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ABSTRACT: | pazienti nefropatici sono caratterizzati da una piu elevata morbilita e mortalita cardiovascolare
rispetto alla popolazione generale. Per approfondire la comprensione di tale fenomeno & necessario prendere in
considerazione i fattori di rischio caratteristici dello stato uremico, come lo stress ossidativo e l'inflammazione
cronica di basso grado. Inoltre, in nefrologia sono state riportate differenze di genere, poiché & stato osservato
che la malattia renale cronica ha una prevalenza maggiore nei soggetti di sesso maschile rispetto a quelli di sesso
femminile. L'utilizzo di un integratore alimentare orale (OFS) contenente composti naturali bioattivi da Capsicum
annuum L., Garcinia cambogia, Centella asiatica L., carciofo e Aesculus hippocastanum L, praticamente privi di
effetti collaterali, ma ricchi di proprieta antiossidanti e antiradicaliche, potrebbe rappresentare un valido
coadiuvante terapeutico nella gestione clinica dei pazienti nefropatici. L'analisi quantitativa eseguita in vitro su
tali composti ha mostrato che esprimevano una buona attivita antiossidante totale (7,28 equivalenti di acido
gallico) e antiradicalica (superiore all'80%).

Nel presente studio, sono stati arruolati 23 pazienti nefropatici di sesso maschile e 10 soggetti sani di sesso
maschile (gruppo di controllo), omogenei per parametri quali eta e composizione corporea, e sono stati istruiti
ad assumere 3 cps/die dell’OFS selezionato, per 5 settimane. Alla fine dello studio, il gruppo di pazienti
nefropatici ha mostrato una riduzione statisticamente significativa dei seguenti parametri laboratoristici:
colesterolo totale (TC) (p=0,044), indice aterogenico TC/colesterolo-HDL (p=0,010), parametri inflammatori
(proteina C-reattiva, p=0,048 e velocita di sedimentazione eritrocitaria, p=0,019), pressione sistolica (p=0,044) e
diastolica (p=0,003). Per quanto riguarda la composizione corporea, & stato osservato un aumento della % di
acqua corporea totale (p=0,035) con ridistribuzione della % di acqua extracellulare (p=0,030) e di acqua
intracellulare (p=0,049). Nel gruppo di controllo, & stata inoltre osservata una riduzione della % di massa grassa
(p=0,017) e dell'acqua extracellulare (p=0,047). Pertanto, I’OFS testato puo rappresentare una valida terapia
coadiuvante per contrastare le comorbidita legate all'uremia.
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1. Introduzione

Durante l'ultimo secolo & stato osservato un aumento sostanziale dell'incidenza delle malattie cronico-
degenerative non trasmissibili (NCD), come le malattie cardiovascolari (CVD), la malattia renale cronica (CKD), il
diabete mellito (DM) e il cancro [1, 2]. Attualmente, tali patologie rappresentano la principale causa di morte sia
nei paesi sviluppati che in quelli in via di sviluppo [3]. In questo contesto, la prevenzione, soprattutto attraverso
una dieta sana e uno stile di vita attivo, diventa di fondamentale importanza [4, 5]. Tra le malattie cronico-
degenerative non trasmissibili, la CKD rappresenta un problema di salute con un impatto mondiale significativo,
la sua prevalenza globale & stimata trail 7 e il 12% [6]. L’aumento della sua prevalenza, soprattutto negli ultimi
anni, e correlato a diversi fattori. Tale incremento risultata correlato non solo all'invecchiamento globale della
popolazione mondiale [7] ma anche al concomitante aumento della prevalenza di altri fattori di rischio come
I'ipertensione arteriosa (AH), il DM e la sindrome metabolica, oltre che alla maggiore attenzione che vene posta
alla sua diagnosi [8].

| pazienti affetti da CKD presentano frequentemente una serie di comorbidita, prevalentemente a livello
cardiovascolare (CV), tanto che é stata definita una nuova entita clinica denominata "sindrome cardiorenale di
tipo IV", caratterizzata dalla presenza di insufficienza renale cronica che induce una riduzione della funzione
cardiaca, una ipertrofia ventricolare sinistra e un aumento del rischio di sviluppare complicanze CV [9].

Tra i fattori legati alla disfunzione cardiaca nei pazienti con CKD [10], devono essere considerati il sovraccarico di
volume e I'aumento della pressione sanguigna in quanto contribuiscono a generare una ipertrofia ventricolare
sinistra [11]. Infatti, i pazienti con CKD mostrano un'elevata prevalenza di AH, principalmente correlata
all'espansione del volume extracellulare [12]; a sua volta, questo induce un declino della funzione cardiaca [13].
Uno studio ha evidenziato come, in questi pazienti, i valori della pressione arteriosa sistolica siano positivamente
correlati all'espansione del fluido extracellulare mentre quest'ultima e inversamente correlata alla velocita di
filtrazione glomerulare (GFR) [14]. Altri fattori di rischio CV tipici dello stato uremico sono l'inflammazione cronica
di basso grado, l'iperomocisteinemia [15, 16], linsulino-resistenza e la sindrome da malnutrizione-
inflammazione-aterosclerosi (sindrome MIA) [17, 18], che contribuiscono ad accelerare il processo
aterosclerotico. Inoltre, il progressivo accumulo di tossine uremiche nell'organismo, che aumenta al diminuire
della eGFR, svolge un ruolo chiave nelle alterazioni CV [19-21].

L’accumulo delle tossine uremiche & direttamente correlato alla progressione della CKD, questa correlazione
viene esercitata attraverso diversi meccanismi come la fibrosi renale, la perdita delle difese antiossidanti, la
disfunzione e I'apoptosi delle cellule tubulari renali e delle cellule endoteliali, contribuendo alla generazione e
alla propagazione dello stato inflammatorio cronico di basso grado che caratterizza questa patologia [22 - 24].
Per quanto riguarda l'incremento dello stress ossidativo (OS), che puo essere osservato in pazienti con CKD [25],
e importante considerare che il rene rappresenta uno degli organi piu metabolicamente attivi, che lo rende
particolarmente vulnerabile al danno ossidativo [26 - 29].

E interessante notare che sono state documentate differenze di genere nel campo della nefrologia e, a questo
proposito, le donne sembrano essere protette dallo sviluppo di malattie renali allo stadio terminale (ESRD) [30,
31]. Uno studio di screening ha evidenziato come l'incidenza cumulativa di ESRD sia inferiore nelle donne in eta
riproduttiva e inizi ad aumentare 10 anni dopo rispetto agli uomini [31]. Cio é stato confermato in uno studio
sulla popolazione giapponese, che ha sottolineato che l'incidenza e la prevalenza di ESRD era piu alta negli uomini
rispetto alle donne e che I'eta media all'inizio della terapia sostitutiva renale era piu alta [30, 31].

Negli ultimi anni, numerosi studi in vitro e in vivo si sono concentrati sulla ricerca di composti bioattivi naturali,
che sarebbero idealmente privi di effetti collaterali e aumenterebbero il potenziale terapeutico dei trattamenti
standard, oltre ad avere un ruolo preventivo nello sviluppo di comorbidita nella CKD [32].

Ad oggi sono noti piu di 5000 fitocomposti e si stima che un gran numero di questi sia ancora da scoprire [33].
Tra questi vi sono vitamine, minerali, flavonoidi, acidi fenolici, alcaloidi e carotenoidi [34 - 36]. Diverse classi di
fitocomposti agiscono sull'organismo attraverso vari meccanismi e, a seconda del loro contenuto di polifenoli e
antiradicalici, svolgono diversi ruoli antiossidanti, cardioprotettivi, antiproliferativi, antinflammatori ed
epatoprotettivi.

In particolare, l'integratore alimentare orale (OFS) utilizzato nel presente studio contiene una serie di estratti
vegetali secchi: Capsicum annuum L., che stimola il metabolismo; Garcinia cambogia, utilizzato come potenziale
agente antiobesogeno [37, 38]; Centella asiatica L., che migliora i parametri microcircolatori [39, 40]; Cynara
scolymus L. o carciofo, che ha funzione antiossidante e depurativa; e l'estratto di corteccia di Aesculus
hippocastanum L., che migliora la regolarita dei movimenti intestinali e la funzionalita dell'apparato digerente.
Il presente studio si propone di valutare il potenziale effetto benefico dell’OFS selezionato, sul rischio CV e sulla
composizione corporea, nei pazienti di sesso maschile affetti da CKD rispetto ai controlli sani.



2. Materiale e metodi

Lo studio & stato strutturato in due fasi:
- Fase in vitro: caratterizzazione qualitativa e quantitativa HPLC-DAD dei composti attivi presenti nell'OFS
selezionato, seguita dalla valutazione delle sue proprieta antiossidanti e di scavenger di radicali liberi.
- Fase in vivo: somministrazione dell'OFS caratterizzato a pazienti affetti da CKD e soggetti sani (gruppo di
controllo).

2.1. Integratore alimentare orale, contenuto totale di polifenoli e capacita antiossidante in vitro

L'OFS utilizzato nel presente studio contiene una serie di estratti vegetali secchi: Capsicum annuum L. presente
in 60 mg, Garcinia cambogia presente in 60 mg, Centella asiatica L. presente in 100 mg, Cynara scolymus L. o
carciofo presente in 60 mg ed estratto di corteccia di Aesculus hippocastanum L. presente in 80 mg. L'OFS &
formulato in capsule, prodotte in condizioni accuratamente controllate. | controlli vengono eseguiti
continuamente durante tutto il processo e garantiscono che le capsule siano conformi ai piu elevati standard di
qualita. Gli eccipienti utilizzati sono biossido di titanio (2,0000%) e gelatina (gsp 100%). Questo OFS é stato
registrato presso il Ministero della Salute Italiano con il numero 79086.

L'estrazione di 400 mg di OFS polvere e stata effettuata in 4,0 ml di H,O regolata a pH 2,4 mediante l'aggiunta di
HCOOH. L'estratto e stato agitato a temperatura ambiente per 30 min, centrifugato a 14.000 rpm per 5 min e
analizzato.

2.1.1. Analisi HPLC-DAD

Le analisi di flavonoli, acidi idrossicinnamici e cumarine sono state condotte utilizzando un cromatografo liquido
HP 1100 L dotato di rilevatore DAD e gestito da una workstation HP 9000 (Agilent Technologies, Palo Alto, CA,
USA). | composti sono stati separati utilizzando una colonna LUNA C18 da 250 x 4,6 mm id 5 pu m (Phenomenex,
USA). Gli spettri UV/Vis sono stati registrati nell'intervallo 190-600 nm e i cromatogrammi sono stati acquisiti a
250, 280, 330 e 350 nm. | campioni sono stati analizzati mediante eluizione in gradiente a una velocita di flusso
di 0,8 ml/min. La fase mobile era un sistema a gradiente di solvente lineare multistep, a partire dal 95% H,O
(regolato a pH 2 da HCOOH) fino al 100% CHsCN in 53 minuti. | reagenti chimici utilizzati erano di grado HPLC,
acetonitrile (CH3sCN) grado HPLC, grado HPLC etanolo (EtOH), reagente Folin-Ciocalteu e carbonato di sodio
(Na,C0s); tutti sono stati acquistati da Sigma-Aldrich (St. Louis, Mo, USA).

2.1.2. Identificazione e quantificazione dei singoli composti

L'identita dei polifenoli & stata acquisita utilizzando i dati dell'analisi HPLC-DAD, confrontandoli con i dati
bibliografici, la combinazione dei tempi di ritenzione e gli spettri UV/Vis con quelli standard. La quantificazione
dei singoli composti polifenolici € stata eseguita direttamente mediante HPLC-DAD utilizzando una curva di
regressione a cinque punti (R2 2 0,998) nell'intervallo 0-30 pg. In particolare, i flavonoli come i derivati della
quercetina sono stati determinati a 350 nm utilizzando la rutina come composto di riferimento e i derivati
dell'acido idrossicinnamico sono stati determinati a 330 nm utilizzando I|'acido ferulico come composto di
riferimento, mentre le cumarine sono state determinate a 330 nm utilizzando I'esculina come composto di
riferimento. In tutti i casi, le concentrazioni effettive dei derivati sono state calcolate dopo aver applicato le
correzioni per le differenze di peso molecolare. Ogni campione € stato analizzato in triplice copia, al fine di
esprimere i risultati analitici come media.

2.1.3. Contenuto fenolico totale e capacita antiossidante totale

Il contenuto fenolico totale e stato determinato utilizzando il metodo Folin-Ciocalteu, descritto da Singleton et
al. [41] e leggermente modificato secondo Dewanto et al. [42]. A 125 pul dell'estratto del campione
opportunamente diluito sono stati aggiunti 0,5 ml di acqua deionizzata e 125 pl del reagente Folin-Ciocalteu. La
miscela e stata mantenuta al buio per 6 minuti, quindi & stata aggiunta 1,25 ml di Na,COs; acquoso al 7%. Il volume
finale e stato regolato a 3 ml con acqua. Dopo 90 minuti, I'assorbimento & stato misurato a 760 nm utilizzando
I'acqua come bianco. La quantita totale di fenoli e stata espressa come equivalenti di acido gallico (GAE, mg di
acido gallico / 100 g di campione) attraverso la curva di calibrazione dell'acido gallico. La curva di calibrazione
variava da 20 a 500 pg/ml (R2=0,9969). Il contenuto di fenolo & stato correlato con |'attivita antiossidante in
vitro, come confermato in precedenza da confronti con diversi test di reazione di trasferimento di elettroni e test
di lipoproteine umane a bassa densita (LDL) in vitro [43-45].



2.1.4. Attivita antiradicalica

L'attivita di eliminazione dei radicali liberi & stata valutata con il dosaggio del radicale 1,1-difenil-2-picrylhydrazyl
(DPPH-). La capacita antiradicalica degli estratti del campione e stata stimata secondo una procedura
leggermente modificata riportata da Brand-Williams et al. [46]. 2 ml della soluzione campione, opportunamente
diluiti con etanolo, sono stati aggiunti a 2 ml di una soluzione etanolica di DPPH - (0,0025 g / 100 ml) e la miscela
€ stata mantenuta a temperatura ambiente. Dopo 20 minuti, I'assorbimento & stato misuratoa 517 nm con uno
spettrofotometro Lambda 25 (PerkinElmer) rispetto all'etanolo come bianco. Successivamente, e stato verificato
I'assorbimento della soluzione DPPH-. L'attivita antiradicalica viene calcolata tracciando il rapporto (Asianco -
Acampione / Asianco) ¥ 100, dove Agianco € I'assorbimento della soluzione DPPH - e Acmpione € |'assorbimento della
soluzione DPPH - dopo I'aggiunta del campione, rispetto alla concentrazione del campione.

2.2. Pazienti affetti da CKD e gruppo di controllo
Per il presente studio sono stati considerati idonei all’arruolamento pazienti di sesso maschile affetti da CKD e
soggetti di sesso maschile sani (gruppo di controllo), di eta compresa tra 18 e 80 anni. Il protocollo dello studio
e conforme alla dichiarazione di Helsinki ed & stato approvato dal Comitato Etico della Fondazione Policlinico Tor
Vergata (PTV) di Roma. Il disegno sperimentare dello studio & riassunto in Figura 1.

Figura 1: Progettazione dello studio sperimentale.
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() Clinical history
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(iv) Carotid intima-media thickness (iv) Carotid intima-media thickness

(v) Laboratory parameters (v) Laboratory parameters

(vi) Body composition assessment (BMIand BIA analysis) (vi) Body composition assessment (BMI and BIA analysis)

Abbreviazioni: BMI: indice di massa corporea; CKD: malattia renale cronica; IPAQ: Questionario internazionale
sull'attivita fisica; OFS: integratore alimentare orale; PREDIMED: Prevencion con Dieta Mediterrdnea.

Sono stati selezionati i pazienti esclusivamente di sesso maschile per due ragioni fondamentali: in primo luogo a
causa della maggior incidenza epidemiologica della CKD in soggetti di sesso maschile rispetto a quello femminile
e in secondo luogo per evitare oscillazioni ormonali tipiche delle donne in eta riproduttiva, che avrebbero potuto
influenzare le misurazioni della composizione corporea.

Un modulo di consenso pienamente informato e stato fornito a tutti i soggetti prima dell'arruolamento nello
studio.

| criteri di esclusione erano sesso femminile, cancro, virus dell'epatite B e C, virus dell'immunodeficienza umana,
disturbi reumatologici (es. lupus eritematoso sistemico), emodialisi cronica, indice di massa corporea (BMI) <18,5
kg/m? e consumo di integratori orali e/o vitamine negli ultimi tre mesi.

Un totale di 23 pazienti di sesso maschile (eta media 68,5 + 12,5 anni) affetti da CKD (stadi | e IV secondo le linee
guida K-DOAQI) [10] sono stati reclutati dal Centro di Ipertensione e Nefrologia della Fondazione PTV di Roma.
Nei pazienti con CKD, le cause principali di insufficienza renale erano glomerulonefrite cronica (17%),
nefroangiosclerosi (45%), nefropatia diabetica (9%), malattia del rene policistico autosomico dominante (4%) e
altre cause (25%).

Una storia medica completa é stata registrata per tuttii partecipanti allo studio, al fine di raccogliere informazioni
sullo stato di salute, sui farmaci assunti, sulle abitudini alimentari, sul consumo di alcol, sull’abitudine tabagica e
sulla storia familiare per malattie croniche.



Dieci volontari sani omogenei per eta e parametri di composizione corporea come peso, altezza e BMI,
costituivano il gruppo di controllo.

Tutti i soggetti arruolati sono stati trattati per cinque settimane con I"OFS. Ogni soggetto ha consumato
complessivamente 3 cps/giorno, la prima dopo colazione, la seconda dopo pranzo e la terza dopo cena, seguendo
la dose raccomandata per I’OFS stabilita dal Ministero della Salute italiano, come riportato nella Sezione 2.1. La
dose giornaliera selezionata dell’OFS, unitamente all'assunzione alimentare media di polifenoli, consente
all'organismo di raggiungere il fabbisogno giornaliero ottimale di assunzione di polifenoli in accordo con studi
recenti [47, 48]. Tale assunzione sembra ridurre l'insorgenza e la progressione delle malattie cronico-
degenerative non trasmissibili e la mortalita per tutte le cause. Ad oggi, questo valore di assunzione non ha un
range definitivo; pertanto, & necessario eseguire studi in vivo sull'uomo per determinare la dose giornaliera
efficace raccomandata.

Al fine di evitare possibili bias introdotti da modifiche dello stile di vita e del regime alimentare, tutti i soggetti
arruolati sono stati invitati ad evitare tali cambiamenti. A conferma di cio, il questionario Prevencién con Dieta
Mediterranea (PREDIMED) [49] e l'International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) [50] sono stati
somministrati al basale (TO) e dopo 5 settimane (T1) di integrazione con I’OFS.

E stato condotto il monitoraggio dei parametri laboratoristici e della composizione corporea al TO e al T1 durante
il trattamento con I’OFS.

2.3. Parametri di laboratorio

Per quanto riguarda la misurazione dei parametri laboratoristici, per la determinazione dell'emoglobina (Hb) e
stato utilizzato un analizzatore ematologico automatizzato XE-2100 (Sysmex, Kobe, Giappone). Tutti i parametri
di routine sono stati determinati utilizzando Dimension Vista 1500 (Siemens Healthcare Diagnostics, Milano,
Italia). Il profilo lipidico, composto da colesterolo totale (TC), trigliceridi, colesterolo LDL (LDL-C) e colesterolo
lipoproteico ad alta densita (HDL-C), & stato determinato mediante tecniche enzimatiche colorimetriche standard
(Roche Modular P800, Roche Diagnostics, Indianapolis, USA). Tutti gli altri parametri sono stati analizzati secondo
procedure standard nei Laboratori Chimici Clinici della Fondazione PTV di Roma.

2.4. Indici aterogenici
Gli indici aterogenici sono stati calcolati come descritto:

e TC(mg/dl)/HDL-C(mg/ dl); valore normale per soggetti di sesso maschile <5

e C-LDL(mg/dl)/ C-HDL (mg/ dl); valore normale per i soggetti di sesso maschile <3.5

e [Log (trigliceridi, mg/ dl) / HDL-C, mg/ dl]; Un valore <0,5 e considerato come il valore soglia al di sopra

del quale vi € un aumento del rischio aterogenico in entrambi i sessi [51, 52].

Tali indici sono stati determinati al fine di ottimizzare la capacita predittiva del profilo lipidico. Infatti, tali rapporti
possono fornire ulteriori informazioni sui fattori di rischio CV che sono difficili da quantificare con analisi
laboratoristiche di routine. Inoltre, possono rappresentare un quadro piu preciso delle alterazioni metaboliche e
CV, che sono strettamente correlate alle frazioni lipidiche.

2.5. Misure antropometriche e valutazione della composizione corporea

| parametri antropometrici di tutti i partecipanti sono stati registrati secondo metodi standard [53]. Il peso
corporeo (kg) e stato misurato con |'approssimazione di 0,01 kg, utilizzando una bilancia (seca 711, Amburgo,
Germania). L'altezza (m) e stata misurata utilizzando uno stadiometro con I'approssimazione di 0,1 cm (seca 220,
Amburgo, Germania). || BMI & stato calcolato come il peso corporeo diviso per |'altezza al quadrato (kg/m?).

Per la valutazione della composizione corporea, tutti i soggetti arruolati hanno eseguito I'analisi dell'impedenza
bioelettrica (BIA). Resistenza, reattanza e angolo di fase alla frequenza di 50 kHz sono stati misurati utilizzando
uno strumento BIA 101S (Akern/RIL System-Florence). L'analisi della composizione corporea é stata valutata
attraverso l'acqua corporea totale (TBW), I'acqua intracellulare (ICW), I'acqua extracellulare (ECW), l'indice di
massa cellulare (BCMI), la massa magra (FFM), la massa grassa (FM) e la massa muscolare (MM) [54].

2.6. Monitoraggio della pressione arteriosa sistolica e diastolica

La pressione sanguigna sistolica e diastolica (PA) & stata monitorata a TO e T1. | pazienti sono stati fatti sedere in
una posizione rilassata per 5 minuti, quindi & stata eseguita la misurazione. Il bracciale e stato posizionato a
livello del cuore. La pressione arteriosa e stata misurata tre volte ad intervalli di 1-2 minuti. Sono state effettuate
ulteriori misurazioni solo se le prime due presentavano una differenza tra loro superiore a 10 mmHg. Il valore
riportato era la media tra le ultime due misurazioni, sia per la PA sistolica che per quella diastolica. Durante la
prima visita, la PA & stata misurata in entrambe le braccia; in caso di differenze tra i due é stato registrato il piu
alto. Inoltre, e stata registrata la frequenza cardiaca per escludere la presenza di eventuali aritmie [55].



2.7. Misurazione dello spessore dell'intima-media carotidea

Lo spessore medio-intimale carotideo (CIMT) & stato misurato all'inizio e alla fine dello studio. Tutti gli esami
ecografici sono stati eseguiti dallo stesso operatore (AN con 10 anni di esperienza in ecografia). Nel nostro studio,
un dispositivo a ultrasuoni MyLab70 VXG (Esaote, Genova, Italia), con una sonda lineare LA523, a una gamma di
frequenza 2-9 MHz, e stato utilizzato per raggiungere tutti gli esami. Il CIMT é stato valutato con un esame
ecografico in modalita B, a livello dell'arteria carotide comune destra. E stata ottenuta una sezione longitudinale
della carotide comune destra; Sono state eseguite tre diverse misurazioni CIMT, circa 1 cm sotto la biforcazione,
nell'area priva di placca, sulla parete distale dell'arteria carotide comune destra, utilizzando un'applicazione
semiautomatica. Lo spessore CIMT era il risultato del valore medio delle tre misurazioni ottenute [56].

2.8. Questionari

Ai soggetti arruolati sono stati somministrati due questionari: PREDIMED e IPAQ a TO e T1. || PREDIMED é stato
somministrato per valutare I'aderenza alla dieta mediterranea e per assicurarsi che eventuali cambiamenti nella
composizione corporea, stato infiammatorio o altri parametri laboratoristici osservati nei soggetti arruolati
fossero realmente dovuti alla somministrazione dell’OFS piuttosto che a cambiamenti nelle abitudini alimentari.
L'IPAQ & stato somministrato per valutare il grado di attivita fisica prima, durante e dopo il trattamento con I’OFS,
al fine di escludere possibili cambiamenti dei parametri laboratoristici e di composizione corporea indotti da un
diverso grado di attivita fisica.

2.9. Analisi statistica e grafica

| dati sono riportati come media * deviazione standard per le variabili parametriche. La normalita di tutte le
variabili continue & stata controllata utilizzando il test di Kolmogorov-Smirnov. Le differenze tra la linea di base
e i risultati finali per i valori parametrici sono state testate con un test t accoppiato. Il livello minimo di
significativita delle differenze & stato fissato a p <0,05. Il confronto tra i gruppi e stato eseguito con 'ANOVA
univariata con una covariata per variabili parametriche continue. Inoltre, le brevi matrici di dati delle comorbidita
PREDIMED, IPAQ e CVD sono state analizzate con il test di McNemar [57]. Questa analisi e stata eseguita
utilizzando Statistical Package for the Social Sciences Windows, versione 15.0 (SPSS, Chicago, lllinois, USA). La
visualizzazione grafica del risultato e stata ottenuta da GraphPad Prism (La Jolla, CA, USA).

3. Risultati

3.1. Caratterizzazione chimica degli integratori alimentari
La Figura 2 mostra il profilo cromatografico dell'estratto OFS, acquisito a 350 nm. | composti identificati sono
riportati in legenda e comprendono flavonoidi, cumarine, acidi fenolici, ed in particolare acidi idrossicinnamici e
derivati della quercetina. L'analisi quantitativa HPLC-DAD mostra che i composti presenti in quantita maggiori
sono esculina e acido clorogenico.

Figura 2: Profilo cromatografico acquisito a 350 nm dell'estratto idroalcolico.
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La Tabella 1 riporta le quantita delle diverse sottoclassi di composti attivi presenti nell'OFS analizzato.

Tabella 1: Dati qualitativi e quantitativi espressiin mg / ge mg / capsula dalle misurazioni HPLC-DAD.

Composti mg/g mg/cps
Acidi fenolici 5.49 231
Coumarine 1.0 0.42
Flavonoidi 0.91 0.38

| dati mostrati sono la media di tre determinazioni (deviazione standard <3%).

Per quanto riguarda il contenuto totale di polifenoli, I'attivita antiossidante e antiradicalica, sono stati considerati
i dati di due test: il test del reagente Folin-Ciocalteu, che & correlato all'attivita antiossidante del prodotto
commerciale, e il test DPPH-, che tiene conto dell'attivita antiradicalica del campione. | dati sono riportati in
Tabella 2. | risultati ottenuti mostrano che il contenuto totale in composti antiossidanti attivi per grammo di
integratore alimentare € pari a 7,28 GAE esprimendo una buona capacita antiossidante totale. Tale risultato pud
essere correlato alla capacita antiossidante in vitro sulle LDL umane [43 - 45]. La capacita antiradicalica totale &
superiore all'80% in accordo con una buona capacita antiossidante totale del campione analizzato.

Tabella 2: Dati del contenuto fenolico totale (TPC) espresso come mg GAE / 100 g di campione; Dati DPPH -
espressi come AA%.

TPC GAE AA%

Campione di OFS 7.28 85.17

Abbreviazioni: TPC: contenuto fenolico totale; AA: attivita antiradicalica; GAE: equivalenti di acido gallico,; OFS,
Integratore alimentare orale.

3.2. Effetto dell'OFS sulla valutazione corporea e sui parametri di laboratorio nei pazienti con CKD e nei
soggetti sani
Le caratteristiche epidemiologiche della popolazione in studio, insieme alla valutazione di omogeneita dei due
gruppi rispetto all'eta e alla composizione corporea, sono riportate in Tabella 3.

Tabella 3: Risultati epidemiologici della popolazione di studio e valutazione dell'omogeneita dei gruppi di studio.

Casi Controlli P
(ANOVA test)
N 23 10
Eta (years) 68.5 + 12,5% 65.1+9.42 ns
Altezza (m) 1.62 £ 0.092 1.67+0.102 ns
Peso (Kg) 75.8+17.3° 77 +11.2° ns
BMI (Kg/m?) 28.9+5.3? 27.8+4.22 ns

% Dati espressi come media * deviazione standard. Abbreviazione: BMI: indice di massa corporea.



La Tabella 4 riassume i parametri laboratoristici esaminati nei pazienti affetti da CKD e nel gruppo di controllo a
TO e T1, con la rispettiva significativita statistica relativa al possibile effetto indotto dall'OFS su tali parametri.

In particolare, & stata osservata una riduzione statisticamente significativa della TCa T1 (185,4 + 47,1 mg / dl vs
176,8 + 44,7 mg / dl; p = 0,044) nei pazienti con CKD. Inoltre, nei pazienti nefropatici, & stato osservato anche un
miglioramento dello stato infiammatorio a T1, mostrato dalla significativa riduzione della proteina C reattiva
(PCR) (5,1+9,8mg/dlvs 3,6 +7,2mg/dl; p=0,048) e della velocita di eritrosedimentazione (ESR) (48,3 + 23,2
mm / h contro 40,7 + 22,6 mm / h; p=0,019).

Tabella 4: Parametri laboratoristici dei pazienti con CKD e gruppo di controllo.

CKD patients Control Group
TO0 T1 TOvs T1 TO0 T1 TOvsT1
Creatinina (mg/dL) 25+1.4° 25+15 ns® 08+0.1° 0.8+0.1? ns®
e-GFR (mL/min/1.72 m?) 32.0+18.3 34.1+21.4% ns® 93.5+20.4° 92.1+14.4° ns®
Albuminuria (mg/dL) 4245+ 614.5 451.1 +651.9° ns® 25+39? 12.2+28.1° ns®
Azotemia (mg/dL) 85.0 +34.4° 80.5+30.8° ns® 32.6+8.0° 34.8+4.7° ns®
Albumina (g/dL) 4.34£0.30° 4.20 £0.35* ns® 4.29+0.2% 4.35+0.3% ns®
Sodio (mEq/L) 139.78 +3.2% 140.1% 2 6° ns® 141.7 +2.6% 140.0 +2.9* ns®
Potassio (MEq/L) 48+0.6° 48+0.7° ns® 45+1.0° 4.7+0.6° ns®
Calcio (mg/dL) 9.7+08° 9.7+0.7° ns® 9.4+ 047 9.7+0.42 ns®
Fosforo (mg/dL) 36108 37108 ns® 35105 36+0.5° ns®
TC (mg/dL) 185.4 + 47.1° 176.4 £ 44.7° p =0.044° 205.8 + 60.2° 214 +15.7° ns®
HDL-C (mg/dL) 515125 52.1+10.9° ns® 50.3+13.5° 529+11.9° ns®
Trigliceridi (mg/dL) 136.3 £59.7° 133.8 £75.2° ns® 100.5 + 46.2° 108.9 + 66.2° ns®
LDL-C (mg/dL) 107.9 +39.5° 100.9 + 40.3° ns® 127.2 £43.2° 142.6 +12.9° ns®
Sideremia (ug/ dL) 79.4 +29.9° 82.0+39.7 ns® 89.9 +25.5° 85.7 £20.7° ns®
Ferritina (ng/mL) 139 £131.2° 138.7 £129.3° ns® 195.2 +16392 179.4 +139.7° ns®
Transferrina (mg/dL) 247.4 + 44.5° 244.7 + 40° ns® 255.7 +39.6% 2485 +34.7% ns®
Acido urico (mg/dL) 6.0+1.2° 6.0 +1.4° ns® 51+1.0° 49+1.0° ns®
PCR (mg/L) 5.1+98° 36+7.2° p =0.048" 0.8+0.1° 0.8+0.1° ns®
VES (mm/h) 48.3 +23.2° 407 £22.6° p=0.019° 93.5+20.4° 92.1+14.4° ns®

? Dati espressi come media * deviazione standard; ° test applicato: t -test per dati accoppiati. Abbreviazioni: e-
GFR: velocita di filtrazione glomerulare stimata,; TC: colesterolo totale; HDL-C: colesterolo lipoproteico ad alta
densita; LDL-C: colesterolo lipoproteico a bassa densita; PCR: proteina C reattiva; VES: velocita di sedimentazione
eritrocitaria. | valori di p < 0,05 sono considerati statisticamente significativi.

Per quanto riguarda gli indici aterogenici, come riportato in Tabella 5, a T1, & stato osservato un miglioramento
significativo nel rapporto TC/HDL-C (3,8 + 1,3 vs 3,5+ 1,2; p = 0,010) nei pazienti con CKD. Altri indici non hanno
presentato variazioni secondarie alla somministrazione dell'OFS.

Tabella 5. Indici aterogenici dei pazienti nefropatici.

TO T1 TOvsT1
TC/HDL-C 3.8+1.32 3.5+1.2¢% p=0,010°
LDL-C/HDL-C 2.2+20¢% 21+1.0¢% ns®
Log Trigl/HDL-C 0.044 +0.012 0.043 +0.012 nsP

 Dati espressi come media *+ deviazione standard; ° test applicato: t -test per dati accoppiati. Abbreviazioni: TC:
colesterolo totale; LDL-C: colesterolo lipoproteico a bassa densita; HDL-C: colesterolo lipoproteico ad alta densita;
Log Trigl: logaritmo dei trigliceridi. | valori di p < 0,05 sono considerati statisticamente significativi.



Nella Tabella 6, sono riportati alcuni parametri cardiovascolari esaminati nei pazienti con CKD, come CIMT,
mediante esame ecografico e presenza di eventi cardiovascolari (come infarto, ictus e aritmia) a TO e T1, ma
questi parametri non hanno mostrato alcuna variazione significativa nel due tempi dello studio.

Tabella 6 Parametri cardiovascolari dei pazienti nefropatici.

TO T1 TOvsT1
Attacco di cuore (%) 21,7 21,7 ns®
Ictus (%) 8,7 8,7 nsP
Aritmia cardiaca (%) 4,3 4,3 nsP
Spessore medio-intimale della carotide destra (mm) 1,3+0,27 2 1,2+0,25 nse

“ Dati espressi come media * deviazione standard; Test applicato: ” test di McNemar e © t -test per dati accoppiati.
Valori di p < 0,05 sono considerati statisticamente significativi. Abbreviazione: ns: non significativa.

La Tabella 7 mostra i parametri relativi alla valutazione della composizione corporea, monitorati grazie a
misurazioni antropometriche e analisi BIA. Nei pazienti con CKD, & stata evidenziata una significativa riduzione
della resistenza a T1 (499,4 + 83,5 ohm vs 486,7 + 77 ohm; p=0,001). Per quanto riguarda il contenuto di acqua
corporea, € stato osservato un aumento significativo della TBW a T1 (52,4 + 6,5% vs 53,3 + 6,8%; p=0,035) con
una migliore ridistribuzione dell'acqua extracellulare (54,2 + 6,3% vs 52,7 £ 5,7%; p=0,03) e del compartimento
intracellulare (45,9 + 6,0% vs 47,2 + 6,0%; p=0,049). E stato anche osservato un aumento significativo della FFM
(66,6 + 8,1% contro 67,6 + 8,5%; p=0,030). |l miglioramento della ridistribuzione TBW ha mostrato un effetto
positivo sui valori di PA sistolica e diastolica, come riportato in Tabella 8.

Tabella 7: Parametri di composizione corporea dei pazienti con CKD e gruppo di controllo.

CKOD patients Control group

TO T1 TOvs TL TO T1 TOvs T1
Resistenza (R), (ohm) 499.4 + 83 5° 486.7 £ 77* p=0,001° 529.1 + 56.9° 506.9+ 46.0° ns®
Reattanza (Xc), (ohm) 40.8 +10.9° 39.9+11° ns® 50.3+9.9° 49.1+9.7% ns®
Angolo di fase (°) 47+1.1° 47+1.1° ns® 54+0.9° 5.6+1.0° ns®
BMI (Kg/m?) 28.9 +5.3° 28.9+5.3 ns® 28.9+53° 28.945.3% ns®
Weight (Kg) 753 +17.3" 76173 ns® 753+17.3 76+17.3 ns®
TBW (%) 52.4+6.5° 53.3+6.8 p=0,035 50.5 + 4.8 51.8+5.4 p=0,017
ICW (%) 459 +6.0° 47.2+6.0° p=0,049° 511454 51.7 £4.8° ns®
ECW (%) 542+6.3" 52.7+5.7% p=0,030° 52.1+4.7° 50.7 £ 4.4° p=0,047°
FM (%) 333+7.9% 324 +86% ns® 315+6.9° 29.8+7.9° p=0,014°
FFM (%) 66.6+8.1% 67.6£ 8.5 p=0,03° 68.5+6.9° 70.2+ 8.0° ns®
MM (%) 38.8+6.7% 39.1+£6.0° ns® 42.9+6.1% 44.6 +7.6% ns®
BCMI (Kg/m?) 8.7+1.9° 8.8+2.0° ns® 95+1.4° 98+1.3° ns®

2 Dati espressi come media # deviazione standard; ° test applicato: t -test per dati accoppiati. Abbreviazioni: BMI:
indice di massa corporea; TBW: acqua corporea totale; ICW: acqua intracellulare; ECW: acqua extracellulare; FM:
massa grassa; FFM: massa magra; MM: massa muscolare; BCMI: indice di massa cellulare corporea. | valori di p
< 0,05 sono considerati statisticamente significativi.

Tabella 8: Pressione sanguigna dei pazienti con CKD e gruppo di controllo.

CKD patients Control group
TO T1 TOvs TL TO T1 TOvs T1
Pressione sistolica (mmHg) 137 £17° 131 + 16° p=0,044° 1155 +11.9° 1108 £11.2% ns®
Pressione diastolica (mmHg) 78+ 9 75+ 9 p=0,003° 731+7.2° 72.4+9.1° ns®

 Dati espressi come media * deviazione standard; © test applicato: t -test per dati accoppiati. Abbreviazioni: i
valori di p < 0,05 sono considerati statisticamente significativi.



Al fine di escludere l'influenza sui parametri esaminati indotta da possibili modificazioni dello stile di vita, e per
valutare i reali effetti dell'OFS, sono stati somministrati i questionari PREDIMED e IPAQ a TO e T1. || PREDIMED
ha valutato I'adesione alla Dieta Mediterranea, mentre I'lPAQ ha monitorato i cambiamenti nell'attivita fisica dei
soggetti arruolati. Come evidenziato nelle Tabelle 9 e 10, in entrambi i gruppi, durante lo studio non é stato
registrato alcun cambiamento nello stile di vita.

Tabella 9: Questionario PREDIMED.

CKD patients Controls
p p
TO T1 TO T1
(McNemar’s test) (McNemar’s test)
Minima aderenza (%) 8 8 ns 0 O ns
Media aderenza (%) 87 87 ns 80 80 ns
Massima aderenza (%) 5 5 ns 20 20 ns
Tabella 10: Questionario IPAQ.
CKD patients Controls
p p
T0 T1 T0O T1
(McNemar’s test) (McNemar’s test)
Inattivo (%) 57 53 ns 60 60 ns
Sufficientemente attivo (%) 35 39 ns 40 40 ns
Molto attivo (%) 8 8 ns 0 O ns

Per quanto riguarda il gruppo di controllo sano, come mostrato nelle Tabelle 4 e 8, i parametri di laboratorio non
mostrano alcuna variazione significativa dopo la somministrazione dell’OFS. Mentre per la composizione
corporea, anche nel gruppo di controllo sano si € registrato un aumento del TBW (50,5 + 4,8% vs 51,8 + 5,4%;
p=0,017) associato ad una significativa riduzione dell'ECW (52,1 + 4,7% vs 50,7 + 4,4%; p=0,047) (Tabella 7) e
della FM (31,5 + 6,9% vs 29,8 + 7,9%; p=0,014).

4. Discussione

Il presente studio ha esaminato i potenziali effetti benefici e cardioprotettivi di un OFS contenente composti
naturali bioattivi di Capsicum annuum L., Garcinia cambogia, Centella asiatica L., carciofo e Aesculus
hippocastanum L. su pazienti nefropatici di sesso maschile rispetto a un gruppo di soggetti sani. Tale OFS e stato
selezionato sulla base del suo potenziale antinflammatorio, antiossidante e antiradicalico confermato dalla
caratterizzazione chimica qualitativa e quantitativa dei composti attivi.

Numerosi studi hanno evidenziato che la riduzione del GFR e I'aumento dell'albuminuria sono associati
all’aumentato rischio di insorgenza delle CVD [58, 59]. Inoltre, la riduzione fisiologica del GFR sembra essere
correlata alle differenze di genere; infatti, Halbesma et al. [60] ha sottolineato le differenze di genere nella
diminuzione annuale di GFR, in particolare -0,33 ml / min / 1,73 m? per anno nelle donne e -0,55 ml / min / 1,73
m? per anno negli uomini. Gli autori hanno dimostrato che i valori della pressione arteriosa sistolica nelle donne
erano mediamente inferiori di 10 mmHg rispetto a quelli degli uomini. Considerando la PA come uno dei
principali determinanti dell'aterosclerosi e della progressione verso I'ESRD, si puo dedurre che le differenze di
genere possono essere in parte attribuite a questo aumento della PA sistolica. Un'altra possibile spiegazione
riguardo alla differenza di genere nel declino del GFR puo essere spiegata dal diverso assetto ormonale osservato
nei due sessi.



Inoltre, e stato stimato, analizzando l|'escrezione urinaria di azoto ureico e la sodiuria nelle 24 ore, che
I'assunzione di proteine e sali & inferiore nei soggetti di sesso femminile rispetto a quelli di sesso maschile [60].
Pertanto, il noto aumento del rischio CV nei pazienti con CKD & principalmente dovuto all'elevata prevalenza sia
di AH che di DM, caratteristica di questi soggetti.

L'AH mostra una relazione di causa-effetto con la CKD: l'ipertensione rappresenta un fattore di rischio per lo
sviluppo della CKD, oltre ad essere causata da quest’ultima [61]. Pertanto, al fine di prevenire eventi CV nei
pazienti nefropatici, la pressione arteriosa dovrebbe essere inferiore a 140/90 mmHg, mentre i valori ottimali
per un effetto reno-protettivo dovrebbero essere inferiori a 130/80 mmHg, soprattutto se i pazienti presentano
sia una diminuzione del GFR che un aumento dell'albuminuria [62 ,63].

Il presente studio evidenzia che dopo 5 settimane di somministrazione dell'OFS selezionato, nei pazienti
nefropatici si registra una significativa riduzione dei valori di pressione arteriosa sistolica e diastolica. Questo
risultato puo essere spiegato dall'effetto antipertensivo esercitato dagli estratti di carciofo, Centella asiatica L. e
Capsicum annuum L. Precedenti studi in vitro hanno dimostrato come gli estratti di foglie di carciofo possono
aumentare l'espressione genetica dell'ossido nitrico sintasi endoteliale (eNOS) e indurre la produzione di ossido
nitrico (NO) nelle cellule endoteliali vascolari umane [64]. | risultati sono coerenti con uno studio randomizzato
controllato con placebo condotto su 107 soggetti maschi leggermente ipertesi o sani, che ha dimostrato un calo
della pressione sanguigna sistolica e diastolica dopo 12 settimane di somministrazione orale di succo concentrato
di foglie di carciofo [65].

Per quanto riguarda la Centella asiatica L., si ipotizza che il suo effetto antipertensivo sia prodotto dal flavonoide
quercetina. Tale ipotesi e stata confermata in uno studio condotto su animali su ratti Wistar maschi, in cui
I'ipertensione é stata indotta dalla somministrazione di N-nitro-L-arginina metil estere (L-NAME). Dopo 30 minuti
di somministrazione di L-NAME, & stato somministrato un estratto di Centella asiatica L. che ha indotto la
riduzione dei valori di PA sistolica e diastolica agendo sulla produzione di eNOS e NO [66].

Un ulteriore effetto antipertensivo potrebbe essere correlato al Capsicum annuum L. Infatti, il composto attivo
presente nel suo estratto, denominato capsaicina, inibisce I'enzima di conversione dell'angiotensina (ACE) [67] e
i canali del Ca?* di tipo L presenti sulle cellule muscolari lisce [68]. Inoltre, promuove la natriuresi e la diuresi,
attraverso la stimolazione del potenziale recettore transitorio vanilloide di tipo 1 (TRPV1), un recettore coinvolto
nell'omeostasi emodinamica ed elettrolitica [69]. Tale effetto potrebbe anche spiegare la riduzione dell'lECW
osservata nel nostro studio sia nei pazienti con CKD che nel gruppo di controllo.

Nel gruppo di controllo sano, il presente studio ha evidenziato una significativa riduzione della FM% dopo la
somministrazione dell’OFS; tale risultato puo essere correlato agli effetti antiobesogenici del Capsicum annuum
L., caratterizzato dall'attivazione della termogenesi, induzione della sazieta, ossidazione dei grassi [70], aumento
del consumo energetico [71], inibizione della differenziazione degli adipociti [72] e modulazione del rilascio di
adipocitochine [73]. Inoltre, la riduzione della FM pu0 essere attribuita anche alle azioni della Garcinia cambogia,
come l'induzione della sazieta e il mantenimento del peso corporeo [74]. Di conseguenza, la riduzione della FM%
determina un aumento della TBW%. Questo perché la FFM ha un contenuto d'acqua molto elevato, stimato al
73% (nei modelli multicompartimentali), rispetto alla relativa scarsita d'acqua che caratterizza I'FM [75].

In questo studio, la riduzione del TC e dell'indice di rischio aterogenico TC/HDL-C nei pazienti con CKD potrebbe
essere attribuita agli effetti ipolipemizzanti degli estratti di carciofo e Capsicum annuum L. E stato infatti
dimostrato che il carciofo agisce sul metabolismo lipidico inducendo una riduzione della produzione di
colesterolo, riducendo la sua biosintesi attraverso l'inibizione della B- idrossi B -metilglutaril-CoA (HMG-CoA)
reduttasi [76] e favorendone l'escrezione. Inoltre, il carciofo aumenta la produzione di bile, che a sua volta
aumenta l'eliminazione del colesterolo [77, 78]. Riguardo all'azione ipolipemizzante del Capsicum annuum L., sia
studi in vitro che quelli in vivo hanno dimostrato come pud ridurre TC, trigliceridi e LDL-C e indurre un possibile
aumento del HDL-C [79]. Mueller et al. [80] hanno dimostrato, in uno studio in vitro, come la capsaicina sia in
grado di indurre una moderata transattivazione del recettore attivato da proliferatori perossisomiali a (PPARa),
agendo cosi positivamente sul profilo lipidico. Questi dati supportano lo studio in vivo di Kwon et al. [81]. Gli
autori hanno suddiviso i conigli bianchi maschi della Nuova Zelanda in due gruppi, uno era il gruppo di controllo
a cui era stata somministrata una dieta a base di carne macinata, contenente I'1% di colesterolo, e |'altro era
stato sottoposto alla stessa dieta con aggiunta di peperoncino per 12 settimane. Al termine dello studio il gruppo
a cui era somministrato il peperoncino ha mostrato un'attivita significativamente inferiore della proteina di
trasferimento degli esteri del colesterolo (CETP) e livelli significativamente piu bassi di TC, trigliceridi e indice
aterogenico [(TC) - (HDL-C) / (HDL-C)] rispetto a il gruppo di controllo.

L'ultimo importante effetto osservato nel nostro studio € il miglioramento dei parametri inflammatori nei
pazienti nefropatici. Tale effetto e particolarmente rilevante per le implicazioni cliniche, poiché l'inflammazione
cronica rappresenta una delle caratteristiche piu salienti del fenotipo uremico [82 - 84]. Il miglioramento dello
stato inflammatorio (caratterizzato dalla riduzione sia della PCR che della VES) puo essere spiegato dall'azione



antinfiammatoria del Capsicum annuum L. Una serie di studi hanno evidenziato le proprieta antinfiammatorie
della capsaicina, in grado di inibire i mediatori dell'inflammazione come l'interleuchina-6, il fattore di necrosi
tumorale- a e le prostaglandine E2. Inoltre, uno studio su animali ha evidenziato come il succo di Capsicum
Baccatum L. possa esercitare un'azione antinfiammatoria inibendo la produzione di citochine in prossimita del
sito di inflammazione riducendo il reclutamento di neutrofili e citochine pro-inflammatorie nell'essudato [85,
86].

Durante le 9 settimane di somministrazione dell'OFS, non avevamo osservato alcun evento CV (come infarto,
ictus o aritmia). Inoltre, all'arruolamento, i pazienti con CKD mostravano livelli di CIMT piu elevati rispetto al
range di normalita [87, 88], indicativo di una disfunzione endoteliale frequentemente presente in questi pazienti
[89]. Questo parametro non ha subito modifiche significative al T1, probabilmente a causa del breve periodo di
somministrazione dell'OFS. Tuttavia, abbiamo osservato un miglioramento dello stato inflammatorioa T1, che &
direttamente correlato alla CIMT nei pazienti uremici [90]; pertanto, si pu0 ipotizzare che aumentando i tempi
di somministrazione dell'OFS si possa ottenere una significativa riduzione del CIMT.

I limiti del presente studio risiedono nella dimensione esigua del campione e nell'assenza di un parametro di
laboratorio che monitori biomarcatori specifici dello stress ossidativo.

5. Conclusioni

| nostri risultati relativi ai pazienti nefropatici di sesso maschile hanno evidenziato una significativa riduzione dei
valori della PA sistolica e diastolica, del TC e dell’indice aterogenico come TC / HDL-C; inoltre si osserva un impatto
positivo sullo stato infiammatorio. Tutti questi parametri contribuiscono alla riduzione del rischio CV nella
popolazione in studio. Di conseguenza, i dati ottenuti pongono le basi per I'esecuzione di uno studio clinico
randomizzato su un campione di pazienti piu ampio, cosi da confermare l'azione cardioprotettiva e
antinflammatoria esercitata dall'OFS sui pazienti nefropatici. Inoltre, sarebbe interessante testare lo stesso OFS
su popolazioni di pazienti affette da altre malattie cronico-degenerative non trasmissibili come cancro e/o DM.
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