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standardizzati di banaba e cromo picolinato:
risultati di due studi clinici

Ivo Setnikar ', Maria Elena Carrabetta’, Marilisa Bove 2, Marina Giovannini?, Arrigo F.G. Cicero?

" Carbet Medica, Milano

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

INTRODUZIONE

Il pre-diabete & una condizione altamente frequente in po-
polazione generale (la sola intolleranza glucidica di per sé
interesserebbe il 10% della popolazione europea), specie
negli adulti sovrappeso, essendo una componente impor-
tante della sindrome metabolica ed un fattore di rischio per
lo sviluppo di diabete di tipo 2 e di malattie cardiovascolari.
Infatti le linee guida europee suggeriscono di considerare
I'ottimizzazione delliperglicemia a digiuno e della ridotta
tolleranza glucidica con I'impiego di mezzi pre-farmacologi-
ci [1]. Questo tipo di approccio e infatti altamente efficace,
specie sul breve termine [2]. La compliance alla modificazio-
ne dello stile di vita non & tuttavia usualmente elevata al di
fuori di progetti di ricerca o protocolli organizzati, e nume-
rosi pazienti non possono aderire all'aumento dellattivita
fisica per impedimenti fisici (in particolare problemi fisiatrici
e/o ortopedici, ma anche comorbidita cardiovascolari, as-
sunzione di farmaci che alterano il senso di equilibrio). In
questo contesto alcune sostanze di origine naturale hanno
mostrato di poter contribuire all’ottimizzazione del metabo-
lismo glucidico in associazione ad un‘adeguata correzione
delle abitudini dietetico-alimentari [3].

Riportiamo qua I'esempio della Lagerstroemia speciosa L.
(Banaba), albero semideciduo diffuso nel Sud-Est asiatico, il
Cui estratto, particolarmente ricco in acido corosolico ed el-
lagitannini, sembra svolgere una specifica azione antidiabe-
tica nell'uomo [4,5]. Tale azione fu ampiamente documen-
tata con studi preclinici sia a favore dell’acido corosolico,
che degli ellagitannini (derivati dall’acido ellagico), composti
solubili in acqua, i quali in particolare hanno mostrato pro-
prieta di attivazione del trasporto di glucosio attraverso le
membrane cellulari in adipociti di ratto, con un effetto insu-
lino-simile [6]. Tuttavia, a differenza dell'insulina, gli estratti
di banaba, non inducono la differenziazione degli adipoci-
ti, anzi la inibiscono in modo dose-dipendente [7]. Questa
inibizione & conseguente alla riduzione del PPARgamma2
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(peroxisome proliferator-activated receptor gamma 2) [8]
e della proteina di trasporto 4 (GLUT4) nelle cellule [9]. La
proprieta ipoglicemizzante e I'assenza di effetti adipogenici
sono state confermate sperimentalmente nel topo [10,11],
e renderebbero gli estratti di banaba particolarmente utili
nel diabete tipo 2 di moderata entita o nelle disglicemie.
Ulteriori studi hanno evidenziato anche effetti degli ella-
gitannini sull'inibizione dell’alfa amilasi in vitro [12], e alfa
glucosidasi [13], coinvolti nell’assimilazione degli zuccheri,
quindi indirettamente nell’aumento della glicemia.

In questi studi ne abbiamo confermato I'efficacia in soggetti
sottoposti ad alimentazione mediterranea e in associazione
ad un oligoelemento noto per la sua capacita di migliorare
I'insulino-resistenza, il cromo picolinato [14]. Il Valore Nutri-
tivo di Riferimento (VNR) del Cromo [15] consentito in Euro-
pa pari a 40 pg die risulta essere sufficientemente adeguato
per contribuire al normale metabolismo dei macro nutrienti
e al mantenimento di livelli normali di glucosio nel sangue.
La fonte di Cromo prescelta per la sua ottimale biodisponi-
bilita fu la forma di sale picolinato, derivato dal cromo (lll) e
dall’acido picolinico, in quanto in grado di facilitare il pas-
saggio di quest’ultimo attraverso le membrane biologiche
consentendone il passaggio dal lume intestinale al torrente
circolatorio. 'associazione tra I'estratto delle foglie di Ba-
naba e Cromo picolinato nasce dal razionale scientifico che
vede i due componenti agire in sinergia per una aumentata
efficacia ipoglicemizzante che entrambi hanno mostrato di
possedere in un contesto di prevenzione del diabete di tipo
2 e del trattamento della disglicemia in soggetti borderline.

METODI

Lo studio si & diviso in due fasi principali, una condotta su
soggetti sani ed una su soggetti affetti da disglicemia, con
riscontro occasionale di glicemia >110 mg/dL. Furono testa-
te composizioni orali denominate EUGLYCEM™ 10 a base
di 10 mg Banaba estratto secco titolato in acido corosolico
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all"1% e 15% in ellagitannini e Cromo picolinato a dosaggio
di 0.32 mg pari ad un apporto giornaliero di 40 ug di Oli-
goelemento, e di EUGLYCEM™ 50 alla dose 50 mg Banaba
estratto secco titolato in acido corosolico all'1% e 15% in
ellagitannini e Cromo picolinato a dosaggio di 0.32 mg pari
ad un apporto giornaliero di 40 ug di Oligoelemento.
L'estratto secco di Banaba é stato standardizzato per il con-
tenuto in ellagitannini 15% e in acido corosolico >1%. La
presenza degli ellagitannini contribuisce alla caratterizzazio-
ne del fitocomplesso. Il Cromo picolinato fu utilizzato quello
comunemente reperibile sul mercato dell'ingredientistica di
componenti salutistici di grado alimentare, titolato al 12.5%
in Cromo trivalente.

Le compresse di EUGLYCEM sono caratterizzate dal rila-
scio rapido in ambiente gastrico. Tutti gli ingredienti sono
di grado alimentare. Le compresse dalle dimensioni parti-
colarmente ridotte, sono poi state sottoposte a processo di
rivestimento con agenti filmogeni in maniera da ottimizzar-
ne la stabilita long term del prodotto e favorendo la facilita
alla deglutizione preservando cosi una buona compliance
del paziente che molto spesso é di eta avanzata e manifesta
difficile deglutizione.

Test 1

Nel setting di un ambulatorio di medicina preventiva é sta-
to svolto un test preliminare sull’azione di EUGLYCEM 50
sulla glicemia e l'insulinemia di soggetti sani.

A questo scopo sono stati arruolati 10 soggetti sani, gio-
vani (eta <35 anni), con BMI<27 kg/m?, non assumenti
farmaci né droghe vegetali o integratori nutrizionali po-
tenzialmente attivi sul metabolismo glucidico.

Dopo un test ematochimico basale durante il quale sono
stati indagati per glicemia ed insulinemia a digiuno e dopo
carico glucidico standard, sono stati randomizzati in sin-
golo cieco a trattamento con EUGLYCEM 50, o Placebo.
Gli stessi test sono stati quindi condotti dopo 4 giorni di
trattamento.

Test 2

Per il secondo test sono stati inclusi 40 soggetti affetti da
disglicemia, ossia pazienti con riscontro occasionale di gli-
cemia >110 mg/dL, di eta compresa fra 35 e 70 anni, trat-
tati con dieta, escludendo chi assumesse farmaci, droghe
vegetali o integratori nutrizionali potenzialmente attivi sul
metabolismo glucidico.

| soggetti venivano quindi randomizzati a EUGLYCEM 10
con 10 mg/die (dose presunta inefficace) di Banaba estratto
0 EUGLYCEM 50 contenente 50 mg (dose presunta efficace)

[ 5 ——

di Banaba associati ad una maggiore attenzione al migliora-
mento delle abitudini dietetico-comportamentali.

| parametri studiati erano peso corporeo, glicemia basale,
insulinemia basale e livelli di emoglobina glicata al basale e
dopo 4 settimane di trattamento.

RISULTATI

Test 1

Alla baseline i soggetti trattati con placebo o con EU-

GLYCEM 50 presentavano simili BMI, glicemia a digiuno,

glicemia post-carico, insulinemia a digiuno e a post-carico.

Nel gruppo trattato con Placebo non si € assistita variazione

significativa in nessuno dei parametri investigati.

Nel gruppo trattato con EUGLYCEM 50, dopo 4 giorni si &

osservata:

e Tendenza alla riduzione della glicemia vs. basale alla pri-
ma (-7.4+2.8, p= 0.057) e terza ora (-5.6+2.3, p= 0.071)
post-carico

e Riduzione significativa dell'insulinemia vs. basale alla pri-
ma (-6.6+0.6; = 0.001) e quarta ora (-2.4+1.3, p=0.016)
post-carico

e Confrontando EUGLYCEM 50 vs. Placebo, la differenza
significativa risultava a carico dell'insulinemia alla quarta
ora a favore di EUGLYCEM 50 (p= 0.008)

e Confrontando le AUC delle glicemie, solo quella dei sog-
getti trattati con EUGLYCEM 50 si é ridotta significativa-
mente dopo 4 giorni di trattamento (Figura 1).

Test 2

La tabella 1 riassume le caratteristiche dei pazienti disglice-
mici arruolati al basale. | pazienti randomizzati a EUGLYCEM
50 alla baseline erano significativamente piu pesanti ed
avevano valori di HOMA index ed emoglobina glicata signi-
ficativamente piu elevati che nel gruppo trattato con EU-
GLYCEM 10.

Al basale i soggetti randomizzati a EUGLYCEM 50 erano sta-
tisticamente piu pesanti ed insulino-resistenti.

Entrambi i gruppi hanno visto migliorare significativamen-
te il proprio livello di peso, BMI, glicemia basale ed HOMA
index rispetto al basale, ma solo il gruppo trattato con EU-
GLYCEM 50 1 cp/die ha avuto esperienza di miglioramento
anche di insulinemia basale ed emoglobina glicata (Tabella
2). Nel confronto dei delta ottenuti emergeva anche una
differenza significativa a vantaggio della dose da 50 mg per
guanto riguardava il miglioramento dell’emoglobina glicata.
Per valutare gli effetti degli estratti testati sui soggetti con
alterazione della glicemia a digiuno contenuta sotto i 125

.................. Anno Il, N. 3 - Settembre 2017
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mag/dL ed in soggetti con alterazioni occasionali pit impor-
tanti il campione totale e stato diviso in due gruppi e I'analisi
statistica é stata ripetuta (Tabella 3).

Nel corso dello studio sono stati registrati alcuni effetti col-
laterali lievi di difficile correlabilita al prodotto in studio ed
equidistribuiti fra i due gruppi di trattamento ad eccezione
di una leggera sensazione di aumento di fame prevalente
nel gruppo trattato con EUGLYCEM 50 (4 casi) rispetto a
EUGLYCEM 10 (1 caso), attribuibile all'effetto ipoglicemiz-
zante desiderato del prodotto.

DISCUSSIONE

Numerose sostanze di origine naturale possono contribuire
al miglioramento dell'insulino-resistenza, come ad esempio
la cannella, la curcumina o la berberina. Le loro limitazioni
principali sono usualmente correlate alla necessita di dover
utilizzare dosi importanti e somministrazioni ripetute pit
volte nell’arco della giornata con conseguente aumento di
costi e di rischio di scarsa aderenza al trattamento [16].

I risultati di questo studio hanno confermato I'efficacia eu-
glicemizzante della banaba (associata a cromo picolinato

-

Placebo glucosio

150

140
130
120

mg/dl

110
100

90

m Modificazione della AUC della glicemia dopo 4 giorni di trattamento con placebo o EUGLYCEM Banaba 50 mg/die

EUGLYCEM glucosio

mg/dl

-

PRINCIPALI PARAMETRI STUDIATI ALLA BASELINE NEI DUE GRUPPI DI TRATTAMENTO

Dose 10 mg 50 mg

Media ES Media ES
Peso (kg) 73.5 2.2 81.6* 3.0
BMI (kg/m?) 26.0 2.5 28.3* 0.9
Glicemia basale (mg/dL) 141.8 2.7 145.0 2.6
Insulinemia basale (mU/ml) 13.1 1.1 14.9 0.7
HOMA index 4.6 1.1 5.3* 0.8
HbA1c (%) 6.7 0.2 7.2% 0.1

*= P <0.05 fra gruppi
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DIFFERENZE NEI PARAMETRI CONSIDERATI RISPETTO AL BASALE

Dose 10 mg 50 mg
Media ES P Media ES P

Delta peso (kg) -1.10 -.28 0.001 -2.15 0.43 <0.001
Delta BMI (kg/m?) -0.38 -14 0.001 -0.73 0.15 <0.001
Delta glicemia (mg/dL) -20.55 2.03 <0.001 -24.05 5.54 <0.001
Delta insulinemia (mU/mL) 0.14 0.26 0.597 -1.60* 0.28 <0.001
Delta HOMA index -0.56 0.12 <0.001 -1.31* 0.20 <0.001
Delta HbA1c (%) -0.01 0.01 0.755 -0.31* 0.11 <0.001

*= P <0.05 fra gruppi

J

RIPETIZIONE DEI CONFRONTI PER VALORE BASALE DI GLICEMIA A DIGIUNO (FPG)

10 mg (N. 11) 50 mg (N. 12)

FPG <125 mg/dL - -

Media ES P Media ES P
Delta glicemia (mg/dL) -6.18 0.52 0.043 -14.17 1.58 <0.001
Delta insulinemia (mU/mL) 0.19 0.23 0.647 -1.32* 0.29 <0.001
Delta HOMA index -0.13 0.07 0.329 -0.80* 0.12 0.013
Delta HbA1c (%) 0.01 0.01 0.831 -0.29* 0.08 0.009
FPG >125 mg/dL . 10 mg (N. 8) . 50 mg (N. 9)

Media ES P Media ES P
Delta glicemia (mg/dL) -10.21 1.09 <0.001 -27.01 4.29 <0.001
Delta insulinemia (mU/mL) 0.09 0.09 0.821 -1.94* 0.28 <0.001
Delta HOMA index -0.38 0.02 0.354 -1.51* 0.04 <0.001
Delta HbA1c (%) -0.10 0.01 0.783 -0.33* 0.03 0.002

*= P <0.05 fra gruppi

J

secondo un rapporto predefinito) in soggetti assumenti
una dieta di tipo mediterraneo. Ovviamente lo studio pre-
senta limitazioni importanti quali la scarsa numerosita di
soggetti arruolati e la breve durata del trattamento. Tutta-
via conferma ottenuta circa efficacia e sicurezza di impiego
della banaba e importante perché i dati clinici prelimina-
ri erano limitati a soggetti di etnia asiatica o sottoposti a
dieta standard non mediterranea, attualmente suggerita

10 S ——

dalle linee guida come ottimale per il mantenimento della
salute metabolica dell’organismo. La praticita del tratta-
mento unita ad un costo delle materie prime accettabili,
oltre all’ottimo profilo di efficacia e sicurezza suggeriscono
che possa essere un ottimo supporto alle modificazioni te-
rapeutiche dello stile di vita per migliorare glicemia basale
ed insulino-resistenza in soggetti predisposti allo sviluppo
di diabete di tipo 2.

................ Anno Il, N. 3 - Settembre 2017
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| nutraceutici a base di Psyllium, fibra solubile da inulina
e fitosteroli non esteri possono contribuire al controllo
dell’assetto lipidico. Oltre ovviamente all’azione ipolipe-
mizzante, si devono sottolineare anche altre azioni altret-
tanto importanti: un effetto anti-stipsi, grazie ad un au-
mento della massa fecale, un effetto di eutrofismo colico,
in quanto questi principi contribuiscono ad un corretto
assetto del microbiota ed, infine, un effetto positivo sulla
malattia emorroidaria, sulla diverticolosi del colon e sulle
ragadi anali in quanto ammorbidiscono le feci facilitando-
ne I'espulsione. Come gia detto sopra, questi effetti positi-
vi sono dovuti alla presenza ed al sinergismo di tre principi:
Psyllium, fibra solubile da inulina e fitosteroli non esteri
(Tabella 1).

Psyllium

Psyllium appartiene alla categoria delle fibre bulk-forming
o formanti massa, infatti agisce legando acqua, intrap-
polando i gas intestinali e promuovendo la proliferazione
della microflora bifidogena. Psyllium agisce in maniera
positiva contro la stipsi oltre che con un’azione di massa,
anche a livello metabolico: influenza, cioe, la trasforma-
zione e |'utilizzazione dei nutrienti in misura variabile. Le

fibre, infatti, vengono fermentate nel colon producendo
batteri salutari e acidi grassi a corta catena (SCFA) che a
loro volta migliorano la flora e riattivano la peristalsi in-
testinale, migliorando, in questo modo, tutte le funzioni
intestinali e contrastando cosi in modo piu completo la
stipsi, impedendo le ricadute, specialmente se vengono
effettuate terapie adatte e ben programmate. Inoltre, con
il suo meccanismo d'azione, Psyllium ammorbidisce le feci
e ne facilita I'espulsione. Anche in soggetti che soffrono
di emorroidi, quindi, le azioni combinate svolte dalle fibre
bulk-forming riescono a fornire una migliore azione sia a
livello terapeutico che profilattico rispetto alle fibre insolu-
bili che danno quasi esclusivamente azione di massa, sem-
pre che il soggetto assuma grandi quantita di acqua. Altro
vantaggio della fibra di Psyllium & la limitata fermentescibi-
lita, diversamente, per esempio, dalla gomma di guar o dai
galatto e glucomannani, il che lo rende meno facilmente
degradabile. Infine Psyllium produce un’induzione della
sazieta precoce e un ritardato senso di fame grazie alla
sua fibra gelificante-viscosa che favorisce un aumento del
volume e della viscosita del bolo alimentare e, quindi, un
rallentato svuotamento gastrico ed un rallentamento del
transito attraverso il piccolo intestino [1].

-

Componente Azione

LA TRIPLICE COMPONENTE E LA LORO AZIONE

Psyllium

Aumenta la motilita intestinale, migliorando la stipsi

Fibra solubile da inulina

Azione inibitoria sull’'enzima HMG-CoA reduttasi

Fitosteroli non esteri

Azione ipocolesterolemizzante con meccanismo competitivo
sull'assorbimento del colesterolo

12—
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In letteratura sono stati pubblicati diversi studi sugli effetti
positivi di Psyllium, per esempio Derosa et al. hanno pub-
blicato uno studio di 6 mesi dove 141 soggetti ipertesi e in
sovrappeso e li hanno randomizzati ad assumere psyllium
o0 gomma di guar 3.5 gr tre volte al giorno 20 minuti pri-
ma dei pasti principali oppure dieta standard. Entrambe le
fibre hanno migliorato significativamente BMI, la glicemia
e I'insulinemia a digiuno, I'indice HOMA, I'emoglobina gli-
cata, il colesterolo LDL e i livelli di ApoB, ma solo Psyllium
ha portato ad un significativo miglioramento dei trigliceridi
e dei valori pressori [2,3]. Inoltre, una meta-analisi pubbli-
cata nel 2012, ha dimostrato che la supplementazione con
Psyllium ha portato ad un significativo miglioramento della
frequenza a defecare rispetto a placebo (OR = 1.19; 95%
Cl: 0.58-1.80, p < 0.05). Il numero di scariche a settimana
& aumentato nel gruppo trattato con Psyllium rispetto a
placebo (OR = 1.19; 95% Cl: 0.58-1.80, p < 0.05) [4].
Un‘altra meta-analisi ha valutato gli effetti ipoglicemizzan-
ti di Psyllium: i dati hanno evidenziato che Psyllium som-
ministrato prima dei pasti ha portato ad un miglioramento
della glicemia a digiuno (-37.0 mg/dl; p < 0.001) e del va-
lore di emoglobina glicata [-0.97%; p = 0.048]. Quello che
& interessante & che gli effetti sulla glicemia sono risultati
proporzionali ai livelli di glicemia a digiuno basale: non ci
sono stati effetti significativi nei soggetti euglicemici, si e
osservato, invece, un modesto miglioramento nei soggetti
con pre-diabete e un maggiore miglioramento nei soggetti
diabetici conclamati [5]. Infine, rispetto a placebo, il con-
sumo di Psyllium ha abbassato i livelli di colesterolo totale
di 15 mg/dl (95% Cl: 10-19 mg/dl), e quelli del colesterolo
LDL di 11 mg/dl (95% Cl: 8-12 mg/dl). E stata anche osser-
vata una relazione dose-dipendente tra le dosi di Psyllium
assunte (3-20.4 g/die) e la variazione del colesterolo totale
e LDL [6].

Fibra solubile da inulina

L'inulina & un polisaccaride formato da catene di fruttosio,
che si trova in diverse piante, in particolare dalla radice del-
la cicoria, ma anche dal tartufo bianco e dai tuberi di dalia.
Fra le proprieta che le vengono attribuite c’e quella di faci-
litare la digestione e di ridurre il gas intestinale aumentan-
do la densita di Bifidobatteri e diminuendo quella dei bat-
teri nocivi. Una volta ingerita, I'inulina raggiunge inalterata
I'ambiente intestinale, dove viene fermentata dalla flora
intestinale, in particolare dai Bifidobatteri, con la conse-
guente formazione di acidi grassi a catena corta, quali aci-
do acetico, acido propionico ed acido butirrico. Queste tre
molecole espleterebbero gran parte delle proprieta biolo-
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giche dell'inulina, esercitando sia un’azione diretta, per lo
piu protettiva, nei confronti degli enterociti, sia un‘azione
sistemica di natura energetica e metabolica (azione inibitri-
ce nei confronti dell’enzima HMG-CoA reduttasi, coinvolto
nella sintesi di colesterolo). Una meta-analisi recentemente
pubblicata ha dimostrato che la supplementazione di inu-
lina ha ridotto il colesterolo LDL (differenza media (MD):
-0.15; 95% Cl: -0.29, -0.02; p = 0.03). Inoltre, nei pazienti
diabetici, la supplementazione con inulina ¢ stata associa-
ta con una riduzione delle concentrazioni di insulina (MD:
-4.01; 95% Cl: -5.92, -2.09; p < 0.0001) e ha aumentato
il colesterolo HDL (MD: 0.07; 95% Cl: 0, 0.14; p = 0.05). Si
&, inoltre, vista, una tendenza alla riduzione della glicemia
(MD: -0.42; 95% ClI: -0.90, 0.06; p = 0.09) [7].

Fitosteroli non esteri

| fitosteroli sono componenti naturali della dieta umana; si
ritrovano in ottime quantita negli oli vegetali, nella frutta
a guscio e nei cereali. Nei paesi occidentali I'apporto di
fitosteroli con la dieta e simile a quello di colesterolo (150-
400 mg/die) ed aumenta di circa un 50% nei vegetariani.
Queste sostanze, strutturalmente e funzionalmente simili
al colesterolo animale, non vengono normalmente assorbi-
te, se non in piccolissima parte, a livello intestinale. Infatti,
sebbene fitosteroli e colesterolo siano strutturalmente si-
mili, essi vengono assorbiti e metabolizzati in modo diver-
so; i fitosteroli competono per I'assorbimento intestinale
riducendo cosi I'assorbimento del colesterolo.

| meccanismi molecolari coinvolti in questo processo non
sono ancora completamente noti, comunque e noto che
sia il colesterolo sia i fitosteroli necessitano della protei-
na Niemann-Pick C1- Like 1 (NCP1L1) per essere assorbiti
dagli enterociti. Negli enterociti il colesterolo viene este-
rificato grazie all’'enzima Acetyl-CoA Acetyltransferase 2
(ACAT2), stoccato nei chilomicroni e immesso nel sistema
linfatico attraverso la membrana baso-laterale, mentre il
colesterolo e i fitosteroli non esterificati vengono reimmes-
si nel lume intestinale. Questo meccanismo & responsabile
dell’assorbimento di circa il 50% del colesterolo, ma meno
del 5% di quello degli steroli vegetali e meno dello 0.5%
di quello degli stanoli vegetali.

La maggior parte dei fitosteroli assimilati viene direttamen-
te eliminata attraverso il fegato e il sistema biliare, percio,
alla fine, negli individui sani meno dell’1% viene trattenuto.
Una meta-analisi precedentemente pubblicata ha dimostra-
to che la somministrazione quotidiana di fitosteroli ai pasti
principali riduce i livelli di colesterolo LDL di 12 mg/dl (95%
Cl-0.39 a-0.23; p < 0.0001) rispetto a placebo [8].



Pharmanutrition
a@Functional Foods

Conclusioni

Per quanto detto sopra, appare chiaro che un prodotto
che contenga, nella stessa presentazione farmaceutica,
Psyllium, fibra solubile da inulina e fitosteroli non esteri
possa avere un buon effetto ipolipemizzante e, contempo-
raneamente, aiutare a regolarizzare il transito gastrointe-
stinale. Tuttavia, studi randomizzati e controllati non sono
ancora stati pubblicati, sarebbe interessante condurli per
testare quanto sia effettivamente la riduzione del profilo
lipidico in pazienti dislipidemici e che presentino, contem-
poraneamente, problemi di stitichezza. Questa triplice

componente potrebbe avere tutte le caratteristiche per
essere utile anche nella prevenzione cardiovascolare consi-
derando anche il fatto che la formulazione pud costituire
un passo avanti rispetto alla supplementazione con la sola
fibra alimentare nei pazienti in sovrappeso o obesi, ai quali
si riduce I'apporto calorico e normalmente vanno incontro
a stipsi. La formulazione potrebbe, infatti, essere di aiuto
alle diete ipocaloriche in quanto rallenta lo svuotamento
gastrico ed il transito attraverso il piccolo intestino ridu-
cendo il senso di fame e aumentando la durata del senso
di sazieta.
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di lattoferrina per il trattamento dell’acne

In mono o politerapia

Serafina Baietta, Cristiana Belloli, Alessandra Cantu, Giovanni Chiarelli, Adriana Ciuffreda,
Antonella Colombo, Delia Colombo, Simonetta Croci, Sandra Farina, Chiara Lovati, Marina Pomi,
Corinna Rigoni, Maria Cristina Visconti, Emanuela Wuhrer

DDI Donne Dermatologhe Italia - www.donnedermatologhe.it

L'acne e una dermatosi molto comune, caratterizzata dalla
comparsa di lesioni cutanee, quali i comedoni, le papule e
le pustole e, nelle forme pil gravi, anche di noduli e cisti,
che si sviluppa soprattutto durante I'adolescenza, ma che
puo comparire anche in eta preadolescenziale e adulta. Se-
condo le Linee Guida Europee del 2016 (Guideline for the
treatment of acne 2016) I'acne viene classificata in 4 tipi:
acne comedonica, acne lieve-intermedia papulo-pusto-
losa, acne intermedia-grave papulo-pustolosa nodulare,
acne grave nodulare conglobata.

L'acne lieve pud rimanere tale oppure assumere quadri im-
portanti ed evolvere nella forma moderata e in alcuni casi
lasciare esiti e soprattutto cicatrici piuttosto evidenti e di
difficile cura.

| momenti patogenetici dell’acne sono tradizionalmente
considerati quattro: produzione di una quantita maggiore
di sebo di composizione alterata rispetto alla norma, iper-
cheratosi dell'infundibulo pilo-sebaceo, flogosi, prolifera-
zione del Propionibacterium Acnes.

L'acne, inoltre, puo essere classificata in base alla presenza
di flogosi in acne non infiammatoria e acne infiammatoria:
le lesioni non flogistiche dell’acne volgare sono i comedoni
che possono essere aperti o chiusi; le forme caratterizza-
te da papule, pustole, noduli e cisti sono tipiche dell’acne
inflammatoria.

La terapia deve mirare a ridurre I'antibiotico-resistenza, a
ridurre I'incidenza delle forme gravi e quelle cicatriziali, a
promuovere il benessere dei pazienti acneici e a favorire
I'aderenza terapeutica e comprende numerosi presidi tera-
peutici, topici e sistemici, indirizzati al controllo dei diversi
fattori fisiopatologici implicati nella sua genesi.

Negli ultimi anni una ricerca sempre piu raffinata ha di
molto migliorato la terapia dermocosmetologica che oggi
rappresenta il primo approccio nell’acne lieve e un valido
complemento, sia nelle forme intermedie che in quelle se-
vere, ai trattamenti farmacologici, topici e sistemici; inoltre
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essa e importante nel favorire la compliance dei pazienti in
terapia con farmaci ad azione esfoliante e irritativa, come
per esempio i retinoidi e il benzoilperossido.

Alcuni di questi trattamenti infatti provocano effetti colla-
terali come xerosi, eritema, secchezza delle mucose, chei-
lite con fissurazioni della mucosa labiale, alterazioni della
funzione della barriera cutanea, alterazione proinfiam-
matoria dei cheratinociti (Del Rosso JQ 2013, Thiboutot
D 2013) che sono una delle cause maggiori di mancata
aderenza al trattamento.

L'armamentario dermocosmetologico non comprende
solo prodotti dedicati alla detersione, alla seboregolazione,
all'idratazione, alla fotoprotezione e al camouflage, ma si
awvale anche di prodotti specifici contenenti principi atti-
vi in grado di contrastare i quattro momenti patogenetici
dell’acne.

In questo studio é stata valutata I'efficacia, la compliance,
la gradevolezza e la tollerabilita, di un trattamento, in mo-
noterapia e in associazione ad altre terapie, con un dispo-
sitivo medico di classe IA a base di lattoferrina incorporata
in liposomi.

La lattoferrina, o lattotransferrina, & una glicoproteina glo-
bulare scoperta da Sorensen nel latte vaccino nel 1939.
Appartiene alla famiglia delle transferrine, viene prodotta
durante la lattazione (nel colostro e latte dove rappresen-
ta la principale proteina ~1 g/L) e in genere dalle cellule
epiteliali delle superfici mucose come componente di pri-
ma linea delle secrezioni esocrine nelle difese immunitarie
dei mammiferi (lacrime, saliva, secrezioni bronchiali e ga-
strointestinali).

La lattoferrina possiede due siti di legame per lo ione fer-
rico (Fe**) e capacita di legarlo 260 volte superiore alla
transferrina stessa; nella famiglia delle transferrine e I'u-
nica capace di chelarlo anche a pH acido e di resistere alla
degradazione proteolitica. Essa € anche in grado di legare
altri cationi bivalenti, in particolare lo Zn?* (Valenti 2004).
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La pelle acneica & inflammata, soggetta a colonizzazio-
ne batterica ma soprattutto, sia costituzionalmente sia a
sequito di trattamenti specifici, presenta alterazioni della
barriera cutanea (Del Rosso JQ 2013, Thiboutot D 2013);
la lattoferrina @ una proteina multifunzionale ed esplica
delle attivita che la rendono potenzialmente in grado di
contrastare tutti e 4 i momenti patogenetici dell’acne.

Ha infatti la capacita di modulare I'inflammazione in quan-
to chela il ferro che, durante I'infiammazione, si sposta dal
circolo ai tessuti determinando la produzione di citochi-
ne pro-inflammatorie: si assiste quindi a una diminuzione
dell’eritema, dell’edema flogistico e della risposta immuni-
taria cellulo-mediata (Conneely 2001, Cumberbach 2003,
Griffiths 2001, Legrand 2005).

La lattoferrina promuove la riepitelizzazione stimolando
direttamente, mediante specifico legame recettoriale di
membrana, la proliferazione e la migrazione dei cherati-
nociti, e proteggendo le cellule del derma dall’apoptosi,
stimola anche i fibroblasti e di conseguenza pud aiutare a
restituire integrita alla barriera cutanea (Takayama 2012).
Promuove infine la sintesi della acido-ialuronico-sintetasi,
la quale provvede alla sintesi endogena dell’acido ialuroni-
co (Saito 2011, Tang 2010).

Inibendo le metalloproteasi grazie alla chelazione dello
Zn* che agisce come catalizzatore, diminuisce anche il
fenomeno di degradazione dei componenti della matrice
cellulare, molto pronunciata soprattutto in situazioni di
stress ossidativo (Newsome 2007).

La lattoferrina ha anche attivita batteriostatica ed ¢ attiva
anche nei confronti del biofilm, quindi puo essere utile per
combattere il Propionibacterium Acnes, uno dei principali
responsabili dell’acne (Ammons 2013, Bellamy, 1992, Co-
vefas 2014); ma soprattutto & un chelante del ferro quindi
facilita il riassorbimento delle discromie da spremitura (Ar-
tym 2010, Brizzio 2012, lyer 1993, Musso 2015).

Ha un’importante attivita antiossidante che permette di
migliorare il colorito e la texture della cute, oltre a contra-
stare i radicali liberi che si sviluppano a causa dell’infiam-
mazione persistente.

In qualita di antiossidante la lattoferrina chela il ferro li-
bero evitando gli effetti pro-ossidanti del ferro stesso,
aiutando a prevenire le reazioni di perossidazione dei
radicali liberi basate sul ferro non controllato: a pH fi-
siologico la lattoferrina, legandosi al ferro, diminuisce lo
stress ossidativo sui tessuti, agendo da modulatore, ossia
donando il ferro quando serve e prelevandolo quando e
in eccesso. (Kitazawa 2006) Inoltre agisce anche come
“Directly scavenger for ROS”, legandosi direttamente ai
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radicali *OH ed eliminandosi con essi (Ogasawa 2014).
La lattoferrina all'interno del dispositivo medico & incorpo-
rata in liposomi secondo una particolare tecnologia, og-
getto di brevetto europeo, la Lipid's Technology: questa
permette alla lattoferrina di essere assorbita piu in profon-
dita e di essere maggiormente biodisponibile e piu protet-
ta nei confronti della denaturazione.

Solo tramite tecnologie di questo tipo la lattoferrina puo
arrivare integra al suo sito d'azione per consentire di espli-
care la sua efficacia nei confronti dell’acne (Ishikado 2005).

MATERIALI E METODI

La crema e stata applicata due volte al giorno, su tutto il
volto, preceduta da un lavaggio con il detergente, per una
durata complessiva di 6 settimane

Pazienti

Durante un periodo di circa 4 mesi (02/11/2016-

15/03/2017) 14 medici dermatologi hanno individuato

soggetti affetti da acne di vario tipo (91% etnia caucasica).

Sono stati raccolti 90 pazienti (55 f, 35 m) di eta compresa

tra 13 e 59 anni (eta media 23 anni) affetti da acne giova-

nile e tardiva, suddivisi in due categorie:

e 37 pazienti in monoterapia, trattati solo con lattoferrina
topica,

e 53 pazientiin politerapia, trattati con lattoferrina topica
in associazione ad altre terapie orali o topiche (isotreti-
noina, antibiotico, retinoidi).

Disegno dello studio e valutazione

Lo studio e stato condotto valutando il grado di infiamma-
zione e il grado di acne utilizzando una scala di valutazione
con grading da 0 a 3 (nessuno, lieve, moderato, acuto).

| dati sono stati raccolti alla visita di base (T0), dopo 3 set-
timane (T1) e dopo 6 settimane (T2).

Il trattamento & stato giudicato a livello di efficacia (Scarso,
Buono, Ottimo) sia dal punto di vista del medico, sia dal
punto di vista del paziente; infine & stata valutata la com-
pliance, la gradevolezza e la tollerabilita del trattamento
(Scarso, Buono, Ottimo) da parte del paziente.

Analisi statistica e risultati

| risultati dello studio sono stati analizzati mediante un'a-
nalisi statistica, facendo riferimento a valori medi; per va-
lutare la significativita & stato utilizzato il Test di Student
con P<0,05. La riposta clinica per quanto riguarda il grado
di inflammazione é stata di totale scomparsa della stessa
nel 34% dei casi.
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Grado inflammazione politrattati 2,2 14 0,7
Grado inflammazione monotrattati 1,8 1,3 0,7
Totale 2,0 1.4 0,7

Grado infiammazione - 0 nessuno, 1 lieve, 2 moderato, 3 grave

)
r

Grado inflammazione
2,5 -
M +t0

Grado inflammazione Grado infiammazione Totale
politrattati monotrattati

*P <0,01
| Fig 1 )

| o | | 2 |

Grado acne politrattati 1.8 1.4 0,8
Grado ache monotrattati 1,4 1,2 0,8
Totale 1,6 1,3 0,8

Grado acne - 0 nessuna, 1 lieve, 2 moderata, 3 grave
)

La tabella 1 e la figura 1 mostrano la media del grado di  La tabella 2 e la figura 2 mostrano la media del grado di
infiammazione a t0, t1 e t2 dei pazienti politrattati, mono-  acne a t0, t1 e t2 dei pazienti politrattati, monotrattati e

trattati e del totale dei pazienti. del totale dei pazienti.
La riposta clinica per quanto riguarda il grado di acne &  Lariposta clinica é stata una riduzione significativa del gra-
stata di totale scomparsa della stessa nel 26 % dei casi. do di acne soprattutto nei pazienti politrattati ma anche in
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Grado acne

Grado acne Grado acne Totale
politrattati monotrattati
[ Fig.2 ] <001
VALUTAZIONE EFFICACIA DELLA TERAPIA
Scarso Buono Ottimo

Giudizio medico 8 41 41

Giudizio paziente 12 35 43

Media 10 38 42

J
quelli monotrattati. (
La tabella 3 mostra |'efficacia della terapia valutata sia dal Compliance
medico che dal paziente che risulta essere praticamente 80 —
sovrapponibile: nel 6% dei casi é stata valutata scarsa, nel 20 69%
21% buona e nel 23% ottima. 60
Con riferimento ai parametri valutati direttamente dal 5o -
paziente, compliance (Figura 3), gradevolezza (Figura 4) 40 -
e tollerabilita (Figura 5), risulta che il trattamento, in gene- 30 27%
rale, & stato valutato (Figura 6) come ottimo nel 71% dei
. 20 -
casi, buono nel 26% e scarso nel restante 3%.
10 4%
o0 L

CONCLUSIONI s 5 ot
Lo studio ha evidenziato un miglioramento significativo carsa uona ttima
sia del grado di inflammazione che di acne oltre che un ) ) .
ottimo livello di accettazione in termini di compliance del m Valutazione compliance terapia
trattamento, gradevolezza e tollerabilita. J
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In media c'é stata una quasi totale remissione dell’infiam-
mazione e del grado di acne sia nei pazienti in monotera-
pia che nei pazienti in politerapia.

Possiamo quindi concludere che la lattoferrina in crema
puo essere utilizzata come coadiuvante nel trattamento
dell’acne, anche in monoterapia nell’acne lieve, o in as-
sociazione ad altri prodotti nell’acne moderata o severa,
dove, oltre a diminuire I'infiammazione e il grado di acne,
puo determinare anche un miglioramento per quanto ri-
guarda gli effetti avversi dati da questi prodotti.

La lattoferrina in crema ha inoltre dimostrato di non deter-
minare nessun effetto avverso e non contiene nessun com-
ponente che possa interagire con i raggi solari, cosa che
rende il medical device tranquillamente utilizzabile anche
durante la stagione estiva con un ottimo profilo di safety.
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Steatosi epatica non alcoolica: definizione

ed epidemiologia

La steatosi epatica non alcolica (non alcoholic fatty liver di-
sease - NAFLD) & una condizione clinica altamente prevalen-
te in popolazione generale interessando pit del 30% degli
adulti e circa il 15% dei bambini in popolazione generale,
con una prevalenza che arriva a raddoppiare nel paziente
obeso. La variante aggressiva della NAFLD, la steatoepatite
non alcolica (non alcoholic steatohepatitis - NASH) interessa
invece circa il 5% degli adulti ed il 20% degli obesi [1].

| principali fattori di rischio per la NAFLD sono il sovrappeso/
obesita, I'insulino-resistenza/diabete di tipo 2, I'ipertriglice-
ridemia (ed i relativi fattori dietetico-comportamentali scate-
nanti), nonché I'assunzione cronica di alcuni

(95%Cl: 1.46-2.98, p<0.001) relativamente allo stroke
ischemico (Figura 1). Peraltro, oltre ad aumentare il rischio di
malattia, la presenza di NAFLD sembra aumentare in modo
rilevante anche il rischio relativo di mortalita per cause car-
diovascolari (RR 1.46, 95%Cl 1.31-1.64, p<0.001) [5].

Gestione terapeutica della NAFLD

In attesa di terapie specifiche (in sviluppo), il trattamento
principale della NAFLD & attualmente il miglioramento dello
stile di vita finalizzato in particolare al calo ponderale ed alla
riduzione dell'insulino-resistenza [6]. Come atteso dall’epi-
demiologia dei fattori di rischio per NAFLD, gli stessi sugge-
rimenti previsti per la gestione della NAFLD sono quelli che

farmaci come i glucocorticoidi, gli estrogeni L . . . . .
sintetici, il metotrexate e la zidovudina [2]. Rischio relat.lvo dl.cor?narop?tla e stroke ischemico

La NAFLD richiede un approccio terapeutico in pazienti affetti da NAFLD

guanto pit rapido possibile in quanto da un .

lato & il primo step per lo sviluppo di alte- 8 Studio (autore) : 95% Cl Peso %
razioni irreversibili del parenchima epatico § Hamagushi et al. 2007 —i—-ﬁ 7.14(1,72;29,67) 15,26
fino a portare a cirrosi (ca. 1/3 dei casi di g Wong et al. 2011 - 1,15(1,09; 1,22) 31,27
NAFLD tende a diventare NASH, ed il 15% S ElAzeemetal. 2013 + 2,39(1,93;2,96) 30,60
di queste puo degenerare in cirrosil), men- 'g Francanzani et al. 2016 —— 2,44(1,05,569) 22,87
tre dall’altro la NAFLD costituisce di per sé ;":.5 Overall (l-squared = 96,6%, p = 0,000) <> 2,26 (1,04; 4,92) 100,00
un fattore di rischio per lo sviluppo di ma- |

lattie cardiovascolari [3] e di diabete di tipo M ; ' :

2, e dati preliminari suggeriscono che possa NAFLD  NO NAFLD

essere anche associata ad una maggiore in- |

cidenza di patologie oncologie epatiche ed Studio (autore) ! 95% cl Peso %
eXtra_epatiChe [4] % Hamagushi et al. 2007 —|—-—I 4,29 (1,39;13,17) 6,39
Una recente meta-analisi di 6 studi che han- a '

no incluso 25837 pazienti (dei quali 5953 af- ° Fl Azeem etal. 2013 -*_ 207138310 7673
fetti da NAFLD e 19884 controlli) ha mostra- g francanzanietal. 2016 T 133(049,363 1688
to come i pazienti affetti da NAFLD avessero % Overall (i-squared = 14,8%, p = 0,309) <> 2,09 (1,46; 2,98) 100,00
un rischio relativo di eventi cardiovascolari [

totali di 1.77 (95%CI 1.26-2.48, p<0.001). ' : | :

Specificamente il rischio relativo aumentava NAFLD NO NAFLD

a 2.26 (95%Cl: 1.04-4.92, p<0.001) per | (TEID Modiicata da Mahfood Haddad T et al. (5]
guanto riguardava le coronaropatie e a 2.09
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suggeriti dalle linee guida per la prevenzione delle malattie
cardiovascolari [7] (Figura 2) Quindi l'indicazione generale
& quella di prescrivere diete relativamente ipocaloriche (con
una quantita calorica realmente proporzionale al consumo
energetico), con carboidrati prevalentemente a basso indice
glicemico e riducendo al minimo il consumo di fruttosio,
alcool, grassi saturi e transinsaturi, e oviamente incremen-
tando I'attivita fisica in proporzione al grado di allenamento.
Sicuramente non dovra essere proscritto il consumo di caffe
che da una recente metanalisi di studi osservazionali sembra
associato ad un minor rischio di evoluzione fibrotica della
NAFLD [8].

A questo doveroso approccio crescenti evidenze sugge-
riscono che si possa considerare anche la prescrizione di
supplementi specifici o nutraceutici con dimostrata azione
epatoprotettiva per accelerare il miglioramento del quadro
epatologico sottostante o almeno per rallentarne I'evolu-
zione [9]. Tale razionale diventa tanto piu forte quanto si
impiegassero nutraceutici contemporaneamente attivi sulla
modulazione del rischio cardiovascolare.

Nutraceutici e NAFLD

Da un punto di vista nutraceutico sono poche le moleco-
le adeguatamente studiate per i loro effetti sulla NAFLD: fra
queste ricorderemo la silimarina, la vitamina E e la vitamina D.

Silimarina. La silimarina e un potente agente antiossi-
dante estratto dal cardo mariano (Silybum marianum) con
uno specifico tropismo per il fegato. La silimarina e in realta
un insieme di sostanze antiossidanti dei quali le pit con-
centrate sono sei flavolignani (silibina A e B - usualmente
in isoconcentrazione-, isosilibina, silidianina, silicristina, iso-
silicristina) ed un flavonoide (taxifolina) [10]. Di queste so-
stanze, quella con la maggiore concentrazione e gli effetti
biologici piu evidenti & la silibina, costituendo fino al 70%
della silimarina nelle sue forme diastereoisomeriche silibina
A e silibina B [11].

La silimarina ha una scarsa biodisponibilita orale, sia per uno
scarso assorbimento a livello intestinale che per un eleva-
to metabolismo di primo passaggio epatico [12]. Tuttavia
guesta limitazione puo essere bypassata con la tecnica far-
maceutica, ad esempio complessando la silimarina in un fi-
tosoma con fosfatidilcolina, che ne aumentino la solubilita
mantenendone le proprieta antiossidanti [13].

La silimarina & indubbiamente uno dei nutraceutici di origine
vegetale piu studiato nel paziente epatopatico, anche severo
(HCV positivo, cirratico) [14]. | meccanismi farmacologici tra-
mite i quali la silimarina esercita la sua azione epatoprotettiva
nei pazienti affetti da NAFLD sono numerosi e riassunti in
tabella 1 [15], nella quale sono evidenziati anche quelli che
pOssono avere un impatto positivo sulla salute vascolare.

-

* Trigliceridi -50%

e Glicemia/IR

* Pressione arteriosa

* Microinfiammazione

¢ Indici di NAFLD

e Colesterolo LDL \ 4

e Lipoproteina (a) 0%
S

* Colesterolo HDL 10%

Impatto relativo della modificazione dello stile di vita su fattori
di rischio associati alla NAFLD

o
100% i
N
=
(U]
« NAFLD/NASH =
* Rischio CV o
_— o
e Rischio DM2 N
¢ Rischio oncologico _S
A 4 E
°
0% S
S

Modlificata da Cicero AF, Fogacci F [9]
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EFFETTI BIOLOGICI DELLA SILIMARINA COINVOLTI NELLA SUA AZIONE

EPATOPROTETTIVA NEI PAZIENTI AFFETTI DA NAFLD

Effetto Meccanismo d’azione

Antiossidante e Attivita scavenger diretta*
¢ Ottimizzazione della funzione mitocondriale*

e Attivazione di molecole protettive come HSPs, tioredoxina e sirtuine

¢ |nibizione dell’attivita di NF-kB
e Riduzione sintesi citochine proinfiammatorie (IL-1, IL-6, TNF-c., TNF-y)*

Antinfiammatorio

Antipoptotico * Modulazione del rilascio di caspasi e dell'effetto del TNF-a.

¢ Inibizione della conversione delle cellule stellate in fibroblasti
e Down-requlation dell’espressione di geni profibrotici (procollagene Ill, TGF-B)

Antifibrotico

Endocrino-metabolico e Attivazione parziale dei recettori per gli estrogeni*

¢ Azione insulino-sensibilizzante*

e Azione PPAR-gamma agonista*

e Aumento dell’espressione di GLUT4 sulla superficie cellulare*
¢ |nibizione della Idrossi-Metil-Glutaril Coenzima A reduttasi*

Coleretico

e Up-requlation della pompa di esportazione dei sali biliari*

* Effetti potenzialmente positivi sulla salute vascolare

J

| dati disponibili mostrano I'abilita della silimarina (som-
ministrata da sola, o quasi sempre in associazione a bassi
dosaggi di vitamina E) di migliorare insulino-resistenza e
marcatori indiretti di epatosteatosi (Hepatic Steatosis Index,
Lipid Accumulation Product) gia dopo 3 mesi di trattamen-
to [16].

In un recente studio multicentrico randomizzato in dop-
pio cieco di fase 3 condotto su 180 pazienti con diagnosi
istologica di NAFLD/NASH la somministrazione di silibina
e vitamina E (silibina 188 mg, fosfatidilcolina 388 mg, vi-
tamina E 180 mg) per 12 mesi ha determinato la norma-
lizzazione delle transaminasi, la riduzione significativa dei
livelli di gamma-glutamil-transferasi e del grado di stea-
tosi epatica ecograficamente determinata (particolarmen-
te evidente in un quinto dei pazienti trattati e monitorati
con una seconda biopsia). Il miglioramento dei parametri,
come atteso, e stato proporzionale al miglioramento della
glicemia a digiuno, dell'insulinemia basale e dell'indice di
insulino-resistenza) [17].

Esiste anche un dato preliminare che mostra come la sup-
plementazione con 420 mg/die di silimarina ha ridotto il

Anno Il, N. 3 - Settembre 2017 .................

rischio di mortalita a 4 anni in pazienti affetti da cirrosi,
con particolare effetto protettivo sulle cause epatiche [18].
La tollerabilita globale & usualmente buona, anche per alti
dosaggi e somministrazione a lungo termine [19]. Per que-
sto motivo le linee guida dalla Mayo Clinic sugli integratori
alimentari classifica I'impiego della silimarina per I'epato-
protezione come grado B (“Good scientific evidence for this
use”) [20].

Di particolare interesse da un punto di vista cardiometa-
bolico e I'effetto clinico della silimarina sul controllo me-
tabolico del paziente diabetico. Una recente meta-analisi
di 5 trials clinici controllati che hanno arruolato 270 pa-
zienti ha mostrato come la somministrazione di silimarina
migliori significativamente il controllo glicemico a digiuno
(-26.86mg/dL; 95% Cl -35.42-18.30) ed i valori di emo-
globina glicata (-1.07; 95% Cl -1.73-0.40) (Figura 3) [21],
plausibilmente per |'azione insulino-sensibilizzante di que-
sto nutraceutico.

Vitamina E. Un altro nutraceutico ampiamente testato
nel paziente affetto da NAFLD, anche se quasi sempre in



Pharmanutrition
a@Functional Foods

Miglioramento di emoglobina glicata (espresso in %) e glicemia a digiuno
(espressa in mg/dL) nei pazienti diabetici trattati con silimarina

Studio Silimarina Controllo Peso Differenza media Differenza media
(autore) Media DS Totale Media DS Totale IV, random, 95% Cl 1V, random, 95% Cl
1.1.1 HbA1c

Huseini et al. 2006 6,78 1,05 25 945 216 25 18,7% -2,67% [-3,61%; -1,73] -

Fallahzadeh etal. 2012 -0,18 0,72 28 -0,19 11,2379 28 25,2% 0,011-0,52; 0,54]

Hussain 2007 7,45 0,8 18 8,71 0,6261 20 26,3% -1,26 [-1,72; -0,80]

Velussi et al. 1997 72 0,2 30 8 0,3 30 29,8% -0,80(-0,93; -0,67] [ ]
Subtotal (95% Cl) 101 103 100,0% -1,07 [-1,73; -0,40] 4
Test per effetto globale = 3,15 (p= 0,002)
1.1.2 Glicemia a digiuno

Huseini et al. 2006 133 39 25 188 48 26 10,0% -55,00 [-78,96; -31,04] ¢——

Fallahzadeh etal. 2012 -3,43 49,9536 28 -1 57,252 28 17% 7,57 [-20,57; 35,71]

Hussain 2007 167,58 2,34 18 193,14 3,6 20 45,0% -25,56 [-27,47; -23,65] -

Velussi et al. 1997 165 1 30 193 17 30 37,7% -28,00 [-34,09; -21,91] —a—
Subtotal (95% ClI) 101 104 100,0% -26,86 [-35,42; -18,30] e
Test per effetto globale = 6,15 (p< 0,00001)

T T T T

20 -10 0 10 20

Silimarina Controllo

Modificata da Vonoreanu L et al. [21]

associazione alla silimarina, & la vitamina E (alfa-tocofe-
rolo). Il dosaggio piu efficace per ridurre I'inflammazio-
ne e la fibrosi epatica e 40 volte superiore alla RDA (800
Ul/die), tuttavia dosaggi di 20 volte superiori (400Ul/die)
sono associati ad aumento del rischio di mortalita per tutte
le cause, quindi probabilmente, data la necessita di impo-
stare terapie di lunga durata, & necessario limitare I'im-
piego della vitamina E a dosaggi piu sicuri associandola
ad altri principi attivi probabilmente efficaci nella gestione
della NAFLD [22]. Una recente meta-analisi di 16 trials cli-
nici controllati ha infatti dimostrato che la somministrazio-
ne a lungo termine di Vitamina E a basso dosaggio e da
sola (= non in associazione ad altre vitamine antiossidanti)
e in grado di ridurre il rischio di infarto del miocardio (RR
0.82; 95%Cl, 0.70-0.96; p= 0.01) [23]. Inoltre un‘altra
metanalisi che ha coinvolto 303 soggetti arruolati in sette
studi ha dimostrato come la supplementazione con vita-
mina E sia associata ad un aumento della vasodilatazione
flusso-mediata di ca. il 2.5% [24] (Figura 4). Questo ri-
sultato & importante dato che e stato stimato che ad un
1% di miglioramento della vasodilatazione flusso-mediata
sarebbe associata una riduzione del rischio cardiovascolare
del 12% [25]!

24—

Vitamina D. La vitamina D (1,25 colecalciferolo) & un or-
mone secosteroide che gioca un ruolo fondamentale nel
metabolismo minerale, ma anche nella regolazione di rispo-
sta immunitaria, differenziazione cellulare ed infiammazio-
ne, con importanti ripercussioni sia sulla salute del fegato
che cardiovascolare.

Il deficit di vitamina D e I'epatosteatosi non alcolica potreb-
bero essere associati solo per |'elevata prevalenza di entram-
be le condizioni in popolazione generale. Tuttavia recenti
evidenze epidemiologiche mostrano come in pazienti affetti
da NAFLD siano piu frequentemente deficitari di vitamina D
rispetto alla popolazione generale, ed i livelli di vitamina D
circolanti sono proporzionali al grado di evoluzione fibrotica
della NAFLD [26]. La tabella 2 sintetizza le prove disponibili
che legano da un punto di vista fisiopatologico la vitamina
D e la NAFLD, giustificando la supplementazione di vitamina
D nei pazienti affetti da questa tipologia [27,28]. L'integra-
zione peraltro é giustificata dalla virtuale assenza di effetti
collaterali per i dosaggi non farmacologici della supplemen-
tazione, perché la carenza di vitamina D & quasi pandemica,
e per le azioni positive che la vitamina svolge non solo a li-
vello dell’apparato osseo e del fegato, ma anche sul sistema
immunitario e cardiovascolare [29,30].

.................. Anno Il, N. 3 - Settembre 2017
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Effetto della supplementazione con vitamina E sulla vasodilatazione flusso-mediata

Studio FMD (95% ClI) Peso
Economides (2005) B } -1,30(-2,78; 0,18) 13,04
Simons (1999) — — i -0,30(-1,34;0,74) 13,56
Economides (2005) <l.— } 0,50 (-0,92; 1,92) 13,11
Neunteufl (2000) ——lﬁ]— 1,10 (-2,06; 4,26) 10,30
Kugiyama (1999) —:.— 2,67 (1,58; 3,76) 13,51
Borovnicar (2000) —.— 2,90 (1,18; 4,62) 12,71
Skyrme-Jones (2000) }—.— 4,30 (2,48; 6,12) 12,57
Paolisso (2000) i ——p— 10,51 (7,86; 13,16) 11,20
Overall (I-quadro = 92%, p<0,001) -<}> 2,42 (0,46; 4,37) 100,00
| : | | |
-5 0 5 10 15

_J

-

MECCANISMO PROPOSTO

MECCANISMI FISIOPATOLOGICI CHE LEGANO VITAMINA D E NAFLD

PROVE A SUPPORTO

MIGLIORAMENTO
INSULINO-SENSIBILITA

Topi privi di recettori per la vitamina D sono insulino-resistenti

La vitamina D modula la trascrizione del gene per I'insulina

Il deficit di vitamina D peggiora la risposta secretoria delle beta-cellule in risposta a carico glucidico
La vitamina D migliora il trasporto di glucosio nelle cellule muscolari

La vitamina D up-regola la traslocazione del trasporto glucidico 4 (GLUT4) e I'impiego di glucosio
da parte degli adipociti

RIDUZIONE
INFIAMMAZIONE
DEL TESSUTO ADIPOSO

Livelli piu alti di vitamina D epatica sono associati a maggiori livelli di adiponectina (inversamente
proporzionale alla flogosi adipocitica)

In modelli animali la supplementazione con vitamina di riduce la quantita di IL-6 negli adipociti

Il trattamento di adipociti umani con vitamina D inibisce NF-kB e riduce il rilascio di citochine
proinfiammatorie

La vitamina D inibisce la chemotassi dei macrofagi ed aumenta |'espressione dell’adiponectina nei
preadipociti.

DELLA FIBROSI EPATICA

RIDUZIONE o || deficit di vitamina D causa attivazione dei recettori di tipo Toll ed esacerba I'inflammazione epatica

DELLA INFIAMMAZIONE o Lilluminazione artificiale in ratti riduce il grado di infiammazione ed apoptosi epatica

EPATICA e L'espressione del recettore per la vitamina D sui colangiociti & inversamente proporzionale alla
severita della steatosi ed agli score di NAFLD

RALLENTAMENTO e La vitamina D inibisce in vitro la proliferazione delle cellule stellate epatiche

La vitamina D riduce i livelli di marcatori pro-fibrotici (TIMP-1) e la produzione di collagene
di tipo I in culture cellulari di cellule stellate epatiche
Topi knockout per il recettore della vitamina D sviluppano spontaneamente fibrosi epatica
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Supplementazione con vitamina D e riduzione dei livelli circolanti di proteina C ad alta sensibilita

Studio WMD (95% Cl) Peso%
Chandler (2014) : —— 0,08 (-0,36; 0,52) 13,54
Breslavsky (2013) —- : -3,00 (-3,44; -2,56) 13,54
Asemi (2013) L 1 -2,91 (-5,05; -0,77) 8,80
Wamberg (2013) 'm 0,90 (-567:387) 3,58
Rahimi-Ardabili (2013) l —— 0,17 (-0,65; 0,99) 12,77
Sokol (2012) —— -1,20(-2,01; -0,39) 12,79
Shab-Bidar (2012) —- -1,38 (-2,06; -0,70) 13,10
Hurst (2010) —:l— -0,85 (-1,89; 0,19) 12,19
Jorde (2010) i I 0,20 (-1,68; 2,08) 9,58
Bjorkman (2009) : 2,87 (-29,25; 34,99) 0,11
Overall (I-squared = 92,1%; p = 0,000) G -1,08(-2,13;-0,03) 100,00
I I I ! I I

-6 -4 2

hsPCR (mg/dL)

J

Alcuni studi clinici dimostrano che la supplementazione
quotidiana con vitamina D migliora I'insulino-resisten-
za ed i parametri correlati in pazienti affetti da NAFLD
[31,32].

Ma ancora una volta, la supplementazione di vitamina
D puo avere risvolti positivi anche a livello cardiovasco-
lare. Infatti, mentre la sua carenza & stata associata ad
un maggio rischio di ipertensione e di invecchiamento
vascolare, la sua supplementazione al contrario ridur-
rebbe significativamente i livelli di proteina C reattiva ad
alta sensibilita, noto fattore di rischio indipendente per
malattie cardiovascolari, come dimostrato dalla metana-

lisi di 10 studi che hanno coinvolto 924 partecipanti [33]
(Figura 5).

Conclusione

In assenza di terapie specifiche disponibili, alcuni nutraceu-
tici possono avere un ruolo importante nel migliorare i qua-
dri di NAFLD in associazione ad un regime alimentare e ad
uno stile di vita improntato al calo ponderale. In particolare,
sembrano molto convincenti i dati relativi a silimarina, vita-
mina E e vitamina D, tutti nutraceutici dotati sia di attivita
epatoprotettrice che di azioni positive sull’apparato cardio-
vascolare.
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Razionale formulativo di un nutraceutico
ipocolesterolemizzante ed aderenza
a linee guida e consensus internazionali:

il caso di Ezimega Plus
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Linee guida ESC/EAS, Claim EFSA e riso rosso
fermentato

Le linee guida della societa europea di cardiologia (ESC)
ed aterosclerosi (EAS) nel 2016 hanno rinnovato la loro
posizione sul razionale di impiego di alcuni nutraceutici
per I'ottimizzazione della colesterolemia nell’'ambito della
gestione del rischio di sviluppare malattia cardiovascolare.
Fra questi particolare enfasi e stata data alla possibilita di
utilizzare in pazienti ipercolesterolemici con valori o livello
di rischio aumentati (ma non tanto da dover essere trattati
con statine) estratti di riso rosso fermentato (RRF) [1].

Il RRF & un nutraceutico derivato dalla fermentazione del
riso (Oryza sativa) dovuta ad alcuni lieviti (Monascus pur-
pureus, M. pilosus, M. floridanus o M. ruber). Il RRF contie-
ne zuccheri (25-73%, in particolare amido), proteine (14-
31%), acqua (2-7%), acidi grassi (1-5%), pigmenti (quali
rubropunctamina, monascorubramina, rubropunctatina),
steroli, isoflavoni e polichetidi [2] Durante la fermentazio-
ne, il lievito arricchisce il riso di un complesso di sostanze
con importante attivita ipolipemizzante, tra cui polichetidi
come le monacoline. Generalmente, gli integratori deriva-
ti dal RRF contengono una concentrazione di monacoline
superiore a 1.9% [3]. A seconda delle condizioni del tipo
di fermentazione e del tipo di lievito, si possono formare
diversi tipi di monacoline (compactina, monacolina M, L,
J, X) e il sottotipo monacolina K, sulla base della quale si
usa standardizzare gli estratti (Figura 1). Il meccanismo di
azione ipolipemizzante del RRF e dovuto all’inibizione re-
versibile sull’enzima 3-idrossi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-
CoA) reduttasi (enzima chiave nella sintesi endogena del
colesterolo) esercitato dalle monacoline [4].

L'effetto ipolipemizzante del RRF & stato confermato da di-
verse meta-analisi di studi clinici randomizzati e in doppio
cieco. La meta-analisi piu recente include 20 sperimenta-
zioni volte a valutare I'efficacia e il profilo di sicurezza di
questo nutraceutico e ha portato alla conclusione che (in

25—
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m Formula chimica della monacolina K

J

un tempo da 2 a 24 mesi) il RRF riduce la concentrazione di
colesterolo LDL di 39 mg/dL rispetto al placebo, una quota
non dissimile da quella delle statine di vecchia generazio-
ne (pravastatina 40 mg, simvastatina 10 mg, lovastatina
20 mg). Il dosaggio utilizzato variava da 1200 mg a 4800
mg/die, corrispondenti a 4.8-24 mg di monacolina K. Per
quanto riguarda il profilo di sicurezza, I'incidenza di innal-
zamento degli indici di danno epatici e renali e risultata
compresa tra lo 0% e il 5% in entrambi i gruppi di trat-
tamento (RRF e controllo). Non sono stati segnalati casi di
rabdomiolisi o miopatia [5].

Il RRF & stato, inoltre, studiato per valutare la sua efficacia
nella riduzione del rischio cardiovascolare in pazienti an-
ziani in prevenzione secondaria. In uno studio condotto
in Cina, che ha coinvolto 66 ospedali, un totale di 4780
pazienti (dei quali 1445 di eta compresa tra 65 e 75 anni),
con storia clinica di infarto del miocardio sono stati rando-
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mizzati tra RRF e placebo e sono stati sequiti per circa 7
anni. | pazienti trattati con RRF hanno ottenuto una ridu-
zione del rischio cardiovascolare (31.0%, p=0.04), del ri-
schio di morte per ogni causa (31.9%, p=0.01), del rischio
di infarto (44.1%, p=0.04), necessita di bypass (48.6%,
p=0.07) rispetto al placebo [6].

'assunzione di RRF ¢ associata a riduzione degli indici di
flogosi vascolare e della funzione endoteliale aumentando
la dilatazione flusso-mediata (FMD) e diminuendo la rigi-
dita arteriosa (PWV). Dato il meccanismo d'azione non e
tuttavia da escludere che I'RRF possa indurre mialgie nei
rari pazienti realmente statino-intolleranti [7].

In funzione del profilo di sicurezza ed efficacia al RYR (ti-
tolato il 10 mg di monacolina K) ¢ stato attribuito un
claim salutistico dall’'EFSA [8]. ed il suo impiego & stato
classificato come raccomandabile (Classe di raccoman-
dazione A, livello di evidenza A) dal documento mul-
tisocietario italiano [9] ed internazionale [10] sull'impiego
dei nutraceutici ipolipemizzanti.

Come potenziare l'effetto del riso rosso fer-
mentato?

Esistono diversi razionali per potenziare |'efficacia ipoli-
pemizzante e/o vasoprotettiva del riso rosso fermentato.
Dato che il RRF ha un meccanismo d’azione statino-simi-
le, aumentare il dosaggio oltre il 10 mg di monacolina/
die (oltre ad essere illegale e potenzialmente associato ad
effetti collaterali) non portera ad importanti aumenti di

efficacia in termini di riduzione della colesterolemia per
la nota legge del 6 (per la quale al raddoppio della dose
di principio attivo la colesterolemia LDL si riduce solo di
un 6%).

Da un punto di vista nutraceutico, seguendo sempre
quanto citato dai precedenti documenti di consensus [9-
10], si puo pensare di associare sostanze sinergiche al RRF
nel migliorare il quadro lipidico e/o nel ridurre il rischio
residuo relativo a fattori extra-colesterolo. Nel caso di
Ezimega Plus, per quanto riguarda I'aspetto lipidico, la
scelta & ricaduta sugli acidi grassi polinsaturi della serie
omega 3 (EPA/DHA) e sul policosanolo (Figura 2). | docu-
menti di consensus intersocietari hanno classificato I'im-
piego di EPA e DHA, sia da soli che in associazione al RRF
come nutraceutici di classe A/evidenza A, per I'azione
ipolipemizzante, antiaggregante, antinfiammatoria e di
prevenzione cardiovascolare. | policosanoli estratti dalla
canna da zucchero, da soli non sarebbero consigliati, ma
tornano ad essere classificati come di classe A/eviden-
za A quando associati al RRF per I'efficacia e sicurezza
di impiego di tale associazione in numerosi trials clinici
controllati [11].

A completare I'azione ipolipemizzante della Monacolina
K, I"azione antiossidante e vasoprotettiva del Resveratro-
lo, potenziata dalla presenza di Coenzima Q 10 e Vita-
mine del gruppo B.

Il risultato finale & che in uno studio controllato contro ap-
proccio nutraceutico standard la formulazione proposta

f
EZIMEGA PLUS

Riso rosso
fermentato

MONACOLINA K
10 mg

RESVERATROLO
10 mg

A

-
Azione ipolipemizzante
potenziata da
e EPA/DHA
e Policosanoli
J
-

Azione vasoprotettiva
potenziata da

e Coenzima Q10

e Acido folico + Vitamine gruppo B

m Razionale di associazione di pit nutraceutici ad azione ipolipemizzante e vasoprotettiva: il caso di Ezimega Plus
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ha portato ad un significativo miglioramento della cole-
sterolemia LDL (atteso dalla letteratura disponibile) asso-
ciato ad un miglioramento di un biomarcatore strumen-
tale validato di invecchiamento vascolare, la pulse wave
velocity (Figura 3) [12].

In conclusione, la strutturazione di nutraceutici combinati
sulla base delle evidenze scientifiche disponibili circa gli
effetti clinicamente misurabili dei componenti garantisce
I'ottenimento di risultati positivi e tangibili nell’'utente fi-
nale.
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