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Introduzione

Il dolore pelvico cronico, sia esso ciclico o continuo, rappresenta un 
problema di complessa gestione, perché molteplici sono i meccanismi che 
lo sostengono. Il dolore pelvico cronico è un sintomo comune a numero-
se patologie di origine ginecologica (endometriosi, vulvodinia, infezioni 
pelviche, malattie sessualmente trasmesse), urologica (cistite interstiziale, 
uretrite), gastrointestinale (sindrome dell’intestino irritabile, malattie in-
fiammatorie croniche dell’intestino), neurologica (neuropatia del puden-
do) o muscolo-scheletrica (disfunzione del pavimento pelvico). 

Le recenti linee guida dell’EAU (European Association of Urology) 
(Engeler et al 2014) e del Royal College of Obstetricians and Gynaecolo-
gists (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists 2015) pongono 
l’accento sulla multifattorialità del dolore pelvico cronico e sulla conse-
guente necessità di affrontare tale dolore con una terapia multimodale, 
che si avvalga di trattamenti farmacologici e fisici che agiscano su bersagli 
differenti, con l’obiettivo di ottenere un risultato finale di efficacia difficil-
mente raggiungibile da una monoterapia.

Il dolore pelvico cronico è caratterizzato da quattro processi intera-
genti:
1.	 la sensibilizzazione periferica, ovvero l’infiammazione di tessuti e fibre
    nervose a livello periferico;
2.	 la sensibilizzazione centrale, fenomeno infiammatorio che si instaura
    a livello spinale e del sistema nervoso centrale in seguito a dolore
    persistente, e che determina amplificazione e cronicizzazione del dolore;
3.	 le amplificate risposte autonomiche (del sistema nervoso autonomo)
    conseguenti al dolore;
4.	 l’ipertono muscolare: la contrattura muscolare, maggiore nelle aree
    afferenti ai tessuti e organi infiammati, determina ischemia relativa, che
    a sua volta contribuisce ad aggravare ulteriormente il dolore. 

Il trattamento ideale dovrebbe dunque tenere in considerazione 
questi processi. A fianco degli analgesici ad azione centrale e degli antin-
fiammatori, sempre maggiore interesse è rivolto dalla comunità scientifica 
ai principi attivi di origine naturale che agiscano sul processo patogene-
tico.

Fra questi, l’acido alfa lipoico (ALA) (figura 1) è quello che dispone 
della più nutrita documentazione di efficacia clinica nel trattamento del 
dolore neuropatico. L’ALA è stato infatti identificato come il principio at-
tivo di origine naturale di maggior documentata efficacia nella terapia 
su base patogenetica del dolore neuropatico (Raccomandazione livello A) 
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(Lee e Raja 2011). 
Obiettivo del lavoro è rivedere concisamente le caratteristiche far-

macologiche dell’acido alfa lipoico e le evidenze che ne sostengono l’in-
dicazione clinica in caso di dolore cronico. Il ginecologo e il medico di fa-
miglia sono interessati ad approfondirne le caratteristiche e le indicazioni 
proprio perché la menopausa, precoce in particolare, aumenta significati-
vamente alcune sindromi dolorose nella donna.

Figura 1 . L’acido alfa lipoico (ALA)

Acido alfa lipoico: scoperta e prime indicazioni

L’acido alfa lipoico (o acido tiottico) fu isolato per la prima volta nel 
1951 da estratti di fegato dai biochimici americani L.J. Reed e I.C. Gunsa-
lus, che riuscirono ad ottenerne solo 30 milligrammi partendo da 100 kg 
di fegato. All’inizio fu classificato come fattore di crescita, e solo più tardi 
come antiossidante.

Il primo impiego clinico dell’ALA risale agli anni Settanta e si deve 
a Burt Berkson, interno presso una clinica universitaria di Cleveland, 
nell’Ohio. Berkson iniettò l’acido alfa lipoico a pazienti con epatite fulmi-
nante per intossicazione da funghi (amanita) e osservò rapidi e insperati 
miglioramenti (dopo circa due settimane dal trattamento, la funzionalità 
epatica era rientrata nella norma) (Bustamante et al 1998). 

Nello stesso periodo l’ALA iniziò ad essere studiato negli Stati Uniti 
e in Germania in modelli animali di diabete. Le osservazioni emerse da 
questi studi sperimentali posero le basi per lo sviluppo clinico dell’ALA nel-
la neuropatia diabetica, con diversi studi clinici randomizzati e controllati 
verso placebo, inizialmente con formulazioni iniettive e successivamente 
con formulazioni orali. Da questi studi è derivata la registrazione dell’ALA 
come farmaco indicato nel trattamento della neuropatia diabetica, con il 
dosaggio di riferimento di 600 mg/die per via orale.

L’acido alfa lipoico in Italia e nel mondo

L’ALA è presente in Italia come integratore alimentare, spesso in 
associazione a vitamine e microelementi o ad altri principi attivi ad azio-
ne antiossidante o neurotrofica. I dosaggi disponibili in commercio sono 
estremamente variabili (da 100 a 800 mg). 

La registrazione come integratore alimentare è risultata possibile 
grazie al fatto che l’ALA è una sostanza vitamino-simile, normalmente 
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presente nel nostro organismo. In molti altri Paesi, tuttavia, l’ALA è re-
gistrato come farmaco indicato nel trattamento delle neuropatie perife-
riche, con particolare riferimento alla neuropatia diabetica. Sono attual-
mente 42 i Paesi nel mondo in cui l’ALA è registrato come farmaco, fra cui 
Stati Uniti e Germania.

Fonti alimentari dell’acido alfa lipoico

L’acido alfa lipoico è solitamente presente in maggiori quantità nei 
tessuti che sono più ricchi di mitocondri (i “polmoni” cellulari), ovvero i 
tessuti a maggiore attività metabolica. Le principali fonti dell’ALA sono 
la carne rossa e alcune frattaglie, in particolar modo il cuore e il fegato. 
Ne sono particolarmente ricchi anche i broccoli e gli spinaci. L’ALA viene 
talvolta indicato come vitamina N, sebbene non sia classificabile come vi-
tamina in quanto sintetizzabile dal nostro organismo.

Sebbene l’acido lipoico non rappresenti di per sé un costituente de-
finibile come essenziale, dal momento che il nostro organismo è in gra-
do di sintetizzarlo, esso si ritrova comunque in quantità ridotte nel corpo 
umano. Sussistono inoltre problemi di biodisponibilità per l’acido lipoico 
contenuto negli alimenti, in quanto esso è presente in forma complessata 
con la lipolisina, più difficilmente assorbibile rispetto all’ALA non comples-
sato.

Acido alfa lipoico: biochimica e farmacologia

L’ALA è un potente antiossidante endogeno che svolge principal-
mente tre funzioni: agisce come antiossidante, come coenzima del meta-
bolismo energetico cellulare e come antinfiammatorio (Gomes e Negrato 
2014; Moura et al 2015).

• Azione anti-ossidante
Essendo una molecola anfifilica, l’ALA è l’unico antiossidante in gra-

do di svolgere la propria attività sia in fase acquosa che lipidica, contra-
stando dunque sia la perossidazione dei lipidi delle membrane cellulari e 
mitocondriali sia l’ossidazione delle proteine e del DNA. Grazie alla sua 
attività di coenzima è inoltre in grado di rigenerare altri antiossidanti fon-
damentali quali la vitamina C, la vitamina E, il coenzima Q e il glutatione.

• Azione sul metabolismo energetico
L’ALA è cofattore per numerosi enzimi che partecipano al processo 

di conversione del glucosio, degli acidi grassi e delle altre fonti energeti-
che in adenosin trifosfato (ATP) (per esempio, piruvato deidrogenasi, alfa-
chetoglutarato deidrogenasi). Tale processo, che avviene a livello dei mi-
tocondri, comprende quel complesso insieme di reazioni che è noto con il 
nome di “ciclo di Krebs”. La disponibilità di ALA a livello cellulare aumenta 
l’efficienza del ciclo di Krebs. 

La supplementazione con l’ALA:
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-- aumenta la biosintesi di ATP e le disponibilità energetiche e autoripara-
tive delle cellule; 

-- ha effetto ipoglicemizzante, in quanto stimola l’uptake del glucosio nel-
le cellule muscolari, mimando l’azione dell’insulina (Jacob et al 1996);

-- aumenta l’uptake di glucosio a livello del nervo, aumentando di conse-
guenza l’energia a disposizione della cellula nervosa, anche grazie alla 
sua attività di coenzima nel metabolismo energetico cellulare. Questo 
effetto è importante nel paziente diabetico, dove si riscontra un deficit 
delle disponibilità energetiche del nervo.

• Azione anti-infiammatoria
L’azione forse più interessante dell’acido alfa lipoico è quella an-

tinfiammatoria, che si esplica attraverso vari meccanismi, prima fra tutti 
l’azione inibitoria sul fattore di trascrizione nucleare NF-kB (Nuclear Factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) (Lee et al 2008). Questo 
fattore è un importante regolatore del processo infiammatorio. Modula 
infatti la biosintesi di numerose citochine infiammatorie, fra cui IL-1, IL-6 
e TNF-α.

L’NF-κB risulta attivato in modo aberrante nelle patologie autoim-
muni e in molte forme tumorali. Sembra anche coinvolto nei processi di 
plasticità sinaptica che sottendono molteplici funzioni superiori, fra cui la 
memoria. 

L’ALA inibisce l’espressione di molecole adesive (VCAM-1) a livello 
endoteliale, riducendo la capacità di adesione dei monociti e dei macrofa-
gi e riducendone dunque l’attivazione. 

L’ALA ha dimostrato anche di inibire la trasmigrazione dei linfociti T 
attraverso la down-regulation delle integrine, e di ridurre i livelli di MMP-P 
(metalloproteasi): attenua, quindi, la risposta autoimmune che aggredisce 
le cellule nervose.

L’azione antinfiammatoria dell’ALA si esplica sia a livello periferico 
che a livello centrale, grazie alla sua capacità di oltrepassare facilmente la 
barriera ematoencefalica, in quanto è una molecola piccola e lipofila:
-- a livello periferico, inibisce in particolare l’attivazione delle cellule im-

munitarie (monociti, macrofagi, linfociti T e neutrofili);
-- a livello centrale, riduce l’attivazione della microglia, mediata dall’atti-

vazione dell’NF-kB (Suzuki et al 1992).
L’ALA è infine un chelante di metalli pesanti. Viene impiegato, soli-

tamente in associazione ad altri chelanti più potenti, nelle terapie per la 
disintossicazione da metalli pesanti.

Applicazioni cliniche dell’acido alfa lipoico

Le molteplici attività biologiche dell’ALA rendono questo principio 
attivo interessante per le possibili applicazioni cliniche in molti campi: dal 
dolore neuropatico alle patologie autoimmuni e neurodegenerative. Mol-
te sono infatti le ricerche pubblicate sulle proprietà terapeutiche e pre-
ventive dell’ALA. Nella tabella 1 sono riportate le principali indicazioni 
terapeutiche dell’ALA.
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Indicazione Effetto osservato Studi Grado di
raccomandazione e 
livello di evidenza*

Infertilità maschile

Gravidanza: prevenzione 
parto prematuro 

Gravidanza: neuroprote-
zione del feto

Obesità e sindrome 
metabolica

HIV 

Emicrania (profilassi)

Prevenzione della neurode-
generazione
(Demenza di Alzheimer, 
morbo di Parkinson, sclero-
si multipla)

Riabilitazione post- stroke

Adiuvante dell’EPO in 
pazienti in emodialisi

Miglioramento della pro-
duzione quali-quantitativa 
dello sperma in animali 
esposti a inquinanti o 
antibiotici (adriamicina, 
ciclofosfamide)

Riduzione degli aborti 
spontanei in modello 
animale di diabete
Prevenzione rottura delle 
membrane indotta in vitro 
da trombina

Azione antiteratogena 
(riduzione malformazioni 
neonatali e aborti spon-
tanei) in modelli animali 
di diabete, esposizione ad 
alcol, esposizione a diossina

Riduzione del peso corpo-
reo e del BMI
Miglioramento del profilo 
lipidico ematico
Miglioramento della 
funzionalità endoteliale 
e riduzione dei marker di 
infiammazione 
In pazienti con ipertensio-
ne essenziale, riduzione 
della pressione arteriosa

Aumento dei livelli di glu-
tatione e miglioramento 
della reattività dei linfociti

Riduzione della frequenza, 
durata e severità degli 
attacchi di emicrania

Stabilizzazione della fun-
zione cognitiva in studio 
clinico su pazienti con 
demenza di Alzheimer
Miglioramento dell’attività 
neuromotoria in modello 
animale di morbo di 
Parkinson
Aumento della sopravvi-
venza in modello animale 
di SLA

Prevenzione del danno 
nervoso da ischemia-
riperfusione
Riduzione dei marker di 
infiammazione

Riduzione della necessità di 
eritropoietina (EPO)

Studi su modello animale e 
in vitro (Othman et al 2012; 
Prahalathan et al 2005; 
Selvakumar et al 2006; Yeni 
et al 2011)

Studi su modello animale e 
in vitro (Moore et al 2010; 
Padmanabhan et al 2006)

Studi su modello animale 
e in vitro (Al Ghafli et al 
2004; Antonio et al 2011; 
Koga et al 2012)

Studi randomizzati e 
controllati verso placebo 
(Fernandez et al 2015; 
Huerta et al 2015; Koh et al 
2011; Manning et al 2012; 
Sola et al 2005; Yan et al 
2012; Zhang et al 2011; 
Vasdev et al 2011)

Studio clinico controllato 
verso placebo di piccole 
dimensioni (Jariwalla et 
al 2008)

Studi clinici controllati 
verso placebo di piccole 
dimensioni (Magis et al 
2006)

Studio clinico controllato di 
piccole dimensioni (Hager 
et al 2007)
Studi su modello animale 
(de Araujo et al 2013; Patel 
e Hamadeh 2009)

Studi clinici controllati di 
piccole dimensioni (Cinteza 
et al 2013)
Studi su modello animale 
(Fu et al 2014)

Studio clinico controllato 
di piccole dimensioni (El-
Nakib et al 2013)

Grado C
Livello 5

Grado C
Livello 5

Grado C
Livello 5

Grado A
Livello 1c

Grado A
Livello 1d

Grado B
Livello 2

Grado B
Livello 2

Grado B
Livello 2

Grado B
Livello 2

Tabella 1 Indicazioni terapeutiche dell’acido alfa lipoico
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Indicazione Effetto osservato Studi Grado di
raccomandazione e 
livello di evidenza*

Glaucoma

Degenerazione maculare 
senile

Retinopatia diabetica

Ipoacusia correlata all’età o 
all’esposizione al rumore

Artrite reumatoide

Sclerodermia

Artrosi 

Osteoporosi

Prevenzione dei tumori 
(tumore al seno, leucemia)

Prevenzione del danno 
gastrointestinale da MTX

Prevenzione epatotossicità 
da paracetamolo

Prevenzione dello sviluppo 
di tolleranza e dipendenza 
da morfina

Protezione del nervo ottico 
da neurodegenerazione 
indotta da ipertensione 
oculare
Azione antiapoptotica sul 
tessuto nervoso

Miglioramento del profilo 
lipidico e del livello di stress 
ossidativo nel sangue

Prevenzione della degene-
razione della retina

Riduzione della neuro-
degenerazione cocleare 
legata all’età
Prevenzione dell’ipoacusia 
indotta da esposizione al 
rumore

Riduzione infiammazione 
sinoviale e rimodellamento 
osseo

Azione antifibrotica (nor-
malizzazione attività fibro-
blasti) e antinfiammatoria 
(riduzione metalloproteasi 
- MMP)

Azione antinfiammatoria 
sulle cartilagini

Riduzione riassorbimento 
osseo
Riduzione perdita ossea in 
ratto ovariectomizzato

Inibizione dell’attivazione 
dell’NF-kB
Inibizione della prolifera-
zione tumorale in modelli 
animali di tumore della 
mammella, del colon, della 
cervice e nella leucemia

Riduzione delle lesioni 
gastrointestinali

Prevenzione del danno 
epatico in seguito ad 
assunzione di dosi massicce 
di paracetamolo

Riduzione delle alterazioni 
biochimiche e dello svilup-
po di tolleranza e dipen-
denza in modello animale 
di esposizione a morfina

Studi su modello animale 
(Nebbioso et al 2013)

Studio clinico controllato 
verso placebo di piccole 
dimensioni (Sun et al 2012)

Studi su modello animale 
(Johnsen-Soriano et al 
2008)

Studi su modello animale 
(Someya et Al 2010) e 
studio clinico di piccole 
dimensioni (Quaranta et 
al 2012)

Studi su modello animale e 
in vitro (Hah et al 2010)

Studio in vitro (Tsou et al 
2014)

Studio in vitro (Sun et al 
2014)

Studi su modello animale 
e in vitro (Fu et al 2015; Ha 
et al 2006)

Studi su modello animale 
e in vitro (Damnianovich 
et al 2014; Feuerecker et al 
2012; Hyun et al 2010)

Studi su modello animale 
(Somi et al 2011)

Studi su modello animale 
(Abdel-Zaher et al 2008)

Studio su modello animale 
(Abdel-Zaher et al 2013)

Grado C
Livello 5

Grado A
Livello 1d

Grado C
Livello 5

Grado C
Livello 5

Grado C
Livello 5

Grado C
Livello 5

Grado C
Livello 5

Grado C
Livello 5

Grado C
Livello 5

Grado C
Livello 5

Grado C
Livello 5

Grado C
Livello 5

* Definizione di grado di raccomandazione e livello di evidenza da BIF Mar-Apr 2000 - N. 2. www.agenziafarmaco.gov.it
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Come abbiamo detto, l’indicazione in cui l’ALA ha maggiori evidenze 
di efficacia è la neuropatia diabetica (Ziegler 2008). Agli studi storici su que-
sta indicazione sull’ALA somministrato per via iniettiva (ALADIN I, ALADIN 
III, SYDNEY I) sono seguiti studi sull’efficacia dell’ALA per via orale (ALADIN 
II, SYDNEY II, NATHAN) (Ametov et Al 2003; Ruessmann et al 2009; Ziegler 
et Al 1999; Ziegler et al 2006; Ziegler et al 2011).

Il dosaggio ottimale di ALA per via orale è stato determinato dallo 
studio SYDNEY II (Ziegler et Al 2006), che ha dimostrato che il dosaggio 600 
mg/die è efficace nel ridurre i sintomi della neuropatia diabetica in modo 
significativo rispetto al placebo dopo 2 settimane di trattamento. 

Dosaggi superiori (1200 e 1800 mg/die) hanno dimostrato una mag-
giore rapidità d’azione, con un’azione sul dolore significativa verso placebo 
dopo 1 settimana di trattamento, ma con la stessa efficacia del 600 mg/die 
a partire dalle due settimane di trattamento.

Uno studio osservazionale sull’impiego dell’ALA in pazienti diabetici 
già in trattamento con gabapentin è di particolare interesse in quanto dimo-
stra come il trattamento con ALA possa ridurre fino ad annullare nell’arco di 
5 anni di trattamento la necessità di impiego di analgesici centrali, spesso 
gravati da importanti problemi di tollerabilità (Ruessmann et al 2009).

L’ALA è anche attualmente l’unico principio attivo che abbia dimo-
strato di avere un effetto positivo sulla neuropatia cardiaca autonomica in 
pazienti diabetici (Studio DEKAN).

A questa documentazione si sono affiancati, negli ultimi anni, altri 
studi che dimostrano l’efficacia dell’ALA, somministrato per via orale al do-
saggio di 600 mg/die, in altri tipi di neuropatia, in particolare le radicolo-
patie e la sindrome del tunnel carpale. In questi studi risulta evidente la 
significativa capacità di ALA di ridurre il dolore neuropatico e i deficit di 
conduzione nervosa rispetto ad altri trattamenti (acetil-carnitina, vitamine 
del gruppo B) (Di Geronimo et al 2009; Memeo e Loiero 2009; Letizia Mauro 
et al 2014).

L’ALA ha inoltre dimostrato in studi su modello animale di ridurre 
i sintomi neuropatici nelle neuropatie indotte da chemioterapici (Hussein 
et al 2012; Trevisan et al 2013): un dato di articolare interesse quando si 
desideri curare in modo adeguato donne in menopausa precoce da chemio-
terapia che lamentano anche importanti sindrome parestesiche e dolorose. 

Per quanto riguarda le neuropatie cutaneo-mucose, uno studio cli-
nico randomizzato in doppio cieco e controllato verso placebo in pazienti 
con sindrome della bocca urente (burning mouth syndrome) ha dimostrato 
l’efficacia del trattamento con 600 mg/die di ALA per via orale (Femiano 
2002): dato importante, in quanto questa sindrome si esacerba dopo la me-
nopausa.

Altri studi clinici hanno confermato questo risultato e la più recente 
review Cochrane sul trattamento della burning mouth syndrome riporta 
che l’ALA è l’unico principio attivo, oltre al clonazepam, ad avere dimostra-
to efficacia verso placebo in questa indicazione (Zakrzewska et al 2005).

I meccanismi centrali e periferici che spiegano l’azione dell’acido alfa 
lipoico nel dolore cronico da neuropatie periferiche sono approfonditi nella 
tabella 2. Nel box 1 si illustra invece il ruolo dell’acido alfa lipoico nella te-
rapia multimodale del dolore cronico.
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Box 1. L’acido alfa lipoico nella terapia multimodale del dolore cronico 

Il dolore cronico può essere affrontato a due livelli: periferico e 
centrale. 

A livello periferico si può agire sull’infiammazione e sull’even-
tuale lesione nervosa, mentre a livello centrale l’obiettivo terapeutico 
è l’infiammazione spinale e microgliale attivata dal dolore cronico.

Il ruolo dello stress ossidativo nella cronicizzazione del dolore è 
confermato da studi su modello animale che hanno dimostrato che un 
aumento di ROS (Reactive Oxigen Species) a livello spinale è correlato 
al dolore e alla sensibilizzazione centrale (Tan et al 2009; Schwartz et 
al 2009). Questo dato è rafforzato dal fatto che alcuni antiossidanti, 
come l’acido alfa lipoico (ALA), hanno dimostrato in studi sperimenta-
li di esercitare un effetto antinocicettivo. 

Studi su modello animale hanno dimostrato che in caso di do-
lore cronico l’aumento di stress ossidativo induce apoptosi delle fibre 
afferenti, determinando un dolore da deafferentazione e un danno 
nervoso irreversibile. L’ALA ha dimostrato di inibire l’apoptosi neuro-
nale indotta da stress ossidativo (Nebbioso et al 2013).

In sintesi, l’ALA ha dimostrato efficacia clinica in vari tipi di do-
lore cronico, neuropatico e infiammatorio, in quanto agisce:
-- sull’infiammazione periferica e centrale, inibendo l’attivazione del-

l’NF-kB e, di conseguenza, delle cellule immunitarie (linfociti, mono-
citi, macrofagi e neutrofili) e della microglia;

-- sulla cronicizzazione del dolore, grazie all’azione antinfiammatoria 
a livello spinale ed alla prevenzione dell’apoptosi, in quanto il pe-
rossinitrito (ONOO−) e gli altri metaboliti derivanti dalla perossida-
zione delle membrane lipidiche sono citotossici e possono indurre 
apoptosi neuronale.

Indicazione Effetto osservato Studi Grado di
raccomandazione e 
livello di evidenza*

Neuropatia diabetica 
(polineuropatia sensitiva 
simmetrica distale)

Neuropatia diabetica 
autonomica

Burning mouth syndrome 
(glossopirosi)

Riduzione del dolore e 
delle parestesie (TSS, NIS, 
NIS-LL)
Miglioramento della veloci-
tà di conduzione nervosa 
Riduzione consumo 
analgesici

Lieve miglioramento 
dell’aritmia conseguente 
a neuropatia cardiaca 
autonomica

Riduzione del dolore e 
delle disestesie

Studi randomizzati e 
controllati verso placebo 
(Ziegler et al 2004; Ziegler 
et al 2006; Ametov et al 
2003; Ruessmann et al 
2009; Ziegler et al 1999; 
Ziegler et al 2011)

1 studio randomizzato e 
controllato verso placebo 
(Ziegler et al 1997)

Studi randomizzati e 
controllati verso placebo 
e metanalisi Cochrane 
(Femiano 2002; Zakrzewska 
et al 2005)

Grado A
Livello 1b

Grado A
Livello 1c

Grado A
Livello 1c

Tabella 2. Ruolo dell’acido alfa lipoico nel dolore cronico: meccanismi periferici e centrali
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Acido alfa lipoico in medicina preventiva

Numerosi studi clinici e su modello animale hanno dimostrato gli 
effetti positivi dell’ALA nella prevenzione di patologie cardiovascolari, 
neurodegenerative (morbo di Alzheimer, morbo di Parkinson, sclerosi mul-
tipla), neurosensoriali (ipoacusie, glaucoma, cataratta, retinopatia, dege-
nerazione maculare senile) e in svariate altre condizioni cliniche. 

Un approfondimento sugli effetti preventivi della supplementazio-
ne con ALA in menopausa è riportato nel box 2.

Indicazione Effetto osservato Studi Grado di
raccomandazione e 
livello di evidenza*

Sindrome del tunnel 
carpale

Radicolopatie (sciatalgia e 
cervicobrachialgia)

Neuropatie da chemiotera-
pici (cisplatino)

Riduzione dei sintomi (do-
lore e parestesie) e miglio-
ramento della funzionalità 
della mano
Miglioramento della veloci-
tà di conduzione nervosa

Riduzione del dolore
Miglioramento della 
funzionalità
Miglioramento della quali-
tà di vita
Riduzione del consumo di 
analgesici

Miglioramento della velo-
cità di conduzione nervosa 
(studio modello animale)
Miglioramento dei sintomi 
non statisticamente signifi-
cativo (studio clinico)

Studi clinici controllati 
verso altro trattamento (Di 
Geronimo et al 2009)

Studi clinici controllati 
verso altro trattamento 
(Battisti et al 2013; Letizia 
Mauro et al 2014; Memeo 
e Loiero 2008; Ranieri et 
al 2009)

Studi su modello animale 
(Tuncer et al 2010) e picco-
lo studio clinico (Gedlicka 
et al 2002)

Grado B
Livello 2

Grado B
Livello 2

Grado C
Livello 5

* Definizione di grado di raccomandazione e livello di evidenza da BIF Mar-Apr 2000 - N. 2. www.agenziafarmaco.gov.it

Box 2. Acido alfa lipoico e prevenzione in menopausa 

Nella donna in menopausa la supplementazione con antiossi-
danti ha finalità multiple: gli antiossidanti svolgono effetti protettivi 
a livello cardiovascolare, nervoso, neurosensoriale e osseo. Molte pa-
tologie correlate all’età sono accomunate da un aumento dello stress 
ossidativo dovuto da una parte ad una disfunzione mitocondriale, per 
cui si verifica una maggiore produzione di ROS (Reactive Oxigen Spe-
cies), e dall’altra ad un calo delle difese antiossidanti endogene.

Nella donna in post-menopausa la riduzione dei livelli di estro-
geni contribuisce ad aumentare lo stress ossidativo, in quanto gli 
estrogeni stessi, in particolare l’estradiolo, hanno azione antiossidan-
te (Cervellati et al 2011).

Recentemente è stato suggerito un possibile ruolo dell’ALA nel-
la prevenzione dell’osteoporosi. Uno studio su modello animale ha 
dimostrato che l’acido alfa lipoico somministrato a cavie sottoposte a 
dieta ad alto contenuto lipidico induce l’espressione di geni che pro-
muovono l’osteosintesi e inibisce l’espressione di geni coinvolti nel 
riassorbimento osseo, prevenendo in questo modo l’insorgenza di 
osteoporosi (Xiao et al 2011)
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In ambito vascolare, oltre che nella neuropatia diabetica, l’ALA è 
stato studiato sia in studi farmacologici che in studi clinici su pazienti con 
sindrome metabolica, ipertensione e arteriopatia periferica (Vincent et al 
2007). 

Oltre all’effetto di miglioramento della sensibilità all’insulina, un’al-
tra proprietà dimostrata dall’ALA è quella di favorire il processo di dima-
grimento. Questo è dovuto probabilmente all’aumento dell’uptake di glu-
cosio a livello muscolare e nervoso e all’effetto stimolante sul metabolismo 
energetico cellulare. In diversi studi clinici su pazienti obesi con sindrome 
metabolica, ALA ha ridotto in modo significativo rispetto a placebo il peso 
corporeo e il BMI (body mass index) (Koh et al 2011; Yan et al 2012; Huerta 
et al 2015), i livelli di acidi grassi non esterificati (NEFA) e il marker di in-
fiammazione vascolare (Manning et al 2012). 

Nei pazienti con sindrome metabolica, l’ALA ha anche dimostrato di 
migliorare la funzionalità endoteliale e ridurre i marker di infiammazione 
in modo significativo rispetto a placebo (Sola et al 2005). In pazienti con 
ipertensione essenziale ha dimostrato di abbassare la pressione arteriosa e 
ridurre il livelli di citochine infiammatorie (Vasdev et al 2011). In un model-
lo sperimentale di aterosclerosi, l’ALA ha attenuato le lesioni ateroscleroti-
che e inibito la proliferazione delle cellule muscolari lisce (Lee et al 2012).

A fianco di questi effetti protettivi a livello cardiovascolare, spiccano 
i numerosi studi sulle proprietà neuroprotettive dell’ALA, proprietà che 
non riguardano solo il nervo periferico, ma anche il sistema nervoso cen-
trale (Liu et al 2008). In particolare, L’ALA ha dimostrato effetto neuropro-
tettivo in studi su modello animale e in piccoli studi clinici su pazienti con 
demenza di Alzheimer (Holmquist et al 2007; Hager et al 2007), sclerosi 
multipla (Salinthone et al 2008) e morbo di Parkinson (de Araújo et al 
2013). 

Grazie all’azione di inibizione dell’NF-kB, l’ALA è considerato inte-
ressante per la prevenzione di alcuni tumori, poiché l’attivazione aberran-
te dell’NF-κB è frequentemente osservata in diverse forme tumorali. 

Inoltre, è stato osservato che la soppressione dell’NF-κB limita la 
proliferazione delle cellule tumorali. L’ALA ha mostrato effetti positivi 
nell’inibire la proliferazione tumorale in modelli animali di tumore della 
mammella, del colon, della cervice e nella leucemia (Lee et al 2010; Feue-
recker et al 2012; Damnjanovic et al 2014).

Nella donna in post-menopausa l’ALA può dunque essere utile, 
tra l’altro, per:
-- la prevenzione cardiovascolare;
-- gli effetti positivi sul metabolismo glucidico e la riduzione del rischio 

di sindrome metabolica (se in sinergia con stili di vita sani);
-- gli effetti neuroprotettivi, per la prevenzione di patologie neurode-

generative e per limitare i danni conseguenti a chemioterapia e/o 
radioterapia;

-- la riduzione del rischio di altre patologie legate all’età e accomuna-
te da un aumento dello stress ossidativo e dell’infiammazione, come 
l’osteoporosi, l’artrosi, la presbiacusia, il glaucoma e la cataratta. 
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L’NF-κB svolge un ruolo chiave nella risposta infiammatoria, dunque 
l’ALA ha dimostrato effetti positivi sui marker infiammatori in modelli di 
artrite (Hah et al 2010), sclerodermia (Tsou et al 2014) e artrosi (Sun et al 
2014).

L’impiego dell’ALA per il trattamento del dolore in gravidanza si 
sta diffondendo, sebbene non siano ancora disponibili studi clinici che di-
mostrino la sicurezza dell’ALA nella donna in gravidanza: esso in realtà è 
considerato un antiteratogeno poiché gli studi su animali hanno dimostra-
to un effetto protettivo dell’ALA sul feto in madri diabetiche, alcoliste o 
esposte a sostanze tossiche inquinanti come la diossina (Koga et Al 2012; 
Padmanhaban et al 2006; Al Ghafli et al 2004; Antonio et al 2011). 

Studi in vitro hanno inoltre documentato l’azione antinfiammatoria 
di ALA sulla placenta, con una riduzione significativa degli effetti pro-in-
fiammatori della trombina in un modello sperimentale che mima le condi-
zioni di rottura pretermine delle membrane (Moore et al 2010).

Un effetto positivo è stato osservato anche sulla fertilità maschile, 
dove l’ALA ha dimostrato di migliorare quantitativamente e qualitativa-
mente la spermatogenesi in animali esposti a solventi organici tossici in 
modo significativo rispetto al controllo non trattato (Yeni et al 2012). L’A-
LA ha inoltre dimostrato di prevenire la tossicità testicolare indotta da 
adriamicina (Prahalathan et al 2006; Selvakumar et al 2006) o ciclofosfami-
de (Othman et Al 2012).

Altre indicazioni in fase di studio sono riportate nella tabella 2, con 
i relativi livelli di evidenza. Molte delle indicazioni sono di specifico in-
teresse nella donna in menopausa precoce, spontanea o iatrogena, e in 
menopausa naturale e meritano di essere ben conosciute in particolare dal 
ginecologo e dal medico di famiglia. 

Tollerabilità e precauzioni d’uso

L’ALA è generalmente ben tollerato. Anche negli studi clinici in cui 
sono stati somministrati alti dosaggi (1800 mg/die) gli unici effetti collate-
rali registrati sono stati lieve gastralgia e senso di pesantezza a livello ga-
strico, dovuti alla presenza dei gruppi tiolici (-SH) nella molecola. In caso di 
intossicazione da sovradosaggio sono stati osservati significativi cali della 
glicemia e alcune reazioni allergiche cutanee. Si segnala a volte un’urina 
maleodorante durante l’assunzione di ALA ad alti dosaggi.

Non vi sono controindicazioni all’impiego di ALA in caso di pato-
logie o terapie concomitanti, tuttavia è suggerita cautela nei pazienti in 
trattamento ipoglicemizzante, poiché per il suo intrinseco effetto ipogli-
cemizzante potrebbe potenziarne gli effetti. Si consiglia inoltre di monito-
rare i dosaggi degli ormoni tiroidei nei pazienti che assumono L-tiroxina, 
poiché l’ALA interviene nel metabolismo degli ormoni tiroidei.

Per ottenere un assorbimento ottimale, l’ALA dovrebbe essere as-
sunto a stomaco vuoto, tuttavia si può consigliare la somministrazione 
durante il pasto in caso di pazienti che lamentano disturbi allo stomaco.
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Formulazioni e biodisponibilità

La somministrazione orale di ALA presenta difficoltà relative all’as-
sorbimento ed alla biodisponibilità, tanto che in passato l’ALA veniva 
prevalentemente somministrato per via iniettiva. Per ovviare a questi pro-
blemi sono state messe a punto e brevettate formulazioni di ALA ad im-
plementata biodisponibilità. 

L’ALA è una molecola piuttosto instabile per la presenza di gruppi 
tiolici, responsabili dell’azione antiossidante, che reagiscono facilmente 
con l’ossigeno atmosferico, ossidandosi e dando luogo a reazioni di poli-
merizzazione, che inattivano la molecola. Inoltre l’ALA, una volta assorbi-
to a livello gastrointestinale, viene estesamente metabolizzato e inattiva-
to attraverso un metabolismo di first-pass epatico.

Per questi motivi, la formulazione farmaceutica appositamente stu-
diata e la qualità delle materie prime che vengono utilizzate per veicolare 
il prodotto sono fondamentali per garantire che l’ALA raggiunga il sangue 
e i tessuti in concentrazioni adeguate a garantire l’efficacia del trattamen-
to. 

In Italia alcune formulazioni brevettate sono certificate da studi di 
farmacocinetica, che ne documentano la biodisponibilità anche in relazio-
ne ad altre formulazioni in commercio. Queste formulazioni sono caratte-
rizzate da rapido assorbimento ed elevata biodisponibilità. Tali parametri 
farmacocinetici possono migliorare in maniera significativa gli effetti te-
rapeutici dell’ALA. Fra questi studi citiamo in particolare quelli pubblicati 
dall’Università di Camerino, che hanno valutato la formulazione in com-
presse ALA600 (Mignini et al 2011) e la formulazione in capsule softgel 
ALAnerv (Mignini et al 2012), dimostrando che queste formulazioni hanno 
biodisponibilità quasi doppia rispetto alle altre principali formulazioni in 
commercio. 

Conclusioni

Il dolore fisico è sotteso da un processo infiammatorio, tessutale e 
a carico del sistema nervoso periferico e centrale. E’ un sintomo cardinale 
del processo di invecchiamento e della menopausa.

Presenta esacerbazioni ulteriori in caso di menopausa precoce. Vi 
contribuiscono:
-- la perdita di ormoni sessuali (estrogeni, progesterone, testosterone e 

DHEA), con aumento della degranulazione mastocitaria e la produzione 
di citochine infiammatorie;

-- gli effetti della patologia primaria in sé (per esempio endometriosi o tu-
mori), della terapia oncologica (chirurgica, chemio e/o radioterapica, or-
monale, con inibitori delle aromatasi, che aumentano significativamente 
l’infiammazione e la degenerazione articolare) e di patologie intercor-
renti, fra cui diabete, sindrome metabolica, patologie cardiovascolari, 
autoimmuni e così via. 

L’impossibilità di effettuare terapie ormonali in caso di menopausa 
iatrogena per tumori ormono-sensibili (mammella e adenocarcinomi) non 
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consente di ridurre lo stato infiammatorio utilizzando una terapia ormo-
nale etiologica. E’ quindi necessario intervenire per ridurre lo stato infiam-
matorio. Accanto a sani stili di vita, che costituiscono la base più solida 
per un percorso di recupero di una migliore salute, l’acido alfa lipoico può 
fornire un aiuto costruttivo. 

La sua attività antiossidante e di ottimizzazione delle vie energetico-
metaboliche, e soprattutto l’azione antinfiammatoria, sostenute da solide 
evidenze, possono ridurre il dolore in molteplici organi e tessuti colpiti 
dalla menopausa, specialmente se precoce e iatrogena.
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