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• Effetto entourage
 La PEA compete con l’anandamide per il 

sito di legame con la Fatty Acid Amide
Hydrolase, riducendone il metabolismo. 

 Esercita attività di modulatore allosterico 
sui recettori recettori vanilloidi di tipo 1 
(TRVP1) aumentandone l’affinità per 
l’anandamide.

• Modulazione del firing neuronale
 L’azione sui recettori PPAR-α media 2 

risposte:
- immediata, legata alla modulazione  

dei canali del potassio calcio-dipendenti 
(IKCa e BKCa) con rapida riduzione del 
firing neuronale. 

- lenta, supportata da un meccanismo 
genomico che, modulando la 
neurosteroidogesi, rinforza la riduzione 
del firing neuronale.

• Riduzione dell’attività di trascrizione di NF-kB

Palmitoiletanolamide (PEA)
Meccanismi molecolari alla base dell’effetto anti-iperalgesico, anti-infiammatorio e neuroprotettivo

La PEA è una molecola endogena, amide di acidi grassi appartenente alla famiglia delle N-acetiletanolamine
cui appartengono gli endocannabinoidi come l’anandamide (AEA) e composti non-cannabinoidi quali 
l’oleoiletanolamide (OEA). 

La sua sintesi e degradazione avvengono in diversi tipi cellulari coinvolti nel dolore cronico e neuropatico e 
nell’infiammazione: cellule immunitarie, neuroni e microglia.



β-cariofillene
Il sesquiterpene β-cariofillene, sostanza volatile presente nella cannabis ed in alcune spezie e piante alimentari 
come il pepe nero, si lega selettivamente ai recettori CB2 agendo come agonista.

Formalin test (modello di dolore infiammatorio)

Riduzione dose-dipendente della risposta nocicettiva 
sia nella fase I  (attivazione delle fibre sensoriali C ed 
Aδ) che nella fase II (associata alla liberazione dei 
mediatori dell’infiammazione ed ad una 
sensibilizzazione centrale).

Gli endocannabinoidi e i cannabinoidi  esogeni 
agiscono su due tipi di recettori accoppiati a 
proteina G, i CB1 e i CB2 presenti a livello neuronale 
sia centrale che periferico ed in particolar modo 
sulla microglia. La stimolazione dei recettori CB2 
attenua l’attivazione della microglia e il rilascio di 
citochine dalla microglia attivata.  



Resting microglia Activated microglia

La microglia attivata (come in corso di dolore cronico) iperesprime recettori CB2. PEA, con il suo meccanismo cannabinoide di 
entourage, e β-cariofillene, mediante l’agonismo diretto sui recettori CB2, agiscono sinergicamente nella modulazione della 
microglia attivata

Activation of microglia in the dorsal horn following peripheral nerve injury



Mirra
Gommoresina ad attività analgesica per interazione con i recettori oppioidi

La mirra è una gommoresina, secreta dal tronco e dai rami della Commiphora myrrha, arbusto della famiglia delle 
Burseraceae diffuso in Asia sudoccidentale, Africa nordorientale e penisola arabica.
Studi sperimentali hanno mostrato che questa resina possiede attività analgesica, anestetica, antimicrobica e 
antiinfiammatoria. I principali composti bioattivi sono i furanodieni: furanoeudesma-1,3-diene e curzerene.

La mirra ha significativamente ridotto le contorsioni 
muscolari addominali indotte dalla 
somministrazione intraperitoneale di acido acetico 
(writhing test).
L’effetto è stato è completamente revertito dalla 
somministrazione di naloxone suggerendo 
un’interazione della mirra con i recettori MOP 
oppioidi.

Dolara et al., Analgesic effects of myrrh. Nature. 1996 379(6560):29.



Acido carnosico
Meccanismo d’azione multiplo nella controllo del dolore neuropatico e nella protezione delle fibre nervose.

Acido carnosico e carnosolo sono fra i maggiori diterpeni del Rosmarinus officinalis. L’acido carnosico è stato riconosciuto come responsabile del 90% delle attività 
farmacologiche di questo fitoterapico con proprietà anti-ossidanti, anti-infiammatorie e neuroprotettive.

Di Cesare Mannelli L et al, Sci Rep. 2016 Oct 7;6:34832.

Un estratto di Rosmarinus officinalis ad alta concentrazione 
di acido carnosico ha dimostrato  effetto anti-neuropatico e 
neuroprotettivo in un modello di costrizione cronica del 
nervo sciatico (CCI) riducendo il dolore ma anche la 
degenerazione della fibra nervosa.

Meccanismi d’azione dell’acido carnosico alla base dell’effetto 
antinocicettivo, antinfiammatorio e neuroprotettivo



Esperienza clinica con 
nutraceutici di combinazione 

nella gestione del dolore



Observational clinical and nerve conduction study on effects of a nutraceutical combination on 
painful diabetic distal symmetric sensory-motor neuropathy in patients with diabetes type 1 
and type 2 – Semprini et al., Minerva Medica 2018;109:358-62

 Diagnosi di diabete tipo 1 o tipo 2 
 Età >18 anni
 Storia di diabete >1 anno
 Segni e sintomi di DSPN
 25 pazienti arruolati
 Follow-up: 16 settimane

Ampiezza NCS Punteggio MNSI VAS

RISULTATI
 > AMPIEZZA NCS = MIGLIORAMENTO DELLA FUNZIONALITÀ ASSONALE = 

NEUROPROTEZIONE
 MIGLIORAMENTO MNSI = MIGLIORAMENTO DEI SEGNI E SINTOMI CLINICI
 < VAS = MINORE DOLORE
 NESSUN EVENTO AVVERSO SEGNALATO = BUONA TOLLERABILITÀ 



Short-term efficacy of a fixed association of 
palmitoylethanolamide and other phytochemicals as add-on 
therapy in the management of chronic pain in elderly patients: a 
real-world retrospective study – Gianni et al., Geriatric Care 
2018;4:7177

CRITERI DI INCLUSIONE
 età ≥ 65 anni
 dolore cronico (durata ≥3 mesi) 
 NRS ≥4

PERIODO DI RILEVAZIONE: 6 settimane

CARATTERISTICHE
Il 90% dei pazienti esaminati riceveva terapia nutraceutica in combinazione a 
trattamenti farmacologici (paracetamolo, paracetamolo/codeina, tramadolo, 
ossicodone/naloxone, duloxetina, pregabalin, gabapentin, lidocaina per 
applicazioni locali)



NRS nutraceutico + paracetamolo a.b.

 Riduzione NRS anche nel sottogruppo trattato solo con nutraceutico (n=5) o con nutraceutico e paracetamolo 
al bisogno (n=10)

 Miglioramento delle capacità funzionali (miglioramento dei punteggi ADL e IADL)
 Miglioramento della qualità di vita
 NESSUN EVENTO AVVERSO che abbia condotto alla sospensione del trattamento
 PGIC: Il 94% dei pazienti osservati ha ritenuto il trattamento «efficace» (71%) o «molto efficace» (23%). Il 

100% dei pazienti che assumevano solo nutraceutico ha ritenuto il trattamento «efficace»
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Valutazione osservazionale dell’effetto a breve termine di un’associazione fissa 
a base di PEA ed estratti vegetali nella gestione del dolore cronico in anziani 
ricoverati in riabilitazione 

Obiettivo: valutare la risposta alla supplementazione con un’associazione fissa di Palmitoiletanolamide 600 mg, 
Commiphora myrrha 50 mg, Piper nigrum 13.4 mg (di cui 10 mg di β-cariofillene) e Rosmarinus officinalis 30.8 
mg, in anziani ricoverati presso l’unità di riabilitazione geriatrica del CeMI con dolore cronico di varia origine ed
NRS ≥4.

Posologia: 1 cp b.i.d. (intervento e controllo)

Misure di esito: intensità del dolore (NRS e BPI); percezione positiva del paziente (PGIC, patient global 
impression of change scale) 

Time-points: baseline (T0), ogni 7 giorni per 4 settimane (T1-T4)









Conclusioni

 I NTC possono risultare utili come coadiuvanti della terapia farmacologica 
(add-on o washout).

 Possono rappresentare una risorsa nelle forme dolorose di intensità lieve.
 Sono generalmente ben tollerati e presentano un basso rischio di 

interazioni farmacologiche.
 Sono di norma ben“accettati” per la loro natura di integratori alimentari.

 I dati disponibili non sono sufficienti per determinarne l’effettiva efficacia.
 Il costo può rappresentare un ostacolo alla diffusione dei NTC.
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