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Trattamento della nevralgia post-herpetica
con l'associazione di tramadolo, paracetamolo,
gabapentin ed anestetico locale:
esperienza clinica su 26 pazienti

Treatment of post-herpetic neuralgia with a combination of tramadol,
paracetamol, gabapentin and local anaesthetic: clinical trial on 26
patients

Summary

The aim of this trial was to assess the efficacy and tolerability of an analgesic treatment protocol for post-
herpes neuralgia using a combination of framadol, paracetamol, gabapentin, local anaesthetics and regional
electroanalgesia. Even with a numerically limited sample, it is possible to state on the basis of the data gathe-
red that the treatment protocol proposed is effective and safe, since it led to a decrease in pain symptoms and
an improvement in quality of life, without significant side effects.
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del sistema nervoso periferico conseguente 'in-
fezione da Herpes Zoster, caratterizzata da
dolore che permane da 1 a 3 mesi dopo la riso-
luzione dell’eruzione cutanea.

La neuropatia post-herpetica tende a risolversi
spontaneamente nei soggetti pit giovani, men-
tre rappresenta un’importante sfida terapeuti-
ca nei soggetti di eta avanzata. Si stima che il
50% dei pazienti ultrasessantenni e il 15% di
tutti i pazienti che hanno contratto la malattia
riferisca persistenza o progressione del dolore
o la sua ricomparsa dopo remissione clinica.
Tali pazienti riferiscono un dolore continuo,
urente e lancinante lungo il dermatomero coin-
volto, spesso esacerbato dal contatto della cute
lesionatal.

I’Herpes Zoster si manifesta come un’eruzio-
ne cutanea vescicolare caratterizzata da infiam-
mazione del derma, presenza di corpi inclusi
intranucleari, edema delle cellule dell’epider-
mide, formazione di cellule giganti; le lesioni
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re aree cutanee ipopigmentate e cicatriziali; le
vescicole generalmente crostificano in circa
sette giorni e guariscono in un mese’. L’eru-
zione vescicolare ¢ spesso preceduta e poi ac-
compagnata da dolore locale anche molto se-
vero, parestesie e/o disestesie a distribuzione
dermatomerica’.

Accurate descrizioni sulle caratteristiche cli-
niche dellinfezione da Herpes Zoster sono
presenti gia negli antichi annali. Nel 1831
Bright suggeri I'origine neurologica dell’Her-
pes Zoster per la caratteristica distribuzione
dell’eruzione cutanea che richiamava il coin-
volgimento nervoso segmentario; nel 1892
von Bokay stabili che Herpes Zoster e vari-
cella erano differenti manifestazioni dello stes-
so processo eziologico, ma si deve ad Hope-
Simpson nel 1965 la teoria che lo Zoster sia
determinato dal virus della varicella latente
nei gangli sensitivi e riattivato in condizioni
di immunodepressione. 1l virus varicella-zo-
ster € stato poi isolato negli anni 70 nei gan-
gli dorsali di pazienti deceduti per linfoma
maligno o per morbo di Hodgkin associati
ad Herpes Zoster acuto, confermando la teo-
ria precedente.

In letteratura, I'incidenza dell’Herpes Zoster
¢ stimata attorno ai 120-140 casi ogni 100.000
persone, con una predisposizione progressiva-
mente piu alta con 'aumentare dell’eta e una
riduzione della capacita immunitaria cellulo-
mediata®,

La nevralgia post-herpetica ¢ la piu frequente
e impegnativa complicanza della patologia her-
petica e rappresenta una condizione di parti-
colare impegno terapeutico.

L’incidenza della nevralgia, comunemente de-
finita come dolore persistente per un periodo
superiore ad un mese dalla manifestazione del
caratteristico rash cutaneo segmentale, ¢ varia-
mente stimata tra il 9 ed il 15% dei casi; 'inci-
denza e la gravita sono direttamente correlate
con l’eta, cosi come accadeva per la patologia
di base, tanto da far definire la nevralgia come
una delle problematiche geriatriche rilevanti e
in evoluzione nei paesi sviluppati’. La distri-
buzione dermatomerica della nevralgia riflet-
te quella dell’originario Herpes Zoster, con
predilezione per la regione toracica e per la
branca oftalmica del nervo trigemino. Una
volta guarito il rash cutaneo, puo residuare un
dolore sordo, continuo ed urente o anche un
dolore parossistico e lancinante; la sintomato-
logia viene aggravata da ogni contatto con la
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cute coinvolta (allodinia), dall’attivita fisica, dai
cambi di temperatura, dallo stato emozionale
e puo associarsi a prurito anche forte ed a dise-
stesie, con inevitabili ripercussioni sulla quali-
ta della vita®®. La morbilita di questa malattia
¢ condizionata, oltre che dall’eta dei pazienti e
dalle loro situazioni generali ed immunitarie
spesso alterate o compromesse, dalla limitata
efficacia e dagli effetti collaterali dei farmaci
comunemente impiegati.

Alcuni studi evidenziano come un trattamen-
to precoce della patologia erpetica acuta con
Putilizzo di farmaci antivirali, cosi come un
trattamento antalgico efficace iniziato conte-
stualmente allo sviluppo del rash vescicolare,
possano ridurre I'incidenza o attenuare linten-
sita dell'insorgenza della neuropatia post-erpe-
tica; d’altra parte, una volta insorta, la neuro-
patia appare una vera sfida terapeutica, poiché
puo evolvere verso una patologia dolorosa cro-
nica’.

I protocolli di trattamento proposti per la ne-
vralgia post-herpetica sono molteplici e varie-
gati, con un denominatore comune rappresen-
tato dalla convinzione che un buon controllo
del dolore acuto dell’herpes ¢ importante per
ridurre il rischio e/o per attenuare gli effetti di
un’eventuale neuropatia secondaria. I’approc-
cio terapeutico alla neuropatia post-herpetica
prevede un approccio multimodale compren-
dente gli antidepressivi triciclici, gli anticon-
vulsivanti, i trattamenti topici con FANS e/o
anestetici e gli analgesici oppioidi'*™. In parti-
colare, alcune molecole hanno ricevuto un ri-
conoscimento internazionale nella gestione di
questa complessa sintomatologia dolorosa. Il
tramadolo, grazie al suo duplice meccanismo
d’azione, di analgesico oppioide con azione
agonista sul recettori |, e di non oppioide con
inibizione del reuptake di noradrenalina e se-
rotonina, ha dimostrato la sua efficacia in nu-
merosi studi clinici nel trattamento sintomati-
co delle neuropatie periferiche' .

Poiché la neuropatia post-herpetica colpisce
prevalentemente pazienti anziani in polifarma-
coterapia, il tramadolo presenta alcuni vantag-
gi, quali lo scarso rischio di interazioni farma-
cologiche e la posologia semplice (nessun ade-
guamento posologico fino a 75 anni d’eta)".
Purtroppo molto spesso il paziente giunge al-
Posservazione dello specialista antalgico tardi-
vamente e lontano dalla fase acuta vescicolare,
con conseguente disomogeneita di trattamen-
to pregresso.



Trattamento della nevralgia post-herpetica con I'associazione di tramadolo, paracetamolo, gabapentin ed anestetico locale

Scopo della presente osservazione ¢ quello di
valutare efficacia e tollerabilita di un protocol-
lo di trattamento antalgico su pazienti ambu-
latoriali con neuropatia post-herpetica, giunti
in tempi diversi all’osservazione specialistica
dopo guarigione dalla fase acuta.

Materiali e metodi

E stato condotto uno studio aperto prospetti-
co allo scopo di valutare efficacia e tollerabili-
ta di un trattamento combinato di tramadolo,
paracetamolo, gabapentin e anestetico locale
in pazienti affetti da neuropatia post-herpeti-
ca.

Il protocollo di terapia antalgica applicato su
tutti 1 pazienti prevedeva un’infiltrazione con
anestetici locali nella regione interessata dalla
nevralgia utilizzando ropivacaina 2% 5-8 ml,
con ripetizione ogni 4 giorni per 16-32 giorni;
linfiltrazione era seguita da una seduta di elet-
troanalgesia locale con I'utilizzo di correnti
faradiche (FAR III 2-10 mA) alternate a TENS
(15-50 mA) ogni 3 minuti per 20 minuti. Ogni
paziente associava al trattamento locale uno
schema terapeutico farmacologico che preve-
deva lassunzione di tramadolo (1,5-2,5 mg/
kg/24 ore in tre somministrazioni os), parace-
tamolo (500 mg ogni 8 ore os) e gabapentin
(300 mg ogni 8 ore os); in caso di insorgenza di
effetti collaterali correlabili ai farmaci utiliz-
zati, era prevista la modifica dei dosaggi in corso
(tabella 1).

Per ogni paziente sono stati registrati la durata
del trattamento farmacologico, gli eventuali
effetti collaterali correlabili al trattamento stes-

so, lintensita del dolore utilizzando la Scala
Numerica Verbale a 10 punti a partire dalla
prima valutazione ed ogni 4 giorni per 32 gior-
ni; successivamente lintensita del dolore ¢ sta-
ta valutata mensilmente per i successivi 8 mesi.
E’ stata inoltre effettuata una valutazione del
dolore su base multidisciplinare, con I'osser-
vazione degli effetti determinati dal dolore sulle
principali attivita quotidiane e le sue ricadute
sul’'umore secondo la scala del Brief Pain In-
ventory (BPI); ¢ stato infatti valutato, utiliz-
zando una scala a 10 punti, quanto il dolore
condizionava nel paziente in esame le attivita
quotidiane, lo stato dell'umore, le attivita mo-
torie e quelle lavorative o domestiche, le rela-
zioni sociali, il sonno, le attivitd ludiche'®. La
valutazione multidisciplinare ¢ stata effettuata
negli stessi tempi di osservazione previsti per
la valutazione dell’intensita del dolotre. I dati
raccolti sono stati analizzati secondo una stati-
stica di tipo descrittivo.

Risultati

La casistica presentata ¢ costituita da 26 pazienti
osservati in regime ambulatoriale tra il giugno
1998 ed il settembre 2005, tutti affetti da neu-
ropatia post-herpetica con fase acuta vescico-
lare superata; si tratta di soggetti in prevalenza
di sesso maschile (61,5%), con eta media pari a
58,6 anni e con distribuzione della patologia
erpetica iniziale e della nevralgia secondaria a
livello toracico (53,8%), lombare (38,5%) e cet-
vicale (7,7%). La popolazione osservata ¢ stata
distinta in due gruppi, diversificando i pazien-
ti che risultavano essere guariti dalla fase acuta

Tabella 1. Protocollo di trattamento antalgico. Sono schematizzati i dettagli del trattamento antalgico

suddivisi in terapia locale e farmacologica.

Infiltrazione di anestetico locale nella regione interessata dalla nevralgia con ropivacaina

2% 5-8 ml, ripetuti a distanza di 4 giorni per 16-32 giorni

Elettroanalgesia locale con correnti faradiche (FAR Il 2-10 mA) alternate a TENS (15-50

mA) ogni 3 minuti per 20 minuti, dopo l'iniezione di anestetico locale

Terapia farmacologica

* tramadolo (1,5-2,5 mg/kg/24 ore in tre somministrazioni os)

* paracetamolo (500 mg ogni 8 ore os)
* gabapentin (300 mg ogni 8 ore os)

In caso di insorgenza di effetti collaterali era prevista la modifica dei dosaggi
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Tabella 2. Casistica.

Periodo di osservazione:
Numero di pazienti osservati:
Eta media:

Sesso:

Peso medio:
Caratteristiche della patologia herpetica
¢ Distribuzione dell’herpes zoster

Toracica:  53,8% (n=14)
Lombare: 38,5% (n=10)
Cervicale:  7,7% (n=2)

Giugno 1998-Settembre 2005
26 (tutti in regime ambulatoriale)
58,6 anni (range: 42-79 anni)

M = 61,5% (n=16)

F = 38, 5% (n=10)

74,8 kg (range: 54-93 kg)

* Tempo di inizio della terapia vs scomparsa del rash cutaneo
rash guarito da meno di 60 giorni = 61,5% (n=16)
rash guarito da piu di 60 giorni = 38,5% (n=10)

vescicolare da meno di 60 giorni (61,5%) ri-
spetto a quelli nei quali il rash cutaneo era gua-
rito da piu di 60 giorni (38,5%) e che erano
giunti quindi alla nostra osservazione per la
nevralgia piu tardivamente (tabella 2). Nella
tabella viene inoltre riassunta la casistica con-
siderata nello studio mettendo in evidenza le
sedi di distribuzione della patologia herpetica.
L’elaborazione dei dati raccolti mostra una
durata media della terapia farmacologica pari
a 55,6 giorni con un range di 27-75 giorni,
mentre la durata media della terapia locale (in-
filtrazione di anestetico locale ed elettroanal-
gesia successiva) ¢ risultata pari a 19,6 giorni
con range di 16-36 giorni. I pazienti che aveva-
no iniziato il trattamento antalgico per la ne-
vralgia piu precocemente, cio¢ che erano gua-
riti dalla patologia acuta da meno di 60 giorni

(rash <60 giorni), hanno presentato una dura-
ta media sia della terapia farmacologica che del
trattamento locale inferiori rispetto a quelli che
avevano iniziato il protocollo per la nevralgia
piu tardivamente. Nello specifico per quanto
riguarda il trattamento farmacologico, se que-
sto risultava iniziato in un periodo inferiore ai
60 giorni dalla guarigione della fase acuta del-
I’herpes, presentava una durata media di 47,9
giorni (range 32-60 giorni), contro i 58,9 gior-
ni di terapia (range 42-75 giorni) necessari ai
pazienti che avevano iniziato il trattamento piu
tardivamente (rash guarito da piu di 60 gior-
ni). Il trattamento locale, invece, presentava
una durata media di 21 giorni (range 16-36 gior-
ni) nei pazienti trattati pit precocemente (rash
<60 gg) e di 26 giorni (range 24-36 giorni) nei
trattamenti piu tardivi (rash >60 gg).

Tabella 3. Risultati dello studio: viene evidenziata, per ciascuna terapia adottata, la durata in giorni
suddivisa in trattamento antalgico precoce (rash <60 gg) e trattamento tardivo (rash >60 gg).

* Durata media della terapia farmacologica

55,6 giorni (range 27-75 giorni)

rash > 60 gg — 58,9 giorni (range 42 — 75 giorni)
rash < 60 gg — 47,9 giorni (range 32 — 60 giorni)

* Durata media della terapia locale (anest. loc.+ elettroanalg.)

19,6 giorni (range 16-36 giorni)

rash > 60 gg — 26 giorni (range 24 — 36 giorni)
rash < 60 gg — 21 giorni (range 16 — 36 giorni)

* Necessita di ripetere terapia locale entro 8 mesi

38,9% (n=7)
rash > 60 gg —» 60% (n=6 pzsu 10)
rash < 60 gg — 31,2% (n=5 pz su 16)
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Figura 1. Intensita della sintomatologia dolorosa rilevata mediante Scala Numerica Verbale a 10 punti
(0 — 10) ogni 4 giorni per 32 giorni e successivamente valutata mensilmente per altri 8 mesi. E evidenziato
I'andamento dei pazienti entrati in trattamento precocemente (rash <60 giorni) e quello dei pazienti

trattati tardivamente (rash >60 giorni).
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11 38,9% dei pazienti esaminati (n=7) ha avuto
necessita di ripetere la terapia locale entro gli 8
mesi per recrudescenza della sintomatologia
nevritica; anche in questo caso, i soggetti mag-
giormente esposti sono risultati quelli che ave-
vano iniziato tardivamente il primo trattamen-
to anti-nevritico (rash >60 gg), con il 60% dei
casi di recidiva (6 pazienti su 10), mentre tra i
trattamenti piu precoci (rash <60 gg) la neces-
sita di ripetere la terapia locale ¢ stata riscon-
trata nel 31,2% dei casi (5 pazienti su 16) (ta-
bella 3).

Per quanto riguarda il controllo antalgico, ¢
stata osservata una riduzione della sintomato-
logia dolorosa nell’80,7% dei casi (21/26), con
VNS dopo 32 giorni inferiore del 45% circa
rispetto al valore di partenza. L’intensita me-
dia registrata della sintomatologia dolorosa ten-
de a ridursi progressivamente nel tempo, con
VNS medi pari a 4-5 dopo 32 giorni di tratta-
mento. Il trattamento dei pazienti con episo-
dio acuto piu recente (rash<60 giorni) ¢ risul-
tato piu efficace e stabile nel tempo, mentre i
pazienti nei quali ’episodio acuto era meno
recente (rash>60 giorni) hanno presentato una
risposta antalgica meno efficace, con un VNS
medio registrato mai sceso sotto il 5 (figura 1).
Per quanto riguarda la valutazione degli effetti
del dolore sulle funzioni multiple (attivita ge-
nerali, umore, attivita motorie, lavoro, rela-
zioni interpersonali, sonno, svago), effettuata
tramite la Scala BPI, si ¢ osservato un costante
miglioramento della qualita della vita nei pa-

zienti trattati ed anche in questo caso il tratta-
mento precoce (rash<60 giorni) sembra garan-
tire risultati migliori, come ¢ evidenziato dal
grafico riportato in figura 2.

Gli eventi avversi registrati in corso di tratta-
mento sono riassunti nella tabella 4. La nausea
¢ risultato Peffetto collaterale piu frequente-
mente lamentato soprattutto nelle prime fasi
del trattamento (46,1% dei pazienti), ed ¢ com-
prensibilmente spiegabile con la tipologia dei
farmaci utilizzati. Nel 15% dei pazienti sono
stati riscontrati episodi di vomito, anche in
questo caso soprattutto nelle fasi iniziali del
trattamento; cefalea e sensazioni di sonnolen-
za e/o di modesta sedazione hanno interessato
circa il 25-30% dei pazienti e sono risultati in
massima parte eventi sporadici e non correla-
bili temporalmente con il protocollo di tera-
pia, pur essendo anche in questo caso motiva-
bili con la tipologia dei farmaci utilizzati. In
un caso si € verificata una lesione cutanea nella
sede del trattamento locale: si ¢ trattato di
un’ustione di natura elettrica di I grado di cit-
ca 3 cm di diametro, che si ¢ risolta spontane-
amente in tempi brevi e non ha interferito con
il protocollo di trattamento in corso (¢ stato
solo necessario evitare il trattamento con elet-
troanalgesia direttamente sulla zona lesa fino
alla completa guarigione). Gli eventi avversi
riscontrati hanno reso necessaria una riduzio-
ne dei dosaggi di gabapentin nel 30,8% dei pa-
zienti e di tramadolo nel 7,7% dei casi, ma non
¢ stato mai necessario sospendere il trattamen-
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Figura 2. Valutazione del dolore su base multidisciplinare utilizzando la Scala del Brief Pain Inventory
(BPI) a 10 punti (0 — 10), effettuata negli stessi tempi di osservazione previsti per la valutazione dell’in-

tensita del dolore.
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to in corso. Si ¢ trattato in ogni caso di effetti
collaterali non gravi, facilmente risolvibili ed
in buona parte comprensibili per la tipologia
di farmaci utilizzata.

Conclusioni

La nevralgia post-herpetica ¢ la piu frequente
e impegnativa complicanza della patologia her-
petica e rappresenta una condizione di parti-
colare impegno terapeutico, che prevede un
approccio farmacologico multimodale tempe-
stivo'™!*,

Tuttavia molto spesso il paziente giunge all’os-
servazione dello specialista antalgico tardiva-
mente e lontano dalla fase acuta vescicolare,
con conseguente sintomatologia dolorosa cro-
nica secondaria. La tempestivita del trattamen-
to antalgico ¢ fondamentale; infatti, minore ¢
il tempo che intercorre tra la fase acuta e il
trattamento antalgico, piu efficace risulta il
protocollo terapeutico proposto.

I dati raccolti in questo studio dimostrano Ief-
ficacia del protocollo combinato di tramado-
lo, paracetamolo, gabapentin, anestetico loca-
le ed elettroanalgesia in pazienti affetti da neu-
ropatia post-herpetica; in particolare, 1 pazien-
ti che hanno iniziato il protocollo precocemen-
te (rash dell’Herpes Zoster guarito da meno
di 60 giorni) hanno ottenuto un controllo del
dolore piu marcato e piu stabile nel tempo
(VNS medio 3-4 a 8 mesi), con un contempo-
raneo miglioramento della loro qualita di vita
(BPI medio 3-4 a 8 mesi). Considerando la
riduzione del dolore (VNS medio di 8 al ba-
sale e VNS medio di 3,8 a 32 giorni di osser-
vazione), ¢ possibile affermare, in base anche
ai criteri riportati in letteratura'™'®, che lo
schema terapeutico proposto ¢ risultato effi-
cace nella gestione di una patologia tanto
complessa. 1l trattamento precoce € certamen-
te piu efficace e soddisfacente anche a medio-
lungo termine. E quindi consigliabile antici-
pare il trattamento antalgico gia nella fase

Tabella 4. Effetti collaterali correlabili al trattamento.

Nausea

Vomito

Cefalea

Vertigine

Sedazione/sonnolenza

Lesione cutanea in sede di trattamento locale

46,1% (n=12)

15,4%  (n=4)

30,8% (n=8)
7,8% (n=2)

26,9% (n=7)
3,8% (n=1)
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acuta vescicolare per ridurre al minimo l'in-
sorgenza della neuropatia post-herpetica: I'in-
cidenza, la durata e la gravita della nevralgia
rimane ancora oggi correlata all’uso di misure
di prevenzione da attuarsi gia nella fase acu-
ta>’.

Da recenti revisioni critiche della letteratura
internazionale riguardanti tramadolo nel trat-
tamento del dolore neuropatico, con specifico
riferimento alle neuropatie periferiche, emer-
ge un profilo di buona efficacia analgesica e
tollerabilita!?!419:20,

Anche gli anticonvulsivanti, in particolare ga-
bapentin e pregabalin, si sono dimostrati utili
nel controllo della sintomatologia dolorosa da
neuropatia e rimangono il trattamento di pri-
ma scelta nella gestione della nevralgia post-
herpetica’ .

L’approccio farmacologico multimodale, che
prevede la combinazione gabapentin tramado-
lo, risulta di notevole utilita perché i farmaci
agiscono con meccanismi complementari; inol-
tre, I’associazione dei due farmaci permette di
ridurne il dosaggio, con la conseguenza di
mantenere una buona analgesia ma di ottene-
re un migliore profilo di tollerabilita. In parti-
colare, nel protocollo terapeutico proposto il
quantitativo massimo di gabapentin ¢ di 900
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