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L’acido alfa-lipoico (ALA) è un principio attivo ad azione antinfiammatoria con 
una documentata efficacia sul dolore neuropatico di varia origine. Studi clinici 
ne hanno confermato l’efficacia sul dolore nella neuropatia diabetica, nelle neu-
ropatie compressive (sciatalgia, sindrome del tunnel carpale), nelle neuropa-
tie da chemioterapia e nella glossopirosi, una neuropatia cutaneo-mucosa che 
presenta alcune analogie fisiopatologiche con la vulvodinia (Ziegler et al 2006; 
Ziegler et al 2016; Letizia Mauro et al 2014; Gelidka et al 2002; Graziottin 2015). 
Grazie a queste evidenze, ALA al dosaggio di 600 mg/die è stato raccomandato 
come trattamento di prima linea nel dolore neuropatico dalle ultime linee guida 
della Mayo Clinic (Watson e Dyck 2015). 

Nel 2017, con il gruppo del Dr Murina (Ospedale Buzzi, Milano), abbiamo pub-
blicato i risultati del primo studio che dimostra gli effetti dell’ALA in associa-
zione a omega-3 su dolore e dispareunia in pazienti con vulvodinia associata a 
sindrome della vescica dolorosa (Murina et al 2017).

L’ALA presenta molteplici attività biologiche, essendo anche presente nel no-
stro organismo come antiossidante e cofattore enzimatico che incrementa 
l’attività mitocondriale. L’azione antinfiammatoria dell’ALA è incentrata sulla 
modulazione del fattore di trascrizione nucleare NF-kB (Nuclear Factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells) (Lee et al 2008), dal quale dipende la 
regolazione della biosintesi di citochine infiammatorie (IL-1, IL-6, TNF-a). Nu-
merosi studi hanno dimostrato che la somministrazione di ALA riduce i livelli 
circolanti di citochine infiammatorie, riduce la concentrazione nelle mucose di 
mastociti, inibisce l’attivazione dei mastociti e dei linfociti T, riduce l’attivazione 
della microglia e degli astrociti in modelli di dolore cronico, agendo dunque 
sulla neuroinfiammazione (Li et al 2015; Ma et al 2010). 

L’infiammazione che non si risolve (non-resolving) è il problema principale alla 
base di tutte le più comuni forme di dolore pelvico cronico (vulvodinia, endo-
metriosi, cistiti ricorrenti abatteriche, cistite interstiziale, malattie infiammatorie 
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croniche dell’intestino). Negli ultimi anni, numerose ricerche hanno messo in 
evidenza l’importanza delle resolvine, molecole che derivano dal metabolismo 
degli acidi grassi omega-3, nella regolazione degli eventi che portano alla riso-
luzione dell’infiammazione (Ji et al 2011). L’azione antinfiammatoria degli ome-
ga-3 (derivati da olio di pesce) è probabilmente da attribuire in prima istanza 
proprio al fatto che sono precursori delle resolvine. È stato dimostrato che una 
dieta ricca di omega-3 o una supplementazione con integratori a base di ome-
ga-3 aumentano la biosintesi di resolvine (Serhan et al 2015).

Fra le principali azioni delle resolvine sono da ricordare l’inibizione della bio-
sintesi di citochine infiammatorie e chemochine, la riduzione dell’infiltrazione 
di leucociti neutrofili nei tessuti, la riduzione dell’attivazione dei macrofagi, dei 
leucociti polimorfonucleati (PMN) e della microglia. Gli omega-3, attraverso la 
formazione delle resolvine, hanno anche un’azione diretta sulla trasmissione del 
dolore, sia a livello periferico che a livello centrale.

Sulla base di queste evidenze, in particolare per l’azione sull’infiammazione pe-
riferica e sulla neuroinfiammazione, ALA e omega-3 hanno destato il nostro 
interesse per la possibile applicazione nel trattamento del dolore vulvare.

Abbiamo dunque effettuato uno studio controllato con l’obiettivo primario di 
valutare gli effetti su dolore, dispareunia e ipertono del pavimento pelvico di 
una associazione di ALA e omega-3 al dosaggio di 2 cps/die, contenenti com-
plessivamente ALA 600 mg, DHA (acido docosaesaenoico) 250 mg, EPA (acido 
eicosapentaenoico) 16,67 mg, vitamina E 12 mg, vitamina D 5 µg e magnesio 
56,25 mg. 

Nello studio sono state arruolate pazienti che presentavano almeno due sindro-
mi di dolore pelvico cronico: vulvodinia e cistite interstiziale/sindrome della 
vescica dolorosa (PBS, Painful Bladder Syndrome). Queste sindromi dolorose 
croniche presentano meccanismi fisiopatologici comuni: in particolare, sono 
entrambe caratterizzate dalle stesse alterazioni funzionali nella percezione del 
dolore a livello cerebrale e da comuni meccanismi neuropatici e infiammatori. 

A livello delle mucose (vulvare e vescicale) si instaura uno stato infiammatorio 
cronico, con un aumento della concentrazione di citochine infiammatorie e con-
seguente richiamo in zona di mastociti e linfociti-T. I fattori neurotrofici rilasciati 
da mastociti e linfociti-T innescano un processo di iper-innervazione, che con-
tribuisce ad aggravare la sensibilizzazione periferica (Graziottin e Murina 2017). 

Lo stato infiammatorio cronico e il persistere dell’attivazione delle vie del dolore 
generano uno stato di neuroinfiammazione, che a sua volta determina sensibi-
lizzazione centrale, cui consegue l’amplificazione del segnale doloroso prove-
niente dalla periferia.

Poiché le cause del dolore e dei disturbi associati sono sia periferiche che cen-
trali, è necessario intervenire con trattamenti multi-target.
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Nello studio tutte le pazienti venivano trattate con amitriptilina, un antidepres-
sivo triciclico indicato come agente di prima linea nel trattamento del dolore 
neuropatico. Gli antidepressivi triciclici, inclusa l’amitriptilina, agiscono bloccan-
do la ricaptazione neuronale di noradrenalina e serotonina, e determinando 
dunque un aumento della loro concentrazione a livello dello spazio sinaptico. 
Gli antidepressivi triciclici sono attivi anche a livello dei recettori alfa-1 adre-
nergici, istaminici H1 e muscarinici. Dal blocco di questi recettori dipendono 
alcuni effetti collaterali che caratterizzano l’attività farmacologica di questa clas-
se di antidepressivi. In particolare l’attività anticolinergica è responsabile dei 
problemi alla vista, della secchezza delle fauci (xerostomia), della stipsi e della 
ritenzione urinaria, che si osservano solitamente a dosaggi più elevati rispetto a 
quelli da noi consigliati. Il dosaggio raccomandato dalle linee guida per l’azione 
analgesica nel dolore neuropatico è infatti pari a 150 mg/die, mentre in questo 
studio abbiamo consigliato di non superare i 30 mg/die.

DISEGNO DELLO STUDIO

Sono state valutate 84 pazienti con vulvodinia associata a PBS; le pazienti sono 
state randomizzate in due gruppi di trattamento: gruppo A (amitriptilina + as-
sociazione ALA/omega-3) e gruppo B (solo amitriptilina). 

L’amitriptilina era prescritta al dosaggio iniziale di 6 mg (3 gtt) da assumere la 
sera e da aumentare di 6 mg ogni settimana fino a sollievo dal dolore e in base 
alla tollerabilità del trattamento, arrivando comunque al massimo al dosaggio 
di 30 mg (15 gtt).

Il trattamento è stato effettuato per 3 mesi, dopo i quali sono stati valutati i 
parametri relativi alla sintomatologia (dolore, dispareunia e ipertono del pavi-
mento pelvico) e la loro variazione rispetto al basale. 

Il dolore è stato misurato attraverso la scala VAS (Visual Analogue Scale) e il que-
stionario McGill-Melzack Pain Questionnaire-short form (SF-MPQ), che abbiamo 
scelto perché è il questionario sul dolore maggiormente utilizzato negli studi su 
vulvodinia e PBS. È stata inoltre registrata la presenza e severità di dispareunia, 
attraverso la classificazione di Marinoff e Turner, e dell’ipertono del pavimento 
pelvico attraverso una scala da 0 (nessun ipertono) a 3 (severo ipertono).

RISULTATI DELLO STUDIO

Il dosaggio medio di amitriptilina utilizzato dalle pazienti è stato pari a 21.6 mg/
die nel gruppo A e 21.8 mg/die nel gruppo B. Il dolore si è ridotto in modo 
significativo in entrambi i gruppi, ma l’aggiunta di ALA+omega-3 all’amitrip-
tilina ha determinato una riduzione del dolore significativamente maggiore 
rispetto al trattamento con amitriptilina da sola (Fig. 1).

L’effetto della sola amitriptilina su dispareunia e ipertono è stato positivo rispet-
tivamente nel 20% e 22% delle pazienti, mentre il trattamento combinato con 
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ALA+omega-3 ha portato a un miglioramento di entrambe le problematiche 
nel 47% delle pazienti, con una differenza significativa rispetto al trattamento 
con sola amitriptilina (Fig. 2).

L’incidenza di effetti collaterali è stata limitata e nessuna paziente ha interrotto 
il trattamento. Il 9,5% delle pazienti ha riportato eventi avversi, principalmente 
sonnolenza, stipsi e xerostomia, senza differenze significative fra i due gruppi.

CONCLUSIONI

I risultati di questo studio dimostrano l’efficacia su dolore vulvare e dispareunia 
del trattamento con un’associazione di ALA e omega-3 in pazienti estremamen-
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Fig. 1 - Riduzione del dolore dopo 3 mesi di trattamento con amitriptilina
 + associazione ALA/omega-3 e con solo amitriptilina.
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Fig. 2 - Valutazione della dispareunia dopo 3 mesi di trattamento con solo 
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te complesse, con la compresenza di due sindromi dolorose croniche. Il fatto 
che questa associazione abbia determinato un significativo aumento dell’effi-
cacia sul dolore, rispetto alla sola amitriptilina, oltre a un effetto importante su 
dispareunia ed ipertono, dimostra che il trattamento multimodale è la strategia 
di elezione nella gestione del dolore vulvare cronico. 
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