropatia demielinizzantedemielinizzante infiammatoriainfiammatoria cronicacronica
-- PoliradiculoneuropatiaPoliradiculoneuropatia dada CMVCMV
-- MononeuropatieMononeuropatie multiple con multiple con interessamentointeressamento deidei

nervinervi cranicicranici
-- PolineuropatiaPolineuropatia distaledistale sensitivasensitiva cronicacronica



POLINEUROPATIAPOLINEUROPATIA DISTALE SIMMETRICADISTALE SIMMETRICA
( DSPN )( DSPN )

–– CostituisceCostituisce la la neuropatianeuropatia dada HIV HIV pipiùù comunecomune e e puòpuò essereessere
disabilitantedisabilitante

–– CaratteristicheCaratteristiche clinichecliniche:  :  parestesieparestesie dolorosedolorose aiai piedipiedi ed ed allealle
piantepiante, , doloridolori urentiurenti, , intorpidimentointorpidimento, , debolezzadebolezza

–– PerditaPerdita didi sensibilitsensibilitàà a a calzinocalzino, , ridottaridotta sensibilitsensibilitàà vibratoriavibratoria
allealle cavigliecaviglie, , normalenormale sensibilitsensibilitàà didi posizioneposizione, , ipoipo o o areflessiaareflessia
achilleaachillea

–– La La prevalenzaprevalenza aumentaaumenta con lo con lo stadiostadio didi malattiamalattia, ed , ed èè pipiùù
prevalenteprevalente nellenelle infezioniinfezioni cronichecroniche dada HIV o HIV o neglinegli statistati
avanzatiavanzati

–– PossonoPossono concomitareconcomitare mielinopatiamielinopatia, , demenzademenza, , perditaperdita didi peso peso 
e e sintomisintomi sistemicisistemici

HIV e HIV e sistemasistema nervosonervoso



NEUROPATIA AUTONOMICANEUROPATIA AUTONOMICA

–– AspettiAspetti cliniciclinici : : ipotensioneipotensione ortostaticaortostatica; ; 
impotenzaimpotenza, , diarreadiarrea

–– EtiologiaEtiologia:  :  presuntapresunta ganglioneuropatiaganglioneuropatia
simpaticasimpatica HIVHIV--correlatacorrelata

–– ImportanteImportante come come potenzialepotenziale causacausa didi
arrestoarresto cardiacocardiaco improvvisoimprovviso durantedurante varievarie
procedure procedure clinichecliniche

HIV e HIV e sistemasistema nervosonervoso



POLIRADICULOPATIA POLIRADICULOPATIA PROGRESSIVAPROGRESSIVA

•• AspettiAspetti cliniciclinici: : paraparesiparaparesi progressive, progressive, 
areflessiaareflessia, , ritenzioneritenzione urinariaurinaria, , perditaperdita didi
sensibilitsensibilitàà ad ad andamentoandamento ascendenteascendente

•• EtiologiaEtiologia:  Cytomegalovirus:  Cytomegalovirus
•• DiagnosiDiagnosi: : PleocitosiPleocitosi deidei polimorfonucleatipolimorfonucleati

puòpuò essereessere presentepresente nelnel fluidofluido cefalocefalo--
rachidianorachidiano;  EMG/VDC: ;  EMG/VDC: denervazionedenervazione
acutaacuta;   PCR ;   PCR nelnel liquor e liquor e positivitpositivitàà delledelle
emocoltureemocolture possonopossono aiutareaiutare nellanella diagnosidiagnosi

HIV e HIV e sistemasistema nervosonervoso





APPROCCIO APPROCCIO 
TERAPEUTICO ALLE TERAPEUTICO ALLE 
NEUROPATIE NEUROPATIE 
PERIFERICHEPERIFERICHE



TrattamentoTrattamento delledelle NeuropatieNeuropatie 11

ImmunoImmuno--modulazionemodulazione
-- SteroidiSteroidi -- vasculitichevasculitiche, , infiammatorieinfiammatorie cronichecroniche

-- AzatioprinaAzatioprina -- risparmiorisparmio didi steroidisteroidi, , richiederichiede > 3 > 3 mesimesi
per la per la pienapiena efficaciaefficacia

-- MethotrexateMethotrexate -- dose dose oraleorale settimanalesettimanale

-- Plasma exchange Plasma exchange -- GuillainGuillain BarreBarre, 3, 3--5 5 giornigiorni

-- ImmunoglobulineImmunoglobuline intravenoseintravenose -- per per neuropatieneuropatie
associate con associate con IgMIgM or or IgGIgG proteineproteine, , GuillainGuillain BarreBarre, , 
infiammatorieinfiammatorie cronichecroniche; 0.4 gm/kg/; 0.4 gm/kg/giornogiorno x 5 x 5 gggg



TerapiaTerapia SintomaticaSintomatica per per ilil doloredolore
-- AntidepressiviAntidepressivi -- triciclicitriciclici, , inibitoriinibitori del reuptake del reuptake delladella

serotoninaserotonina

-- AnticonvulsivantiAnticonvulsivanti -- FenitoinaFenitoina, , CarbamazepinaCarbamazepina, , 
GabapentinGabapentin, , PregabalinPregabalin

-- AltriAltri -- MexilitineMexilitine, , CapsaicinaCapsaicina, , neuroletticineurolettici a a bassebasse
dosidosi

TrattamentoTrattamento delledelle NeuropatieNeuropatie 22



Neuropatia Neuropatia 
DiabeticaDiabetica

TerapiaTerapia





Potenziali terapie futurePotenziali terapie future



NEUROPATIE ED NEUROPATIE ED 
INFEZIONE DA HIV:  INFEZIONE DA HIV:  

TRATTAMENTOTRATTAMENTO



–– ImmunoterapiaImmunoterapia:  utile per AIDP/CIDP, :  utile per AIDP/CIDP, puòpuò
essereessere utile utile nelnel controllocontrollo del del doloredolore delladella DSPNDSPN

•• PlasmaferesiPlasmaferesi
•• ImmunoglobulineImmunoglobuline ((trattamentotrattamento preferenzialepreferenziale))
•• SteroidiSteroidi

–– TrattamentoTrattamento del del doloredolore
•• AnticonvulsivantiAnticonvulsivanti:  :  CarbamazepinaCarbamazepina, , fenitoinafenitoina, , 

gabapentingabapentin, , pregabalinpregabalin, , lamotriginalamotrigina
•• AntidepressiviAntidepressivi triciclicitriciclici :  :  amitriptilinaamitriptilina, , nortriptilinanortriptilina
•• MexilitinaMexilitina
•• OpioidiOpioidi

–– La La neuropatianeuropatia causatacausata dada infezioniinfezioni secondariesecondarie
(CMV, MAI o Lyme)  (CMV, MAI o Lyme)  risponderisponde a a specificispecifici antianti--
viralivirali o o antibioticoantibiotico terapiaterapia

–– TerapieTerapie non non efficaciefficaci:  Peptide T; nerve growth :  Peptide T; nerve growth 
factorfactor





LL--ACETILCARNITINAACETILCARNITINA

RUOLO TERAPEUTICO NELLE RUOLO TERAPEUTICO NELLE 
NEUROPATIE PERIFERICHENEUROPATIE PERIFERICHE





LL--acetilcarnitinaacetilcarnitina















Nonostante la riduzione della sintomatologia Nonostante la riduzione della sintomatologia 
dolorosa durante il corso dello studio, non dolorosa durante il corso dello studio, non 
possiamo escludere che i nostri risultati siano possiamo escludere che i nostri risultati siano 
parzialmente o completamente dovuti ad un parzialmente o completamente dovuti ad un 
effetto placebo (spesso osservato nelle effetto placebo (spesso osservato nelle 
terapie per il dolore). terapie per il dolore). 

La quantificazione dellLa quantificazione dell’’effetto placebo e la effetto placebo e la 
conferma dellconferma dell’’efficacia dellefficacia dell’’acetilacetil--ll--carnitinacarnitina
nel trattamento della neuropatia tossica da nel trattamento della neuropatia tossica da 
antivirali richiede studi controllati in doppio antivirali richiede studi controllati in doppio 
cieco.cieco.







At 4 At 4 weeksweeks At 8 At 8 weeksweeks

SensorySensory
((nn == 25)25)

Motor Motor 
((nn == 14)14)

SensorySensory
((nn == 25)25)

Motor Motor 
((nn == 14)14)

ImprovementImprovement
of 2 of 2 gradesgrades 2 (8%)2 (8%) 1 (7%)1 (7%) 6 (24%)6 (24%) 3 (21%)3 (21%)

ImprovementImprovement
of 1 of 1 gradegrade 7 (28%)7 (28%) 4 (29)4 (29) 9 (36%)9 (36%) 8 (58%)8 (58%)

StableStable 16 (64%)16 (64%) 7 (50%)7 (50%) 9 (36%)9 (36%) 1 (7%)1 (7%)

WorseningWorsening of of 
1 1 gradegrade 00 2 (14%)2 (14%) 1 (4%)1 (4%) 2 (14%)2 (14%)

Modificazioni dello score NCIModificazioni dello score NCI--CTC per CTC per 
la tossicitla tossicitàà sensitiva e motoria dopo 4 sensitiva e motoria dopo 4 
e 8 settimane di terapia con ALC e 8 settimane di terapia con ALC 



In conclusione, il presente studio fornisce evidenze a In conclusione, il presente studio fornisce evidenze a 
supporto dellsupporto dell’’uso di ALC in pazienti con uso di ALC in pazienti con 
neurotossicitneurotossicitàà persistente moderato/severa causata persistente moderato/severa causata 
da da paclitaxelpaclitaxel o o cisplatinocisplatino..

La qualitLa qualitàà e la durata dei benefici giustifica ulteriori e la durata dei benefici giustifica ulteriori 
studi per valutare se lstudi per valutare se l’’ uso di ALC fin dalle prime uso di ALC fin dalle prime 
manifestazioni di manifestazioni di neurotossicitneurotossicitàà possa prevenirne la possa prevenirne la 
progressione o anche far progressione o anche far regrediireregrediire completamente completamente 
la sintomatologia durante la chemioterapia con la sintomatologia durante la chemioterapia con 
paclitaxelpaclitaxel, , cisplatinocisplatino o altri farmaci o altri farmaci neurotossicineurotossici..





compressione nervocompressione nervo

danno meccanicodanno meccanico

danno danno ischemicoischemico compressione compressione vasavasa
nervorumnervorum

stasi stasi microvascolaremicrovascolare

stress stress 
ossidativoossidativo

blocco blocco metabolitimetaboliti e e 
neurotrasmettitorineurotrasmettitori

danno danno 
membrane membrane 
assoneassone

GLAGLA ALAALA

⇑⇑ ATPATP
⇑⇑ glucosioglucosio
⇑⇑ potere potere 
antiossidanteantiossidante

⇑⇑ radicali ossigenoradicali ossigeno
⇑⇑ idroperossidiidroperossidi
lipidicilipidici
⇓⇓ capacitcapacitàà
antiossidanteantiossidante

lipoperossidazionelipoperossidazione
lipidicalipidica

⇑⇑ tempi ditempi di
conduzione nervosaconduzione nervosa

ALA ALA -- GLA Meccanismo dGLA Meccanismo d’’AzioneAzione

⇓



TSS = Total Symptom Score
HPAL = Hamburg Pain Adjective List
DML = Distal Motor Latency
SNAP = Sensory Nerve Action Potential
MNCV = Motor Nerve Conduction Velocity
SNCV = Sensory Nerve Conduction Velocity
HRV = Heart Rate Variability

ALADIN 328 100 / 600 / 1200 / placebo 3 sett. e.v. TSS+
NDS+
HPAL+

buona

ALADIN II 65* 600 / 1200 / placebo 2 anni os Sural SNCV+
Sural SNAP+
Tibial MNCV+
Tibial DML-
NDS-

ALADIN III 508 600 e.v. / 1800 os / 
placebo

3 sett os. /
6 mesi os

TSS-/-
NIS+/(+)
NIS (LL)(+) / (+)

DEKAN 73 800  / placebo 4 mesi os HRV+

ORPIL 24 1800  / placebo 3 sett. os TSS+
HPAL (+)
NDS+

NIS(LL) = Neuropathy Impairment Score (arti inferiori)
NDS = Neuropathy Disability Score

+ miglioramento vs placevo
(+) miglioramento borderline vs placebo
- assenza di significativi effetti

Trial
Casistica 

(n)
Dose (mg) Durata Effetti Safety

* n= 299 randomizzati

Ziegler, 1999

buona

buona

buona

buona
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PLACEBOPLACEBO
ALA 100 mgALA 100 mg

ALA 600 mgALA 600 mg

Variaziazioni (miglioramento) nei punteggi individuali <basale vs 19° giorno (media 
± ES). * p<0,05 vs variazioni nel gruppo placebo
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ALA 1200 mgALA 1200 mg

*

*
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*
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Ziegler, 1995



0 5 10 15 20

Controllo

diabete (DM)

DM - GLA 20 mg

DM - ALA 20 mg - GLA 20 mg

DM - ALA 18 mg - GLA 23 mg*

DM - ALA 20 mg

Flusso ematico (ml/min/100 gr)

Cameron, 1998

Neuropatia Diabetica
e Antiossidanti

Flusso Ematico Endoneurale

DM-composto ALA-GLA 48 mg

* ALA e GLA in quantità
analoghe al composto ALA-GLA

(nervo sciatico)

Valore atteso per un 
effetto additivo GLA+ALA





Fisiopatologia
del Dolore Neuropatico

Fisiopatologia
del Dolore Neuropatico



Dolore Neuropatico
una lesione del sistema nervoso provoca attività abnorme

direttamente lungo le vie periferiche o centrali
che trasmettono il dolore

Dolore Neuropatico
una lesione del sistema nervoso provoca attività abnorme

direttamente lungo le vie periferiche o centrali
che trasmettono il dolore

i recettori del dolore svolgono il loro compito,
segnalando al centro che i tessuti circostanti sono esposti a danno

i recettori del dolore svolgono il loro compito,
segnalando al centro che i tessuti circostanti sono esposti a danno

Dolore NocicettivoDolore Nocicettivo

Nocicettivo Neuropatico

Nocicettore

Primo neurone Secondo neurone Terzo neurone

Ganglio Corno dorsale Talamo

Corteccia



Dolore NeuropaticoDolore Neuropatico

Sensibilizzazione
periferica

Sensibilizzazione
periferica

Generatore (periferico o 
centrale) di impulsi nervosi

ectopici

Generatore (periferico o 
centrale) di impulsi nervosi

ectopici

Deficit della inibizione
discendente e locale

Deficit della inibizione
discendente e locale

Sensibilizzazione
centrale

Sensibilizzazione
centrale

Meccanismi FisiopatogeneticiMeccanismi Fisiopatogenetici
Deafferentazione

(periferica o centrale)
Deafferentazione

(periferica o centrale)



Dolore Nocicettivo/Neuropatico
Diagnosi clinica differenziale
Dolore Nocicettivo/Neuropatico
Diagnosi clinica differenziale

Dolore nocicettivo
Diminuisce nel tempo dal 
momento dell’insulto

Elevata sensibilità al 
trattamento con FANS e 
oppioidi

Dolore nocicettivo
Diminuisce nel tempo dal 
momento dell’insulto

Elevata sensibilità al 
trattamento con FANS e 
oppioidi

Dolore neuropatico
Persiste per periodi 
prolungati 
indipendentemente dal 
processo di guarigione

Spiacevolezza/dolore

Non risponde al 
trattamento con FANS e 
oppioidi

Dolore neuropatico
Persiste per periodi 
prolungati 
indipendentemente dal 
processo di guarigione

Spiacevolezza/dolore

Non risponde al 
trattamento con FANS e 
oppioidi



Dolore Neuropatico
Sindromi cliniche scatenanti
Origine periferica - SNP

Dolore Neuropatico
Sindromi cliniche scatenanti
Origine periferica - SNP

Neuropatie post-infettive 
(HIV, sifilide, malattia di Lyme)

Nevralgia del trigemino

Neuropatia diabetica

Neuropatie tossiche (da alcol, farmaci, ecc.)

Neuropatie post-chirurgiche

Neuropatie ischemiche

Neuropatie post-infettive 
(HIV, sifilide, malattia di Lyme)

Nevralgia del trigemino

Neuropatia diabetica

Neuropatie tossiche (da alcol, farmaci, ecc.)

Neuropatie post-chirurgiche

Neuropatie ischemiche
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del Dolore Neuropatico

Il Trattamento
del Dolore Neuropatico



Tecniche antalgiche e livelli d’azioneTecniche antalgiche e livelli d’azione

MIDOLLOMIDOLLO
RECETTORERECETTORE

FARMACI E TECNICHE 
AD AZIONE LOCALE

Anestetici topici
Antiinfiammatori non steroidei
Elettrostimolazione (T.E.N.S.)

FARMACI E TECNICHE 
AD AZIONE LOCALE

Anestetici topici
Antiinfiammatori non steroidei
Elettrostimolazione (T.E.N.S.)

NEURONE DI 
SECONDO ORDINE

NEURONE DI 
SECONDO ORDINE

NEURONE   DI 
PRIMO ORDINE
NEURONE   DI 
PRIMO ORDINE

ENCEFALOTalamoTalamo
TECNICHE E  FARMACI 
AD AZIONE CENTRALE

Analgesici ad az. centrale (oppiodi)
Antidepressivi, Neurolettici,
Anticonvulsivanti, 
Elettrostimolazione (D.B.S.)

TECNICHE E FARMACI 
AD AZIONE

SULLA CONDUZIONE
An. locali, Anticonvulsivanti,

Elettrostimolazione (SCS)

TECNICHE E FARMACI 
AD AZIONE

SULLA CONDUZIONE
An. locali, Anticonvulsivanti,

Elettrostimolazione (SCS)

NEURONE DI 
TERZO ORDINE
NEURONE DI 

TERZO ORDINE

TECNICHE E 
FARMACI 

AD 
AZIONE  SINAPTICA

(oppioidi)

TECNICHE E 
FARMACI 

AD 
AZIONE  SINAPTICA

(oppioidi)



inibizione dei canali Na+

inibizione dei canali Ca++

riduzione della trasmissione glutamatergica

potenziamento della trasmissione GABAergica

potenziamento dei sistemi inibitori discendenti

inibizione dei canali Na+

inibizione dei canali Ca++

riduzione della trasmissione glutamatergica

potenziamento della trasmissione GABAergica

potenziamento dei sistemi inibitori discendenti

Terapia del Dolore Neuropatico:
dove si può agire?
Terapia del Dolore Neuropatico:
dove si può agire?



Polineuropatie dolorosePolineuropatiePolineuropatie dolorosedolorose

Medium/high-quality RCTs, small sample size-2%6%NS28%
(15-41)

43%
(20-50)

81
(3)

SSRI

Two high-quality RCTs with very small 
sample size

-0%2%NS37%
(37)

58%
(47-68)

38
(2)

NMDA-
antagonists

Variable-quality RCTs with varaible sample 
size

-9%9%NS45%
(27-68)

66%
(50-68)

220
(4)

Mexiletine

Medium-quality RCTs with variable sample 
size

-2%9%NS45%
(18-65)

54%
(47-89)

236
(5)

Capsaicin
-

Another study in 1259 PPN patients found no 
difference between topiramate 100-400 mg 
and placebo  (Thienel 2004)

- 48%24%1.23
(1.1-1.4)

21%35%214
(1)

Topiramate
-

Another study in 100 NP patients found no 
difference between LTG 200 mg and placebo 
(McCleane 1999)

247%7%1.74
(1.1-2.8)

17%41%29
(1)

LTG 400mg
27

Variable-quality RCTs with small sample size224%
(0-8)

14%
(0-28)

1.80
(1.4-2.3)

20%
(0-26)

52%
(35-74)

149
(3)

AED-SCB
30

Two high-quality RCTs with small sample
size

362%5%2.26
(1.6-3.2)

14%53%60
(2)

Valproate
35

Top-quality RCTs with small sample size185%
(1.5-12)

18%
(14-21)

1.88
(1.5-2.4)

26%
(9-36)

57%
(32-68)

131
(3)

Opioids
57

High-quality RCTs, each with small sample 
size

382%
(0-6)

10%
(0-24)

2.57
(2.2-3.1)

10%
(0-24)

56%
(37-89)

225
(10)

TCA
60

Top-quality RCTs with ample sample size145%
(4-5)

13%
(4-22)

1.36
(1.2-1.5)

26%
(7-33)

48%
(27-52)

415
( 3)

SNRI
61

High-quality RCTs with ample sample size255%
(3-7)

8%
(7-10)

1.53
(1.4-1.7)

20%
(14-31)

48%
(39-56)

435
(5)

Preg/GBP
90

Comment
Effectiv
e Gain

Dropout 
with 

placebo 
(range)

Dropout
with

active
(range)

Relative 
risk

(95% CI) 
or NS

Respon-
ders in 
control 
group 

(range)

Respon-
ders in 
active 
group 

(range)

No. of
patient
s with 
active
(No. of 
trials)

Drug

reliability



Oral symptomatic therapy of painful Oral symptomatic therapy of painful 
neuropathy neuropathy 
Drug class Drug Daily dose (mg) NNT NNH Side effects

Tricyclics Amitriptyline 25–150 2.4 (2.0–3.0) 2.7 (2.1–3.9) ++++

Imipramine 25–150 2.4 (2.0–3.0) 2.7 (2.1–3.9) ++++

SSRIs Paroxetine 40 ND ND +++

Citalopram 40 ND ND +++

Anticonvulsants Gabapentin 900–1,800 3.7 (2.4–8.3) 2.7 (2.2–3.4) ++

Pregabalin 150–600 3.3 (2.3–5.9) 3.7 ++

Carbamazepine 200–400 3.3 (2.0–9.4) 1.9 (1.4–2.8) +++

Topiramate Up to 400 3.0 (2.3–4.5) 9.0 ++

Opioids Tramadol 50–400 3.4 (2.3–6.4) 7.8 +++

Oxycodone CR 10–60 ND ND ++++

Data are median (range) unless otherwise indicated. ND, not determined; NNH, number needed to treat to harm one patient; 
NNT, number needed to treat to achieve pain relief in one patient; SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor. 
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Polineuropatie dolorosePolineuropatie dolorose
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In tutti i trial farmacologici, si considera sempre
endpoint primario la riduzione del dolore. Ma 
nella pratica clinica l’obiettivo del medico è
restituire al paziente una vita decente. 

In In tuttitutti i trial i trial farmacologicifarmacologici, , sisi consideraconsidera sempresempre
endpoint endpoint primarioprimario la la riduzioneriduzione del del doloredolore. Ma . Ma 
nellanella praticapratica clinicaclinica ll’’obiettivoobiettivo del medico del medico èè
restituirerestituire al al pazientepaziente unauna vita vita decentedecente. . 

Di conseguenza si 
raccomanda 
di valutare sempre l’effetto 
del trattamento anche sul 
sonno, il tono dell’umore, le 
capacità funzionali o più in 
generale sulla Qualità di Vita
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Circa le comorbidità e la qualità di vita, solo 
gabapentina e pregabalin sono stati studiati in 
modo adeguato e con risultati positivi. Pertanto 
dovrebbero essere preferiti in pazienti in cui il 
dolore cronico ha prodotto un impatto severo sulla 
qualità di vita, il sonno o il tono dell’umore 
(raccomandazione di grado A)

L’altra classe di farmaci adeguatemente valutatata
per gli effetti su comorbidità e QoL è quella degli 
oppioidi, ma i risultati sono stati negativi in tutti i 
trial tranne uno
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Legame con la subunità alfa 2 delta dei canali del 
calcio voltaggio dipendenti
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Trascurabile
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≥ 90%



Metabolismo epatico inferiore al 2%

METABOLISMOMETABOLISMO

Assenza di interazioni farmacologicamente
rilevanti

INTERAZIONI FARMACOLOGICHEINTERAZIONI FARMACOLOGICHE

Renale

ELIMINAZIONEELIMINAZIONE
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Pregabalin è efficace sulla PHN:
rapido sollievo dal dolore 
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Placebo (n=97)

Pregabalin 75 mg/die (n=77)

Pregabalin 300 mg/die (n=81)

Pregabalin 600 mg/die (n=82)

Studio DPN: miglioramento del dolore e riduzione 
delle interferenze con il sonno associate al dolore
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Studi prolungati in aperto nella DPN e PHNStudi prolungati in aperto nella DPN e PHN

Nei 10 studi condotti con pregabalin 80% dei pazienti ha 
scelto di continuare il trattamento in aperto 

Consentita somministrazione pregabalin a dosaggio 
flessibile: 150-600 mg/die

Durante il trattamento solo 8,9% dei pazienti ha 
abbandonato per mancanza di efficacia e 15,5% per 
l’insorgenza di eventi avversi



Efficacia di pregabalin nel dolore 
neuropatico periferico: conclusioni
Efficacia di Efficacia di pregabalinpregabalin nel dolore nel dolore 
neuropatico periferico: conclusionineuropatico periferico: conclusioni

Efficacia di pregabalin dimostrata in studi in doppio cieco, 
controllati con placebo, condotti su più di 10.000 pazienti

Significativa riduzione del dolore già dopo la prima settimana

Efficacia a lungo termine mantenuta negli studi in aperto ≥1 anno

Semplicità posologica BID: 150-600 mg/die

Significativa riduzione delle interferenze con il sonno, associate 
al dolore, già dopo la settimana 1
Effetti indesiderati generalmente lievi o moderati che tendono a 
risolversi spontaneamente




