
Meccanismi d’azione dei farmaci nella 
fibromialgia





Nociplastic pain is defined as “pain that arises from altered nociception despite no clear evidence of actual or threatened tissue
damage causing the activation of peripheral nociceptors or evidence for disease or lesion of the somatosensory system 
causing the pain.”

DEFINITION OF NOCIPLASTIC PAIN

PAIN 2016;157:1382–6.



PAIN IN THE BRAIN

Neuroscience and Biobehavioral Reviews 135 (2022) 104558



PAIN 163 (2022) 538–547



Structural and functional changes in the human brain
in chronic pain conditions. 

Nat Rev Neurosci 2017 Jan 20; 18 (2): 113



Ann Intern Med. 2007;146:726-734.



PRINCIPAL FIBROMYALGIA SYMPTOMS

Sarzi-Puttini P et al.  Nature Rev Rheumatol 2020 16: 645-660
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FARMACO APPLICAZIONE 
CLINICA

REAZIONI AVVERSE CONTROINDICAZIONI CONSIDERAZIONI TERAPEUTICHE

IMIPRAMINA DOLORE NEUROPATICO CARDIOTOSSICITA’ CONCOMITANTE USO 
DI INIBITORI DELLE 
MAO, DIFETTI DI 
CONDUZIONE  
CARDIACA

DULOXETINA DOLORE NEUROPATICO
LOW-BACK PAIN

COME IMIPRAMINA COME IMIPRAMINA

VENLAFAXINA DOLORE NEUROPATICO COME IMIPRAMINA COME IMIPRAMINA

ANTIDEPRESSIVI
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FARMACO APPLICAZIONE 
CLINICA

REAZIONI AVVERSE CONTROINDICAZIONI CONSIDERAZIONI TERAPEUTICHE

SCARSE INTERAZIONI FARMACOLOGICHE CON 
ALTRI FARMACI. NON VIENE METABOLIZZATA MA 
ELIMINATA CON LE URINE IMMODIFICATA

PIU’ POTENTE DI GABAPENTINA
SCARSE INTERAZIONI FARMACOLOGICHE CON 
ALTRI FARMACI. NON VIENE METABOLIZZATO MA 
ELIMINATO CON LE URINE IMMODIFICATA

GABAPENTINA DOLORE NEUROPATICO
(NEUROPATIA 
DIABETICA PERIFERICA 
DOLOROSA, 
NEUROPATIA POST-
ERPETICA)

SONNOLENZA, 
VERTIGINI, FATICA. 
QUESTI EFFETTI, DI 
GRADO MODERATO, SI 
ESAURISCONO SPESSO 
DOPO 2 SETTIMANE DI 
TRATTAMENTO

PREGABALIN COME GABAPENTINA COME GABAPENTINA

BLOCCANTI CANALI PER IL CALCIO (SUBUNITA’ α2δ)







Ann Intern Med. 2007;146:726-734.



Interactions between the Ventral Mesostriatal Dopaminergic Pathway and Corticostriatal Glutamatergic Afferents in chronic pain

Brain Sci. 2021, 11, 1311







Giossi R, Carrara F, Padroni M, Bilancio MC, Mazzari M, 

Enisci S, Romio MS, Boni G, Corrù F, Fittipaldo VA, 

Tramacere I, Pani A, Scaglione F, Fornasari D. 

Pain Ther. 2022 Sep 21. doi: 10.1007/s40122-022-00434-

5. Online ahead of print.PMID: 36129666





MAYO CLINIC: TRATTAMENTO NEL DOLORE NEUROPATICO

orali

topici

Fra i trattamenti di PRIMA LINEA è raccomandata:
ALC 3 g/die (negli US non è disponibile ALC im)





Pharmacol Res. 2021 Nov;173:105874.



Pharmacol Res. 2021 Nov;173:105874.



Mol Pharmacol. 2002 May;61(5):989-96.

LAC

Effetto di LAC sull’espressione del 
recettore mGLU-2 nelle corna dorsali del midollo

fisiologica

Aumento della 
densità di 
recettori mGlu-2 
indotta da LAC 
sulle corna 
posteriori del 
midollo spinale

LAC







LAC regola l’espressione di geni mGlu2, Fattori di crescita nervosa,  SOD 

L-ACETIL-CARNITINA: donatore di gruppi acetilici

mGLU2 azione analgesica
Fattori di crescita nervosa azione neurotrofica
SOD (Superossidodismutasi) azione antiossidante/neuroprotettiva



Pharmacol Res. 2021 Nov;173:105874.



Mol Pain. 2017 Jan;13:1744806917697009

L’Azione analgesica di LAC perdura oltre il termine del trattamento

Studio su modello di 
Dolore Neuropatico da 
compressione cronica 
(CCI).
Dopo 37 gg dal 
termine del 
trattamento nel 
gruppo trattato con 
ALC si osserva ancora 
una sovra-espressione 
di mGLU2.



Notartomaso, Molecular Pain 2017

L’Azione analgesica di LAC perdura oltre il termine del trattamento

Soglia del dolore in 
modello di Dolore 
Neuropatico da 
compressione cronica 
(CCI).
Dopo 37 gg dal termine 
del trattamento solo 
ALC ha ancora effetto 
antiallodinico.



Azione antidepressiva di LAC





PRINCIPAL FIBROMYALGIA SYMPTOMS

Sarzi-Puttini P et al.  Nature Rev Rheumatol 2020 16: 645-660





L’upregulation degli m-GLU2 potrebbe essere coinvolta 
negli effetti antidepressivi di LAC





EFFETTI DELLA LAC SULL’ESPRESSIONE DEL BDNF



L-acetil-carnitina in 
pazienti con dolore 
cronico:

effetti su depressione e 
tono dell’umore



EFFETTO EPIGENETICO 
LAC aumenta i livelli di acetilazione degli istoni in corrispondenza delle 
sequenze promoter per i geni che codificano per BDNF e mGLU2 nella 
corteccia prefrontale e nell’ippocampo.

Nasca C et al. L-acetylcarnitine causes rapid antidepressant effects through the epigenetic induction of mGlu2 receptors. Proc Natl
Acad Sci U S A. 2013 Mar 19;110(12):4804-9.

BDNF

mGLU2



Clomipramina: antidepressivo triciclico (es. Anafranil)

LAC migliora rapidamente lo stato depressivo in 
modello animale di depressione 

 LAC migliora lo stato depressivo già dopo 3 giorni di trattamento, clomipramina dopo 14 
giorni.

 LAC mantiene l’effetto fino a 14 gg dopo il termine del trattamento, mentre clomipramina lo 
perde appena il trattamento viene interrotto

Immobility time in swimming test (Stato depressivo, disperazione)

Nasca C et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2013 Mar 19;110(12):4804-9.



Sucrose preference test (anedonia)

LAC migliora rapidamente e in modo marcato e 
prolungato lo stato di anedonia

Nasca C et al. L-acetylcarnitine causes rapid antidepressant effects through the epigenetic induction of mGlu2 receptors. Proc Natl
Acad Sci U S A. 2013 Mar 19;110(12):4804-9.



L-Acetil-Carnitina 
risulta carente nel 
plasma di pazienti 
con depressione 
maggiore

Nasca C et al. Acetyl-L-carnitine deficiency in patients with major depressive disorder. PNAS 2018;115(34):8627-8632



Wang S et al. Expert Rev Neurother 15(9), 1015–1029 (2015)



Pharmacol. Rev. 2021 in press
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Lancet 2021; 397: 2098–110 



Neuron. 2015 August 5; 87(3): 474–491. 
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Neuron. 2015 August 5; 87(3): 474–491. 



Pain Medicine, Volume 13, Issue 11, November 2012, Pages 1474–1490, https://doi.org/10.1111/j.1526-4637.2012.01488.x

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.

Figure 1 Epigenome and chronic pain. Twin A and Twin B 

demonstrate similar “epigenomes” at birth with few (if any) ...
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Figure 4-33b Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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Figure 4-39b Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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