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«(R)-α-lipoic acid: supplement in adjuvant therapy for the prevention of diabetic complications» 
Summary. α-Lipoic acid (ALA) has a broad spectrum of activity towards numerous radicals and reactive 
oxygen species and enhances the endogenous antioxidant systems by promoting the synthesis and/or avail-
ability. ALA is considered a powerful natural antioxidant and it is widely used as an adjuvant for the treat-
ment of oxidative stress-dependent pathologies (eg. nerve pain associated with peripheral neuropathies 
with different etiology). The low bioavailability of ALA limits the therapeutic potential of this antioxidant, 
when orally administered. To overcome such a limit, very recently in the scenario of the nutraceutical sup-
plements, a liquid formulation of ALA for oral use (Liponax sol) has been proposed, which is capable of 
increasing the bioavailability of R-ALA, the natural and the most active enantiomer of ALA. This article 
describes the effects observed in patients with diabetic neuropathy treated  with the liquid formulation of  
R-ALA as an adjuvant therapy. In this study we have assessed the vibration perception threshold, which 
is the most widely used quantitative sensory testing approach, increases in case of peripheral neuropathies, 
and is considered a marker for predicting the risk of foot ulceration. We observed that the adjuvant treat-
ment of R-ALA lowers the vibration perception threshold and  reduces the number and intensity of night 
cramps, thus improving the quality of life of patients. From this study we can conclude that Liponax sol 
promotes an improvement in function of the neuronal fibers affected in patients with diabetic neuropa-
thy. This study also supports this R-ALA formulation as a treatment for all of those diseases that require 
chronic antioxidant therapies.
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Riassunto. L’acido-α-lipoico (ALA) presenta un ampio spettro d’azione verso numerose specie radicaliche 
e potenzia i sistemi antiossidanti endogeni rigenerandoli e favorendone la sintesi o la disponibilità cellu-
lare. E’ considerato un potente antiossidante naturale e per questo motivo è ampiamente utilizzato come 
adiuvante per il trattamento di patologie stress ossidativo-dipendenti (ad es. dolore neuropatico associato 
a  neuropatie periferiche a diversa eziologia). La bassa biodisponibilità dell’ALA è uno dei principali fat-
tori che limita le potenzialità terapeutiche di questo antiossidante, quando somministrato per via orale. Di 
recente, però, nell’ambito degli integratori nutraceutici, è stata proposta una formulazione liquida per uso 
orale (Liponax sol) capace di incrementare la biodisponibilità di R-ALA, l’enantiomero naturale e più at-
tivo dell’ALA. In questo articolo, vengono descritti gli effetti osservati in pazienti con neuropatia diabetica 
sottoposti ad una terapia adiuvante con tale formulazione liquida di R-ALA.  In linea con i più comuni 
approcci analitici, è stata monitorata la soglia della sensibilità vibratoria, che aumenta in caso di neuropatie 
periferiche ed è considerata, inoltre, un marker per valutare il rischio di ulcerazione al piede. È stato osser-
vato che il trattamento adiuvante di R-ALA abbassa la soglia della percezione delle vibrazioni e riduce il 
numero e l’intensità dei crampi notturni, migliorando la qualità della vita dei pazienti. Queste indicazioni 
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Introduction

La neuropatia periferica è una delle complicanze 
più comuni del diabete ma, ad oggi, il suo trattamento, 
come proposto dalle Linee Guida nella pratica clinica 
quotidiana, appare spesso deludente (1,2).  E’ sempre 
di più preferibile un protocollo terapeutico  individuale 
che tenga conto delle varie concause e degli specifi-
ci sintomi descritti dal singolo paziente. E’ necessaria 
perciò un’accurata diagnosi in modo da classificare la 
neuropatia in base al tipo di fibre compromesse ed al 
grado di gravità neuropatica per una scelta terapeutica 
più appropriata ed efficace (3,4). 

Il sintomo più evidente della neuropatia periferica 
è sicuramente il dolore neuropatico, il più delle volte 
invalidante e compromettente per una buona qualità 
della vita; è indice di un’alterazione di processi biochi-
mici e cellulari responsabili della funzione neuronale. 
E’ vero che il trattamento della sintomatologia dolo-
rosa può affidarsi ad una serie di composti antiinfiam-
matori  caratterizzati da diversi meccanismi d’azione 
(antidepressivi ciclici, anticonvulsivanti, farmaci inibi-
tori selettivi del re-uptake presinaptico, oppioidi, etc), 
ma questi farmaci, soprattutto in caso di trattamento 
cronico, risultano poco tollerati e spesso amplificano 
effetti collaterali, come complicanze renali e cardiova-
scolari, già presenti come co-morbidità in un paziente 
diabetico (4-6). 

L’identificazione dei meccanismi fisiopatologici 
associati  ai sintomi neuropatici (ad es. disordini di 
piccole e medie fibre responsabili di disestesie, formi-
colii, variazione della percezione sensoriale;  etc) ha 
contribuito ad un ulteriore approccio nella pratica cli-
nica delle neuropatie, identificando sia un trattamento 

preventivo, soprattutto nella popolazione a rischio, sia 
una terapia eziologica indirizzata a contrastare le cause 
che innescano tale patologia (6). 

Diversi articoli scientifici e trials clinici (DCCT, 
NEURODIAB, UKPDS) (7-9) hanno evidenziato 
che l’iperglicemia è sicuramente una causa della neu-
ropatia periferica poiché il controllo glicemico deter-
mina di pari passo un miglioramento della funzionalità 
neuronale, ma non è l’unico fattore scatenante poiché 
tale patologia sussiste comunque in una considerevole 
quota di pazienti che presentano un corretto controllo 
glicemico.  

Tra le diverse ipotesi eziopatogenetiche formula-
te, quelle metaboliche e vascolari sono le più accredi-
tate (1,2,10). Disfunzioni vascolari favoriscono infatti 
una ipossia del nervo che in sinergia alla perossidazio-
ne legata all’iperglicemia, alla alterazione della via dei 
polioli,  all’accumulo di substrati glicosilati determi-
nano una significativa produzione di radicali liberi e 
innescano anche processi infiammatorii. I nervi perife-
rici, normalmente, mostrano un’elevata attività antios-
sidante, ma nei pazienti diabetici i livelli endogeni dei 
sistemi di difesa sono insufficienti per contrastare l’e-
levata quantità di radicali liberi prodotti. Una terapia 
antiossidante mirata possiede perciò tutti i presupposti 
per essere applicata come trattamento eziologico delle 
neuropatie periferiche diabetiche. 

L’unico antiossidante che ha mostrato superiorità 
sul placebo in diversi studi clinici, soprattutto di espe-
rienza tedesca, è l’acido a-lipoico (ALA) che, con le 
sue molteplici proprietà e funzioni, è entrato a pieno 
titolo nella terapia clinica di varie tipologie di neuro-
patie periferiche (ad es.. da compressione, di origine 
virale, diabetiche, etc) (11-16).  

rilevano che Liponax sol promuove un miglioramento funzionale delle fibre neuronali alterate dalla patolo-
gia diabetica; inoltre propongono R-ALA, così formulato come adiuvante anche per tutte quelle patologie 
che richiedono un trattamento antiossidante cronico.

Parole chiave: acido (R)-α-lipoico, soglia di percezione vibratoria, biotesiometria, complicanze diabetiche, 
crampi.
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Questa molecola mostra una interessante versatili-
tà poiché agisce in compartimenti lipofili ed idrofili, ha 
un ampio spettro d’azione verso differenti specie radica-
liche, rafforza i sistemi di difesa antiossidante endogeni. 
Favorisce, inoltre, il metabolismo glucidico e aumenta 
la produzione di ossido nitrico endoteliale, contribuen-
do in questo modo ad una migliore ossigenazione tis-
sutale (12, 17-19). Per tutte queste caratteristiche, l’A-
LA è particolarmente adatto per interagire con le fibre 
nervose, tanto che spesso viene sottolineata da alcuni 
la sua funzione neuroprotettiva e neurotrofica. I para-
metri farmacocinetici tipici dell’ALA sono però fattori 
limitanti per la sua pratica clinica perciò studi di sintesi 
chimica e/o di sviluppo formulativo sono stati e sono 
tuttora condotti allo scopo di aumentarne la biodispo-
nibilità e l’emivita plasmatica e potenziarne l’efficacia 
terapeutica (18, 20). Un buon risultato è stato ottenuto 
con la formulazione liquida per uso orale, Liponax sol, 
contenente solo l’enantiomero naturale dell’ALA (acido 
R-a-lipoico, R-ALA) (21, 22). Tale soluzione garanti-
sce una maggiore biodisponibilità plasmatica di R-ALA 
in quanto ne migliora la solubilità e la stabilità in am-
biente gastrico, il sito di elezione per l’assorbimento di 
questo antiossidante. Di conseguenza, Liponax sol ha 
evidenziato una maggiore efficacia nel recupero di alcu-
ni parametri neurologici (ad es. velocità di conduzione 
dei nervi sensitivi e motori) in un modello animale di 
neuropatia diabetica (22). 

Inoltre, in una preliminare indagine, tale formu-
lazione è risultata valida per contrastare alcuni aspetti 
della sintomatologia dolorosa come riferito da pazienti 
affetti da varie tipologie di neuropatia periferica (23). 
Le indicazioni ottenute si basano però su una de-
scrizione qualitativa e soggettiva del paziente poiché 
fanno riferimento a punteggi di scale utilizzate per 
valutare l’entità e la tipologia del dolore. Con questo 
articolo, invece, si vogliono documentare gli effetti 
neuroprotettivi di R-ALA, preparata secondo formu-
lazione orale liquida, considerando parametri oggettivi 
rivelabili mediante strumentazione medica. 

In particolar modo, nell’iter diagnostico di neu-
ropatia diabetica, è sempre più comune la valutazione 
della soglia di percezione vibratoria (vibration percep-
tion threshold: VPT), considerata  come parametro di 
alterazione di fibre nervose di grosso calibro ed indice 
predittivo di un rischio di ulcerazioni. La strumenta-

zione, come biotesiometri di ultima generazione, ha 
permesso di standardizzare il metodo di misurazione 
in modo da ottenere un risultato il più possibile af-
fidabile. Circa il 20% dei pazienti diabetici soffre di 
neuropatia periferica, ma spesso questa è asintomati-
ca oppure associata a sintomi dolorosi sopportabili e 
quindi trascurati dal paziente; il più delle volte, però, 
viene diagnosticata in tempi tardivi, quando ormai si 
sono già presentate le prime ulcerazioni. Una rapida e 
corretta valutazione di un parametro indicativo, come 
la VPT, aiuta lo specialista nella scelta della miglio-
re strategia terapeutica, incluse quelle adiuvanti che, 
come una terapia antiossidante, possono migliorare la 
qualità della vita del paziente e prevenire o rallentare 
l’insorgenza di numerose complicanze.

Materiali e  metodi 

Disegno dello studio 

Da marzo ad ottobre 2014, sono stati arruolati 
30 pazienti diabetici (15 maschi e 15 femmine) che 
afferivano, per controlli di routine, nel Centro di Dia-
betologia “Benedetto Croce” di Giugliano (NA). Qua-
si tutti gli arruolati sono affetti da diabete mellito di 
tipo 2 (DM2), solo il 3,33% (1/30) da diabete di tipo 
1 (DM1). Durante lo studio, nessuno dei pazienti ha 
interrotto la terapia farmacologica seguita al momento 
del reclutamento per il controllo glicemico (insulina, 
metformina, sulfalinurea, DPP4, linagliptin, vildaglip-
tin); inoltre nessun paziente è stato in terapia con altri 
antiossidanti o antidolorifici nei mesi precedenti l’ini-
zio dello studio.

Tutti i soggetti reclutati sono stati suddivisi in due 
gruppi di indagine: Gruppo 1, comprendente 10 pa-
zienti, da non trattare con alcuna terapia antiossidante 
e Gruppo 2, comprendente 20 pazienti a cui sottopor-
re, una terapia giornaliera di 300 mg di R-ALA in for-
mulazione liquida per la durata di tre mesi. L’unico pa-
ziente DM1 (32 anni; 25 anni dalla diagnosi di DM1) 
è stato inserito nel secondo Gruppo.

Alla visita iniziale sono state raccolte informazio-
ni relative al quadro glicemico (glicemia ed emoglobi-
na glicata HbA1c), parametri antropometrici (indice 
di massa corporea) oltre che la descrizione della sin-
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tomatologia dolorosa relativa all’ultimo mese (ad es. 
frequenza di crampi registrati, tipologia di dolore). 

L’età media dei pazienti era, rispettivamente per 
i due Gruppi, di 63,30±6,00 (50-70) e di 60,45± 9,58 
(32-76) anni. E’ noto che in questa fascia di età i sistemi 
di difesa antiossidante endogena sono ridotti e risultano 
insufficienti per contrastare gli alti livelli delle differenti 
forme radicaliche accumulate a causa della prolungata 
esposizione a fattori ossidanti (24). Equamente distribu-
ite nei due gruppi, si riscontrano evidenti complicanze 
vascolari (microangiopatie e retinopatia) che interessano, 
di parallelo, i pazienti la cui patologia diabetica è stata 
diagnosticata da più tempo. In media la durata del dia-
bete, e quindi il periodo da quando si è avviata una rela-
tiva  terapia ipoglicemizzante,  è di 6.70±3.09 anni (3-12 
anni) per pazienti DM2 del Gruppo 1 contro i 9,55 ± 
6.84 di pazienti DM1-2 (1-25 anni) del Gruppo 2.   

Tutti i pazienti sono stati informati sull’obietti-
vo dello studio, sulle caratteristiche dell’acido (R)-a-
lipoico da utilizzare nella terapia antiossidante propo-
sta, sugli eventuali benefici ed effetti collaterali, sulla 
modalità di somministrazione. 

Misurazione della soglia di percezione vibratoria (VPT)

Dopo aver descritto la procedure di analisi, ad 
inizio e fine studio, è stato eseguito il test  della mi-
surazione della soglia di percezione della sensibilità 
vibratoria; questa analisi è stata condotta da un unico 
operatore in un ambiente silenzioso e a temperatura 
costante (circa 23°C) mentre i pazienti erano semidi-
stesi sul lettino in maniera confortevole. 

Lo strumento utilizzato, l’ultraBiotesiometro 
(METEDA), a “pressione controllata” e con un “incre-

mento costante del voltaggio” assicura una maggiore 
ripetibilità del test, impedendo un’esecuzione fret-
tolosa; inoltre garantisce una vibrazione omogenea e 
costante in modo che la pressione esercitata sia solo 
quella  del dispositivo utilizzato. Le caratteristiche tec-
niche del biotesiometro riducono la variabilità legata 
all’edema e all’adiposità nella sede di esecuzione del 
test. Questo fattore è estremamente importante in caso 
di misurazione della vibrazione sensoriale del piede, un 
distretto sottoposto a continua usura e molto suscet-
tibile ad alterazioni vascolari, frequenti soprattutto in 
pazienti diabetici.  

La sensibilità vibratoria viene misurata in entram-
bi i piedi a livello malleolare (malleolo esterno   destro: 
M-dx; malleolo esterno sinistro: M-sx) e sulla falange 
distale dell’alluce (alluce destro: A-dx; alluce sinistro: 
A-sx). Questo test, comunque, presenta un parametro 
di soggettività dovuto alla collaborazione del paziente 
che deve dichiarare la variazione della sensibilità vi-
bratoria.

Parametri clinici e biochimici

I pazienti sono stati classificati come sovrappe-
so/obeso classe I in base all’indice di massa corporea 
(Body Mass Index: BMI) calcolato utilizzando la for-
mula: BMI (kg/m2) = peso/altezza2.

I livelli di glicemia e di emoglobina glicata sono 
stati valutati su sangue prelevato a digiuno, e sono stati 
analizzati seguendo i metodi standard di laboratorio di 
analisi biochimico-cliniche.

Risultati e discussione

La disfunzione delle grandi fibre rivelata come 
variazione della soglia di percezione vibratoria rap-
presenta, soprattutto per la popolazione diabetica (sia 
DM1 che DM2), un fattore predittivo di ulcerazione 
(25) oltre che di rischio per patologie cardiovascolari 
(26). 

Tale soglia dipende da numerosi fattori, primi tra 
tutti l’anatomia del distretto prescelto per l’analisi e la 
distribuzione dei recettori sensoriali e la loro funzio-
nalità. Polpastrelli, avambraccio, spalla, guance, zona 
malleolare, aree con differente distribuzione di follicoli 

Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti arruolati

	 Gruppo 1	 Gruppo 2  

	 (non trattati)	 (Liponax sol)

Numero	 10	 20

Sesso (M-F)	 6-4	 9-11

Tipo di diabete (DM1-DM2)	 0-10	 1-19 

Età (anni)	 63.30±6.00	 60.45±9.58

Durata del diabete (anni)	 6.70±3.09	 9.55±6.84

Altezza (m)	 1.66±0.07	 1.64±0.07

BMI (kg/m2)	 29.66±1.92	 29.43±3.69
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piliferi (27) mostrano una diversa soglia di percezione 
della vibrazione indotta dalla pressione di un disposi-
tivo medico come il biotesiometro. E’ molto difficile, 
perciò, stabilire un unico range di valori da considerare 
come normalità della percezione sensoriale. Tra l’al-
tro, tale soglia aumenta sicuramente con il proseguire 
dell’età dovuto non solo alla desensibilizzazione dei 
vari recettori sensoriali, ma anche ai numerosi eventi 
della vita del singolo individuo che interferiscono con 
la fisiologia neuronale (ad es. traumi, cadute, ernie di-
scali, alterazione della pressione arteriosa etc) (27,28). 
Le Linee Guida del settore comunque riportano, per 
gli arti inferiori, il valore di VPT≥ 25V come correlato 
alla presenza di neuropatia periferica e quindi come 
fattore di rischio per l’insorgenza di ulteriori compli-
canze (25, 29). E’ documentato che VPT>25V i) è as-
sociata ad un rischio di formazione di ulcere 7 volte 
maggiore rispetto a individui con VPT<15V (25) e  
ii) presenta un’incidenza di 7.2% delle prime ulcere ai 
piedi entro un anno dalla sua determinazione (30). 

Entrambi i gruppi di analisi (Gruppo 1 e Gruppo 
2) mostrano ad inizio studio una VPT totale > 25 V cor-
relabile con una disfunzione di fibre di grosso calibro ed, 
in quanto tale, associata a neuropatia periferica. Tale va-
lore, definito come media delle misurazioni effettuate in 
4 differenti aree nei singoli pazienti (A-dx; A-sx; M-dx; 
M-sx ), indica una riduzione della percezione sensoriale  
poiché la soglia risulta più alta di quella riferita da indi-
vidui “sani” (o meglio non affetti da neuropatia periferi-
ca) della stessa fascia di età (Fig 1). 

Per il Gruppo 1, relativo ai pazienti (63.30±6.00 
anni) che non hanno integrato la terapia ipoglice-
mizzante antidiabetica con la somministrazione di 
R-ALA, non si osserva una variazione della soglia di 
percezione vibratoria tanto che a fine studio (e con-
fermato anche da follow-up in tempi successivi, data 
not shown) la VPT rilevata continua ad essere indice 
di una neuropatia in corso. Al contrario, nei pazienti 
sottoposti ad una terapia con la formulazione liquida 
per uso orale di R-ALA,  si osserva una diminuzione 
significativa della soglia di percezione della sensibilità 
vibratoria, rientrando nei range dei valori di normalità 
relativa all’età dei pazienti arruolati.

Tale indicazione conferma che la misurazione 
della VPT durante uno screening diabetico rappresen-
ta una procedura diagnostica non invasiva, rapida ed 
indicativa per verificare a breve tempo gli effetti di te-
rapie adiuvanti finalizzate a migliorare la qualità della 
vita del paziente e a prevenire ulteriori complicanze.

Per definire meglio gli effetti di R-ALA sul recu-
pero della percezione sensoriale in individui diabetici, 
la VPT analizzata è stata valutata in funzione dei due 
siti anatomici prescelti e tra l’altro suggeriti dalle Linee 
Guida: falange distale degli alluci (A-dx e A-sx) e zona 
malleolare (M-dx e M-sx). I valori ottenuti sono stati 
confrontati con le tabelle disponibili in letteratura, che 
riportano una correlazione tra le misurazioni in vari siti 
anatomici e l’età dell’individuo. Pur evidenziando che 
l’altezza del singolo soggetto sia un fattore che influenza 
la VPT misurata negli arti inferiori, tali tabelle indicano 
che in individui definiti sani, in quanto non diabetici o 
con disturbi neurologici, la VPT misurata agli alluci è 
inferiore a quella registrata nella zona malleolare (28). 
Tale osservazione conferma ancora una volta che la so-
glia della percezione vibratoria è dipendente dalla distri-
buzione e dalla profondità di recettori sensoriali.

Figura 1. Soglia di percezione sensoriale vibratoria in pazienti 
diabetici sottoposti o meno a terapia antiossidante in base di 
R-ALA in formulazione liquida.
Gruppo 1: pazienti non trattati con alcuna terapia coadiuvante. 
Età media: 63.30±6.00 anni; Gruppo 2: pazienti trattati con una 
dose giornaliera di 300mg R-ALA (Liponax sol) per  90 giorni. 
Età media: 60.45±9.58 anni.
Nel grafico sono riportati anche i limiti superiori del range di 
normalità della soglia di percezione identificato in individui 
sani come descritto in Maffei L. et al, 2014 (31). In particolare: 
A=16.6V per la fascia di età 20-45 anni; B=19.4V per 45-60 
anni; C=24.3V per 60-77anni.
L’analisi statistica è stata eseguita mediante il test di Student. 
La variazione osservata nel Gruppo 2 dopo trattamento con 
Liponax sol risulta significativa: * P< 0.05 verso lo stesso Grup-
po, ma ad inizio studio.
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Come indicato in Fig 2, anche in questo studio si 
osserva un andamento analogo (VPTalluce< VPTmalleolo); 
per entrambi i siti, come atteso, si registra un valore di 
soglia, normalizzato per età, superiore a quello rilevato 
in individui sani. I pazienti reclutati sono abbastanza 
omogenei per altezza, perciò si può trascurare la va-
riabilità sulla VPT dovuta a questo ulteriore fattore. E’ 
interessante notare, però, che indipendentemente dal 
valore basale, il trattamento con Liponax sol determina 
un abbassamento della soglia di percezione vibratoria 
misurata sia all’alluce sia nella zona malleolare, indice di 
un miglioramento generalizzato per tutta l’area plantare.

Anche se non sono stati somministrati dei questio-
nari relativi alla percezione ed all’intensità del dolore, 
tutti i pazienti trattati con R-ALA hanno espresso un 
miglioramento del senso di benessere generale e non 
hanno riferito particolari effetti collaterali eccetto alcuni 
fenomeni dovuti alle caratteristiche intrinseche dell’aci-
do-a-lipoico (ad es. urine maleodoranti, leggeri disturbi 
gastrointestinali etc).

Si è posta, però, attenzione sulla sintomatologia 
“crampi muscolari al polpaccio”, che, pur se con diversa 
frequenza, è stata riferita dai pazienti arruolati, inclusi 

quelli del Gruppo 2 da trattare con R-ALA. Non è an-
cora del tutto identificato il meccanismo responsabile 
dell’insorgenza dei crampi, ma sicuramente le alterazioni 
delle concentrazioni di elettroliti e le disfunzioni nei pro-
cessi di interdipendenza nervo-muscolare, alla base dei 
fenomeni di contrazione, costituiscono alcuni aspetti pe-
culiari di questo fenomeno. Il danno neuronale, già do-
cumentato come incremento della VPT, comporta una 
maggiore insorgenza di crampi; di conseguenza tali con-
trazioni muscolari involontarie e dolorose, manifestan-
dosi tra l’altro soprattutto durante il sonno, peggiorano la 
qualità della vita del paziente, soprattutto di quello dia-
betico già di per sé predisposto a numerose complicanze. 

Il trattamento con la terapia antiossidante in base di 
R-ALA permette una riduzione del 63% degli episodi di 
crampi rispetto a quanto registrato ad inizio studio (Fig 
2A); in maggior dettaglio, si osserva una drastica ridu-
zione della percentuale di pazienti che aveva dichiarato 
crampi mensili  frequenti (6-9 episodi) o molto frequenti 
(10-12) (Fig 2B).

In quest’ottica, perciò, oltre ad un miglioramento di 
alcuni sintomi dolorosi tipici della neuropatia periferica 
(23), la ripristinata funzionalità neuronale, documentata  
con l’abbassamento della VPT (Fig 1, Fig 2), coincide 
anche con una minore frequenza di crampi   al polpaccio.

Sono sempre più numerose le evidenze che inco-
raggiano l’utilizzo di R-ALA, in quanto forma naturale 
e più attiva dell’acido a-lipoico, come adiuvante per un 
trattamento eziologico delle neuropatie periferiche di 
origine diabetica. Questo trova riscontro non solo nel-
la potente attività antiossidante capace di preservare la 
struttura e la funzione delle membrane dei neuroni e 
dell’endotelio, esercitando perciò un effetto neurotrofi-
co e neuroprotettivo, ma anche nella possibilità di agi-
re direttamente sull’iperglicemia, causa scatenante della 
patologia diabetica e delle sue complicanze (10). L’in-
cremento dell’uptake del glucosio attraverso l’induzione 
trascrizionale ed il reclutamento di trasportatori di mem-
brana come Glut-4 permette ad ALA di mimare alcuni 
meccanismi indotti dall’insulina (32). In particolar modo 
in studi su colture cellulari è stato documentato che l’e-
nantiomero naturale R-ALA è più efficace, rispetto alla 
forma racemica (RS-ALA) e all’altro enantiomero (S-
ALA), nel regolare diversi processi biochimici e cellulari 
alla base del metabolismo del glucosio (19).  In parallelo, 
anche studi clinici in pazienti DM2 hanno evidenzia-

Figura 2. Soglia di percezione sensoriale vibratoria in pazienti 
diabetici sottoposti a terapia antiossidante in base di R-ALA in 
formulazione liquida.
Gruppo 2: pazienti trattati con una dose giornaliera di 300mg 
R-ALA (Liponax sol) per 90 giorni. Età media: 60.45 ± 9.58 
anni ; altezza: 1.64±0.07m
Nel grafico sono riportati anche i valori medi relativi ad indivi-
dui sani di 60 anni come descritto in Bloom S. et al, 1984 (28) 
In particolare: VPTalluce: 15.2V; VPTmalleolo: 18.3V
Le variazioni osservate all’interno del gruppo, calcolate medi-
ante il test di Student, sono significative: ** P≤ 0.05 e ***P<0.01 
verso lo stesso Gruppo, ma ad inizio studio.
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to il miglioramento della sensibilità all’insulina dopo 
somministrazione orale di ALA  (33,34).  Come ripor-
tato in Tab. 2, anche in questa indagine si osserva una 
leggera diminuzione della glicemia dopo trattamento 
con R-ALA, ma questo effetto non va analizzato senza 
considerare il trattamento con farmaci ipoglicemizzanti,  
di diversa tipologia (insulina, metformina, sulfalinurea, 
DPP4, linagliptin, vildagliptin), a cui tutti i pazienti ar-
ruolati continuano ad essere sottoposti.

Non è stato osservato nessun episodio di ipoglice-
mia, condizione da monitorare soprattutto alla luce di casi 
di IAS (Insulin Autoimmune Syndrome), sempre più fre-
quenti in individui geneticamente predisposti e costretti 
ad un’assunzione protratta nel tempo di un farmaco/nu-
traceutico contenente, come ALA, gruppi sulfidrilici (35)

Il controllo ematico della glicemia è un obiettivo 
primario per la terapia diabetica poiché numerose pro-
teine plasmatiche e/o di membrana sono modificabili 
in maniera irreversibile da alti livelli di  glucosio. Tale 
glicosilazione dipende anche dall’emivita della proteina 
considerata, perciò alcune di esse sono valutate in test 
diagnostici per monitorare l’iperglicemia cronica e di-
stinguerla così da quella acuta  dovuta ad esempio a rapi-
de fluttuazioni in risposta al pasto. 

La percentuale di emoglobina glicata (Hb1Ac %) 
rappresenta un indice dello stato iperglicemico in cor-

so. Viene monitorata di routine in pazienti diabetici ed 
è utile per la scelta del miglior farmaco per il controllo 
glicemico; è considerato un parametro predittivo di com-
plicanze diabetiche, tanto che sono considerati ad alto ri-
schio i pazienti con un valore di Hb1Ac ≥ 7.5% In questo 
studio non è stata osservata una significativa variazione 
della media di Hb1Ac (Tab. 2) , però il trattamento orale 
con R-ALA in formulazione liquida determina una di-
minuzione del numero di pazienti con maggior rischio di 
manifestare complicanze diabetiche: solo 5 su 20 arruola-
ti (pari al 25%) presentano valori Hb1Ac ≥ 7.5% (Fig. 4). 

Poiché la vita media degli eritrociti è di 120 gior-
ni, è intuibile che la percentuale di Hb1Ac osserva-
ta a fine trattamento risenta della supplementazione 
orale di R-ALA, in linea anche con quanto registrato 
in uno studio controllato, randomizzato, doppio cie-
co su pazienti DM2 (36). Anche in questo caso, però, 
il fenomeno osservato va inserito in un panorama più 

Figura 3. Frequenza di crampi muscolari registrati dai pazienti in trattamento con R-ALA.
Gruppo 2: pazienti trattati con una dose giornaliera di 300mg R-ALA (Liponax sol) per 90 giorni. 
In A) è riportata la media mensile degli episodi riferiti ad inizio e fine studio dai 20 pazienti reclutati. In B) la popolazione è stata 
suddivisa in base alla frequenza di crampi subiti nel mese precedente la visita: da episodi sporadici (0-2 episodi), settimanali (3-5), 
frequenti (6-9) a molto frequenti (10-12 episodi).

Tabella 2. Parametri biochimici monitorati dopo trattamento 
con R-ALA in formulazione orale liquida 

	 Gruppo 2	 Gruppo 2

	 (inizio studio)	 (fine studio)

Numero	 20	 20

Glicemia a digiuno (mg/dl)	 157,45±44.14	 144,71±27.68

HbA1c  (%)	 7.69±0.98	 7.15±0.67
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complesso dovuto alla sinergia con la terapia ipoglice-
mizzante utilizzata dai pazienti. 
In definitiva, vi sono delle indicazioni, sicuramente da 
confermare con studi di maggior peso statistico, che 
attribuiscono ad R-ALA un ruolo adiuvante nella pre-
venzione di complicanze diabetiche. 

Conclusioni

L’acido a-lipoico, molecola multifunzionale, ubi-
quitaria, capace di agire in ambiente idrofobo ed idrofi-
lo, possiede numerose caratteristiche per essere propo-
sto come un potente antiossidante naturale ad ampio 
raggio. E’ utilizzato per il trattamento di svariate  pato-
logie stress ossidativo-dipendenti. Anche se non esiste 
ancora un parere concorde sulla significativa efficacia di 
questo antiossidante, negli ultimi anni sono state pub-
blicate numerose osservazioni che hanno contribuito a 
utilizzare l’acido a-lipoico come adiuvante nelle terapie 
eziologica e sintomatica per il trattamento di numerose 
patologie, incluse le neuropatie periferiche.

Il profilo farmacocinetico ottenuto dopo sommi-
nistrazione orale, caratterizzato da una bassa biodi-
sponibilità e da una breve emivita, non favorisce l’uso 
terapeutico di questo composto,  nonostante le sue po-
tenzialità biologiche; per questo motivo in numerosi Pa-
esi, incluso in Italia, tale antiossidante è disponibile solo 
come prodotto nutraceutico.

In quest’ottica, la formulazione liquida per uso ora-
le, Liponax sol, è stata sviluppata in modo da utilizzare 
solo l’enantiomero R dell’acido a-lipoico, preparato in 
una soluzione tale da preservarne la stabilità ed incre-
mentarne la biodisponibilità (22). Con tale sviluppo 
formulativo, in definitiva,  non solo viene incrementata 
la quantità plasmatica disponibile per i vari distretti d’a-
zione, ma viene migliorata anche la qualità dell’antios-
sidante supplementato poiché si considera solo la forma 
enantiomerica naturale e più attiva.

Le prime osservazioni ottenute da uno studio ese-
guito monitorando alcuni sintomi neuropatici hanno 
evidenziato che questa formulazione può rappresentare 
un’alternativa adiuvante per patologie che richiedono un 
trattamento antiossidante cronico come la neuropatia 
diabetica. In particolar modo, la riduzione della soglia di 
percezione sensoriale e la diminuzione della frequenza 
dei crampi notturni, osservate dopo somministrazione 
orale della formulazione liquida, possono essere inter-
pretate come risultato di una potente attività antiossi-
dante capace di contrastare le alterazioni funzionali a 
carico dei nervi sensoriali periferici innescate dalla pa-
tologia diabetica. 

Sicuramente i risultati discussi dovranno esse-
re approfonditi da ulteriori studi di maggior peso, ma 
queste prime indicazioni sottolineano l’importanza di 
una terapia antiossidante ad ampio raggio, come quella 
attribuibile a R-ALA, per il trattamento adiuvante del-
la sintomatologia neuropatica e per la prevenzione e/o 
rallentamento dell’insorgenza di ulteriori complicanze, 
come le ulcerazioni diabetiche.
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