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Riassunto
L’acido lipoico è una molecola chirale ad azione neurotrofica e 
con potente effetto antiossidante. Nella sua forma destrogira ha 
fornito evidenze di notevole efficacia nel ridurre i sintomi nelle 
mononeuropatie compressive quali la sindrome del tunnel carpa-
le, nelle cervicobrachialgie e nelle sciatalgie da ernia discale.
Questo studio ha confrontato l’utilizzo dell’acido lipoico enan-
tiomero destrogiro (R+) con il racemo, secondo un disegno ran-
domizzato open label, in 40 pazienti con sindrome del tunnel 
carpale monolaterale.
I soggetti (5 uomini, 35 donne) sono stati valutati per sintomi e 
funzione (questionario BCTQ, Boston Carpal Tunnel Question-
naire e VAS per il dolore) e quindi trattati per 8 settimane con 
acido lipoico racemo 600 mg (n=20) o enantiomero destrogiro 
(R+) 600 mg (n=20) per via orale. L’uso di analgesici al bisogno 
era permesso. A 8 settimane i pazienti sono stati rivalutati con 
questionario BCTQ e VAS, considerando inoltre la variazione 
del consumo di analgesici, la qualità del sonno e la percentuale 
di responder.
Tutti i pazienti hanno completato lo studio. Le riduzioni assolute 
e relative del punteggio BCTQ e della VAS dolore a 8 settimane 
rispetto al basale erano significativamente superiori nel gruppo enantiomero destrogiro (R+) rispetto al gruppo racemo (p< 0,05) 
Anche la variazione del consumo di analgesici, il miglioramento della qualità del sonno e la percentuale di responder favorivano 
l’enantiomero destrogiro (R+).
In conclusione, nella sindrome del tunnel carpale l’acido lipoico enantiomero destrogiro (R+) si è rivelato statisticamente più effica-
ce rispetto alla sua forma racemica nella riduzione dei sintomi, nel miglioramento della funzione e della qualità del sonno e nella 
riduzione del consumo di analgesici, con una maggiore percentuale di soggetti responder.

Parole chiave: mononeuropatia compressiva, sindrome del tunnel carpale, acido lipoico, enantiomero destrogiro

Summary
Lipoic acid is a chiral molecule with neurotrophic and strong antioxidant effect. Its R+ enantiomer showed evidence of efficacy in 
symptom relief either in entrapment unilateral neuropathies as carpal tunnel syndrome or cervicobrachial pain and sciatic neuralgia 
related to lumbar discopaty. 
This study compared R+ enantiomer lipoic acid vs. racemic mixture in a randomized, open-label design, in 40 patients affected with 
unilateral carpal tunnel syndrome.



F. Lazzaro, M. Loiero

articolo originale
244

INTRODUZIONE
La sindrome del tunnel carpale (STC) è la più diffusa mo-
noneuropatia compressiva: ha un picco di incidenza nel-
la quinta decade di vita ed è circa tre volte più frequente 
nel sesso femminile 1. Le stime sulla prevalenza nella po-
polazione adulta arrivano al 7,8%, un valore ottenuto in 
un’analisi recente sulla sola popolazione attiva negli Stati 
Uniti 2. 
Le opzioni terapeutiche di tipo non chirurgico adottate 
nella pratica sono molteplici: terapie fisiche (ultrasuoni, 
laser, iono-/iontoforesi, magnetoterapia, TENS), immobi-
lizzazione con tutori, farmaci antinfiammatori e steroidi 
orali, infiltrazioni locali di corticosteroidi, farmaci neuro-
attivi e sostanze ad azione neurotrofica e antiossidante. 
Circa l’80% dei pazienti trae beneficio dal trattamento 
conservativo, anche se non è infrequente una ripresa del-
la sintomatologia a un anno di distanza 3. Il trattamento 
chirurgico dovrebbe essere riservato a quei pazienti nei 
quali i sintomi sono refrattari alle terapie conservative o 
nei casi in cui l’esame elettromiografico mostri una com-
pressione del nervo mediano di grado severo.
Fra le sostanze ad azione neurotrofica e antiossidante di 
più recente utilizzo va evidenziato l’acido lipoico, che ha 
mutuato il suo razionale dalla più vasta esperienza nel-
la polineuropatia diabetica, per la quale le evidenze 4-7 
sono consolidate e confermate da diverse metanalisi 8-10. 
L’acido lipoico è stato impiegato con buoni risultati nella sin-
drome del tunnel carpale, determinando un miglioramento 
dei sintomi e della funzione nervosa 11, e nella sciatalgia 
da ernia discale, in cui ha dimostrato di poter migliorare 
i sintomi e la funzione valutata con elettromiografia 12. Al-
cuni studi hanno valutato anche l’enantiomero destrogiro, 
riportando un effetto clinico superiore rispetto al racemo 
nella cervicobrachialgia 13 e nella lombosciatalgia 14.
La sola forma destrogira dell’acido lipoico, ma non quel-
la levogira, ha dimostrato la capacità di contrastare le 
alterazioni strutturali del tessuto nervoso che si osservano 
in un modello animale di neuropatia da compressione 15. 
Scopo di questo studio è quello di valutare l’efficacia 
dell’enantiomero destrogiro dell’acido lipoico rispetto 
alla miscela racemica in pazienti con sindrome del tun-

nel carpale monolaterale, considerando la riduzione dei 
sintomi e della limitazione funzionale, la riduzione del 
consumo di analgesici e il miglioramento di un importante 
aspetto della vita quotidiana, la qualità del sonno.

METODI
È stato condotto uno studio spontaneo, secondo un di-
segno randomizzato open label, su pazienti affetti da 
sindrome del tunnel carpale monolaterale, primitiva, di 
insorgenza non superiore a sei mesi, con sofferenza del 
nervo mediano al canale carpale elettromiograficamente 
dimostrata; i pazienti dovevano essere stati sottoposti a 
sola terapia con analgesici o antinfiammatori. 
Criteri di esclusione erano l’assunzione di neurotrofici/
antiossidanti o farmaci attivi sui meccanismi di trasmis-
sione del dolore, la recidiva dopo trattamento chirurgico, 
diabete, malattie reumatiche, tumori e malattie internisti-
che importanti (Tab. I).
Dopo washout per i FANS della durata di una settimana, 
i pazienti sono stati valutati inizialmente somministrando il 
questionario BCTQ, Boston Carpal Tunnel Questionnaire 16 
e la VAS (Visual Analogic Scale) per il dolore. Del BCTQ 
sono stati considerati separatamente i punteggi per i sinto-
mi (BCTQ-s, 11 item) e per la funzione (BCTQ-f, 8 item).
I soggetti sono stati quindi randomizzati al trattamento 
per 8 settimane con 600 mg di acido lipoico miscela 

Tabella I. 
Valutazione dei pazienti.

Criteri di inclusione 
•	 STC alla prima manifestazione già confermata con esame elettromiografico
•	 Presentazione monolaterale
•	 Data di esordio non antecedente ai 6 mesi

Criteri di esclusione
•	 Presenza di specifica indicazione al trattamento chirurgico
•	 Recidiva dopo precedente trattamento chirurgico
•	 Diabete, patologie reumatiche o disordini endocrino-metabolici
•	 Patologie neoplastiche, trattamento chemioterapico (immunodepressi)

Patients (5 males, 35 women) were evaluated for symptoms 
and function (BCTQ, Boston Carpal Tunnel Questionnaire and 
VAS-pain scale). They were then treated orally with 600 mg R+ 
enantiomer of lipoic acid (n = 20) or 600 mg racemic mixture 
(n = 20) for 8 weeks. Rescue medication for pain was allowed. 
Patients were then evaluated at 8 weeks on BCTQ and VAS. 
Changes in sleep quality, analgesic consumption and proportion 
of responders were also considered.
All patients completed the study. Absolute and relative reductions 
in BCTQ score and VAS-pain score were significantly greater for 
R+ enantiomer group compared to racemic mixture (p < 0.05). 

Changes in sleep quality, analgesic consumption and proportion 
of responders also favoured R+ enantiomer.
In conclusion, in carpal tunnel syndrome R+ enantiomer of lipo-
ic acid showed greater efficacy compared to racemic mixture 
in terms of symptom relief, function improvement, better sleep 
quality, reduction of analgesic consumption and proportion of 
responders.

Key words: carpal tunnel syndrome, entrapment neuropathy, li-
poic acid, R+ enantiomer
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racemica (racemo) in una sola somministrazione giorna-
liera, oppure con 600 mg di acido lipoico enantiomero 
destrogiro (enantiomero destrogiro) in una sola sommini-
strazione giornaliera. L’assunzione di analgesici (parace-
tamolo o FANS per via orale) era ammessa al bisogno.
Dopo otto settimane di trattamento i pazienti sono stati 
valutati con BTCQ e VAS. è stata inoltre confrontata la 
percentuale di pazienti responder nei due gruppi relati-
vamente a ogni test, considerando come risposta clinica 
positiva una riduzione del punteggio rispetto al basale. 
Infine sono stati indagati il consumo di analgesici – chie-
dendo ai pazienti se questo fosse aumentato, diminuito o 
invariato rispetto al periodo precedente la terapia – e la 
variazione della qualità del sonno.
Il metodo di valutazione dei pazienti è riassunto nella Ta-
bella II.

Risultati
Sono stati arruolati 40 pazienti (5 uomini e 35 donne), 
le cui caratteristiche sono riassunte nella Tabella III. Tutti i 
pazienti hanno completato lo studio.

Parametri algofunzionali
I risultati della valutazione del dolore e della funzione con 
la VAS e con BCTQ sono riassunti nella Tabella IV e nella 
Figura 1. I due gruppi risultavano omogenei per quanto 
riguarda i valori basali della VAS e del BCTQ, sia nella 

componente dei sintomi (BCTQ-s) sia nella componente 
funzionale (BCTQ-f) (Tab. IV).
Dopo 8 settimane, i valori medi della VAS dolore e del 
questionario BCTQ nelle due componenti BCTQ-s e 
BCTQ-f si riducevano in misura statisticamente significati-
va rispetto al basale nel gruppo che aveva assunto l’enan-
tiomero destrogiro (p < 0,05).
Per tutti i parametri c’era una differenza significativa tra i 
valori a 8 settimane nei due gruppi, in tutti i casi a favore 
dell’acido lipoico destrogiro (p < 0,05) (Fig. 1).
Se si considera l’effetto dei due trattamenti come ridu-
zione assoluta e percentuale dei punteggi, le variazioni 
nel gruppo enantiomero destrogiro sono maggiori rispet-
to al gruppo racemo, con differenze che risultano stati-
sticamente significative per tutti i parametri (p < 0,05) 
(Figg. 2, 3).
La percentuale di pazienti che hanno risposto al tratta-
mento è più alta nel gruppo enantiomero destrogiro per 
tutti i parametri: fra i 20 pazienti di questo gruppo, il 
100% ha riportato una riduzione del dolore alla VAS 
(65% nel gruppo racemo), il 95% una riduzione dei sin-
tomi al BCTQ-s (60% nel gruppo racemo) e l’85% una 
riduzione della limitazione funzionale al BCTQ-f (60% nel 
gruppo racemo) (Fig. 4).

Consumo di analgesici
Per quanto riguarda il consumo di analgesici (Fig. 5), nel 
gruppo enantiomero destrogiro 19 pazienti (95 per cen-
to) hanno ridotto il consumo e uno solo l’ha mantenuto 
invariato; nel gruppo racemo 13 pazienti hanno ridotto il 

Tabella II. 
Valutazione dei pazienti.

All’arruolamento
a.	 VAS dolore
b.	 BCTQ-s
c.	 BCTQ-f

A 8 settimane
a.	 VAS dolore
b.	 BCTQ-s
c.	 BCTQ-f
d.	 Percentuale di responder per VAS, BCTQ-s, BCTQ-f
e.	 Variazione nell’assunzione di analgesici (aumentata – diminuita – invariata)
f.	 Variazione della qualità del sonno (migliorata – peggiorata – invariata)

Tabella III. 
Caratteristiche dei pazienti arruolati.

Numero pazienti 40 (20 trattati con racemo + 20 trattati con enantiomero 
destrogiro)

Sesso 5 maschi, 35 femmine
Media Minima Massima Mediana

Età 58 ± 9 38 70 59
Altezza (cm) 167 ± 6 158 182 165
Peso (Kg) 68±14 47 91 69

Tabella IV. 
Valori dei parametri algofunzionali con acido lipoico racemo e con enantiomero destrogiro.

VAS BCTQ-s BCTQ-f
Basale Finale Basale Finale Basale Finale

Enantiomero destrogiro 3,70 ± 1,75 1,10 ± 1,07 1,99 ± 0,80 1,21 ± 0,33 1,61 ± 0,63 1,09 ± 0,14
Racemo 3,75 ± 2,24 2,50 ± 2,67 2,02 ± 1,05 1,76 ± 1,08 1,82 ± 1,08 1,61 ± 1,11

Tutti i valori sono espressi come media±deviazione standard.
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consumo di analgesici e 7 sono distribuiti tra quelli che lo 
hanno aumentato o mantenuto invariato. 
I cambiamenti nella qualità del sonno riflettono un anda-
mento simile (Fig. 6), confermando il vantaggio per l’e-
nantiomero destrogiro rispetto al racemo. 

Sicurezza e tollerabilità
In nessuno dei pazienti si sono verificati eventi av-
versi. Sia l’acido lipoico racemo che l’enantiomero 
destrogiro hanno dimostrato eccellente tollerabilità e 
sicurezza. 

Figura 2.
Variazione dei punteggi VAS dolore, BCTQ-s e 
BCTQ-f (media ± errore standard).

Figura 3.
Variazione percentuale dei punteggi VAS dolore, BCTQ-s 
e BCTQ-f (media ± errore standard).

Figura 1.
Punteggi VAS dolore, BCTQ-s e BCTQ-f: andamento dal basale a 8 settimane (media ± errore standard). 

# = significativo per p < 0,05 vs. racemo; 
*  = significativo per p < 0,05 vs. basale.

◆
■
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DISCUSSIONE
Nella STC risulta evidente una variabilità clinica spesso 
non prevedibile né correlabile con l’esito degli esami 
elettrofisiologici. Infatti alcuni soggetti possono lamentare 
una rapida perdita di funzionalità della mano, al contra-
rio di altri nei quali si alternano periodi di acuzie sinto-
matologica e periodi di remissione 17 (Braun 1989). Non 
sono rari, infine, i miglioramenti spontanei 18 19. 

Nello studio di Atroshi su 2466 soggetti con sintomatolo-
gia neuropatica sul territorio del nervo mediano, il 45% 
dei soggetti presentava un disturbo di conduzione stru-
mentalmente accertato, mentre lo studio della conduzione 
risultava negativo in quasi un terzo dei soggetti clinica-
mente positivi e positivo nei soggetti nei quali la diagnosi 
di STC era dubbia. Il 18,4% dei soggetti sani del gruppo 
controllo mostravano infine alterazioni della conduzione 
nervosa riferibili a neuropatia del nervo mediano 1. Non-
dimeno lo studio della conduzione del nervo mediano ri-
entra nelle linee guida per la diagnosi della STC 20.
Il trattamento chirurgico dovrebbe essere riservato a quei 
soggetti con gravi segni di danno della conduzione ner-
vosa, sintomatologia costante, compromissione sensitiva 
e ipotonotrofia della muscolatura dell’eminenza thenar di 
grado severo. Un trattamento conservativo andrebbe inve-
ce riservato ai casi di sintomatologia lieve o moderata, 
specie se a carattere intermittente o come misura tempora-
nea nell’attesa dell’intervento chirurgico nei casi indicati.
Fattori predittivi dell’efficacia del trattamento conservativo 
sono riportati da Kaplan 21: una sintomatologia presente 
da oltre 10 mesi, costanti parestesie, associata tenosi-
novite dei flessori, test di Phalen positivo in meno di 30 
secondi, età superiore ai 50 anni. La presenza di 4-5 di 
essi è associata a insuccesso, mentre l’assenza consente 
di prevedere un 65% di successo. La presenza di uno solo 
dei sopracitati fattori fa scendere al 41,4% la probabilità 
di efficacia del trattamento conservativo.
Fra i meccanismi patogenetici della STC è stata rilevata 
un’alterazione dello stress ossidativo in generale 22 e un 
aumento dello stress ossidativo localmente nei tessuti con-
nettivi sub sinoviali 23. Questo costituisce il razionale di 
impiego dell’acido lipoico nella sindrome del tunnel car-
pale e in generale nelle neuropatie compressive. L’utilizzo 
di questa sostanza, che ha dimostrato di essere uno dei 
più potenti antiossidanti endogeni dell’organismo, mira 
a ripristinare l’equilibrio fisiologico del tessuto nervoso 
contrastando il danno ossidativo che si instaura in una 
situazione di ischemia e sofferenza cronica del nervo a 
causa della compressione meccanica: è stato proposto 
infatti che un aumento dello stress ossidativo possa essere 
un elemento patogenetico di primo piano anche nelle neu-
ropatie di natura meccanica oltre che in quelle di origine 
dismetabolica, anche attraverso un meccanismo di danno 
da riperfusione 24 25.
I dati emersi dal presente studio mostrano l’efficacia dell’a-
cido lipoico destrogiro in particolar modo nel controllo 
della sintomatologia dolorosa e sensitiva presente nella 
STC. La riduzione del consumo di analgesici rappresenta 
un utile indicatore di efficacia del trattamento ma anche 
un risultato concreto in termini di potenziale riduzione di 
rischio di sanguinamento gastrointestinale e di danno car-
diovascolare e renale soprattutto nel soggetto anziano.

Figura 4.
Percentuali di pazienti responder per VAS dolore, 
BCTQ-s e BCTQ-f.

Figura 5.
Variazione del consumo di analgesici rispetto al basale 
dopo 8 settimane di trattamento.

Figura 6.
Variazioni nella qualità del sonno rispetto al basale 
dopo 8 settimane di trattamento.



F. Lazzaro, M. Loiero

articolo originale
248

CONCLUSIONI
In questo studio su pazienti con sindrome del tunnel car-
pale monolaterale di grado lieve-moderato, senza co-
morbidità importanti, l’enantiomero destrogiro dell’aci-
do lipoico in una somministrazione giornaliera da 600 
mg per 8 settimane ha mostrato la capacità di ridurre 
le manifestazioni cliniche della STC in misura maggio-

re rispetto al racemo somministrato alla stessa dose, sia 
quando queste sono misurate con scale soggettive gene-
riche (VAS) sia quando sono valutate con strumenti più 
specifici (BCTQ). I risultati indicano inoltre una migliore 
risposta all’enantiomero destrogiro in termini di migliora-
mento della qualità del sonno e di possibilità di ridurre il 
consumo di analgesici.
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