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Nutraceutici e controllo della pressione
arteriosa: esiste una evidence-based medicine?
Risultati di trials clinici e meta-analisi

Alessandro Colletti

Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Alma Mater Studiorum Universita di Bologna

ABSTRACT

Oltre ai ben noti effetti sulla pressione arteriosa della dieta
Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) e della
dieta Mediterranea, numerosi studi hanno indagato il pos-
sibile effetto antipertensivo di diversi integratori alimentari
e nutraceutici, la maggior parte dei quali con un alto profilo
di sicurezza e tollerabilita. In particolare ci sono diverse pro-
ve a supporto dell'impiego di potassio, L-arginina, vitamina
C, flavonoidi contenuti nel cacao, succo di barbabietola,
coenzima Q10, melatonina a rilascio controllato e estratto
di aglio invecchiato. Comungue non sono ancora disponi-
bili sufficienti dati sulla efficacia e sicurezza a lungo termine
della maggioranza dei prodotti elencati. Inoltre dovrebbero
essere effettuate ulteriori ricerche cliniche per identificare
tra i nutraceutici attivi disponibili quelli con il miglior rap-
porto costo-efficacia e rischio-beneficio per facilitarne I'uso
da parte della popolazione generale con ipertensione non
complicata e basso rischio cardiovascolare associato.

Introduzione

Dal punto di vista epidemiologico, dati recenti indicano che
il rischio di sviluppare ipertensione nel corso della vita puo
arrivare al 90% ed é stimato che il peso globale dell'iper-
tensione aumentera ad 1.56 miliardi di individui affetti nel
2025.[2] In questo contesto una pressione arteriosa (PA)
subottimale & ritenuta responsabile di 7.6 milioni di morti
premature all’anno, con una perdita di 92 milioni di DALY
(disability-adjusted life-years, - 1 anno di vita corretto per
disabilita corrisponde a 1 anno di vita in salute perso - ndr).
[1] D'altro canto studi recenti hanno dimostrato che il man-
tenimento di normali livelli di PA riduce I'incidenza di com-
plicazioni cardiovascolari, sia nella popolazione ipertesa che
nei soggettii cui valori pressori sono solo lievemente elevati
rispetto al range ottimale. [2] Questo suggerisce I'impor-
tanza di migliorare il controllo della PA nell'intera popo-
lazione. Comunqgue, visto che non & ragionevole trattare
attivamente tutti i soggetti con livelli subottimali di PA con
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farmaci antiipertensivi, le principali linee guida [3,4] sotto-
lineano 'importanza di una adeguata correzione dello stile
di vita e della dieta per raggiungere e mantenere valori di
PA ottimali.

Al di la di fattori dietetici che favoriscono lo sviluppo di iper-
tensione per un loro eccesso (calorie totali, sale sodico, al-
cool), nello sviluppo dell’ipertensione sono anche coinvolte
carenze specifiche di alcuni nutrienti come vegetali, latticini
e pesce azzurro (ricco di omega 3). Deficit di singoli micro-
nutrienti come folati, riboflavina, vitamina C e vitamina D
sono inoltre stati riconosciuti recentemente come fattori di
rischio per I'ipertensione. Questi deficit nutrizionali, quan-
do sono associati ad altri comportamenti non salutari e ad
un crescente tasso di obesita, costituiscono una potente
costellazione di fattori di rischio per I'ipertensione, ma an-
che target potenziali di iniziative promuoventi la salute. [5]
Oltre i ben noti effetti sulla PA della DASH [6] e della dieta
Mediterranea, [7] un grande numero di studi ha ricercato i
possibili effetti antipertensivi di diversi integratori alimentari
e nutraceutici, molti dei quali sono antiossidanti con un alto
profilo di sicurezza e tollerabilita (Tabella 1): macronutrien-
ti e micronutrienti possono prevenire, controllare e curare
I'ipertensione attraverso numerosi meccanismi correlati alla
biologia vascolare. [8]

In questo contesto lo scopo di questa review é di riassume-
re le prove disponibili a supporto dell’utilizzabilita di alcuni
di questi integratori alimentari e nutraceutici in pratica cli-
nica, con particolare riferimento a quelli per i quali sono
disponibili metanalisi di studi clinici controllati.

Metodi

Abbiamo esaminato studi pubblicati in lingua inglese dal
1990 al 2014 sugli integratori alimentari o i nutraceutici
che dichiaravano di avere effetti sulla pressione arteriosa
nell’'uomo. Una lista iniziale di possibili agenti efficaci e stu-
di e stata ottenuta dal reference online Natural Medicine
Comprehensive Database. Usando PubMed abbiamo cer-
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INTEGRATORI ALIMENTARI E NUTRACEUTICI CON UN EFFETTO
ANTIPERTENSIVO CLINICAMENTE RILEVANTE

Integratori alimentari/
Nutraceutici

Livello di evidenza

Probabile meccanismo d’'azione

Acidi grassi polinsaturi
(alto dosaggio)

Meta-analisi di RCTs

1 TXA2 e inflammazione, T PGs vasodilatatorie,
T NO sintasi, { Insulino-resistenza, ! RAAS

Isoflavoni

Meta-analisi di RCTs

ACE-inibitori, effetti endoteliali diretti

Latto-tripeptidi

Meta-analisi di RCTs

ACE-inibitori

Peptidi del pesce

Diversi piccoli RCTs

ACE-inibitori

L-Arginina (alto dosaggio)

Meta-analisi di RCTs

T disponibilita di NO

Potassio

Diversi RCTs

T natriuresi, T modulazione sensibilita barocettori,
T Na-K ATPasi, T sensibilita all’insulina,

1 Ang. ll, { sensibilita alle catecolamine,

1 ADMA, | stress ossidativo, ! TGF-beta

Magnesio chelato

Meta-analisi di RCTs

Blocco dei canali del Ca, T PGE, T NO sintasi

Calcio (in gravidanza)

Meta-analisi di RCTs

Non noti

Vitamina C

Meta-analisi di RCTs

1 produzione steroidi surrenalici e aldeidi sieriche,
1 dell’affinita di legame dell’Ang. Il all’AT1-r,

T Na-K ATPasi, T natriuresi, T superossido
dismutasi, T cGMP, T NO and PGI2

Flavonoidi del cacao

Meta-analisi di RCTs

Antiossidante, spazzino dei radicali liberi,

T produzione NO e funzione endoteliale,

1 inflammazione, ! ROS (inibitore della NADPH
ossidasi )

Coenzima Q10
(alte dosi negli ipertesi)

Meta-analisi di RCTs

Antiossidanti, spazzino dei radicali liberi,

1 rigenerazione di vitamine e antiossidanti,
co-fattori e co-enzimi nella fosforilazione ossidativa
mitocondriale, T LDL and ossidazione lipidica

Licopene

Meta-analisi di RCTs

Antiossidanti, spazzino di radicali liberi

Melatonina a rilascio
controllato (ipertensione

Meta-analisi di RCTs

T produzione NO, protegge i vasi dall’ossidazione,
regolazione del ritmo circadiano

notturna)
Estratto di aglio Meta-analisi di RCTs T produzione NO, T H2S, T Bradichinina,
invecchiato 1 sensibilita alle catecolamine, ACE inibitori,

blocco dei canali del Ca

Succo di barbabietola

Meta-analisi di RCTs

T disponibilita NO

Probiotici

Meta-analisi di RCTs

Non chiari/Molteplici

Pycnogenol

Meta-analisi di RCTs

1 produzione NO, T funzione endoteliale,
1 attivita della mieloperossidasi

Resveratrolo

Meta-analisi di RCTs

T produzione NO, ! ossidazione,
1 inflammazione vascolare

RCTs = randomized clinical trials
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cato gli agenti identificati da questa lista e i termini MeSH
“ipertensione”, “pressione arteriosa”, “integratori alimen-
tari” e “nutraceutici”, da soli o in combinazione. Abbiamo
poi focalizzato la nostra attenzione su meta-analisi e studi

clinici randomizzati.
NUTRIENTI

Acidi grassi

Diversi dati epidemiologici e alcuni studi clinici suggerisco-
no che il consumo di acidi grassi monoinsaturi, soprattutto
guando assunti come olio di oliva nel contesto della dieta
Mediterranea, potrebbe essere associato a livelli minori di
PA. [9,10] In un recente studio con 7447 pazienti ad alto
rischio per patologie cardiovascolari, i partecipanti colloca-
ti nel gruppo con dieta Mediterranea con supplemento di
olio extra vergine di oliva hanno avuto una pressione arte-
riosa diastolica (PAD) significativamente piu bassa rispetto
al gruppo di controllo (-1.53 mmHg [intervalli di confidenza
(C.I.) 95% -2.01,-1.04]). [11] Sono pero disponibili pochi
dati riguardo agli acidi grassi monoinsaturi assunti come
integratori alimentari: in uno studio su 40 gemelli monozi-
goti ipertesi, I'estratto di foglie di olivo si & dimostrato piu
efficace rispetto al placebo nel ridurre la PA con un effetto
dose-dipendente, usando dosi che vanno da 500 a 1000
mag/die per 8 settimane. | gruppi con la dose pit bassa han-
no diminuito la PA di 3/1 mmHg, quelli con le dosi piu alte
di 11/4 mmHg [12]. Al contrario sono disponibili numerosi
dati riguardo agli effetti degli omega 3, acidi grassi polinsa-
turi (PUFA): in numerosi studi clinici il supplemento di PUFA
a diversi dosaggi (nella maggior parte dei casi compresi tra
2000 e 4000 mg/die) e stato associato a un variabile mi-
glioramento sia della pressione arteriosa sistolica (PAS) che
della PAD di circa 4/2 mmHg. [13]

Una recente meta-analisi ha inoltre mostrato che il sup-
plemento con PUFA é associato ad un miglioramento del-
la velocita dell'onda sfigmica (Pulse Wave Velocity, PWV,
g=0.33; C.I. 95% 0.12, 0.56; p<0.01) e della complian-
ce arteriosa (g=0.48; C.I. 95% 0.24, 0.72; p<0.001). Non
sono stati sollevati dubbi riguardo alla sicurezza, eccetto
occasionali lievi fastidi gastrointestinali per alti dosaggi.[14]
Sono stati suggeriti numerosi meccanismi con i quali i PUFA
possono migliorare il controllo della PA: aumentata produ-
zione e biodisponibilita di ossido nitrico a livello endote-
liale attraverso |'up-regulation e I'attivazione della ossido
nitrico sintasi endoteliale (eNOS), sbilanciamento della sin-
tesi di prostaglandine a vantaggio di quelle vasodilatatri-
ci, riduzione dell'insulino-resistenza, regolazione del tono
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vascolare tramite la stimolazione del sistema nervoso para-
simpatico, e soppressione del sistema renina- angiotensina-
aldosterone. [15]

Proteine, peptidi, aminoacidi

Una recente meta-analisi di 40 studi clinici randomizzati
(che includono 3277 partecipanti in totale) ha studiato I'as-
sociazione tra apporto dietetico di proteine e PA. Compara-
to con quello di carboidrati, I'apporto dietetico di proteine &
stato associato con significative variazione sia della PAS che
della PAD, rispettivamente di -1.76 mmHg (Cl 95%: -2.33,
-1.20)e-1.15 mmHg (C1 95%: -1.59, -0.71) (entrambe con
una p<0.001). Sia le proteine di origine vegetale che quelle
di origine animale sono state associate a cambiamenti di PA
significativi, rispettivamente di -2.27 mmHg (C195%: -3.36,
-1.18) e -2.54 mmHg (Cl 95%: -3.55, -1.53) per quanto ri-
guarda la PAS (entrambi con p<0.001) e -1.26 mmHg (Cl
95%: -2.26, -0.26) e -0.95 mmHg (Cl 95%: -1.72, -0.19)
per la PAD (entrambi con p=0.014). La riduzione di PA non
& stata significativamente diversa quando le proteine di ori-
gine vegetale sono state messe direttamente a confronto
con quelle di origine animale. Questi dati indicano che la
parziale sostituzione nella dieta di carboidrati con proteine
potrebbe avere un ruolo importante nella prevenzione e nel
trattamento dell’ipertensione. [16]

L'apporto di proteine vegetali dovrebbe essere preferito
perché potrebbero avere un impatto meno negativo sulla
funzione renale. [17] Comungue non é facile discriminare
gli effetti sui livelli di PA associati al consumo di proteine
vegetali da quelli correlabili alle componenti alimentari as-
sociate. In particolare, I'assunzione di isoflavoni con la soia
potrebbe essere il responsabile dell’abbassamento della PA
ad essa correlata: una recente meta-analisi di studi clini-
ci controllati mostra che nei pazienti ipertesi |'apporto di
isoflavoni di soia & associato a una diminuzione della PAS di
-5.94 (C195%:-10.55,-1.34 mmHg, p=0.01) e della PAD di
-3.35(C195%: -6.52, -0.19 mmHg, p=0.04). [18]

Una ricca risorsa naturale di peptidi e aminoacidi & il sie-
ro di latte: peptidi biologicamente attivi isolati dal siero di
latte di mucca potrebbero influire sulla regolazione della
PA. Studi su animali ed esseri umani hanno mostrato che
a-lattoalbumina e B-lattoglobulina ottenute da siero di
latte enzimaticamente idrolizzato inibiscono I'enzima con-
vertitore dell’angiotensinogeno (ACE), mentre le lattorfine
diminuirebbero la PA normalizzando la funzione endotelia-
le o tramite un meccanismo dipendente dai recettori degli
oppioidi. [19]

| peptidi del latte (in particolare i tri-peptidi Val-Pro-Pro e
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lle-Pro-Pro) che si suppone abbiano anche essi una attivita
ACE-inibitoria, [20] somministrati a dosi comprese fra 5 e
60 mg/die, portano a una variabile riduzione della PA, piu
evidente nei soggetti Asiatici: in una meta-analisi del nostro
gruppo che ha considerato 18 studi clinici randomizzati |'ef-
fetto pool dei peptidi & stato una riduzione di -3.73 mmHg
(C195%: -6.70, -1.76) per la PAS, e -1.97 mmHg (Cl 95%:
-3.85, -0.64) per la PAD. [21] Dati piu recenti dimostrano
come ¢é inoltre possibile modulare positivamente la velocita
dell’onda sfigmica in soggetti moderatamente ipertesi. Non
sono stati sollevati dubbi riguardo alla sicurezza.[22] Anche
alcuni pesci sembrano contenere peptidi con una potente
attivita ACE-inibitoria che induce una significativa riduzione
della PA, circa -9+3/4+1 mmHg in studi clinici condotti con
I"'uso di carni di tonno, sardina, sgombro e palamita, [23]
ma questi dati devono essere confermati in studi con mag-
giore numerosita campionaria e di maggiore durata.

Per quanto riguarda i singoli aminoacidi, la L-Arginina, un
aminoacido semi-essenziale, € il substrato naturale per |'os-
sido nitrico (NO) sintasi e il responsabile per la produzione
del fattore di rilassamento derivato dall’endotelio (EDRF),
che & coinvolto in un’ ampia varieta di meccanismi regola-
tori del sistema cardiovascolare.[ 24] Una recente meta-a-
nalisi di 11 studi clinici randomizzati controllati in doppio
cieco contro placebo, che includevano 387 partecipanti
con un supplemento orale di L-Arginina a dosi che varia-
vano da 4 a 24 g/die, ha concluso che, rispetto al placebo,
il supplemento con L-Arginina ha abbassato significativa-
mente la PAS di 5.39 mmHg (C1 95%: -8.54, -2.25, p=00.1)
e la PAD di 2.66 mmHg (Cl 95%: -3.77, -1.54, p<0.001),
suggerendo che 4 settimane di trattamento siano gia suffi-
cienti a determinare I'effetto massimale. [25]

In uno studio clinico randomizzato condotto in pazienti con
diabete di tipo 2, la combinazione dell’arginina (1200 mg/
die) e N-acetil cisteina (600 mg bid) per oltre 6 mesi ha
abbassato la PA, aumentato il C-HDL, diminuito il C-LDL e
le LDL ossidate, ridotto i livelli di marker di inflammazione
sistemica e di molecole di adesione vascolare e diminuito lo
spessore dell’intima e della media, suggerendo un effetto
sinergico tra questi due aminoacidi. [26]

Potassio, magnesio e altri minerali

L'efficacia della restrizione di sodio o dell’aumento di po-
tassio con la dieta nel diminuire il rischio di ipertensione &
stata dimostrata in ricerche sia cliniche che osservazionali,
tramite le influenze positive di questo approccio dietetico
su sistema renina-angiotensina, rigidita arteriosa e funzio-
nalita endoteliale. In particolare recenti scoperte suggeri-
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scono che il rapporto sodio-potassio possa essere maggior-
mente associato all'incidenza di ipertensione e al correlato
outcome nei pazienti adulti e ipertesi rispetto sia all'apporto
dietetico di sodio (Na*) e potassio (K*) presi singolarmente.
[27] Una dieta bilanciata dovrebbe contenere K* 4700 mg/
die (120 mmol/die) con un rapporto K*/Na* di circa 4-5 a 1.
Un apporto raddoppiato di K* & associato con una riduzio-
ne di circa 4-8 mmHg della PAS e di 2.4-4 mmHg della PAD
nei soggetti ipertesi. La risposta sembra essere maggiore
nei soggetti di colore e nei pazienti con un elevato apporto
dietetico di Na*. [28] Livelli piu elevati di K* sono associati
anche ad una minore incidenza di eventi cardiovascolari e
cerebrovascolari, di diabete di tipo 2, ipertrofia ventricolare
sinistra, insufficienza cardiaca e aritmie cardiache, indipen-
dentemente dalla riduzione della PA. [29]

Una recente meta-analisi ha concluso che 1.64 g (42 mmol)
al giorno di K* in piu sono associati con una diminuzio-
ne del rischio di stroke del 21% (RR: 0.79; Cl 95%: 0.68,
0.90; p=0.0007), con un trend generale di diminuzione del
rischio coronarico e di malattie cardiovascolari, che ha rag-
giunto una significativita statistica dopo I'esclusione di una
singola coorte (RR: 0.93;Cl 95%: 0.87, 0.99; p=0.03 e RR:
0.74; Cl 95%: 0.60, 0.91; p=0.0037). [30] Inoltre & stato
stimato che per ogni 1000 mg di aumento di apporto di K*
al giorno si potrebbe ridurre la mortalita (per tutte le cause)
del 20% e per ogni 1000 mg di diminuzione dell’apporto
di sodio al giorno si potrebbe ridurre la mortalita (per tutte
le cause) del 20%. [31]

Sono stati ipotizzati numerosi meccanismi con i quali il K*
porterebbe alla riduzione della PA: aumento della natriure-
si, modulazione della sensibilita dei barocettori, diminuzio-
ne della sensibilita alle catecolamine e all’angiotensina Il
aumento della sodio-potassio ATPasi nelle cellule del mu-
scolo liscio, aumento della funzionalita del sistema nervoso
simpatico, riduzione della NADPH-ossidasi che diminuisce il
livello di stress ossidativo e I'infiammazione, miglioramento
della sensibilita all'insulina, diminuzione della dimetil-argi-
nina asimmetrica, riduzione dei livelli intracellulari di Na* e
diminuzione della produzione di Tumor Growth Factor-be-
ta. [32]

Inoltre, il K*, assunto sia con il cibo che come integratore
alimentare, dovrebbe essere usato con attenzione nei pa-
zienti con deficit della funzionalita renale o che assumono
farmaci che aumentano la ritenzione renale di K*. [33]
Esiste anche una relazione inversa tra I'apporto alimenta-
re di magnesio (Mg*) e la PA. La massima riduzione della
PA osservata negli studi clinici & stata di 5.6+2.2/2.8+1.9
mmHg, ma c'é un‘ampia variabilita di risposte nei diversi
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studi clinici. Comunqgue una recente meta-analisi di studi
clinici randomizzati ha concluso che I'integrazione con Mg**
& associata a una diminuzione della PAS di 3-4+2mmHg e
della PAD di 2.5+1 mmHg, che diminuiscono ulteriormente
nei trial crossover e con un apporto >370 mg/die. [34] La
dose di integratore ottimale sembra essere tra 500 e 1000
mg al giorno, che migliora se e chelato ad un amminoacido
che ne aumenta I'assorbimento e diminuisce I'incidenza di
diarrea. Aggiungendo taurina a 1000-2000 mg al giorno
sembra aumenti I'effetto antipertensivo di Mg**. [35]

La combinazione di un apporto elevato di potassio e basso
di sodio, associato ad un aumento del Mg*+, ha effetti an-
tipertensivi sia nei soggetti gia trattati con farmaci, che nei
pazienti non trattati. [36]

Sono stati ipotizzati numerosi meccanismi con i quali il
Mg* indurrebbe la riduzione della PA: azione bloccante
dei canali del calcio, aumento della PgE, aumento della NO
sintasi. [37]

L'aumento del Mg** dovrebbe essere evitato o usato con
attenzione nei pazienti con insufficienza renale nota o in
trattamento con farmaci che inducono ritenzione di ma-
gnesio.

Nonostante nei pazienti ipertesi la supplementazione con
calcio sembra non essere efficace in termini di riduzione
della PA, sembra essere utile nelle donne in gravidanza:
una recente meta-analisi della Cochrane Collaboration,
che comprende 13 trial di buona qualita e piu di 15.000
donne, supporta il suo uso nel corso della gravidanza, sem-
bra infatti che dimezzi il rischio di pre-eclampsia, riduca il
rischio di parto pretermine e la rara evenienza dell’outcome
“morte o morbidita grave” senza mostrare rilevanti effetti
collaterali. [38]

Vitamine

Deficit di vitamina C e D sono stati suggeriti essere fattori
di rischio per lo sviluppo di ipertensione: negli esseri uma-
ni la concentrazione di vitamina C o di acido ascorbico
nel plasma & inversamente correlato alla PA [39] e minor
rischio di patologia cardiovascolare. [40,41] In particolare,
i pazienti ipertesi tendono ad avere livelli pit bassi di acido
ascorbico nel plasma rispetto ai soggetti normotesi. [42]
Anche uno studio di depletion-repletion di vitamina C ha
confermato una relazione inversa tra livelli plasmatici di
acido ascorbico e PA. [43] Percio, al fine di mantenere va-
lori normali di PA & raccomandato raggiungere livelli sierici
di acido ascorbico di almeno 100 pmol/litro. [44]

In una recente meta-analisi di studi clinici condotti su
pazienti ipertesi con una dose di vitamina C mediana di
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500 mg al giorno per un periodo di almeno 8 settimane,
si & osservata una riduzione di PAS di 4.85+1.21 mmHg
(p<0.01) e di PAD di 1.67+0.72 mmHg (p=0.17), senza
riscontro di problemi di sicurezza. [45]

Inoltre la vitamina C sembra migliorare |'efficacia dei far-
maci antipertensivi come |'amlodipina.[46] In pazienti piu
anziani con ipertensione refrattaria, gia in trattamento
con una terapia farmacologica massimale, I'uso di 600 mg
di vitamina C al giorno diminuirebbe la PA di 20+8/16+5
mmHg. [47]

Sono stati ipotizzati diversi meccanismi tramite i quali la
vitamina C puo indurre I'abbassamento di pressione arte-
riosa: aumento di NO e Pgl2 ,che porta al miglioramento
della funzione endoteliale e della compliance arteriosa,
[48] induzione della diuresi di acqua e sodio, diminuzio-
ne della produzione di steroidi surrenalica, miglioramento
dell’equilibrio simpatico-vagale e della Na/K ATPasi, au-
mento della superossido dismutasi e del GMP-ciclico, atti-
vazione dei canali del potassio, riduzione del calcio citoso-
lico [49] e delle aldeidi nel siero. [50] In pit la vitamina C
sembra diminuire I'affinita dell’angiotensina Il al recettore
AT1 alterandone i ponti disolfuro. [51]

Le dosi di vitamina C che portano al miglioramento della
PA (500-1000 mg/die) sono solitamente ben tollerate e
non richiedono attenzioni specifiche.

Si e inoltre notato che pazienti con ipertensione hanno
piu frequentemente minori livelli sierici di vitamina B6.
[52] Alcuni studi clinici hanno supportato I'effetto ridut-
tivo sulla PA dell’assunzione di vitamina B6 [53,54], ma
gueste sono osservazioni preliminari ottenute in piccoli
trials di breve durata.

| pazienti con ipertensione hanno anche maggiore proba-
bilita rispetto ai controlli di avere bassi livelli di vitamina
D. [55] Comunque, a parte qualche suggestivo studio os-
servazionale e sperimentale, un relativamente ampio nu-
mero di recenti meta-analisi dei dati clinici disponibili ha
mostrato risultati conflittuali circa I'effetto della vitamina
D sulla PA. [56]

Flavonoidi

Studi epidemiologici hanno suggerito che I'apporto gior-
naliero di flavonoidi & associato ad una diminuzione del
rischio di sviluppare malattie cardiovascolari. [57]

Un elevato numero di flavonoidi alimentari esercita ef-
fetti protettivi a livello vascolare, tramite le loro proprieta
antiossidanti ed antinfiammatorie, migliorando il meta-
bolismo di NO e la funzione endoteliale. [58] | flavonoidi
del cacao sono i piu studiati clinicamente: in particolare
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i flavanoli del cioccolato sembrano aumentare la biodi-
sponibilita dell’ossido nitrico, proteggendo |'endotelio
vascolare e diminuendo i fattori di rischio per le malattie
cardiovascolari. Il cioccolato fondente titolato in polifenoli
migliora la vasodilatazione flusso-mediata, sia nei soggetti
sani che negli ipertesi. [59,60]

Una recente meta-analisi di 20 studi clinici randomizzati,
controllati e in doppio cieco che includevano circa 856
partecipanti sani, ha rivelato un effetto di riduzione del-
la PA statisticamente significativo per quanto riguarda i
prodotti al cacao ricco di flavanoli rispetto ai controlli,
nei trials a breve termine della durata di 2-18 settimane:
differenza media della PAS -2.77 (Cl 95%: -4.72, -0.82)
mmHg, p=0.005; differenza media della PAD -2.20 (Cl
95%: -3.46, 0.93) mmHg, p=0.006. Nei trials sono stati
forniti ai partecipanti che erano nel gruppo di intervento
attivo 30-1080 mg di flavanoli (in media=545.5 mg) in
3.6-105g di prodotti al cacao al giorno. Nella meta dei
trials (n=10) il gruppo attivo ha consumato 500-750 mg
di flavanoli al giorno. Il gruppo di controllo ha ricevuto sia
prodotti in cui i flavanoli erano assenti (n=12), sia polvere
di cacao a basso contenuto di flavanolo (6.4 e 41 mg di
flavanoli, n=8). La grande eterogeneita nelle caratteristi-
che dei trials e nel reclutamento dei soggetti, per lo piu
sani, ha probabilmente ridotto I'impatto dei flavanoli del
cacao sulla PA, con risultati comunque statisticamente si-
gnificativi. [61]

| dati sul caffe sono piu discordanti. [62] Alcuni trials clinici
hanno dimostrato che I'acido clorogenico contenuto nel
caffe verde non tostato & associato a una riduzione signifi-
cativa della PA. [63] La normale tostatura del caffé induce
la sintesi di idrossiidrochinone (HHQ) che inibisce gli effetti
dell’acido clorogenico, cosicché sembra che il caffe sia in
grado di ridurre la PA in maniera inversa rispetto al conte-
nuto di HHQ. [64]

Dati recenti mostrano che un consumo regolare di tée sia
verde [65] che nero [66] e associato a livelli di PA significa-
tivamente piu bassi. In particolare, risultati da diversi studi
sugli animali suggeriscono che il té verde abbassi la PA
tramite la soppressione dell’attivita della NADPH-ossidasi,
riducendo cosi la quantita di specie reattive dell’ossigeno
nel sistema cardiovascolare. [67]

Una review sistematica che include 20 studi clinici rando-
mizzati con 1536 partecipanti ha rivelato una significativa
riduzione della PAS in corso di assunzione regolare di te
verde (MD: -1.94 mmHg; C1 95%: -2.95, -0.93; p=0.0002)
rispetto al placebo. Eventi avversi includono rash e fastidi
addominali di entita moderata. [68]
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Una meta-analisi di 4 studi randomizzati controllati (ri-
spetto al placebo), con un totale di 390 pazienti, mostra
che anche il té di Hibiscus sabdariffa (té acido) é associato
ad una riduzione significativa dei livelli di PA, anche nei
pazienti gia trattati farmacologicamente; tuttavia gli studi
considerati sono relativamente piccoli e a breve-termine e
derivati tutti da una stessa nazione. [69]

Resveratrolo

Il resveratrolo (3,5,4'-triidrossi-trans-stilbene) € un potente
anti-ossidante altamente concentrato nell’uva. [70] Molti
studi hanno mostrato effetti antiipertensivi del resveratro-
lo in diversi modelli pre-clinici di ipertensione attraverso
diversi meccanismi, tra cui, oltre all’azione anti-ossidan-
te, la stimolazione della produzione endoteliale di NO,
I'inibizione dell'infiammazione vascolare e la prevenzione
dell’aggregazione piastrinica. [71]

Una meta-analisi di 6 studi con un totale di 247 soggetti
indica che il consumo di resveratrolo non riduce in ma-
niera significativa la PAS e la PAD. Analizzando i sotto-
gruppi si vede perd che |'uso di alte dosi di resveratrolo
(=150 mg/d) sembra ridurre in maniera significativa la PAS
di -11.90 mmHg (Cl 95% -20.99,-2.81 mmHg, p=0.01),
mentre dosi inferiori non mostrano un significativo effetto
antipertensivo. [72]

Altre componenti dietetiche

Mentre le fibre sono associate a decremento della PA
molto modesto, soprattutto nel contesto della dieta Me-
diterranea, la supplementazione di fibre solubili & stato
associato a una riduzione significativa della PA in alcuni di
trials clinici randomizzati recenti, con un effetto parallelo
sul metabolismo glucidico e lipidico. [73,74]

Le fibre solubili, la gomma di Guam, la guaiava, lo psyl-
lium e la crusca d'avena potrebbero ridurre la PA e anche
il bisogno di farmaci antipertensivi nei soggetti ipertesi,
diabetici e ipertesi-diabetici. La riduzione media nella PA
é circa 7,5/5,5 mmHg con 40 o 50 gr/die di fibre miste.
[75,76]

Anche il consumo di sesamo nero e stato associato alla
riduzione di PA in diversi studi clinici, soprattutto in sog-
getti asiatici, [77] ma non nel contesto di una dieta occi-
dentale.[78]

Il succo di melograno ha una potente azione antiossidan-
te, anti-ateromasica e ACE- inibitoria che determinerebbe
una riduzione significativa della PA negli umani, [79] ma
sono necessari maggiori studi a lungo termine per confer-
mare questo effetto. [80]

............................................................ 1 2



Pharmanutrition
a@Functional Foods

Coenzima Q10 (CoQ10)

Il Co-Enzima Q10 (Ubichinone) & un potente scavenger dei
radicali liberi, riducendo lo stress ossidativo e rigeneran-
do altre vitamine anti-ossidanti, riducendo |'ossidazione
delle LDL ed essendo un cofattore ed un coenzima nella
fosforilazione ossidativa mitocondriale, spesso ridotto nei
pazienti ipertesi. [81]

Un numero relativamente ampio di studi clinici supporta
I'effetto antipertensivo di alti dosaggi di CoQ10. Una me-
ta-analisi di trial clinici randomizzati controllati ha concluso
che il trattamento orale con 100 mg o pit di CoQ10 nei
soggetti con PAS >140 mmHg o PAD >90 mmHg ha pro-
vocato una riduzione significativa di PAS di 11 mmHg (Cl
95% 8,14) e di PAD di 7 mmHg (Cl 95% 5,8), di solito
dopo 4 settimane di trattamento. [82,83]

Il principale problema dell'impiego del CoQ10 come so-
stanza antipertensiva é I'elevato costo delle alte dosi ne-
cessarie per ottenere una riduzione significativa della PA,
a causa della bassa biodisponibilita del CoQ10 nell'uomo,
che pero sembra essere migliorata dall'impiego di CoQ10
emulsionato e di nano-particelle che ne migliorino I'assor-
bimento intestinale e i suoi livelli sierici. [84]

Licopene

Una recente meta-analisi di studi clinici randomizzati
controllati che hanno studiano gli effetti del carotenoide
licopene (10-20 mg/die) sulla PA, suggerisce un signifi-
cativo effetto antipertensivo di questa molecola (cam-
biamento significativo della PAS£SE: -5.60+5.26 mmHg,
p=0.04).[85] L'effetto del licopene sulla PA sembra es-
sere aggiuntivo a quello dei farmaci antipertensivi. [86]
Un quesito rilevante & se somministrare il licopene attra-
verso gli integratori sia altrettanto efficace o piu effica-
ce rispetto al consumo di licopene attraverso le fonti di
cibo, nello specifico i pomodori, che sono la fonte piu
ricca di licopene nella dieta occidentale. Infatti, ad oggi
sappiamo che l'integrazione di licopene e associata ad
un piu evidente antipertensivo, ma I'apporto di pomodo-
ri di per sé si & dimostrato pili favorevole sugli endpoint
cardiovascolari. [87]

Picnogenolo

L'estratto di corteccia di Pinus pinaster (pino marittimo
francese), commercializzato abitualmente come picno-
genolo, agisce come un naturale inibitore dell’ACE-ini-
bitore, protegge le membrane cellulari dallo stress ossi-
dativo, aumenta il NO e migliora la funzione endoteliale,
diminuisce I'attivita della mieloperossidasi, migliora il
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flusso corticale renale, riduce I'escrezione urinaria di al-
bumina e diminuisce la hs-CRP, tutte proprieta che sup-
portano il suo potenziale effetto positivo sulla pressione
arteriosa nell’'uomo. [88]

| dati clinici mostrano chiaramente che il supplemento
con 100 mg di pycngenol nei soggetti trattati con diversi
farmaci antipertensivi porta alla riduzione del dosaggio
dei farmaci in circa la meta dei pazienti. [89,90] Non ci
sono perd dati disponibili sull’effetto antipertensivo nei
pazienti non trattati farmacologicamente, a parte qual-
che piccolo studio che sembra essere positivo. [91]

Melatonina

La melatonina € un ormone normalmente secreto dalla
ghiandola pineale durante la notte. Funge per I'organi-
smo da segnale del buio e come tale gioca un ruolo chiave
nella regolazione fisiologica del ritmo circadiano, incluso
il sonno. [92] La melatonina sembra migliorare il controllo
della pressione arteriosa sia tramite meccanismi centrali
che periferici, proteggendo i vasi dall’ossidazione, miglio-
rando il metabolismo del NO e di conseguenza la funzione
endoteliale. [93]

Una meta-analisi di studi clinici randomizzati controllati
effettuati in doppio cieco (tre con melatonina a rilascio
controllato, quattro a rilascio rapido) con 221 partecipanti
mostra come c’é una riduzione significativa della PAS not-
turna con la melatonina a rilascio controllato (-6.1 mmHg;
Cl95%:-10.7, -1.5; p=0.009) ma non con quella a rilascio
rapido (-0.3 mmHg; Cl 95% -3.8, 3.3; p=0.92). Anche la
pressione arteriosa diastolica notturna e diminuita signifi-
cativamente con la melatonina a rilascio controllato (-3.5
mmHg; Cl 95% -6.1, -0.9; p=0.009) ma non con quella
a rilascio rapido (-0.2 mmHg; Cl 95% -3.8, 3.3; p=0.89).
Non sono stati sollevati dubbi sulla sicurezza. [94] Inoltre,
dato che i beta bloccanti inibiscono il rilascio di melato-
nina, un suo supplemento migliora il sonno nei pazienti
ipertesi trattati con beta bloccanti. [95] Finora non sono
stati riportati effetti collaterali a sequito dell’'uso di mela-
tonina.

Estratto di aglio invecchiato

L'integrazione nutrizionali con estratti di aglio invecchiato
ha mostrato effetti promettenti nel trattamento dell’iper-
tensione, abbassando la PAS di circa 10 mmHg e la PAD di
circa 8 mmHg, in maniera simile ai farmaci normalmente
utilizzati nel controllo della PA. L'estratto di aglio invec-
chiato, che contiene S-allilcisteina come composto solfo-
rato bioattivo, & standardizzabile e altamente tollerabile,
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con poche o non note interazioni dannose quando preso
con altri farmaci antipertensivi o fluidificanti del sangue. |
polisolfuri aglio-derivati stimolano la produzione del gas
trasmettitore vascolare Solfuro di Idrogeno (H2S) ed esal-
tano la regolazione endoteliale del NO, che induce il ri-
lassamento delle cellule muscolari lisce, vasodilatazione e
riduzione della pressione arteriosa. Diversi fattori dietetici
e genetici influiscono sull’efficacia della trasmissione del
segnale del solfuro d'idrogeno e del NO e possono contri-
buire allo sviluppo dell'ipertensione. Un deficit di solfuro
potrebbe essere coinvolto nell’eziologia dell’ipertensione
e potrebbe essere alleviato da un’integrazione di composti
organo-solforati derivati dall’aglio. [96]

L'estratto di aglio secco invecchiato ha anche una attivita
ACE-inibitoria e bloccante dei canali del calcio che riduce
la sensibilita alle catecolamine, aumenta la bradichinina e il
NO e migliora la compliance dei vasi arteriosi. [97]

Una recente meta-analisi di studi clinici randomizzati con-
trollati mostra una diminuzione significativa di 4.6+2.8
mmHg per la PAS nel gruppo con aglio rispetto al grup-
po con placebo (p=0.001), mentre nel sottogruppo di
ipertesi c'e stata una diminuzione significativa di 8.4+2.8
mmHg della PAS (p<0.001) e di 7.3+1.5 mmHg della PAD
(<0.001). Analisi di regressione hanno rivelato un’associa-
zione significativa tra la pressione arteriosa all’inizio dello
studio e la riduzione dei suoi livelli (PAS: R=0.057; p=0.03;
PAD: R=-0.315; p=0.02).[99]

L'estratto di aglio ha anche un moderato effetto positivo
sulla colesterolemia, ma & spesso associato a discreti effetti
collaterali gastrointestinali.

Succo di barbabietola

Il consumo di succo di barbabietola in una dieta a basso
contenuto di nitrati come fonte di nitrati inorganici (NOs)
puo abbassare la pressione arteriosa. [100]

NOs. ha ricevuto una considerevole attenzione negli ulti-
mi anni e si & velocemente guadagnato la fama di essere
salutare e di migliorare gli outcome per quanto riguarda
gli eventi avversi cardiovascolari, inclusi stroke, infarto del
miocardio, patologie sistemiche e ipertensione. Una volta
ingeriti i nitrati inorganici vengono metabolizzati in vivo a
nitriti bioattivi (NO,.) e sono successivamente ritrovati nel
flusso sanguigno umano. NO,. esercita i suoi effetti nel
corpo tramite la sua conversione a ossidi di idrogeno fun-
zionali, incluso il NO. [101,102]

La somministrazione di una singola dose dietetica di NOs
(220 mL al giorno, come succo di barbabietola) riduce
in maniera acuta la pressione arteriosa nei volontari nor-
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motesi/pre-ipertesi/moderatamente ipertesi, tramite la
bio-conversione al vasodilatatore ossido nitrico. [101,103]
In una meta-regressione dei dati clinici disponibili i nitrati
inorganici e il consumo di succo di barbabietola sono stati
associati a maggiori cambiamenti nella pressione sistolica
(-4.4 mmHg, Cl1 95% -5.9,-2.8; p<0.001) rispetto alla dia-
stolica (-1.1 mmHg, C1 95% -2.2,0.1; p=0.06). [104]

Probiotici

Il consumo di probiotici pud migliorare il controllo della
pressione arteriosa. Jayasinghe et al. hanno concluso, in
una meta-analisi di studi clinici randomizzati controllati,
che il consumo di probiotici pud migliorare in maniera
modesta la PA, con un effetto potenzialmente maggiore
guando la pressione arteriosa di base ¢ elevata, sono stati
usati diverse specie di probiotici, la durata degli studi e
stata >8 settimane, o un consumo giornaliero ad una dose
di 1011 colony-forming units. [105]

Questo effetto puo essere migliorato quando i probiotici
sono assunti come fermenti lattici. Infatti una meta-analisi
di quattordici studi clinici randomizzati controllati con 702
partecipanti ha mostrato come i probiotici dei fermenti lat-
tici, rispetto al placebo, hanno prodotto una riduzione di
3-10 mmHg (Cl 95% 24-64, 21-56) nella sistolica e 1-09
mmHg (Cl 95%, 22-11, 20-06) nella diastolica. L'analisi di
un sottogruppo suggerisce che ci sia un effetto legger-
mente maggiore per la sistolica nei partecipanti ipertesi
rispetto ai normotesi (23-98 v. 22-09 mmHq). Le analisi dei
trial condotti in Giappone mostrano una riduzione mag-
giore rispetto a quelli condotti nei paesi Europei sia per la
PAS (26-12 v. 22-:08 mmHg) che per la PAD (23-45 v. 20-52
mmHg). [106]

Conclusioni

Modificazioni dietetiche come una riduzione di sodio nella
dieta, la moderazione nell'uso di alcol e una dieta ricca di
frutta, verdure e legumi e povera di snack, dolci, carne e
acidi grassi saturi, sono utili nel trattamento dell'iperten-
sione. Anche il consumo di cioccolato fondente ad alto
contenuto in polifenoli & associato ad un calo nella PAS.
Fattori dietetici singoli che possano ridurre la PA includono
un aumentato apporto di potassio, calcio, pesce azzurro,
fibre, proteine di origine vegetale e contenute nei latticini.
L'uso di nutraceutici con attivita antipertensiva associato
ad un miglioramento coerente della dieta e dello stile di
vita, rappresenta un valido compromesso nei pazienti con
pre-ipertensione e sembra essere un eccellente adiuvante
alla terapia farmacologica nei pazienti ipertesi. [107]
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Evidenze cliniche di efficacia del Ganoderma

lucidum (Reishi)

Federica Fogacci, Arrigo F.G. Cicero

Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Alma Mater Studiorum Universita di Bologna

La letteratura scientifica contemporanea sta dando sempre
maggiore attenzione alle potenziali proprieta terapeutiche
e chemopreventive di alcuni funghi alimentari impiegati da
secoli in medicina tradizionale cinese. [1]

Il Ganoderma lucidum (Reishi) contiene numerosi ingre-
dienti attivi:

e Polisaccaridi

e Triterpeni

e Peptidi bioattivi e aminoacidi

e Fenoli

e Minerali: zinco, rame, iodio, selenio, ferro

I funghi impiegati in micoterapia sono caratterizzati in par-
ticolare dall’alta concentrazione in beta-glucani (ed in par-
ticolare i beta-1,3-D-glucani e beta-1,6-D-glucani) (Figura
1), polisaccaridi costitutivi della parete dei funghi, in grado
di agire da immunostimolanti (attivatori leucocitari), im-
munomodulatori (stimolanti la produzioni di linfociti Th1)
ed antinfiammatori. [2]

| numerosissimi studi in vitro ed ex-vivo suggeriscono che
il Reishi possa avere numerose proprieta salutistiche: im-
munostimolante, antiossidante, antinfiammatoria, gastro-
protettiva, epatoprotettiva, nefroprotettiva, antidiabetica,
ipocolesterolemizzante, antipertensiva, antiateromasica,
antineoplastica. [3]

4 N

Formula base di beta-1,3-D-glucani
e beta-1,6-D-glucani
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Numerose di queste attivita sono state confermate in studi
clinici controllati di piccola-media numerosita.

La somministrazione di Reishi aumenta in acuto (gia dopo
90 minuti dall'assunzione) il pool antiossidante e la capaci-
ta antiossidante totale dell’organismo sano. [4]

Sempre in soggetti sani la supplementazione con Rei-
shi controbilancia I'effetto immunosoppressivo indotto
dall’attivita fisica intensa. [5]

L'attivita antinfiammatoria ed immunostimolante e stata
osservata in pazienti affetti da patologia oncologica avan-
zata nei quali la supplementazione con Reishi ha deter-
minato riduzione dei livelli ematici circolanti di mediatori
dell'infiammazione (interleuchina 1 e tumor necrosis fac-
tor alfa) ed aumento dell’attivita delle cellule Natural Killer,
responsabili della prima reazione immunitaria aspecifica
del nostro organismo. [6] Questi risultati sono stati in se-
guito confermati in un gruppo pit ampio di pazienti, piu
omogeno per localizzazione del tumore (colon). [7]
Peraltro in pazienti ad alto rischio di sviluppare neoplasie
del colon, I'estratto acquoso di Reishi sembra agire da che-
miopreventivo sull'incidenza dello stesso, come dimostrato
in un ampio studio giapponese condotto su 102 pazienti
affetti da adenomi del colon: nel gruppo trattato con Rei-
shi si e osservata una riduzione del numero di adenomi ed
una riduzione della loro ampiezza, contrariamente a quan-
to osservato nel gruppo trattato con placebo. [8]

Dato il profilo di sicurezza e gli effetti globalmente positivi
(anche se non direttamente misurabili in termini di aumen-
to della sopravvivenza) una recente revisione sistematica
della Cochrane Library si conclude suggerendo |'impiego
del Reishi in oncologia come di interesse per il benessere
del paziente. [9]

In un ampio studio cinese, condotto con disegno rando-
mizzato in doppio cieco, la somministrazione cronica di
Reishi ha determinato un netto miglioramento dei sintomi
legati alla nevrastenia rispetto al placebo. [10]

Questo dato potrebbe correlarsi all’azione analgesica (pro-
babilmente associata ad una migliore percezione globale
della qualita di vita) osservata in uno studio randomizza-
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to in doppio cieco condotto su pazienti affetti da artrite
reumatoide. [11] D'altronde un recente studio clinico ha
anche dimostrato che in pazienti affette da fibromialgia
la somministrazione di Reishi migliora la risposta a test di
resistenza, velocita ed elasticita dopo 6 settimane di trat-
tamento. [12]

L'attivita nefroprotettiva é stata osservata in un gruppo di
pazienti affetti da glomerulosclerosi focale segmentale nei
quali la supplementazione con Reishi ha ridotto la protei-
nuria in pazienti gia in trattamento farmacologico con-
venzionale. [13] Questo dato é stato confermato anche in
un altro piccolo studio su soggetti simili, nei quali & stato
anche osservato una riduzione dei marcatori sistemici di
inflammazione. [14]

Rimanendo sull’apparato urinario, uno studio clinico pi-
lota randomizzato in doppio cieco ha dimostrato che la
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Introduzione

Le malattie cardiovascolari costituiscono oggi in Italia e negli
altri Paesi occidentali uno dei pit importanti problemi di sa-
lute pubblica: esse sono tra le principali cause di mortalita e
morbilita [1].

Rientrano in questo gruppo le piu frequenti patologie di ori-
gine aterosclerotica, in particolare la cardiopatia ischemica e
le malattie cerebrovascolari. Tali condizioni morbose determi-
nano notevoli ripercussioni sulla qualita della vita degli indivi-
dui affetti, e costituiscono un onere estremamente consisten-
te per il Sistema Sanitario Nazionale [1].

Le malattie cardiovascolari sono strettamente connesse allo
stile di vita, in particolar modo all’uso di tabacco, alle scor-
rette abitudini alimentari, alla sedentarieta e allo stress psi-
cosociale, tanto che I'Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) ha dichiarato che oltre tre quarti della mortalita car-
diovascolare globale puo essere prevenuta mediante |'attua-
zione di adeguate modifiche dello stile di vita [1]. Le strategie
preventive attuate per la popolazione adulta hanno portato
ad una riduzione della mortalita per patologie cardiovascolari
in molti Paesi europei [1].

In tale contesto, & ormai noto come sane abitudini dietetiche
possano contribuire a ridurre alcuni tra i principali fattori di
rischio cardiovascolare, quali obesita, ipercolesterolemia/iper-
lipemia ed ipertensione arteriosa [1].

La pressione arteriosa € un fattore chiave nella patogenesi dei
processi che conducono all'instaurarsi delle patologie cardio-
vascolari. Numerosi dati disponibili in letteratura indicano che
diversi fattori dietetici possono influenzare la pressione arte-
riosa e che interventi sulla dieta possono sortire risultati bene-
fici per la popolazione generale: tra questi, la limitazione del
consumo di sale e di bevande alcoliche, il mantenimento di
un peso corporeo ideale, una dieta bilanciata e ricca di frutta,
verdura e di alcuni minerali, in particolare il potassio [2].

A sostegno di cid, un numero sempre crescente di evi-
denze supporta il ruolo della dieta mediterranea, no-
toriamente ricca in frutta e verdura, nella riduzione del
rischio cardiovascolare [3,4]. Tra i molti fattori che con-
tribuiscono agli effetti benefici degli alimenti di origine
vegetale, particolare attenzione & stata rivolta alla ele-
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vata concentrazione di polifenoli in essi contenuti [6].
In tale ambito, il cacao ed i cibi liquidi o solidi da esso corret-
tamente derivati, pur non essendo costituenti originali della
dieta mediterranea, possono contribuire in modo consistente
alla quota totale di polifenoli assunti giornalmente con la die-
ta, rappresentati soprattutto dai flavonoidi [7-9].

Molti studi di intervento dietetico nell'uomo hanno mostrato
che le bevande ed i cibi ricchi in flavonoidi possono esercitare
effetti cardiovascolari protettivi, migliorando la funzionalita
vascolare, la reattivita piastrinica, la regolazione della pres-
sione arteriosa, I'insulinoresistenza e i livelli di lipoproteine
ad alta densita (HDL) [10-12]. Cio in ragione della loro azio-
ne antiossidante e della loro capacita di modulare alcuni pa-
thways di segnalazione intracellulare [10-12].

In accordo con quanto sopra esposto, molti dati indicano che
i flavonoidi del cacao possono migliorare la biodisponibilita di
monossido d'azoto (NO) e, quindi, migliorare la funzione en-
doteliale (vasodilatazione endotelio-dipendente) e la sensibi-
lita insulinica [12]. Inoltre, il cioccolato nero ricco in flavonoidi
si e rivelato capace di ridurre la pressione arteriosa in studi cli-
nici controllati condotti sia nel soggetto sano che in pazienti
ipertesi con e senza ulteriori fattori di rischio cardiovascolare.
La stessa riduzione pressoria e stata osservata anche in stu-
di trasversali e di follow-up condotti in diverse popolazioni
[13]. Oltre all'effetto esercitato dal cacao nei confronti della
biodisponibilita di NO, anche altri meccanismi, quali quelli di
tipo inibitorio sul sistema renina-angiotensina-aldosterone
(SRAA) [14] e quelli di tipo “aspirino-simile” sulla funzione
piastrinica, possono giocare un ruolo significativo in termini
di protezione cardiovascolare [15].

Flavonoidi e cacao

| flavonoidi sono una classe eterogenea di composti con
struttura polifenolica. La loro complessita strutturale ha por-
tato alla loro sottoclassificazione in base al numero di anelli
fenolici che contengono. | flavonoidi sono costituiti da uno
scheletro di difenil-propano, due anelli benzenici (anello A e
B) legati tra loro da una catena lineare di tre atomi di carbo-
nio (C6-C3-C6), che possono costituire un nucleo ossigenato
eterociclico: il nucleo flavanico (anello C) [16].
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Il ruolo antiossidante associato ai flavonoidi sembra essere

legato soprattutto all’anello aromatico B, che, essendo dei-

drossilato, accetta facilmente gli elettroni donati da agenti

ossidanti [17].

A causa della complessita strutturale di questa classe di com-

posti, essi vengono suddivisi in base allo stato di ossidazione

dell’anello C in:

¢ Flavonoli (quercetina, miricetina)

¢ Flavoni (apigenina, luteolina)

e Flavanoni (naringenina, esperidina)

¢ Flavanoli o flavan-3-oli (catechine, epicatechine, gallocate-
chine e loro oligomeri)

e |soflavoni (genisteina, daidzeina)

¢ Antocianidine (cianidina, pelargonidina)

I flavanoli, tra tutti, hanno attirato particolarmente I'attenzio-

ne, perché presenti in concentrazioni molto elevate in alcuni

alimenti di origine vegetale come te, cacao e vino rosso. Essi

sono stati suggeriti essere i maggiori responsabili dei benefici

cardiovascolari attribuiti al cacao [16].

I seme di cacao, la polvere di cacao ed il cioccolato fondente

sono molto ricchi non solo in flavanoli in forma monomerica,

cioé in catechine ed epicatechine (e nel suo metabolita epi-

catechina-7-O-glucuronide), ma anche in procianidine, vale a

dire i composti oligomerici derivanti dai monomeri precedenti

[18,19].

I seme di cacao non trattato o al limite soltanto delicatamen-

te tostato, cosi come il cioccolato fondente ricco in “massa

di cacao” e non processato industrialmente in modo da alte-

rarne le caratteristiche organolettiche originarie, contengono

una quantita di flavonoidi nettamente superiore rispetto a

quella del vino rosso, del te sia nero che verde e dei vegetali in

generale. Al contrario, la grande maggioranza dei preparati

commerciali contiene molte calorie, ma ben pochi flavonoidi

[20].

Cacao e pressione arteriosa: evidenze epidemio-
logiche

L'uso del cacao o del cioccolato in medicina e le ipotesi sull’e-
sistenza di potenziali benefici sulla salute dipendenti dal suo
consumo sono un concetto noto gia da molti secoli [21].
Diverse evidenze testimoniano come I'introito di cioccolato
sia in grado di modulare la pressione arteriosa.

Evidenze epidemiologiche sugli effetti benefici dell’assun-
zione di cacao derivano da studi effettuati sulla popolazione
degli Indiani Kuna delle Isole San Blas, a largo della costa di
Panama [22].

Questa popolazione si caratterizza per una bassa prevalenza
di malattia aterosclerotica, diabete mellito di tipo 2 ed iper-
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tensione arteriosa, e per un mancato incremento dei valori
pressori eta-dipendente. Queste caratteristiche non sem-
brano essere geneticamente determinate, in quanto non si
riscontrano nei Kuna migrati nelle aree urbane dell’istmo pa-
namense, dove tali soggetti acquisiscono uno stile di vita oc-
cidentalizzato, anche sotto il profilo alimentare [23]. Rispetto
ai Kuna residenti a Panama City e dintorni, quelli che ancora
vivono sulle isole consumano due volte piu frutta, quattro
volte piu pesce e dieci volte piu cacao [24].

McCullough et al. [24] hanno ipotizzato che, tra i vari fattori
dietetici, I'assunzione quotidiana di elevate quantita di cacao
non processato, sia in forma di bevanda che di cibo solido,
possa essere in parte responsabile della bassa incidenza di
malattie cardiovascolari nei Kuna insulari.

Curiosamente, il riscontro nei Kuna indigeni di una pressio-
ne arteriosa tendenzialmente piu bassa, nonché non sensi-
bile all'invecchiamento (cioé stabile anche dopo la V decade
di vita), non sembra essere imputabile alla dieta iposodica,
come invece é stato suggerito per altre popolazioni “segre-
gate”: i Kuna, infatti, usano salare regolarmente gli alimenti,
sebbene usualmente lo facciano non durante la cottura, ma
direttamente a tavola [25].

Un effetto benefico del cioccolato sulla pressione arteriosa
& emerso dallo Zutphen Elderly Study [26], in cui, in una co-
orte di 470 maschi anziani, liberi da patologie croniche, &
stata evidenziata, durante 15 anni di follow-up, una corre-
lazione inversa tra consumo di cacao e livelli di pressione ar-
teriosa/mortalita cardiovascolare e per tutte le cause. Infatti,
comparando il tertile caratterizzato dal piu elevato consumo
quotidiano di cacao (> 2,30 g/die) a quello caratterizzato dal
consumo pitl basso (< 0,36 g/die), il livello medio di pressione
arteriosa sistolica é risultato minore di 3,7 mmHg (intervallo di
confidenza 95%; -7,1 -0,3 mmHg; p=0,03 per I'andamento)
e quello medio di pressione arteriosa diastolica di 2,1 mmHg
(intervallo di confidenza 95%; -4,0 -0,2 mmHg; p=0,03 per
I'andamento).

In accordo con cio, o stesso gruppo di ricerca ha dimostrato,
in una coorte di 19357 soggetti di mezza eta e di entrambi i
sessi, senza patologie cardiovascolari, durante un follow-up
medio di 8 anni, come il consumo di cioccolato si correlasse
in maniera lineare a una riduzione dei valori pressori sisto-dia-
stolici. La differenza tra il quartile con il piu alto consumo
quotidiano di cacao (7,5 g/die) e il quartile con il consumo pit
basso (1,7 g/die) é risultata pari a 1,0 mmHg per la pressio-
ne sistolica (intervallo di confidenza 95%; 21,6-20,4 mmHg;
p=0,0008) e a 0,9 mmHg per la pressione diastolica (inter-
vallo di confidenza 95%; 21,3-20,5 mmHg; p< 0,0001) [27].
In assonanza con tale studio, Cassidy et al. [28] hanno valu-
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tato, dall’analisi del Nurses’ Health Study (NHS) Il, NHS | e He-
alth Professionals Follow-Up Study (HPFS), I'associazione tra il
consumo abituale di flavonoidi e I'incidenza di ipertensione,
durante un follow-up di 14 anni. assunzione di alte dosi di
antocianine si e correlata ad una riduzione del rischio di svi-
luppare ipertensione arteriosa pari all'8%; tale associazione &
risultata piu significativa (12%) nei soggetti di eta inferiore a
60 anni. Per quanto riguarda la sottoclasse dei flavan-3-oli, in
analisi ristrette ai partecipanti < 60 anni, sono stati osservati
tassi pit bassi di ipertensione arteriosa comparando il quintile
con il consumo pill elevato a quello con il consumo pit basso
di catechina (7%; intervallo di confidenza 95%; 3%-12%;
p=0,002) e di epicatechina (5%; intervallo di confidenza
95%; 0%-9%; p=0,05).

Un ulteriore dato di consistente interesse clinico, seppur in
apparente contrasto con quanto finora esposto, viene dallo
studio spagnolo Seguimento Universidad de Navarra [29] in
Cui non e stata evidenziata una correlazione tra assunzione
di cacao (appurata mediante un complesso questionario in-
viato per posta) e rischio di divenire ipertesi, durante un fol-
low-up biennale. Tuttavia, gli stessi autori hanno sottolineato
come le differenze con altri studi (in grado di dimostrare una
relazione inversa tra consumo di cioccolato e ipertensione
arteriosa) potessero essere attribuite all'introito di cioccolato
commerciale contenente una scarsa concentrazione di cacao
e, quindi, di flavanoli [30].

Cacao e pressione arteriosa: evidenze sperimen-
tali e cliniche

A sostegno delle evidenze epidemiologiche, numerosi studi
in vitro e studi randomizzati di intervento nell’'uomo indica-
no come il cioccolato ricco in flavonoidi ed il cacao siano in
grado di agire con proprieta antiipertensive [30], verosimil-
mente attraverso 3 meccanismi fondamentali: aumento della
biodisponibilita di NO, antiossidazione e possibili effetti sulla
capacita di inibizione dell’enzima di conversione dell’angio-
tensina (ACE).

Un recente studio condotto da Galleano et al. [31] ha indaga-
to, su ratti spontaneamente ipertesi (SHRs), il possibile effetto
antiipertensivo dell’(-)-epicatechina (3g/Kg). | risultati ottenuti
hanno mostrato una riduzione della pressione arteriosa di 27
e 23 mmHg ai giorni 2 e 6 rispettivamente, un incremento al
giorno 6 dell'attivita della NO sintasi endoteliale (eNOS) aor-
tica pari al 173% (p < 0,05) e, a livello dell’arteria femorale,
una maggiore vasodilatazione endotelio-dipendente indot-
ta dall'acetilcolina, in assenza e in presenza di L-nitro-argi-
nina-metil-estere (L-NAME), un inibitore non selettivo della
eNOS.
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Analoghi risultati sono stati ottenuti dal nostro gruppo di
ricerca in aorta isolata di ratto normoteso Sprague Dawley,
sia relativamente all'induzione della vasodilatazione NO-me-
diata che alla scomparsa di questa dopo L-NAME. Cio tan-
to con I'epicatechina, di cui & ricco il cioccolato, che con
I'epigallocatechina-3-gallato, di & particolarmente ricco il té
verde [32].

Cienfuegos-Jovellanos et al. [33] hanno dimostrato come
una singola somministrazione orale di diversi dosaggi (50,
100, 300 e 600 mg/Kg) di polvere di cacao ricco in flavonoi-
di, producesse un chiaro effetto antiipertensivo, piu marcato
al dosaggio di 300 mg/Kg, in ratti spontaneamente ipertesi,
ma non in ratti normotesi Wistar-Kyoto. La somministrazio-
ne di cacao 300 mg/Kg, in particolare, ha determinato una
riduzione della pressione arteriosa simile a quella causata dal
trattamento con captopril (50 mg/Kg), farmaco antiiperten-
sivo ACE-inibitore [33]

In accordo con cid, Sanchez et al. [34] hanno studiato nel
ratto di ceppo SHR I'effetto dell’assunzione a lungo termine
di cacao solubile ricco in fibre. Oltre al vantaggio osservato
sulla pressione arteriosa, nel gruppo in trattamento attivo
con cacao e stata documentata una riduzione dello stress
ossidativo, valutato come livelli plasmatici di malonildialdei-
de e di ACE circolante.

A tal riguardo, Schewe et al. [35] hanno osservato come
I'esposizione di cellule endoteliali umane all'(-)-epicatechi-
na, producesse un incremento dei livelli cellulari di NO e di
guanosin-monofosfato ciclico (cGMP) e determinasse una
protezione dallo stress ossidativo indotto da agenti pro-in-
fiammatori, sottolineando la rilevanza degli effetti dei fla-
vanoli sulla NADPH ossidasi. Tuttavia, gli stessi autori non
hanno trascurato di porre I'enfasi sull’ACE inibizione che i
flavonoidi sembrano esercitare, almeno sperimentalmente.
E stato infatti suggerito che i flavanoli possano interagire
con il sistema renina-angiotensina-aldosterone (SRAA) non
solo riducendo la produzione di angiotensina Il (ATIl) grazie
all'inibizione dell’ACE, bensi anche contrastandone diretta-
mente |'azione pro-ossidante [36,37].

Persson et al. [38] hanno osservato una inibizione dose-di-
pendente dell'attivita dell’ACE in cellule vascolari endoteliali
derivate da vene ombelicali umane dopo la loro incubazione
con (-)-epicatechina, (-)-epigallocatechina, (-)-epicatechin-
gallato, ed (-)-epigallocatechingallato. Questa inibizione si &
associata ad un parallelo incremento, dose-dipendente, del-
la produzione di NO.

Per quanto riguarda gli studi di intervento sull'uomo, il no-
stro gruppo di ricerca ha dimostrato, in uno studio clinico
controllato, come il consumo isocalorico per 15 giorni di

............................................................ 21 2



Pharmanutrition
a@Functional Foods

cioccolato (100 g/die) ricco in flavonoidi fosse in grado di ri-
durre significativamente la pressione arteriosa sistolica (PAS)
e diastolica (PAD) e la resistenza insulinica tanto in soggetti
sani [39] che in pazienti ipertesi con [40] e senza [41] intol-
leranza al glucosio. Parallelamente, la somministrazione di
cioccolato ricco in flavanoli ha migliorato in modo significa-
tivo la vasodilatazione flusso-mediata (FMD), endotelio-di-
pendente (p < 0,0001).

Interessanti conferme ai nostri dati derivano da altri studi,
uno a lungo termine (18 settimane), condotto da Taubert et
al. [42], che ha comparato, in pazienti con pre-ipertensione o
ipertensione di grado 1, gli effetti del cioccolato nero rispetto
al cioccolato bianco sulla pressione arteriosa e sui livelli pla-
smatici di S-nitrosoglutatione (che esprimono indirettamente
la produzione di NO). In accordo, uno studio di Faridi et al.
[43], in cui sono stati valutati adulti in sovrappeso, con effetti
beneficio in acuto sulla pressione arteriosa e sulla FMD del
cioccolato fondente e del cacao senza zucchero. Davison et
al. [44], con lo scopo di valutare durante 6 settimane gli ef-
fetti del consumo di differenti dosi di flavanoli del cacao (33,
372,712 0 1052 mg/die) sulla pressione arteriosa monitorata
nelle 24 ore in pazienti con ipertensione moderata non in
trattamento, hanno registrato riduzioni significative nella PAS
delle 24 ore (-5,3 £ 5,1 mmHg; p=0,001), nella PAD delle 24
ore (-3,0 + 3,2 mmHg; p = 0,002) e nella pressione arteriosa
media (PAM) (-3,8 + 3,2 mmHg; p=0,0004) per i dosaggi pil
alti. Lo stesso gruppo di ricerca ha osservato come il cacao
contenente alte dosi di flavanoli, ma non quello contenente
basse dosi, fosse in grado di attenuare la risposta pressoria
all'esercizio (I'incremento della PAD e risultato minore del
68%; p=0,03 e quello della PAM del 14%; p=0,05) [45].

In aggiunta a quanto sopra esposto, il nostro gruppo di ri-
cerca ha dimostrato in un recente studio che il cacao & in
grado di incrementare la FMD in maniera dose-dipendente
(p<0,0001). Una dose giornaliera di soli 80 mg di flavonoi-
di ha determinato un incremento della FMD statisticamente
significativo (p < 0,0001). Inoltre, durante ognuna delle 4
settimane di trattamento attivo con cacao, sia la PAS che la
PAD ambulatoriali si sono ridotte significativamente rispetto
al controllo, ma soltanto la PAS ha mostrato una riduzione
dose-dipendente. Analogamente, la pressione arteriosa am-
bulatoria delle 24 ore ha mostrato una riduzione significativa
dopo trattamento attivo per quanto riguarda la PAS media
delle 24 ore e diurna, e la pressione pulsatoria (PP) delle 24
ore, diurna e notturna [46].

Riassumendo tutte le evidenze disponibili, una recente me-
ta-analisi di Hooper et al. [47] ha valutato 42 trial clinici ran-
domizzati, in acuto o a breve termine (<18 settimane), inclu-
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denti 1297 partecipanti, e ha evidenziato come il cioccolato
e il cacao fossero in grado di ridurre la PAD e la PAM. Inoltre,
in linea con quanto emerso dal nostro studio dose-risposta
in soggetti sani, questa meta-analisi ha mostrato come i
maggiori effetti sulla PAS e sulla PAD si ottenessero con dosi
> 50 mg di epicatechina al giorno.

Conclusioni

Partendo da queste evidenze, la European Food Safety Au-
thority ha confermato I'esistenza di un rapporto di causa-ef-
fetto tra il consumo dei flavanoli del cacao ed il mantenimen-
to di una normale vasodilatazione endotelio-dipendente [48].
Le variazioni di pressione arteriosa osservate dopo sommi-
nistrazione di cioccolato suggeriscono l'inclusione di piccole
quantita di cacao o cioccolato ricco in flavonoidi nella dieta
quotidiana (200 mg di flavanoli reperibili in 2,5 g di polvere
di cacao o in 10 g di cioccolato nero ad elevato contenuto in
flavanoli) [48].

E stato dimostrato come la riduzione di soli 3 mmHg della
PAS, sostanzialmente in linea a quanto riportato per il cacao
in diverse meta-analisi, si associ ad una riduzione del rischio
relativo di mortalita per ictus, per coronaropatia e per tutte
le cause [49]. Inoltre, I'effetto del cacao nei pazienti ipertesi
& paragonabile ad altre modificazioni dello stile di vita, come
I'attivita fisica moderata (30 min/die), che si & dimostrata in
grado di ridurre la PAS di 4-9 mmHg [50].

Malgrado cio, diversi sono gli aspetti ancora da chiarire in re-
lazione all'effetto del cacao sulla salute. Le evidenze mancan-
ti, in particolare, riguardano I'esiguo numero e |'eterogeneita
dei pochi studi controllati di intervento. Particolare attenzio-
ne, inoltre, andrebbe dedicata al contenuto in flavonoidi ed
in altri componenti vasoattivi delle diverse tipologie di cacao
e cioccolato studiate.

E necessaria, infine, I'esecuzione di trial clinici a lungo termi-
ne, al fine di valutare gli effetti cardiovascolari conseguenti
all’assunzione giornaliera di cacao in cronico. In tali studi, una
particolare attenzione dovrebbe essere rivolta al chiarimento
della dose efficace di cioccolato ed agli eventuali effetti col-
laterali conseguenti alla sua assunzione per lunghi periodi.
Pertanto, ulteriore ricerca é attesa al fine di studiare piu ap-
profonditamente i benefici cardiovascolari derivanti dal ca-
cao, tanto nella popolazione generale quanto in pazienti
a maggior rischio e, ovwiamente, con le dovute cautele nei
confronti di un alimento che, come per altro il vino, se inap-
propriatamente assunto (e soprattutto se modificato profon-
damente dall'industria nella composizione organolettica van-
taggiosa per la salute), puo esercitare nocumento in luogo di
beneficio.
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Il ruolo dei nutraceutici nella gestione
della sindrome metabolica
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Abstract

L'Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO) si e focalizza-
ta negli ultimi anni sul crescente aumento dei casi di obesita
associati a diabete, tanto da definire I'incremento di pazienti
affetti da una nuova sindrome, il “diabesity”: alla base della
patogenesi sono stati individuati numerosi fattori di rischio,
facenti parte della sindrome metabolica, strettamente col-
legati ad uno stile di vita sedentario e ad un’alimentazione
caratterizzata da un consumo eccessivo di acidi grassi saturi,
zuccheri semplici e sale.

Il trattamento della sindrome metabolica prevede la possibili-
ta di utilizzare i farmaci tradizionali, in particolare nei pazienti
con alto rischio cardiovascolare, o di sfruttare degli approcci
non farmacologici, che si basano sul miglioramento dello stile
di vita e sull’'uso dei nutraceutici; questi ultimi hanno dimo-
strato di avere un miglior rapporto costo/efficacia in soggetti
con parametri borderline o intolleranti ai farmaci.

L'obiettivo del presente studio & di riportare i risultati otte-
nuti nei trial clinici inerenti I'efficacia dei nutraceutici nella
prevenzione o nel trattamento dei principali parametri della
sindrome metabolica.

Keywords: sindrome metabolica; ipertensione; dislipide-
mia; nutraceutici; insulino-resistenza; obesita.

Introduzione

La sindrome metabolica (MetS) & un’entita clinica sostanzial-
mente eterogenea, caratterizzata dalla presenza di obesita
addominale, insulino-resistenza, ipertensione e ipercoleste-
rolemia, che causano un aumento del rischio di sviluppare
patologie cardiovascolari e diabete mellito di tipo I [Wu et
al. 2010)].

La base della prevenzione e del trattamento della MetS é ca-
ratterizzata dal miglioramento dello stile di vita, promuoven-
do una regolare attivita motoria e una dieta bilanciata con
basso apporto calorico. In associazione a questi aspetti, i nu-
traceutici, da soli e in combinazione, hanno mostrato un ruo-
lo sinergico sia in pazienti in terapia farmacologica sia in sog-
getti con parametri borderline (Table 1) [Graf et al. (2010)].
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Inoltre, I'utilizzo di nutraceutici e la correzione delle abitudini
di vita scorrette possono evitare in alcuni soggetti con mode-
rato rischio cardiovascolare I'utilizzo dei farmaci tradizionali e
del relativo carico di effetti collaterali e di spese economiche
[Grundy et al. (2005); NCEP expert panel (2001)].

Dato I'ampio numero di nutraceutici con presupposta effica-
cia sulla sindrome metabolica, I'obbiettivo di questa analisi &
di focalizzare I'attenzione sui risultati ottenuti nei trial clinici e
di trarre le conclusioni per una migliore prevenzione e terapia
di questa condizione.

Selezione dei dati

| dati sono stati selezionati attraverso una ricerca sistematica
degli studi clinici pubblicati su “MEDLINE” (National Library
of Medicine, Bethesda, MD; gennaio 1970 - maggio 2015) e
sul “Cochrane Register of Controlled Trials” (The Cochrane
Collaboration, Oxford, UK). La ricerca si & servita dei termini
“nutraceutici”, "integratori alimentari”, “fitoterapici”, “in-
sulino-resistenza”, “sindrome metabolica”, “diabete”, “iper-
colesterolemia”, “ipertensione”, “obesita”.
Inoltre, e stata presa in visione la bibliografia e le citazioni di
tutti i trial clinici e le review per cercare ulteriori studi di inte-
resse. Sono stati infine selezionati le review, le meta-analisi e
i trial clinici sui nutraceutici con un‘azione simultanea su due

0 pitl componenti della sindrome metabolica.

Fibre solubili derivanti dallo Psyllium e da altre
risorse

Ad oggi e noto che le fibre introdotte con la dieta a mag-
gior significato metabolico sono quelle solubili [NCEP expert
panel (2001)]. Tra queste, le fibre dello Psyllium sono le piu
raccomandate come integratore alimentare, in quanto ragio-
nevolmente economiche e ben tollerate [Pal S, Radavelli-Ba-
gatini S (2012)]. Inoltre sono quelle supportate dalla maggio-
re evidenza scientifica di efficacia: & stato infatti dimostrato
I'effetto ipocolesterolemizzante, antidiabetico, antipertensi-
vo e dimagrante sull'uomo [Cicero, et al. (2010)], oltre alla
riduzione del rischio cardiovascolare [Adam, et al. (2013)].

La riduzione dei livelli di colesterolo plasmatico e dovuta alla
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diminuzione dell’assorbimento intestinale del colesterolo e
all’aumento del turn over dell’acido chenodeossicolico e co-
lico [Everson, et al. (1992)]. Numerose meta-analisi sosten-
gono che una supplementazione a base di Psyllium abbia
un moderato effetto ipocolesterolemizzante dose e tempo
dipendente in pazienti dislipidemici, con una riduzione del
colesterolo LDL del 7% con 10 g/giorno di fibre [Wei ZH, et
al. (2009)]. Inoltre, & stata dimostrata un'azione sinergica in
associazione ai farmaci sequestranti gli acidi biliari, i fitosteroli
[Cicero, et al. (2014)] e le statine [Agrawal, et al. (2007)].
Risultati positivi sono stati ottenuti anche riguardo alla dimi-
nuzione della glicemia post-prandiale e di altri parametri cor-
relati all'insulino resistenza [Bajorek, Morello. (2010)].
Inoltre studi clinici randomizzati ne hanno mostrato gli effetti
benefici sulla pressione arteriosa sistolica e diastolica con dosi
di 3,5 g/due volte al giorno, assunte 20 minuti prima dei due
pasti principali [Cicero, et al. (2007)]. E stato inoltre dimo-
strato un miglioramento della funzione vascolare misurata
attraverso I'indice di dilatazione dei vasi [Pal, et al. (2012)].

| risultati inerenti la riduzione del peso corporeo sono inco-
raggianti, probabilmente grazie alla sua azione saziante e
sulla diminuzione dell’assorbimento di grassi e zuccheri inte-
stinale, ma sono necessari ulteriori dati clinici di conferma a
lungo termine [Pittler, Ernst. (2004)].

| trial clinici e le meta-analisi disponibili sostengono la buona
tollerabilita e sicurezza degli integratori a base di Psyllium.
Tuttavia, sono possibili effetti collaterali transitori gastrointe-
stinali, che usualmente non sono severi e che riducono solo
moderatamente la compliance al trattamento

[Cicero AF, et al. (2012)].

Il principale problema di sicurezza che riguarda le fibre come
agenti ipocolesterolemizzanti e il rischio di interazione farma-
cologica con i farmaci antidiabetici orali, la digitale, il warfa-
rin, il litio, il ferro, gli steroidi orali, gli antidepressivi triciclici,
la carbamazepina e altre molecole [Mechanick, et al. (2003)].
Oltre allo Psyllium, altre fibre solubili hanno dimostrato di
essere efficaci su pit di una componente della sindrome me-
tabolica, in particolare la gomma guar, il fieno greco, il chito-
sano e il glucomannano.

In particolare, la gomma guar ha mostrato effetti benefici
sull'ipercolesterolemia, sull’insulino-resistenza e sull’obesita
[Den Besten, et al. (2015)]. Sui ratti I'assunzione di gomma
guar con la dieta ha diminuito i principali parametri della sin-
drome metabolica (peso corporeo, tessuto adiposo, trigliceri-
di, livelli di glucosio e insulina e HOMA-IR) in modo dose-di-
pendente. Un ruolo importante & dovuto agli acidi grassi a
corta catena, che agiscono attraverso una cascata del segna-
le che inibisce il PPAR-y e che attiva la AMP-activated protein
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chinasi [Den Besten, et al. (2014)]. Nell'uomo, diete arricchite
con la gomma guar possono migliorare il controllo glicemico
nel diabete mellito di tipo Il e aumentare la sazieta [Mello,
et al. (2009)]. Inoltre, & stato rilevato anche un effetto anti-
pertensivo, ipocolesterolemizzante e ipoglicemizzante, tutte
caratteristiche che ne confermano il ruolo potenziale nel trat-
tamento della sindrome metabolica [Landin, et al. (1992)].
Per quanto riguarda le fibre alimentari derivate dal fieno gre-
co (Trigonella foenum-graecum), si sostiene che possiedano
anch’esse un effetto ipocolesterolemizzante, attraverso la re-
golazione della produzione del colesterolo da parte del fega-
to, ma altri interessanti effetti metabolici centrali sono tuttora
in fase di studio [Roberts. (2011)].

Il chitosano, una chitina deacetilata, € associata a un miglio-
ramento nel breve termine del peso corporeo e della pressio-
ne arteriosa [Jull, et al. (2008)], dei lipidi plasmatici [Choi, et
al. (2012)] e dell'insulino-resistenza [Hernandez-Gonzalez, et
al. 2010)].

Infine, I'assunzione di glucomannano, ha dimostrato di ri-
durre in modo significativo i trigliceridi, il peso corporeo e la
glicemia a digiuno, ma non la pressione arteriosa [Sood, et
al. 2008].

Cinnamaldeide, acido cinnamico e altri nutraceu-
tici derivati dalla cannella

La cannella (Cinnamon zeylanicum) & una spezia molto an-
tica, usata da centinaia di anni nell’alimentazione per le sue
note proprieta benefiche sulla salute [Varker, et al. (2012)].
Contiene principalmente olii essenziali e altri derivati, in par-
ticolare la cinnamaldeide, I'acido cinnamico e il cinnamato
[Rao, et al. (2014)].

Sono disponibili un gran numero di specie, tra queste il Cin-
namomum aromaticum (Cassia) e il Cinnamomum zeylani-
cum sono state oggetto di ricerca.

Gli studi clinici ne hanno dimostrato I'attivita ipoglicemizzan-
te e ipocolesterolemizzante, oltre che anti-ipertensiva [Ban-
dara, et al. (2012)]. L'acido cinnamico in vitro aumenta signi-
ficativamente la secrezione di insulina stimolata dal glucosio
nelle isole del pancreas [Hafizur, et al. (2015)]; in vivo agisce
contro l'insulino-resistenza [Kim, Choung. (2010); Cao, et al.
(2010)], il diabete e l'ipercolesterolemia correlate all’'obesita
[Sheng, et al. (2008 ); Huang, et al. (2011)].

I meccanismo d'azione & stato valutato in primis su ratti con
diabete indotto dalla streptozocina, dove & stato rilevato
che I'assunzione orale di cannella inibisce in modo reversi-
bile e competitivo I'alfa-glucosidasi e migliora I'iperglicemia
post-prandiale [Mohamed Sham Shihabudeen, et al. (2011)].
Inoltre, la somministrazione di cinnamaldeide a ratti diabetici
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per circa 2 mesi ha migliorato il contenuto epatico e musco-
lare di glicogeno, aumentando I'uptake di glucosio attraverso
la traslocazione di GLUT-4 nei tessuti periferici [Anand, et al.
(2010)].

Riduce i livelli di glicemia in modo dose-dipendente, come
é stato dimostrato in ratti non obesi con diabete di tipo Il: il
miglioramento ottenuto con 10 mg/kg di acido cinnamico e
stato paragonabile a quello della sulfonilurea glibenclamide
(5 mg/kg).

| polifenoli presenti nella cannella agiscono sinergicamente
con la cinnamaldeide, aumentando i livelli di GLUT-4 e del
recettore beta per I'insulina [Cao, et al. (2007)] e inibendo la
formazione di prodotti finali della glicazione, permettendo
di prevenire le complicanze del diabete [Peng, et al. (2008)].
Tuttavia non e chiaro quali componenti della cannella abbia-
no la maggiore biodisponibilita nell’'uomo. In una recente
meta-analisi di trial clinici randomizzati, 435 pazienti arruolati
in studi di durata tra i 40 giorni e i 4 mesi, che hanno assunto
dosi di cannella tra 1 e 6 grammi al giorno, si & riscontra-
ta una riduzione significativa dell'HbA1c [0.09%; 95% ClI:
0.04-0.14] e della glicemia a digiuno [0.84 mmol/l; 95% ClI
0.66-1.02] [Akilen, et al. (2012)]; dati simili sono stati osser-
vati anche in soggetti prediabetici [Davis, Yokoyama. (2011)].
Inoltre sono stati rilevati degli effetti ipotrigliceridemizzanti
sia sugli animali [Qin, et al. (2009)] che sull'uomo [Khan, et
al. 2003] ed antipertensivi in soggetti diabetici [Akilen, et al.
(2010); Wainstein, et al. (2011); El-Basossy, et al. (2011)].
Infine, per quanto riguarda la sicurezza della somministrazio-
ne di cinnamaldeide, non si e riusciti a raggiungere la dose
media letale (LD50) neanche con dosi 20 volte superiori (0.4
g/kg bw) alla sua dose efficace [Ranasinghe, et al. (2012)],
risultato confermato dalla buona tollerabilita mostrata negli
studi clinici [Akilen, et al. (2012); Davis, Yokoyama. (2011)].

Berberina

La berberina e un estratto vegetale di sale di ammonio qua-
ternario, che presenta un’attivita ipocolesterolemizzante,
ipoglicemizzante, antinfiammatoria e antipertensiva, ma una
bassa biodisponibilita sistemica [Cicero, Ertek. (2009)].

Il suo meccanismo di azione si basa sulla stabilizzazione
dell’'mRNA del recettore epatico delle LDL e effetti modulatori
su PPAR-gamma e alfa [Brusqg, et al. (2006)], ma soprattutto
sull'inibizione della trascrizione del'mRNA codificante per la
PCSK9, un enzima che facilita il distacco del recettore epatico
delle LDL dalla superficie cellulare ai lisosomi dove viene de-
gradato [Cameron, et al. (2008)].

| pazienti con dislipidemia mista, trattati con berberina, han-
no sperimentato una riduzione media del 25% dei livelli di
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LDL e di trigliceridi, con dosi di 500-1500 mg/giorno [Zhang
Y, et al. (2008); Yin, et al. (2008) ‘a’; Dong, et al. (2013)].

La berberina presenta inoltre un effetto insulino-sensibiliz-
zante paragonabile a quello della metformina, attraverso un
meccanismo che coinvolge la proteina RPB-4 [Zhang W, et
al. (2008)] e GLUT-1 [Kim, et al. (2007)], e un effetto insuli-
notropico differente dalle sulfoniluree, attraverso I'aumento
dell’espressione dell'mRNA del fattore HNF-4-alfa e dell’atti-
vita della glucochinasi [Wang, et al. (2008)]. Inoltre aumenta
i livelli del peptide GLP-1, agendo direttamente sul pancreas
[Yin, et al. (2008) 'b'].

Le dosi standard di berberina (500-1000 mg/day) sono usual-
mente ben tollerate e sono rari gli effetti collaterali (soprat-
tutto disturbi a livello gastrointestinale). Al contrario, dosi
elevate (maggiori di 1000 mg/giorno) sono state associate
a ipotensione arteriosa, dispnea, sintomi simil-influenzali, di-
sturbi gastrointestinali, costipazione e danni cardiaci [Derosa,
et al. (2012); Vuddanda, et al. (2010)].

| problemi principali riguardano le interazioni della berberina.
Infatti spiazza la bilirubina dall’albumina in modo dieci volte
maggiore rispetto al fenilbutazone, motivo per cui deve es-
sere evitata in bambini con I'ittero e in donne in gravidanza
[Chan E. (1993)].

La berberina spiazza anche il warfarin, il tiopentale e la tol-
butamide dai loro siti di legame, aumentando i loro livelli pla-
smatici [Tan, et al. (2002)]. Allo stesso tempo, pud aumentare
marcatamente i livelli di ciclosporina A a causa dell'inibizione
del citocromo P450 3A4 nel fegato, dell’inibizione della glico-
proteina P nella parete intestinale e dell’'aumento del tempo
di svuotamento gastrico, che ne aumenta la biodisponibilita
e ne diminuisce il metabolismo [Xin, et al. (2006)]. Di conse-
guenza la berberina non deve essere utilizzata in pazienti che
assumono farmaci con uno stretto range terapeutico.

Acido corosolico della banaba

La Lagerstroemia speciosa, chiamata dalla medicina tradi-
zionale asiatica “banaba”, € una pianta a cui sono state at-
tribuite proprieta anti-diabetiche e anti-obesita [Klein, et al.
(2007)].

Nonostante il meccanismo d’azione non sia ancora chiaro,
questi effetti sono dati verosimilmente dall'aumento dell’'up-
take cellulare di glucosio, dall'inibizione dell’'idrolisi del sac-
carosio e degli amidi, dall'inibizione della gluconeogenesi e
dalla regolazione del metabolismo lipidico, mediato da PPAR,
MAPK, NF-kB e altri fattori di trasduzione del segnale [Stohs,
etal. (2012)].

| principali componenti attivi dell’estratto di banaba sono
I'acido corosolico, gli ellagitannini, I'acido tannico e il pen-
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ta-O-galloil-glucopirannosio [Liu, et al. (2005); Saumya, Ba-
sha. (2011)].

Nei ratti, la banaba impedisce I'aumento della glicemia e del
colesterolo plasmatico totale [Kakuda, et al. (1996)], diminui-
sce il contenuto lipidico epatico e il peso corporeo [Suzuki, et
al. (1999)]. Inibisce, inoltre, la differenziazione degli adipociti
in preadipociti in modo dose-dipendente [Liu, et al. (20071)].
Nell'uomo, I'estratto di banaba, standardizzato all'1% di aci-
do corosolico somministrato per due settimane, ha porta-
to alla riduzione della glicemia del 30% [Judy, et al. (2003);
Kouzi, et al. (2015)].

In un altro studio, I'assunzione di 10 mg di acido corosolico o
placebo 5 minuti prima di un carico orale da 75 g di glucosio
(OGTT) ha ridotto in modo significativo la glicemia [Fukushi-
ma, et al. (2006)].

Inoltre, gli studi controllati sull'uomo e i dati provenienti da
trials sugli animali non hanno evidenziato effetti collaterali
inerenti |'uso di questi principi attivi [Miura, et al. (2012)].
Tuttavia, ulteriori studi clinici sono necessari per valutarne
I'efficacia e la tollerabilita nell’'uomo, in particolare focaliz-
zandosi sugli effetti dose-dipendenti.

Carantina del melone amaro

Il melone amaro (Momordica charantia L.) & un tipico vege-
tale tropicale, usato nella medicina tradizionale per il tratta-
mento del diabete [Chaturvedi. (2012)].

E stato dimostrato, nei ratti con diabete mellito di tipo II, che
I'assunzione di 200 mg/kg/die per 8 settimane aumenta la
sensibilita all'insulina [Wang, et al. (2012)].

Inoltre, il melone amaro liofilizzato & stato testato anche
sull'uomo, in soggetti con sindrome metabolica: i risultati
hanno mostrato che I'assunzione di 4,8 g/giorno per 7 set-
timane riduce in modo significativo la glicemia a digiuno e
la circonferenza vita; alla fine del trattamento i pazienti non
rientravano piu nei criteri per definire la sindrome metabolica
[Tsai, et al. (2012)].

Nei pazienti con nuova diagnosi di diabete mellito di tipo |l
I'assunzione di 2 g/giorno di melone amaro ha dimostrato
un modesto effetto ipoglicemizzante paragonato alla som-
ministrazione di 1 g/giorno di metformina [Fuangchan, et
al. (2011)], ma é risultato piu efficace del rosiglitazione nella
gestione complessiva del diabete mellito di tipo Il [Huang, et
al. 2011)].

L'associazione del melone amaro con altri nutraceutici, in
particolare riso rosso fermentato, chlorella, proteine della
soia e liquirizia, & stata valutata da un trial clinico in soggetti
affetti da sindrome metabolica, che hanno ricevuto il tratta-
mento attivo o il placebo per 12 settimane: gli estratti della

25—

pianta hanno mostrato di essere efficaci nel ridurre il coleste-
rolo LDL (3.4+0.7 to 2.7+0.5 mmol/L, P<0.001) e i trigliceridi
(-0.5£0.8 v5 -0.2+1.0 mmol/L, P= 0.039) e di migliorare i va-
lori di pressione arteriosa [Lee, et al. (2012)].

La supplementazione con melone amaro sembra essere si-
cura, dal momento che non induce ipoglicemia acuta o altri
effetti metabolici negativi in soggetti non diabetici [Kasbia,
et al. (2009)].

Catechine e flavonoli del té verde e del cacao

Il consumo di té verde e del cacao pud essere di beneficio in
pazienti con sindrome metabolica. Infatti questi nutraceutici
sono ricchi di agenti fitochimici, incluse le catechine e i fenoli,
che hanno significative proprieta antiossidanti con evidenti
benefici a livello cardiovascolare [USDA database for the fla-
vonoid content of selected foods.; Grassi, et al. (2012)].

Gli studi su animali hanno mostrato che il té verde riduce la
pressione arteriosa inibendo I'attivita della NADPH ossidasi e
riducendo le specie reattive dell’ossigeno [Ihm, et al. (2012)].
Inoltre possiede un'attivita ipocolesterolemizzante in ratti di-
slipidemici, con una riduzione del 21% del colesterolo LDL
e una riduzione del 13% dei trigliceridi. In ratti con ridotta
tolleranza al glucosio si & osservata una riduzione della gli-
cemia del 13%: se questi risultati fossero confermati nell’uo-
mo, questa sarebbe un’ulteriore conferma dell’efficacia del
té verde in soggetti con sindrome metabolica [Yousaf, et al.
(2014)].

Una meta analisi di 20 trial clinici randomizzati, con un tota-
le di 1536 partecipanti, che hanno assunto regolarmente té
verde, ha mostrato una lieve riduzione della pressione arte-
riosa sistolica (MD: -1.94 mmHg; 95% Cl:-2.951t0-0.93; 12 =
8%, p = 0.0002), cosi come una riduzione moderata del co-
lesterolo LDL (MD: -0.19 mmol /L; 95% Cl: -0.3t0-0.09; 12 =
70%; p = 0.0004) [Onakpoya, et al. (2014)]. Inoltre, I'estratto
di té verde ha mostrato un‘azione nella riduzione dell’adipo-
genesi in pazienti con sindrome metabolica diminuendo ['e-
spressione dei fattori di trascrizione C/EBPa. e PPAR-gamma
[Yang, et al. (2014)].

| flavonoidi del cacao sono i piu studiati in campo clinico: in
particolare e stato dimostrato che il contenuto in flavonoli
in alcune specie di cacao migliora la funzione endoteliale in
soggetti sani e in pazienti ipertesi o con alterata tolleranza
al glucosio, attraverso I'aumento della vasodilatazione flus-
so-mediata [Grassi, et al. (2008)].

Per quanto riguarda la pressione arteriosa, una recente me-
ta-analisi di 20 studi clinici randomizzati, in doppio cieco,
controllati con placebo, che ha coinvolto un totale di 856
partecipanti per la maggior parte sani, ha rivelato un signifi-
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cativo effetto antipertensivo nei soggetti che hanno ricevuto
545 mg/die di flavonoli per un periodo compreso tra le 2 e
le 8 settimane: la riduzione media della pressione arteriosa
sistolica e stata di -2.77 mmHg (IC 95%: -4.72, -0.82; p =
0.005), mentre la riduzione media della pressione diastolica &
stata di -2.20 mmHg (IC 95%: -3.46, -0.93; p = 0.006) [Ried,
etal. (2012)].

Oltre agli effetti anti-ipertensivi, i flavonoli derivati dal cacao
stimolano la termogenesi, la lipolisi e conseguentemente
riducono il tessuto adiposo, con una diminuzione del peso
corporeo, soprattutto in risposta a diete ad alto contenuto di
grassi [Osakabe, et al. (2014)].

Acidi grassi polinsaturi vegetali omega-3

['azione ipocolesterolemizzante degli acidi grassi polinsatu-
ri omega-3 & stata chiaramente dimostrata in numerosi trial
clinici e meta-analisi, soprattutto per quanto riguarda I'acido
alfa-linoleico e docosaesanoico [Wei, Jacobson. (2011)].

La frutta secca, le noci, i vegetali a foglia verde, i semi di lino
e gli olii vegetali sono ricchi di acido alfa-linoleico, mentre
alcune alghe sono costituite da acido docosaesanoico, in par-
ticolare la diatomea Odontella aurita [Mimouni, et al. (2012)].
Gli acidi grassi omega-3 stimolano la formazione di pro-
staglandine, inibiscono I'attivita dell’enzima di conversione
dell’angiotensina, riducono la formazione di angiotensina Il e
aumentano quella di ossido nitrico, infine inibiscono I'espres-
sione del TGF-beta [Mohan, Das. (2001)].

L'acido alfa-linoleico sembra avere effetti benefici sulla sin-
drome metabolica e sul diabete di tipo Il, grazie alla sua azio-
ne sulla colesterolemia, sull'inflammazione, sull'ipertensione
e sull'aggregazione piastrinica [Douglas. (2007)], tutte pecu-
liarita che permettono un abbassamento del rischio di pato-
logie cardiovascolari [Poudyal, et al. (2011)]. Gli effetti car-
dioprotettivi dell'acido alfa lipoico sono stati attribuiti al suo
ruolo di precursore nella conversione in acido eicosapenta-
noico nel corpo [Salonen, et al. (1988); Djoussé, et al. (2005);
Rajaram. (2014)]. In studi comparativi & stato confermato che
gli acidi grassi monoinsaturi riducono la pressione arteriosa
sistolica, i livelli di insulina, il colesterolo totale e LDL e il peso
corporeo allo stesso modo, mentre |I'acido alfa lipoico sembra
avere un ruolo predominante nella riduzione dei trigliceridi
plasmatici e della pressione arteriosa diastolica [Baxheinrich,
et al. (2012)]; inoltre, I'acido docosaesanoico presenta una
maggiore azione nella riduzione dei trigliceridi plasmatici,
nell’aumento del colesterolo HDL e riduzione del LDL rispetto
all'acido eicosapentanoico [Wei, Jacobson. (2011)]. Anche
I'acido alfa lipoico presenta un moderato effetto ipocoleste-
rolemizzante, ma di breve durata, e migliora la sensibilita in-
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sulinica in adulti dislipidemici [Bloedon, et al. (2008)].

Le dosi efficaci di omega-3 per ridurre la colesterolemia sono
trai 2 ei4 g/giorno, che possono essere ottenuti solo attra-
Verso una consistente supplementazione.

L'assunzione di 4 g/giorno di acido alfa lipoico sembra avere
effetti biologici paragonabili a quelli di 0.3 g/giorno di acidi
grassi omega-3 a lunga catena: confrontando i risultati otte-
nuti si nota che I'acido eicosapentanoico e |'acido docosa-
esanoico producano effetti piti rapidamente dell’acido alfa
lipoico, ma allo stesso tempo quest'ultimo sembra essere pil
efficace nel lungo termine [Simopoulos. (2000)].

L' effetto ipotensivo risulta essere dose-dipendente, differen-
te a seconda del grado di ipertensione [Cicero, et al. (2009)
‘a’l.

| risultati suggeriscono quindi che una dieta ad alto conte-
nuto di acido alfa lipoico possa essere una strategia efficace
nella terapia di soggetti con la sindrome metabolica, ma i
dati inerenti il dosaggio appropriato sono tuttora insufficienti
per proporli come trattamento antipertensivo e ulteriori trial
clinici sono necessari per confermare questi risultati [Sanders,
et al. (2006)].

Alliina dell’aglio

L'alliina & una componente dell’aglio (Allium sativum), nota
per le sue proprieta antidiabetiche, ipotensive, antinfiamma-
torie e ipocolesterolemizzanti, che suggeriscono il suo ruolo
potenziale nella gestione della sindrome metabolica [Hossei-
ni, Hosseinzadeh. (2015)].

L'effetto principale dell’estratto d’aglio si esplica nella ridu-
zione della pressione arteriosa (ACE) [Ried, Fakler. (2014)],
grazie alla sua azione inibitoria sia sull’enzima di conversione
dell’angiotensina sia sui canali al calcio; inoltre causa un au-
mento dei livelli della bradichinina e dell’ossido nitrico, mi-
gliorando la compliance arteriosa [Butt, et al. (2009)].

In una meta-analisi di studi clinici randomizzati controllati con
placebo, la riduzione media della pressione arteriosa sistolica
& risultata essere di 4.6+2.8 mmHg; inoltre, nel sottogruppo
di pazienti ipertesi & stata rilevata una riduzione media del-
la pressione arteriosa sistolica di 8.4+2.8 mmHg e diastolica
di 7.3+1.5 mmHg statisticamente significativi. Questi effetti
sono risultati addittivi alla terapia farmacologica [Reid, et al.
(2010)].

Per quanto riguarda il metabolismo lipidico, i dati ottenuti da
differenti studi clinici mostrano che I'estratto d'aglio puo agi-
re in diversi modi, riducendo i livelli sierici di apolipoproteina
B e aumentando il colesterolo HDL [Jung, et al. (2014)].

Per il controllo del peso corporeo, e stato dimostrato che I'as-
sunzione di estratto di aglio invecchiato per 12 settimane e
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efficace nell'aumentare i livelli di adiponectina, una adipoki-
na secreta dal tessuto adiposo il cui livello sierico & inversa-
mente associato al peso corporeo e al rischio di patologie
cardiovascolari [Gomez-Arbeldez, et al. (2013); Kumada, et
al. (2003)].

Questo effetto e probabilmente legato a un effetto insuli-
no-sensibilizzante, che nei pazienti diabetici riduce la glice-
mia a digiuno, la fruttosamina e i trigliceridi plasmatici [Sobe-
nin, et al. (2008)].

I peptidi della soia

La soia ha ricevuto un riconoscimento internazionale nel
2006 per la sua attivita preventiva nei confronti del rischio
cardiovascolare da parte dell’American Heart Association Nu-
trition Committee [Sacks, et al. (2006)].

In particolare, e stata esaltata la sua efficacia nella prevenzio-
ne del diabete e nel controllo del metabolismo lipidico, con
una riduzione della sintesi delle LDL anche in soggetti con
sindrome metabolica [Villegas, et al. (2008)].

Le proteine della soia riducono il rapporto insulina/glucago-
ne, diminuendo la sintesi di LDL da parte del fegato [David-
son. (2008)] e aumentando I'espressione dei recettori per |'a-
polipoproteina B100 [Jones, et al. (2009)]. La riduzione delle
LDL in risposta allassunzione di soia € risultata tra il 7.9 % e
il 10.3 % [Jenkins, et al. (2010)].

Inoltre la soia presenta un’azione antipertensiva e porta a una
perdita di peso, dovuta al basso apporto calorico e alla capa-
cita di indurre sazieta [Singh, et al. (2014)].

Grazie al contenuto di isoflavoni, presenta un’azione regola-
toria sul metabolismo glucidico [Nanri, et al. (2010)].

Questi molteplici effetti rendono le proteine della soia un po-
tenziale strumento nella prevenzione della sindrome metabo-
lica, per il trattamento dei pazienti con valori borderline e per
aumentare |'efficacia delle terapie mediche.

La curcumina della Curcuma longa

La curcuma é ottenuta dalla pianta di C. fonga: il suo princi-
pale costituente, la curcumina, & un polifenolo che deve la
sua azione alla capacita di modulare numerosi pathways di
trasmissione del segnale.

La curcumina puo agire favorevolmente su tutte le compo-
nenti della sindrome metabolica, inclusa I'insulinoresistenza,
I'obesita, I'ipertrigliceridemia, la riduzione del colesterolo
HDL e I'ipertensione arteriosa, prevenendone le complicanze,
in particolare il diabete e i maggiori eventi cardiovascolari.
Grazie alla sua azione antiossidante e antinfiammatoria, la
curcumina pud anche migliorare la disfunzione endotelia-
le, gli squilibri delle adipochine e I'iperuricemia, che spesso

E)

accompagnano la sindrome metabolica [Sahebkar. (2013)].
Inoltre, presenta un effetto ipoglicemizzante e insulino-sensi-
bilizzante: infatti & in grado di ridurre la glicemia plasmatica,
riducendo la produzione di glucosio epatico e l'iperglicemia
indotta dall'infiammazione, stimolando I'uptake di glucosio
con la sovra-espressione di GLUT4, GLUT2 e GLUT3 e I'atti-
vazione dell’AMP-chinasi, promuovendo ['attivita del ligan-
do di PPAR, stimolando la secrezione di insulina da parte del
tessuto pancreatico, migliorando la funzionalita delle cellule
pancreatiche e riducendo I'insulino-resistenza [Panahi, et al.
(2014); Yao, et al. 2014)].

Discussione

Anche se le patologie cardiovascolari sono ad oggi la causa
principale di mortalita e una delle prime cause di disabilita
nei paesi sviluppati, siamo ancora lontani da raggiungere gli
obbiettivi di trattamento e di prevenzione primaria [Bane-
gas, et al. (2011)].

E ormai noto che il passo fondamentale in termini di pre-
venzione e di rapporto costo/efficacia & un cambiamento
dello stile di vita, che comporti un aumento dell’attivita fi-
sica e un miglioramento delle abitudini dietetiche [Saha, et
al. (2010); King, et al. (2011)].

La perdita di peso, considerata come riduzione del 7-10%
del peso corporeo e un‘attivita fisica di moderata intensi-
ta (come camminare a passo veloce un’ora per 5-7 gior-
ni/settimana), possono essere utili strumenti per ridurre la
pressione arteriosa, il colesterolo LDL e la glicemia. E inoltre
raccomandato di smettere di fumare. Tuttavia, i cambia-
menti dello stile di vita sono spesso difficoltosi da seguire
per lunghi periodi e alcuni fattori di rischio, in particolare
la colesterolemia, sono relativamente resistenti ai cambia-
menti delle abitudini dietetiche e dell'attivita fisica [Cicero,
et al. (2009) 'b'].

Proprio per questo, un gran numero di nutraceutici é stato
studiato per la loro supposta o dimostrata capacita di mi-
gliorare in sicurezza le componenti della sindrome metabo-
lica nell'uomo (Tabella 1) [Davi, et al. (2010)].

Alcuni di essi possono agire simultaneamente su pit com-
ponenti della sindrome metabolica, come gli acidi grassi
omega-3, la berberina, lo psyllium e altre fibre solubili, la
cannella, la banaba, il té verde e il cacao, I'aglio e il melone
amaro [Figura 1].

Altri composti naturali, tra cui Gymnema Silvestre, Cratae-
gus Monogyna, Panax quinquefolium e Eugenia jambolana
hanno dimostrato di avere effetti positivi sul metabolismo
del glucosio in piccoli studi clinici [Vasim, et al. (2012); lie,
et al. (2013)], ma l'efficacia sulle componenti della sindro-
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STUDI CLINICI SUI NUTRACEUTICI NEI CONFRONTI DEL DIABETE MELLITO
E DELLA SINDROME METABOLICA

Intervento

Participanti (n°)

Durata
intervento

Parametri rilevati

Risultati

Vitamina C (acido ascorbico)

Dakhale et al.
(2011)

Vitamina C (1 g/die) +
metformina o placebo +
metformina

Soggetti con diabete mellito
tipo 2 (70)

12 settimane

HBA1c, glicemia a digiuno
e post-prandiale,

Riduzione significativa
di tutti i parametri.

Vitamina E (a-tocoferolo)

The Heart
Outcomes Prev.
Evaluat. Study
Invest. (2000)

Vitamina E (400 |U/die) o
placebo confrontati con uno
studio con ACE-inibitore
(ramipril) o placebo

Soggetti ad alto rischio per
patologie cardiovascolari,
in particolare con patologie

Eventi cardiovascolari
maggiori

Apparentemente non
efficace nel ridurre il rischio
cardiovascolare.

Pilz et al.
(2015)

Vitamina D3 (2800 |U/die in
gocce) o placebo

vitamina D < 30 ng/mL (200)

cardiovascolari o diabete in 44D Emil
aggiunta ad un altro fattore
di rischio. (9541)
Vitamina D
Soggetti ipertesi e con 25-OH & sxiilimEna

Pressione arteriosa,
trigliceridi, fattori di
rischio cardiovascolare

Non ci sono stati effetti
significativi sulla pressione
arteriosa e sui fattori di rischio
cardiovascolare.
| trigliceridi sono aumentati
in modo significativo.

Zhou et al.
(2014)

Vitamina D3 ( 0.50 pg/die)

Soggetti con diabete mellito
tipo 2 (164)

12 settimane

Circonferenza vita, BMI,

glicemia e insulinemia a

digiuno, HbA1C, HOMA-
IR, insulino-resistenza

Miglioramento significativo
in tutti i parametri.

Flavonoidi

Dower et al.
(2015)

Epicatechine (100 mg/die),
quercetina-3-glucoside (160
mg/die) o placebo

Soggetti con pressione
arteriosa tra 125-160 mm
Hg (37)

4 settimane

Funzione vascolare
e parametri
cardiometabolici.

Le epicatechine hanno
migliorato I'insulinemia
a digiuno e I'insulino-
resistenza. Non ci sono stati
altri risultati significativi né
con la supplementazione
con epicatechine né con la
quercetina-3-glucoside.

West et al.
(2014)

Gruppo attivo: 37 g/d di
cioccolato amaro + 22 g/d di
cacao (bevanda);
Controllo: barretta di
cioccolato a basso contenuto
di flavonoli

Soggetti sovrappeso (30)

4 settimane

Rischio cardiovascolare
e funzione endoteliale

Miglioramento
della vasodilatazione
e una riduzione significativa
della rigidita arteriosa
nelle donne.

Mink et al.
(2007)

Assunzione di flavonoidi:
0.6 — 133.1 mg/die
133.2 - 201.8 mg/die
201.9 - 281.9 mg/die
282.0 - 425.2 mg/die
425.3 - 3524.4 mg/die

Donne in post-menopausa

(34,489)

16 anni

Mortalita generale e per
cause cardiovascolari

Ridotta mortalita generale e
per cause cardiovascolari.

Acidi grassi

omega-3

Oh et al.
(2014)

Omega-3 (1, 2 0 4 g/die)
o placebo.

Soggetti sani e pazienti con
sindrome metabolica, diabete
mellito di tipo 2 (44)

2 mesi

Trigliceridi
Insulino-sensibilita

Riduzione dei trigliceridi,
miglioramento della
vasodilatazione flusso-
mediata. Non ci sono stati
miglioramenti delle proteine
di fase acuta e dell’insulino-
sensibilita.

Farsi et al.
(2014)

Omega-3 (4 g/die) o placebo

Pazienti con diabete mellito
di tipo 2 (44)

10 settimane

Concentrazione degli acidi
grassi non esterificati,
insulino-sensibilita e
insulino-resistenza,
metabolismo glucidico e
lipidico.

Miglioramento dell'insulino-
sensibilita, diminuzione della
concentrazione degli acidi
grassi non esterificati.
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STUDI CLINICI SUI NUTRACEUTICI NEI CONFRONTI DEL DIABETE MELLITO
E DELLA SINDROME METABOLICA
- = 1o Durata A . s ;
Referenza Intervento Participanti (n°) intervento Parametri rilevati Risultati
Magnesio
Rodriguez- MgCl2 in soluzione al 5% A Pressione arteriosa, Miglioramento del profilo
Moran (equivalente a 382 mg metz%%%ig%lﬂg%%ii?'mn 4 mesi HOMA-IR, glicemia a metabolico e della pressione
(2014) di magnesio) o placebo digiuno, trigliceridi arteriosa.
Acido a-lipoico
EPA (1.3 g/die) .
. P Sl b Peso corporeo, misure
Hu(ezra 3 al. aqg&?;ﬁ%ﬁ?ﬁig Ogi’ég'e)' D soz;aﬁ;eso/obese 10 settimane antropometriche Perdita di peso.
(1.3 g/die + 0.3 g/die)
Fitoestrogeni
o Nelle donne con sindrome
suggr)LIjeprgg nat;tt“e;oc' O(Iqueztg g Pressione arteriosa, metabolica significativa
Acharjee ! 3 A ) A livelli lipidici, molecole riduzione della pressione
(2015) ed1| c[)){ortnelngi cijs%l:‘?af/%ﬁi Donne post-menopausa (60) 8 settimane di adesione e markers arteriosa diastolica, dei
Cont?oIIO' dem infiammatori. trigliceridi e della proteina C
: : reattiva.
Fibre dietetiche
Dall’Alba Coaumits euar [z lalns Pazienti con diabete mellito A Fattori di rischio Riduzione della circonferenza
(2013) idrolizzata tino 2 (44) 6 settimane ETR SRR vita, dell’'HbA1c e dei
(10 g al giorno) P trigliceridi plasmatici
Tab. 1

/

me metabolica non sono ancora state investigate definiti-
vamente.

Oltre a questi, il consumo di succo di barbabietola é risultato
efficace in pazienti ipertesi affetti da sindrome metabolica:
infatti la barbabietola & nota per le sue proprieta antiper-
tensive [Cicero, Colletti. (2015); William, et al. (2014)], do-
vute soprattutto alla presenza di nitrati inorganici, che sono
responsabili della vasodilatazione delle arterie e dei vasi di
resistenza [Coles, Clifton. (2012)]. E tuttavia importante va-
lutare |'efficacia della barbabietola su tutte le componenti
della sindrome metabolica e nuovi trial clinici stanno testan-
do la sua azione sull’insulino-sensibilita.

Tuttavia, nonostante l'importante ruolo che alcuni nutra-
ceutici possano avere nella prevenzione e nel trattamento
della sindrome metabolica, la maggior parte dei prodotti
presenti in commercio non ha chiaramente dimostrato la
sua efficacia a livello cardiometabolico. Le ragioni possono
essere differenti, prime fra tutte la scarsa biodisponibilita
(spesso neanche testata), la scarsa tollerabilita delle dosi
efficaci, la breve durata degli studi, la bassa qualita del-
la metodologia dei trial clinici disponibili. Inoltre, un‘altra
importante ragione pud essere costituita dal basso inte-
resse da parte delle industrie di investire ingenti quantita

/32—

di denaro per prodotti che non possono essere esclusivi.
Nel futuro, la maggiore disponibilita e i minori costi dei mar-
kers di rischio cardiovascolare potranno migliorare la possi-
bilita di scoprire nuovi effetti dei nutraceutici ipocolestero-
lemizzanti. Inoltre questi composti, usualmente facilmente
reperibili, necessitano di essere testati nel lungo termine e
valutati su un ampio ed eterogeneo gruppo di pazienti nella
pratica clinica.

| medici devono essere informati dell’efficacia e della sicu-
rezza di alcuni nutraceutici, nell’ordine di usarli come stru-
mento preventivo in pazienti con MetS non complicata e
come adiuvanti nel trattamento di soggetti ad alto rischio;
devono inoltre essere in grado di fornire al consumatore
tutte le informazioni necessarie sul prodotto che sta assu-
mendo.

Il futuro della prevenzione/trattamento della sindrome me-
tabolica potra basarsi sull’'uso di nutraceutici, sotto forma di
soluzioni e/o poli-pillole per garantire le dosi efficaci spesso
non salvaguardate a causa di problematiche di costi o di
spazio formulativo in fase di formulazione; inoltre, il pros-
simo passo consistera nel valutarne il rapporto costo/effi-
cacia, i dosaggi appropriati e gli effetti collaterali nel lungo
termine.
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Target dell’azione dei nutraceutici che possono potenzialmente migliorare
piu componenti della sindrome metabolica
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B
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NUTRACEUTICI E LA LORO AZIONE SULLA SINDROME METABOLICA

m Effetti sulla sindrome metabolica Livello di evidenza

Fibre Psyllium

Gomma Guar
Fibre del Fieno greco

Chitosano
Glucomannano
Cannella

Berberina

Acido corosolico
Carantina

Catechine e flavonoli

Acidi grassi polinsaturi
Omega-3

Alliina dell’aglio

Ipocolesterolemizzante, anti-obesita, anti-diabetico,
anti-ipertensivo

Ipocolesterolemizzante, insulin-sensibilizzante,
anti-diabetico, anti-ipertensivo

Ipocolesterolemizzante, ipoglicemizzante

Ipocolesterolemizzante, anti-obesita,
anti-diabetico, anti-ipertensivo

Ipocolesterolemizzante, anti-obesita,
anti-diabetico

Ipocolesterolemizzante, anti-diabetico,
anti-ipertensivo

Ipocolesterolemizzante, insulino-sensibilizzante,
anti-ipertensivo

Ipocolesterolemizzante, anti-diabetico, anti-obesita
Insulino-sensibilizzante, ipoglicemizzante, anti-obesita

Ipocolesterolemizzante, anti-obesita,
anti-ipertensivo

Ipocolesterolemizzante, anti-obesita,
insulin-sensibilizzante, anti-ipertensivo

Ipocolesterolemizzante, anti-obesita, anti-diabetico,
insulin-sensibilizzante, anti-ipertensivo

Meta-analisi di TCR
nell'uomo

TCR nell’'uomo
TCR nell'uomo
TCR nell’'uomo

Meta-analisi di TCR
nell'uomo

Meta-analisi di TCR
nell'uomo
Meta-analisi di TCR
nell'uomo

TCR nell’'uomo
TCR nell’'uomo
Meta-analisi di TCR
nell'uomo
Meta-analisi di TCR
nell'uomo

Meta-analisi di TCR
nell'uomo

Peptidi della soia

Curcumina
della curcuma

o

Ipocolesterolemizzante, anti-obesita,
anti-diabetico, anti-ipertensivo

Ipocolesterolemizzante, anti-obesita, ipoglicemizzante,
insulin-sensibilizzante, anti-ipertensivo

TCR nell’'uomo

TCR nell'uomo

J

Conclusioni

La sindrome metabolica & una priorita medica in tutto il
mondo, che richiede migliori strategie preventive e terapeu-
tiche. Oltre ai farmaci tradizionali usati nei pazienti con for-
ma severa, 'utilizzo di nutraceutici nel trattamento di sog-
getti con valori borderline puo essere realmente utile per
evitare la progressione della malattia cosi come per limitare
gli effetti collaterali delle medicine.

| fattori di rischio, in particolare |'ipertensione arterio-
sa, la dislipidemia, I'obesita e I'insulino-resistenza, sono
tutti biologicamente correlati nello sviluppo della pa-
tologia e di conseguenza e necessario trattare tutti gli
aspetti per aumentare I'efficacia della terapia. Oltre a
questo, i pazienti con sindrome metabolica possono pre-
sentare pattern differenti e hanno bisogno di una tera-

34—

pia basata sul trattamento dei singoli fattori di rischio,
motivo per cui una combinazione specifica di fitochimi-
Ci risulta essere molto importante in termini di efficacia.
Nonostante ci siano molti studi su singoli nutraceutici (Ta-
bella 2), solo alcuni descrivono I'uso dei fitochimici su pit
componenti della sindrome metabolica e spesso sono di
breve durata o di scarsa qualita nel metodo. Di conseguen-
za, sono necessari ulteriori trial clinici randomizzati ben pro-
gettati su un ampio ed eterogeneo gruppo di soggetti a
rischio, al fine di valutare quali tra essi siano i migliori nutra-
ceutici disponibili e per meglio comprendere il meccanismo
d'azione di questi principi attivi da soli o in associazione
(possibili effetti sinergici). E inoltre necessario valutare il rap-
porto costo-efficacia e valutarne gli effetti e la sicurezza nel
medio-lungo termine.
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Effetto di un nutraceutico combinato

a medio termine su controllo pressorio,
ottimizzazione della colesterolemia
LDL e rischio cardiovascolare stimato:
follow-up di uno studio pilota

Arrigo F.G. Cicero, Federica Fogacci, Marilisa Bove, Marina Giovannini, Sergio D'Addato

Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Alma Mater Studiorum Universita di Bologna

Introduzione

Il rischio di sviluppare malattie cardiovascolari & spesso con-
dizionato dalla compresenza di fattori di rischio multipli e le
piu recenti linee guida suggeriscono un approccio globale
alla gestione del rischio, puntando all’'ottimizzazione con-
temporanea di pil fattori di rischio allo stesso tempo [1].

La compresenza di ipercolesterolemia ed ipertensione arte-
riosa, spesso per valori non massimali di nessuno dei due
fattori di rischio, & molto elevata nella popolazione generale
ed associata ad aumentato rischio di malattia cardiovasco-
lare [2]. Inoltre la non ottimizzazione dei valori plasmatici
di LDL sembra essere associata ad una maggiore necessita
di trattamento farmacologico di ipertensione arteriosa inci-
dente [3].

Per quanto riguarda valori subottimali di pressione arteriosa
e di colesterolemia, le relative linee guida europee per la
gestione di questi due fattori suggeriscono in prima battuta
un approccio legato alla modificazione dello stile di vita in
senso terapeutico [4,5].

Tuttavia, I'efficacia di una modificazione dello stile di vita
potrebbe essere magnificata dall’associazione con nutra-
ceutici ad azione antipertensiva ed ipocolesterolemizzante
clinicamente testati.6 Questa ipotesi di lavoro e supportata
dalla recente pubblicazione di diversi trials clinici controllati
relativi all'efficacia antipertensiva [7] ed ipocolesterolemiz-
zante [8] di numerose molecole di origine naturale. L'asso-
ciazione di queste due potrebbe avere risvolti positivi sia in
termini di efficacia che di costi.

In uno report precedente avevamo gia mostrato come
un‘associazione di nutraceutici ad azione antipertensiva
ed ipocolesterolemizzante fosse efficace, gia a 4 settimane
di trattamento, nel ridurre i valori di pressione arteriosa e
di colesterolemia LDL in un piccolo campione di soggetti
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con entrambi i parametri in studio a livelli subottimali [9].
L'obiettivo di questo studio é stato valutare |'effetto di un
nutraceutico combinato ad azione antipertensiva ed ipo-
colesterolemizzante su controllo pressorio, ottimizzazione
della colesterolemia LDL e rischio cardiovascolare stimato.

Materiali e metodi

Lo studio é stato condotto su 30 pazienti pre-ipertesi ed
ipertesi di primo grado con colesterolemia LDL >115 mg/dL,
non farmacologicamente trattati, con rischio cardiovascola-
re stimato moderato, secondo algoritmo SCORE.

Lo studio e stato condotto secondo le regole etiche della di-
chiarazione di Helsinki e tutti i pazienti hanno formalmente
acconsentito allo studio. Dopo 4 settimane di dieta di sta-
bilizzazione, durante le quali i pazienti sono stati istruiti alla
scelta di alimenti corretti, ad evitare eccessi e ad aumentare
la propria attivita fisica quotidiana, gli stessi soggetti sono
stati randomizzati ad assumere un nutraceutico combinato
o un placebo indistinguibile per colore e sapore, una bustina
tutte le mattine prima di colazione.

Il prodotto testato conteneva un mix di sostanze bioattive
(BPLN, contenente un donatore di ossido nitrico, magnesio,
e vitamine) a dimostrata azione antipertensiva ed un estrat-
to di Riso Rosso Fermentato titolato in Monacolina K a 10
mag/dose.

| tre giorni precedenti e stato richiesto ai pazienti di misurare
la loro pressione domiciliare alle ore 7.00 (prima di colazio-
ne) ed alle ore 19 (prima di cena), eseguendo 3 misurazioni
consecutive, come da linee guida. | parametri pre-tratta-
mento e post-trattamento considerati (pressione arteriosa
sistolica, diastolica, di polso e media) sono stati derivati dalla
media dei dati raccolti nelle 3 misurazioni mattutine e serali
dei 3 giorni.
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| pazienti sono stati quindi sottoposti a visita ed esame
ematochimico per la valutazione dell’assetto metabolico e
relativi parametri di sicurezza (Colesterolo totale e HDL, tri-
gliceridi, Colesterolo LDL, GOT, GPT, CPK) al basale e dopo
2 e 4 mesi. Tutti i parametri sono stati misurati con metodi-
ca standardizzata.

| dati sono stati confrontati con ANCOVA impiegando il
software statistico SPSS 21.0 e considerando una soglia di
significativita di 0.05.

Risultati

Sono stati arruolati 30 soggetti di eta media 56 + 9 anni,
equidistribuiti fra uomini e donne.

Nessun paziente ha lamentato effetti collaterali durante
I'assunzione del prodotto attivo e del placebo. Non sono
state osservate variazioni significative per quanto riguarda
frequenza cardiaca, trigliceridemia, livelli di HDL-C, transa-
minasi e CPK. L'accettazione globale dei prodotti e stata
buona in entrambi i gruppi.

Le variazioni dei principali parametri di efficacia ¢ stata rias-
sunta in tabella 1 e 2. Nel gruppo con placebo si & osservata
una minima ma significativa riduzione della colesterolemia

LDL e della pressione arteriosa sistolica mattutina rispet-
to al basale, compatibile con I'effetto della prosecuzione
della modificazione dello stile di vita prescritto alla visita di
screening.

Il gruppo trattato con nutraceutico ha invece mostrato una
significativa riduzione di tutti i parametri pressori mattuti-
ni e della sola pressione arteriosa sistolica serale, associato
ad una riduzione significativa della colesterolemia LDL, en-
trambi sia versus la baseline che versus il gruppo trattato
con placebo. Questo si e tradotto in una riduzione signifi-
cativa del rischio cardiovascolare stimato solo nel gruppo
trattato con nutraceutici, sia versus la baseline che versus il
gruppo trattato con placebo.

Questi effetti si sono mantenuti anche dopo le prime 4 set-
timane di trattamento e confermano, specie per gli effetti
sulla pressione arteriosa, che i risultati preliminari non sono
dovuti a semplici variazioni volemiche e che non portano a
fenomeni di adattamento/tachifilassi.

Discussione
Un numero sempre crescente di studi clinici controllati e
meta-analisi degli stessi supporta I'impiego razionale dei

4 )
VARIAZIONE DEI PARAMETRI DI EFFICACIA CONSIDERATI
NEL GRUPPO TRATTATO CON PLACEBO
Baseline 8 settimane 16 settimane
PAS mattutina (mmHg) 145+9 141+£10* 140+6*
PAD mattutina (mmHg) 91+3 89+4 89+6
PP mattutina (mmHg) 54+4 5215 54+3
PAM mattutina (mmHg) 109+12 106+11 1079
PAS serale (mmHg) 148+8 147+10 146+9
PAD serale (mmHg) 92+4 92+3 90+4
PP serale (mmHg) 565 554 564
PAM serale (mmHg) 111£12 110+10 109+12
LDL-C (mg/dL) 161£12 155+11% 151£13*
Non-HDL-C (mg/dL) 190+14 186+13* 185+12%
Rischio CV stimato % 5.1+0.8 4.6+0.9 4.5+1.0*

*P <0.05 vs. baseline

colesterolo, CV= Cardiovascolare

G

PAS= Pressione Arteriosa Sistolica, PAD= Pressione Arteriosa Diastolica, PP= Pressione di Polso, PAM= Pressione Arteriosa Media, LDL-C= LDL

/

Qi

.................. Anno |, N. 3 - Settembre 2016



Pharmanutrition
a@Functional Foods

4 )
NEL GRUPPO TRATTATO CON ATTIVO
Baseline 8 settimane 16 settimane
PAS mattutina (mmHg) 146+8 139+6*° 137£7*°
PAD mattutina (mmHg) 90+4 86+3*° 85+4*°
PP mattutina (mmHg) 56+3 53+2* 53+3*
PAM mattutina (mmHg) 109+11 104+£9*° 103+9*°
PAS serale (mmHg) 149+9 145+8*° 145+8*°
PAD serale (mmHg) 91+5 89+4 88+3*
PP serale (mmHg) 58+4 56+3 574
PAM serale (mmHg) 11012 108+10 108+9
LDL-C (mg/dL) 159+14 128+13*° 126+12*°
Non HDL-C (mg/dL) 188+16 157+£14%° 152+£13*°
Rischio CV stimato % 5.2+0.7 3.8+£0.5*° 3.7+0.4*°
*P<0.05 Vs. baseline ° P<0.05 V5. placebo
PAS= Pressione Arteriosa Sistolica, PAD= Pressione Arteriosa Diastolica, PP= Pressione di Polso, PAM= Pressione Arteriosa Media, LDL-C= LDL
colesterolo, CV= Cardiovascolare
Gzl

/

nutraceutici per la gestione dei principali fattori di rischio
cardiovascolari [10,11].

| risultati del nostro studio preliminare mostrano chiara-
mente come il trattamento nutraceutico combinato propo-
sto sia stato associato ad una riduzione significativa della
colesterolemia LDL e della colesterolemia non HDL, in linea
con quanto atteso in funzione del contenuto in monacoli-
na K da riso rosso fermentato [12]. Di particolare interesse
é proprio I'effetto sulla colesterolemia non HDL, che vie-
ne sempre piu frequentemente additato come fattore di
rischio lipidico cardiovascolare anche piu potente della co-
lesterolemia LDL, raggruppando in sé tutte le frazioni lipi-
diche aterogene [13]. Anche il moderato, ma significativo,
effetto antipertensivo osservato e stato in linea con quello
previsto dal contenuto di principi bioattivi ad azione vaso-
dilatatrice presenti nell'integratore testato [14]. Il risultato
finale & stato una riduzione significativa del rischio cardio-
vascolare stimato secondo algoritmo SCORE dell'1.5% con
un ottimo profilo di tollerabilita.

La tollerabilita del riso rosso fermentato & peraltro aumen-
tata dalla presenza nell’integratore di una quantita ade-

Anno |, N. 3 - Settembre 2016 ...................

guata di magnesio, che svolge una funzione protettiva sul
muscolo [15]. Ma il magnesio svolge anche un’azione pro-
tettiva circa lo sviluppo di calcificazioni vascolari e quindi di
aterosclerosi [16].

| principali limiti di questo studio esplorativo sono stati la
ridotta numerosita campionaria e la breve durata del test,
per cui non e al momento dato sapere se (almeno per I'ef-
fetto antipertensivo) si possa avere un adattamento all’ef-
fetto e quindi una riduzione dell’efficacia sul lungo termi-
ne. Ulteriori studi devono essere condotti su piu soggetti
e di durata maggiore. Tuttavia |'efficacia e sicurezza di im-
piego dei singoli componenti inclusi nella formulazione te-
stata nel nostro studio ¢ stata gia ampiamente dimostrata
in numerosi studi di durata maggiore ed adeguatamente
potenti.

In conclusione, il nutraceutico composito testato riduce a
medio termine colesterolemia LDL e non-HDL e pressione
arteriosa sistolica e diastolica, portando quindi a riduzione
significativa del rischio cardiovascolare stimato in un cam-
pione di pazienti affetti da pre-ipertensione o ipertensione
di primo grado e livelli subottimali di colesterolemia LDL.

............................................................ Va1 2
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