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L-Acetil-Carnitina nella terapia
combinata delle neuropatie periferiche

da compressione
L. SCARzELLA

Sommario

Il trattamento delle neuropatie periferiche è sintomatico e
quasi sempre poco efficace perché non interviene sull’ezio-

patogenesi della malattia. In questo studio osservazionale re-
trospettivo, condotto su pazienti affetti da neuropatia cronica
da compressione del distretto lombosacrale o cervicobrachiale,
è stata valutata l’efficacia di L-acetilcarnitina (LAC) e prega-
balin (PRG), somministrati singolarmente o in associa zione.
Ottantuno pazienti sono stati suddivisi in tre bracci omogenei:
27 pazienti hanno ricevuto LAC alla dose di 500 mg/bid;
29 pazienti hanno ricevuto PRG alla dose standard di 150
mg/tid; 25 pazienti hanno ricevuto la combinazione di LAC
alla dose di 500 mg bid più PRG a basso dosaggio (PRG bd)
con una dose media di 150 mg/die. Il trattamento, della durata
di 8 settimane, è stato seguito da un periodo di osservazione
di ulteriori 8 settimane, con l’intento di verificare il tempo li-
bero da recidiva e la frequenza delle recidive. Il trattamento
combinato ha dimostrato un’efficacia sensibilmente maggiore
rispetto a PRG a dose standard, sia in relazione alla sintoma-
tologia dolorosa misurata con miglioramento del VAS score
(+12.8%) sia in relazione ai sintomi neurosensoriali misurati
con DN4 (+22%). Inoltre, la terapia combinata è stata gravata
da una minore incidenza di drop-out. Infine, la terapia combi-
nata ha ridotto il numero di recidive dal 43,7% al 10,5% ed ha
più che raddoppiato il tempo libero da recidiva, da una media
di 3 settimane ad una media di 7 settimane.

Introduzione

Le neuropatie periferiche costituiscono una delle maggiori
cause di morbilità nell’adulto, con incidenza crescente all’au-
mentare dell’età. Le cause del danno neuropatico sono le più
varie: dall’insulto metabolico (neuropatia diabetica) a quello
chimico (farmaci antiblastici), fino alle neuropatie da com-
pressione. Queste ultime possono interessare sia i fasci
nervosi periferici degli arti inferiori, sia quelli degli arti su-
periori. Nel primo caso, le manifestazioni saranno a carico
del distretto lombosacrale (lombosciatalgia, lombocruralgia
e sindrome del tunnel tarsale), nel secondo caso saranno a ca-
rico del distretto cervicobrachiale (cervicobrachialgia, sin-
drome del tunnel carpale e del tunnel cubitale). Quale che sia
la causa o il tronco nervoso interessato, le manifestazioni cli-
niche sono simili e comprendono dolore di grado più o meno
severo, allodinia, iperalgesia, riduzione della sensibilità tat-
tile, disestesie etc (Bono 2011). 
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L’analogia del quadro clinico suggerisce che i meccanismi di
danno neuronale sono simili e condivisi dalle varie forme di
neuropatia. In sintesi, sia che il nervo (ed i vasi contigui) sia
intrappolato e sottoposto a stress meccanico, sia che esso si
trovi esposto ad elevate concentrazioni di metaboliti e sostan-
ze tossiche, il risultato finale è che la genesi e la trasmissione
del segnale elettrico ne risultano alterate. Inoltre, nel caso di
aumentata pressione meccanica, la stenosi dei vasi induce
ipossia neuronale, con ridotta produzione di energia e virag-
gio del metabolismo in senso anaerobio. Il nervo interessato
risponde accelerando il metabolismo energetico, con l’intento
di mantenere la normale funzionalità elettrica. Se il trauma è
di breve durata, questo meccanismo compensatorio è in grado
di garantire una genesi ed una conduzione del segnale pres-
soché normali. Se l’insulto è cronico, il protrarsi di un esal-
tato metabolismo ossidativo, accompagnato ad una bassa
tensione di O2 intracellulare, determina il progressivo aumen-
to della produzione di radicali liberi dell’ossigeno (ROS)
(Tan 2009). è opinione largamente condivisa che l’aumento
dello stress ossidativo, sia a livello dei neuroni che delle cel-
lule di Schwann, avvii la cascata infiammatoria che caratte-
rizza il quadro clinico della neuropatia periferica. Il rilascio
di citochine infiammatorie è infatti preceduto da esaurimento
dei meccanismi di produzione di energia e di utilizzazione di
O2. Ciò determina progressivo peggioramento da parte dei
neuroni della capacità di sintetizzare energia e, da parte delle
cellule della glia, di isolare il fascio nervoso e garantire la
conducibilità elettrica. L’inibizione dei mediatori infiamma-
tori con corticosteroidi, FANS ed altri farmaci che agiscono
sulle vie convenzionali dell’infiammazione e del dolore, va
quindi distinta dalla terapia eziologica, che deve invece es-
sere volta a ripristinare il normale metabolismo ossidativo di
assoni e mielina. 
Ciò spiega la ragione per la quale i pazienti con neuropatia
periferica sono considerati di difficile gestione (Kuijper,
2009; Vorobeychik 2011). In aggiunta ai FANS, i farmaci
maggiormente utilizzati nel dolore neuropatico sono quelli
in grado di modulare la conducibilità elettrica.
Questi possono essere suddivisi in due gruppi:
1) agenti sui canali ionici, in particolare sui canali Ca++ vol-

taggio-dipendenti; 
2) agenti sul metabolismo neuronale. 

Al primo gruppo appartengono gabapentin e pregabalin, due
derivati dell’acido gamma-amminobutirrico (GABA). Al se-
condo gruppo appartiene la L-Acetil-Carnitina (LAC).
Pregabalin, la molecola più recente di questa classe, lega il
recettore delta della subunità alfa-2 presente sulla proteina
che canalizza il calcio nei neuroni, riducendo in tal modo il
rilascio di vari neurotrasmettitori Ca++ dipendenti, fra cui glu-
tammato e sostanza P (Bian 2006). La molecola è indicata
nel trattamento del dolore neuropatico e nelle epilessie. 
Nelle neuropatie è indicata a dosaggi compresi fra 150 e 600
mg/die, con titolazione a scalare sino a raggiungimento del-
l’effetto terapeutico. In studi clinici condotti su pazienti con
dolore neuropatico, l’ampiezza della risposta dipende dal do-
saggio utilizzato, dal parametro clinico oggetto di valutazione
e dalla natura della neuropatia. In uno studio condotto su pa-
zienti con radiculopatia lombosacrale cronica, è stata ripor-
tata una riduzione media del dolore pari a circa il 30% nel
58% dei trattati (Baron 2010). In questo ed in altri studi, con
la somministrazione di pregabalin a dosi superiori ai 300
mg/die (dose efficace), è stata riportata un’elevata incidenza
di reazioni avverse, in particolare sonnolenza diurna, deficit
attentivo e disturbi della visione (Toth 2012). Nel trattamento
cronico sono stati segnalati casi di epatotossicità, incremento
ponderale e dipendenza, con rischio di abuso (Sendra 2011;
Cabrera 2012; Gahr 2013). Poiché questi effetti sono risul-
tatati dose dipendenti, la necessità di utilizzare pregabalin
alla dose minima efficace appare una soluzione adeguata nel
trattamento cronico. 
La LAC è una molecola con provata attività neurotrofica,
neuroprotettiva e neurorigenerativa sul nervo periferico.
La sua azione si esprime con varie modalità, in particolare
attraverso la riduzione dello stress ossidativo e l’accelerazio-
ne dei processi di produzione di energia a livello mitocon-
driale (Rampello 1992; Forloni 1994). Studi più recenti
hanno anche dimostrato che la LAC è in grado di stimolare
l’espressione del recettore metabotropico di tipo 2 del glu-
tammato (mGlu2) nei neuroni gangliari delle radici posteriori
(Chiechio 2002; Chiechio 2006). Le azioni farmacologiche
di LAC risultano quindi complementari a quelle di pregaba-
lin. Queste constatazioni hanno fornito il razionale scientifico
per la terapia di combinazione (pregabalin più LAC) utiliz-
zata in questo studio.

6

ECR Int Journal - Numero 3-2016-08.qxp_Layout 1  02/05/16  10:29  Pagina 6



L. SCARzELLAL-ACETIL-CARNITINA NELLA TERAPIA COMBINATA DELLE NEUROPATIE PERIFERICHE DA COMPRESSIONE

INTERNATIONAL JOURNAL OF EXPERIMENTAL & CLINICAL RESEARCH  

usualmente adottato nei pazienti con lombo- e cervico-bra-
chialgia cronica;

braccio C (n=25)
terapia combinata con pregabalin a basso dosaggio (PRG bd)
(mediana 150 mg/ die) più LAC con la medesima schedula uti-
lizzata per il braccio A, per la durata di almeno 8 settimane.

Al termine dello studio i pazienti sono stati monitorati per ul-
teriori 8 settimane al fine di valutare il numero di recidive.
La durata complessiva dello studio è stata di 16 settimane.
Nelle prime otto settimane, la fase di trattamento attivo, so-
no stati valutati gli effetti dei tre trattamenti sui sintomi. Dalla
settimana 9 alla settimana 16, fase di follow-up, i pazienti
sono stati monitorati per rilevare le recidive.

Criteri di inclusione 
Sono stati inclusi pazienti di entrambi i sessi, di età compresa
fra 18 e 75 anni con diagnosi clinica e strumentale di neuro-
patia da compressione da almeno 12 mesi. Sono stati esclusi
i pazienti con intolleranza nota ad uno dei due prodotti og-
getto di valutazione, quelli con malattie croniche in atto (dia-
bete, cardiopatia ischemica, malattia vascolare periferica etc).
Sono anche stati esclusi i pazienti in condizioni generali sca-
denti o non autosufficienti.

Criteri di valutazione della risposta 
Tutti i pazienti erano stati valutati al tempo T0 (prima di ini-
ziare il trattamento), sia per il dolore che per i sintomi neuro-
sensoriali. I successivi controlli sono stati eseguiti dopo 2
settimane dall’inizio del trattamento (T1), dopo 4 settimane
(T2) e ad 8 settimane, al termine cioè della fase attiva (T3). 
Durante il periodo di follow-up, volto a verificare l’incidenza
di riacutizzazioni, i pazienti sono stati valutati dopo ulteriori
30 giorni (T4) e quindi alla fine dello studio, dopo ulteriori 30
giorni (T5). Lo studio ha avuto una durata complessiva di 16
settimane (figura 1). La risposta della sintomatologia dolorosa
ai tre tipi di trattamento è stata valutata con scala VAS numeri -
ca, con score da 0 (nessun dolore) a 10 (dolore insopportabile).
La sintomatologia sensoriale è stata valutata con il questionario
DN4, costituito da 10 items che focalizzano aspetti specifici
relativi a 4 campi della sensibilità cutanea (Bouhassira 2004). 

Pazienti e metodi

Lo studio di seguito presentato è il primo nel quale siano stati
valutati contemporaneamente sia gli effetti delle due molecole
somministrate singolarmente sia gli effetti della loro combi-
nazione.

Obiettivi dello studio 
Gli obiettivi dello studio erano tre: 
1) confrontare l’efficacia di LAC e pregabalin ai dosaggi

usuali sulla sintomatologia dolorosa e neurosensoriale; 
2) verificare se, a parità di risposta, la combinazione di LAC

a dose standard più pregabalin a basso dosaggio, era me-
glio tollerata rispetto a pregabalin a dose piena; 

3) valutare nei tre bracci, il numero di recidive nelle otto set-
timane dopo il termine del trattamento.

Disegno dello studio e campione
L’indagine è stata compiuta su un database di circa 1.000 pa-
zienti con neuropatie a varia eziologia sottoposti a vari tipi
di trattamento farmacologico. Il database origina da un net-
work costituito da ortopedici, reumatologi, neurologi e fisiatri
che hanno annotato i dati clinici dei pazienti trattati nel corso
di oltre 10 anni. Le caratteristiche di questo database sono
state descritte altrove (Scarzella 2013). 
Da questo database sono stati estratti i dati di 81 pazienti (età
media 64,5 anni ± 4,7), di entrambi i sessi, affetti da neuro-
patia cronica da compressione del distretto lombosacrale o
cervicobrachiale, trattati per una durata media di almeno 8
settimane con pregabalin, L-Acetil-Carnitina o entrambi, se-
condo lo schema sotto riportato: 

braccio A (n=27)
monoterapia con LAC alla dose di 500 mg bid per via intra-
muscolare per 10 giorni, e a seguire alla dose di 500 mg bid
per via orale per ulteriori 50 giorni, per una durata complessiva
di almeno 8 settimane;

braccio B (n=29)
monoterapia con pregabalin alla dose di 300-600 mg die (me-
diana 150 mg/tid) dopo titolazione iniziale, per almeno 8 set-
timane. Il dosaggio utilizzato in questo braccio è quello
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Con il DN4 sono considerati positivi per neuropatia i pazienti
con score ≥ 4. Durante il periodo di follow-up (settimane 9-
16), gli episodi di recidiva sono stati definiti come il ricorso
spontaneo del paziente ad un farmaco antidolorifico di
qualunque natura (FANS, paracetamolo, cerotto locale) per
almeno due giorni consecutivi o, in alternativa, come la richie-
sta di iniziare un nuovo ciclo di terapia.

Analisi statistica
La significatività statistica è stata fissata per valori di p<0,05.
I valori basali, intermedi e finali sono stati comparati usando
il test t di Student o il test del chi-quadro. I dati di natura epi-
demiologica (età, sesso, etc) sono stati analizzati con meto-
diche di statistica descrittiva.

Risultati
I tre gruppi di trattamento includevano complessivamente
81 pazienti, omogenei per caratteristiche cliniche ed epide-
miologiche. Essi sono stati suddivisi secondo il seguente
schema: 27 pazienti nel braccio in monoterapia con LAC
(500 mg/bid per via intramuscolare per 10 giorni, seguiti da
LAC 500 mg/bid per os per 50 giorni); 29 pazienti inclusi
nel braccio in monoterapia con pregabalin a dose usuale
(mediana 150 mg/tid); 25 pazienti nel braccio in terapia
combinata con pregabalin a basso dosaggio (mediana 150
mg/die) più LAC 500 (500 mg/bid, im, per 10 giorni, e se-

guiti da LAC 500 mg/bid, os, per 50 giorni). Al termine del
periodo di trattamento (8 settimane) sono risultati valutabili
61 pazienti. Al termine delle successive 8 settimane di os-
servazione, i pazienti valutabili erano 59.

Efficacia clinica
Al tempo T1, dopo 15 giorni dall’inizio del trattamento, il
braccio che riceveva PRG beneficiava di una riduzione della
sintomatologia dolorosa e sensoriale maggiore, seppur non
significativa, rispetto agli altri due bracci, senza però rag-
giungere la significatività statistica (tabella 1).
Al tempo T2 (4 settimane di trattamento), sia PRG che l’as-
sociazione LAC+PRGbd ridussero il dolore in misura signi-
ficativa sia rispetto al basale (°p<0,05), che rispetto a LAC
(*p<0,05). Al tempo T3 (8 settimane di trattamento), in tutti e
tre i gruppi sperimentali si registrò una riduzione significativa
del dolore rispetto al basale (°p<0,05), ma nei pazienti trattati
con LAC+PRGbd tale riduzione (-50%) risultò significativa-
mente maggiore rispetto agli altri due bracci (§p<0,01).
I dati evidenziano che pregabalin risultò più rapido di LAC
nell’indurre remissione del dolore e che a 30 giorni tale va-
riazione era già significativa. Tuttavia, al termine delle 8 set-
timane di trattamento, gli effetti sul dolore dei due farmaci
in monoterapia, risultarono simili. 
Viceversa, il trattamento combinato risultò superiore alle te-
rapie singole per tutti i parametri oggetto di valutazione. 

8

TrATTAmenTo T0 T1 T2 T3 Δ SCore (T3-T0) Δ% (T3-T0)
LAC 5,8 5,4 4,8 3,7° -2,1 -36,2
PRG 5,9 3,9 3,8*° 3,7° -2,2 -37,2
LAC+PRGbd 6,0 4,2 4,0*° 3,0°§ -3,0 -50,0§

PRGbd = pregabalin a basso dosaggio; *p<0,05 vs LAC; °p<0,05 vs basale; §p<0,01 vs LAC e vs PRG

Tabella 1 – Variazione del dolore misurato con punteggio VAS.

Trattamento (8 settimane) Monitoraggio delle recidive (8 settimane)

T1 (2 sett) T2 (4 sett) T3 (8 sett) T4 (12 sett) T5 (16 sett)T0

Fig. 1 – Durata dello studio e monitoraggio dei risultati.

ECR Int Journal - Numero 3-2016-08.qxp_Layout 1  02/05/16  10:29  Pagina 8



L. SCARzELLAL-ACETIL-CARNITINA NELLA TERAPIA COMBINATA DELLE NEUROPATIE PERIFERICHE DA COMPRESSIONE

INTERNATIONAL JOURNAL OF EXPERIMENTAL & CLINICAL RESEARCH  

Prevenzione delle recidive
Al termine delle 8 settimane di trattamento, i 61 pazienti an-
cora valutabili sono stati monitorati per ulteriori 8 settimane
al fine di verificare la percentuale di recidive ed il tempo li-
bero da sintomi neuropatici prima della prima riacutizzazio-
ne. Al termine dello studio sono risultati valutabili 59
pazienti: 24 nel braccio LAC, 16 nel braccio PRG e 19 nel
braccio LAC più PRGbd. La recidiva è stata definita come il
ricorso al trattamento antalgico con FANS per almeno due
giorni o, in alternativa, come la richiesta di ricominciare il
trattamento sospeso alla ottava settimana.
Nel braccio LAC (24 pazienti valutabili) sono stati registrati

Risultati analoghi sono stati registrati in seguito alla valuta-
zione neurosensoriale (tabella 2).
Al termine delle 8 settimane di trattamento, la riduzione del
punteggio DN4 rispetto al basale risultò simile sia per LAC
che PRG, ma sensibilmente superiore per la combinazione
LAC + PRGbd (-68,1%). Rispetto alla monoterapia con PRG,
il guadagno della terapia combinata risultò pari al 22,0% per
il DN4 score ed al 12,8% per il VAS score (p<0,01). Se al
termine delle 8 settimane di trattamento, si compara l’incre-
mento percentuale ottenuto dalla terapia combinata rispetto
a PRG alla dose standard, si ottiene un guadagno clinicamen-
te e statisticamente significativo sia sul punteggio VAS che
su quello DN4 (figura 2). Trattandosi di studio retrospettivo,
non è stato possibile confrontare l’effetto di dosi crescenti di
pregabalin. I pazienti inclusi in questo braccio dello studio
assumevano una dose media di circa 150 mg/tid, fino ad un
massimo di 200 mg/tid. In un sottogruppo di pazienti (n=4)
che avevano assunto pregabalin alla dose di 200 mg/tid, è sta-
to notato un effetto sulla sintomatologia neurosensoriale com-
parabile alla terapia combinata con PRGbd+LAC, indicando
che i benefici della combinazione potrebbero essere sovrap-
ponibili alla monoterapia con PRG solo quando questo far-
maco è somministrato alla dose massima consentita.

Effetti avversi
Nel corso delle prime otto settimane, 20 pazienti su 81 (29%)
sono usciti dallo studio: 16 perché assenti ad uno o più con-
trolli e 4 per effetti avversi. Se si considerano solo i 4 casi di
reazioni avverse (4,9%), tre sono occorsi nel braccio PRG
(10,3%) ed uno nel braccio PRGbd+LAC (4%). Nessuno dei
pazienti del braccio LAC ha manifestato effetti avversi du-
rante le otto settimane di trattamento. Gli effetti avversi più
frequentemente registrati erano sonnolenza, confusione men-
tale e disturbi della visione. 

Volume n° 3 • 2016 9

TrATTAmenTo T0 T1 T2 T3 Δ SCore (T3-T0) Δ% (T3-T0)
LAC 6,1 5,6 5,0° 3,3° -2,8 -45,9
PRG 6,5 5,5 4,8° 3,5° -3,0 -46,1
LAC+PRGbd 6,6 5,1 4,1°* 2,1°°§ -4,5 -68,1§

PRGbd = pregabalin a basso dosaggio; *p<0,05 vs LAC; °p<0,05 vs basale; °°p<0,01 vs basale; §p<0,01 vs LAC e vs PRG

Tabella 2 – Variazione del punteggio DN4.
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Fig. 2 – Miglioramento dei punteggi VAS (12,8%) e DN4 (22%)
ottenuti con la terapia combinata rispetto alla monoterapia con PRG
a dose standard (*p<0,01).
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complessivamente 4 episodi di riacutizzazione (16,5%).
La prima recidiva si è verificata dopo 5 settimane dalla so-
spensione. Le altre tre recidive si sono verificate tutte alla
settima settimana. 
Nel braccio PRG (16 pazienti valutabili), si sono verificati
sette episodi di riacutizzazione (43,7%), tutti occorsi fra la
seconda e la terza settimana dalla sospensione del trattamen-
to. Nel braccio LAC + PRGbd (19 pazienti valutabili) si sono
verificate due sole recidive (10,5%), una alla sesta ed una alla
settima settimana (figura 3).
La LAC sembra aver protetto da recidive per un tempo mag-
giore rispetto a PRG: infatti in questo gruppo di pazienti si è
verificata una sola recidiva dopo 5 settimane (4,1%) e 3 re-
cidive (12,5%) alla settima settimana. La terapia con PRG è
risultata gravata dalla maggior frequenza di recidive precoci,
tutte avvenute nelle settimane 2 e 3. 
La terapia combinata è risultata quella in cui le recidive si so-
no presentate con una percentuale minore e più tardivamente
rispetto alla sospensione del trattamento (settimane 6 e 7). 
Questi dati indicano che la terapia combinata risulta più effi-
cace della monoterapia con PRG a dose usuale, sia in termini
di riduzione del numero di recidive che di tempo libero da
recidiva 

Discussione

Questo studio ha confermato l’efficacia di LAC (500 mg/bid)
e di PRG (150 mg/tid) nel ridurre la sintomatologia dolorosa
e neurosensoriale in pazienti con neuropatia da compressione.
In base ai risultati emersi, PRG sembra essere più rapido di
LAC nell’indurre remissione del dolore, tuttavia al termine
delle 8 settimane di trattamento, gli effetti dei due farmaci in
monoterapia risultano simili.
Ma il dato più interessante che emerge dallo studio è che, in
questi pazienti, il trattamento con la combinazione di LAC
(500 mg/bid) e pregabalin a basso disaggio (mediana 150
mg/die), si è dimostrato sensibilmente più efficace delle mo-
noterapie. La combinazione di due differenti molecole, con
meccanismo d’azione complementare, ha permesso di miglio-
rare sensibilmente sia la risposta al dolore sia la sintomatolo-
gia neuropatica. L’incremento della risposta ottenuto dalla
terapia combinata rispetto alla monoterapia con PRG è risul-
tato pari al 12,8% per il dolore misurato con VAS score, ed al
22% per la sintomatologia neuropatica valutata con DN4.
In quattro pazienti che assumevano un dosaggio di PRG pari
a 200 mg/tid sono stati riportati punteggi VAS e DN4 simili a
quelli osservati nei pazienti in terapia combinata.
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Fig. 3 – Percentuali di recidiva durante il follow-up per ciascun braccio di trattamento e tempo di occorrenza della riacutizzazione rispetto
al termine del trattamento.
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Il guadagno in efficacia non è tuttavia l’unico aspetto rile-
vante di questo studio. Infatti la terapia combinata è risultata
meglio tollerata della monoterapia con pregabalin a dosaggio
usuale (150 mg/tid). Nei 29 pazienti in monoterapia con PRG
sono stati registrati 3 casi di drop out (10,3%), a fronte di un
solo caso nel braccio in terapia combinata (4%).
Un altro aspetto clinicamente importante è dato dalla ridu-
zione delle recidive nel corso del follow-up secondo il se-
guente ordine: LAC+PRGbd>LAC>PRG. Le recidive sono
risultate infatti più frequenti e più precoci nei pazienti in mo-
noterapia con PRG, sia rispetto alla monoterapia con LAC
che alla terapia combinata con LAC più PRGbd. Questo ri-
sultato è compatibile con il meccanismo d’azione della LAC,
i cui effetti primari sono prevalentemente di tipo neurotrofico
e neuroprotettivo. La LAC esercita infatti un’azione trofica
sul nervo promuovendo il recupero post-lesionale attraverso
vari meccanismi, in particolare aumentando la sintesi del Fat-
tore di Crescita del Nervo (NGF) e garantendo la fluidità di
membrana necessaria per la corretta propagazione dell’im-
pulso elettrico (Taglialatela 1994; Arienti 1992). La neuro-
protezione è invece mediata dalle proprietà antiossidanti e di
booster mitocondriale della molecola, il cui esito finale si tra-
duce in una aumentata sintesi di ATP e nella riduzione dello
stress ossidativo (Calabrese 2005). I benefici sulla riduzione
a lungo termine del numero di recidive sembrano riconduci-
bili proprio a queste proprietà di LAC. L’effetto stimolante
l’espressione dei recettori metabotropici di tipo 2 del glutam-
mato da parte di LAC è un meccanismo di più recente indi-
viduazione. La modifica nell’espressione del recettore mGlu2
durante la somministrazione di LAC sembra avvenire in se-
guito a riassetto dei geni preposti alla sintesi ed all’espres-
sione di questo recettore, e ciò spiegherebbe sia la latenza

nella comparsa dell’effetto antalgico che la lunga permanenza
di tale effetto dopo la sua sospensione (Chiechio 2002; Chie-
chio 2006). L’attività neurotrofica e neuroprotettiva di LAC
è avvalorata dall’osservazione che solo i pazienti che assu-
mevano LAC, da sola o in terapia combinata, hanno benefi-
ciato sia della riduzione del numero delle recidive sia di una
maggior latenza fra termine del trattamento e prima riacutiz-
zazione. Questo effetto non è stato osservato nei pazienti che
ricevevano pregablin, né a basso dosaggio né alla dose stan-
dard di 150 mg/tid.

Conclusioni

Lo studio da noi condotto conferma che il trattamento con
pregabalin è esclusivamente sintomatico, con effetto dose-
dipendente e con esaurimento della risposta in tempi relati-
vamente brevi. 
Per contro, gli effetti di LAC sulla sinto matologia neuropa-
tica richiedono una maggiore latenza, ma sono persistenti nel
tempo: nel nostro caso sono intercorse almeno quattro setti-
mane prima della prima riacutizzazione. La terapia combinata
con le due molecole ha prodotto gli effetti attesi sulla base
dei rispettivi meccanismi d’azione, con un rapido esordio del-
l’effetto clinico ed una lunga durata del tempo libero da ria-
cutizzazione. L’assunzione di LAC ha permesso di ridurre il
dosaggio di pregabalin a circa un terzo della dose usuale
(150/die mg vs 150 mg/tid), con un’efficacia superiore e van-
taggi significativi in termini di tollerabilità. La terapia com-
binata LAC (500 mg bid) più pregabalin (150 mg/die)
costituisce una alternativa efficace e sicura nei pazienti con
neuropatia periferica da compressione.
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