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INTRODUZIONE 

Gli integratori alimentari sono molto utilizzati e percepiti come generalmente sicuri, con consumi crescenti 

nel corso degli anni a tal punto che l’Italia è diventata uno dei principali mercati europei di integratori. Viene 

sottovalutato il loro profilo di sicurezza, che in generale rimane incerto e diverse serie di casi hanno segnalato 

il verificarsi di eventi avversi (EA) potenzialmente letali con la somministrazione di alcuni prodotti [2-4]. Negli 

Stati Uniti l'indagine ha stimato che 23.000 visite all'anno ai servizi di emergenza potrebbero essere attribuiti 

all’assunzione di integratori alimentari [5]. L’Acido alfa-lipoico [acido 5-(1,2-ditiolan-3-il)-pentanoico, ALA], 

anche noto come acido tiottico, è un alimento non essenziale contenente zolfo, il composto naturale è 

l'enantiomero R, mentre negli integratori alimentari generalmente viene utilizzata la forma racemica. La 

riduzione cellulare dall'acido lipoico all'acido diidrolipoico (DHLA) ha attirato l'attenzione per i suoi effetti 

pleiotropici su diverse vie cellulari: trasduzione di fattore nucleare (NFkB) con conseguente riduzione dei 

processi di infiammazione, e da scavenger che protegge dalle specie reattive dell'ossigeno. Queste proprietà 

antiossidanti hanno supportato l’uso dell’acido lipoico ALA in diversi scenari clinici, compreso il trattamento 

dei soggetti con neuropatia periferica e supporto in ambito neurologico (ad es. sclerosi multipla), malattie 

metaboliche (ad esempio obesità), malattie cardiovascolari (ad esempio, ipertensione) [7]. Tuttavia, nessun 

farmaco contenente ALA è stato prodotto omologato in Italia e nella maggior parte dei paesi europei (esclusa 

la Germania) i prodotti contenenti ALA sono commercializzati come integratori alimentari. In Europa esiste 

eterogeneità sul se e come dovrebbero essere segnalate le tossicità con gli integratori alimentari [8,9]. In 

Italia, dal 2002, segnalazioni spontanee di eventi avversi potenzialmente sospetti relativi agli integratori 

alimentari sono raccolti nell’ambito della Fitovigilanza Sistema coordinato dall'Istituto Italiano di Sanità [10-

12]. 

 

MATERIALI E METODI 

È stata condotta un’analisi retrospettiva sulle segnalazioni spontanee raccolte dall' istituto superiore di sanità 

(ISS) per caratterizzare il profilo di sicurezza degli integratori alimentari contenenti acido alfa-lipoico (ALA). 

Sono state analizzate le reazioni avverse (ADR) relative ai prodotti contenenti acido alfa-lipoico (ALA) raccolti 

all'interno dell'istituto superiore di sanità (ISS) tra il 1 marzo 2002 e il 29 febbraio 2020.  Da questa analisi 



sono state recuperate le informazioni disponibili: 1) età, sesso e condizioni cliniche; 2) terapia in corso (nome 

commerciale, via di somministrazione, ecc.  I criteri di valutazione si basano sulla plausibilità della relazione 

temporale con assunzione di farmaci, assenza di malattie concomitanti spiegare l'evento e/o l'anomalia dei 

test di laboratorio, dechallenge, vale a dire il miglioramento clinico dopo la sospensione degli agenti, 

rechallenge positivo (il verificarsi di una reazione simile dopo la risomministrazione, solitamente non 

intenzionale). 

 

DATI DEMOGRAFICI E CLINICI 

Nel periodo osservato (marzo 2002 e 29 febbraio 2020), su un totale di 2147 segnalazioni, 116 (5,4%) 

riguardano 212 sospetti all'interno sono state raccolte le ADR relative all’assunzione di integratori alimentari 

contenenti ALA. I dati analizzati includevano 79 donne (68,1%) e 35 uomini (in due casi non è stato riportato 

il sesso), di età compresa tra 14 e 89 anni (età media 57,1 anni). I casi sono stati segnalati per lo più da medici 

(57,7%) e farmacisti (22,4%). Le ragioni dell'uso della dieta a base di integratori contenenti ALA erano 

prevalentemente dolore neuropatico (19,0%) e trattamento della lombosciatalgia/cervico-brachialgia 

(17,2%), seguita dalla sindrome del tunnel carpale e da quella osteoarticolare (entrambi 7,8%). La latenza di 

insorgenza media è stata di 22,7 giorni e in circa il 70% dei report si sono verificati eventi nei primi 30 giorni 

dopo l’inizio della somministrazione di ALA. Il dechallenge è risultato positivo nel 58,7% dei pazienti, mentre 

il rechallenge ha portato al ripetersi degli eventi in sette casi. Trattamento specifico con corticosteroidi e/o 

antistaminici è stato necessario in 60 casi. Il recupero si è verificato nel 68,1% dei pazienti. Nel complesso, in 

media sono state segnalate un numero di 1,83 ± 1,03 ADR per paziente, con quasi la metà dei casi (46,5%) 

mostrava due o più eventi. I casi frequentemente riportati erano  a carico di “cute e tessuto sottocutaneo”,  

(95 reazioni; 44,9%), “disturbi gastrointestinali” (23;10,8%) e “patologie sistemiche e condizioni relative alla 

sede di somministrazione” , come riportato nella tabella sottostante. 

ETÀ/ 
SESSO 

PRODOTTI 
CONTENENTI ACIDO 

LIPOICO 

DOSAGGIO 
(ALA) 

REAZIONE AVVERSA LATENZA 
(GIORNI) 

INDICAZIONE TRATTAMENTO 
SPECIFICO 

ALTRI FARMACI/CONDIZIONI 
PREDISPONENTI 

VALUTAZIONE 
CASUALE 

69/F ALA NON 
DISPONIBILE 

ORTICARIA TOSSE  11 ARTROSI DIFFUSA NON DISPONIBILE  PPI2 POSSIBILE 

64/F ALA 
 

  

400MG ORTICARIA  1 PARESTESIA E DOLORE 
AGLI ARTI SUPERIORI 

STEROIDI NO PROBABILE 

49/F ALA 600 600MG ERITEMA, PARESTESIA  1 NON DISPONIBILE ANTISTAMINICO 
(NON 

SPECIFICATO) 

NA PROBABILE 

87/F ALA 600MG EDEMA FACCIALE, 
LABBRA E LARINGEO 

62 RADICOLITE NON SPECIFICATO LECARNIDIPINA, 
ENALAPRIL, 

TORASEMIDE, NA 

IMPROBABILE 

37/F ALA 600MG ERUZIONE CUTANEA, 
PRURITO 

17 ARTRALGIA NON SPECIFICATO NABUMETONE, NA DEFINITO 



 

 

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 

Questo è il primo studio real world che descrive il profilo di sicurezza degli integratori alimentari a base di 

ALA. Casi precedenti sono focalizzati solo su ADR specifiche come la sindrome autoimmune da insulina 

[13e19], fornendo così solo una visione ristretta dei potenziali problemi di sicurezza. In questo contesto, i 

nuovi report rappresentano uno strumento fondamentale e prezioso per documentare eventuale comparsa 

di ADR relative all’assunzione di prodotti contenenti ALA.  Il limite di questo studio è rappresentato 

fondamentalmente dalla sotto segnalazione, che interessa maggiormente gli integratori alimentari rispetto ai 

farmaci [9,60].  

In conclusione, questa analisi sulla sicurezza degli integratori alimentari contenenti ALA, ha riscontrato una 

percentuale sostanziale di ADR. Pertanto, si richiede un attento e continuo monitoraggio sulla sicurezza di tali 

integratori. Nel frattempo, i sistemi di segnalazione spontanea rimangono uno strumento prezioso e 

insostituibile per la vigilanza sulla sicurezza degli integratori alimentari. 

 

 

 

 

 

 

 

 

51/M ALA, VITAMINE, 
RAME 

600MG SINDROME 
AUTOIMMUNE DA 

INSULINA 

NON 
DISPONIBILE 

NEUROPATIA PREDNISONE NEBIVOLOLO, 
CELECOXIB, 

IDROSSICLOROCHINA 
ARTRITE REUMATOIDE 

PROBABILE 

56/M ALA 400MG SINDROME 
AUTOIMMUNE DA 

INSULINA 

NON 
DISPONIBILE 

NEUROPATIA STEROIDI PREGABGALIN, 
LOSARTAN, NA 

PROBABILE 

28/F ALA, ACIDO 
LINOLENICO, 

SELENIO 

600MG CRISI ASMATICA NON 
DISPONIBILE 

BRACHIALGIA CON 
PARESTESIA 

SALBUTAMOLO, 
ANTISTAMINICO 

NAPROSSENE, ALLERGIA 
AL POLLINE 

POSSIBILE 

53/M ALA 600MG 

IPOGLICEMIA 

NON 
DISPONIBILE 

PERDITA DI PESO GLUCOSIO 33% 
ENDOVENA, 

STEROIDI 

NA NON 
DISPONIBILE 

69/M ALA, ACIDO FOLICO, 
VITAMINE 

1200MG IPOGLICEMIA, STATO 
CONFUSIONALE 

NON 
DISPONIBILE 

LOMBOSCIATALGIA GLUCOSIO 33% 
ENDOVENA 

RAMIPRIL DEFINITO 

78/F ALA, PEA, MIRRA 1200MG VOMITO, DOLORE 
ADDOMINALE 

1 DOLORE ALLE GAMBE CETIRIZINA/ 
BETAMETASONE 

ESCITALOPRAM, VALSARTAN, 
IDROCLOROTIAZIDE, 

PANTOPRAZOLO 
 

POSSIBILE 
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