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Effetto dell’aggiunta di GDue su parametri
glicometabolici e antropometrici in pazienti
diabetici tipo 2 con breve durata di malattia
in “prefailure da metformina’: una valida
opzione per il medico di medicina generale

Paolo Desenzani

UOS Diabetologia, PO Montichiari, ASST Spedali Civili, Brescia

Introduzione

La metformina & considerata universal-
mente la terapia farmacologica di scelta
all’esordio del diabete mellito tipo 2: le
linee guida e i consensus ne raccomanda-
no I'utilizzo quando ¢ indicata una mono-
terapia, associandola alla continuazione
della dieta e dell’attivita fisica, possibil-
mente strutturata ' 2. In una elevata per-
centuale di pazienti diabetici tale monote-
rapia va incontro, nel tempo, a un fallimen-
to primario con necessita di aggiungere un
secondo farmaco in grado di controllare in
particolare i picchi glicemici postprandiali
sui quali il farmaco sopracitato non € in
grado di agire 3 “.

Sono a disposizione da anni i farma-
ci appartenenti alla classe degli inibitori
dell’alfa glucosidasi che, agendo sull’en-
zima che scinde i carboidrati complessi e i
disaccaridi, i trasformano in monosaccari-
di, ritardando I'assorbimento dei carboidra-
ti del tratto gastrointestinale e riducendo
conseguentemente le escursioni glicemi-
che postprandiali. L'unico farmaco di tale
classe a disposizione in Italia ¢ I'acarbo-
sio (50-100 mg) che deve essere assunto
prima dei pasti: I'effetto anti-iperglicemico
si esplica in particolare nei confronti dell’i-
perglicemia postprandiale e tale molecola
puo essere utilizzata anche in pazienti con
malattia renale cronica (fino a un FG di
30 ml/min) e in pazienti con malattia epa-
tica (esclusi i pazienti in classe Child C).
In pazienti con impaired glucose tolerance
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(IGT) l'acarbosio in prevenzione primaria
ha dimostrato di essere in grado di ridur-
re la mortalita cardiovascolare (Study to
Prevent Non-Insulin Dependent Diabetes
Mellitus, STOP-NIDDM) 5 mentre tale dato
non si & evidenziato in pazienti con IGT
affetti da evento cardiovascolare che non
traevano beneficio dall’utilizzo di inibito-
ri dell’alfa glucosidasi (studio Acarbose
Cardiovascular Evaluation, ACE) ©.

L'effetto collaterale piu significativo di tale
farmaco & rappresentato dalla diarrea e
flatulenza che pud indurre molti pazienti in
trattamento a una bassa aderenza e persi-
stenza della stessa terapia.

Per owviare a tale inconveniente e poter
agire sulla glicemia postprandiale in una
fase precoce della malattia diabetica, al
fine di poter verosimilmente aumentare la
protezione cardiovascolare, il mondo della
nutraceutica ci mette a disposizione Gdue.
Si tratta di un prodotto a composizio-
ne polifenolica specifica (estratto da
Ascophillyum nodosum e Fucus vesci-
culosus) attivo sugli enzimi intestinali
alfa-amilasi e alfa glucosidasi: I'inibizione
reversibile non competitiva di questi due
enzimi si traduce in una minore assimila-
zione di polisaccaridi e a una conseguen-
te riduzione delle escursioni glicemiche
postprandiali degli zuccheri introdotti con
la dieta. A cid consegue una riduzione
dei picchi glicemici postprandiali e della
risposta insulinemica secondaria, il che
a sua volta consente una piu fisiologica
modulazione della glicemia postprandia-

le. Linibizione reversibile non competitiva
dell’alfa amilasi e glucosidasi si traduce in
una minore comparsa di effetti collaterali
gastrointestinali.

Il ricorso a integratori nutraceutici puo per-
tanto ritardare il fallimento primario della
terapia con metformina e costituire un'al-
ternativa valida al ricorso di un secondo
ipoglicemizzante orale, specie quando
quest’ultimo non risulta univocamente
indicato. | dati presenti in letteratura con-
fermano che il ricorso alla supplementa-
zione con nutraceutici nel diabete mel-
lito tipo 2 viene considerato dagli stessi
pazienti non tanto come una sostituzione
della medicina convenzionale, ma piutto-
sto una integrazione a essa ’.

Scopo dello studio

Lo scopo di questa raccolta di dati aggre-
gati di real life & stato quello di valutare
I'efficacia, la sicurezza e tollerabilita tera-
peutica dell’aggiunta del nutraceutico Gdue
(1 cpr x 3/die prima dei pasti) alla terapia
in atto (metformina a dosaggio terapeutico,
2500 mg/die).

Caratteristiche dei pazienti

In particolare & stata valutata la capacita di

Gdue di controllare:

1. i picchi glicemici postprandiali miglio-
rando i valori di HDA, ;

2. la dislipidemia;

3. il peso corporeo.
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TAB=ELLA L
Caratteristiche popolazione diabetica.
Basale FU/3 mesi FU/6 mesi
Popolazione 20 M/27 F 20 M/26 F 20 M/26 F
Eta (anni) 62 +8 62+8 63+8
Durata malattia (anni) 5+2 5+2 5+2
Caucasici 40 40 40
Complicanze micro/macro 0 0 0
TAB=ELLA .
Caratteristiche antropometriche della popolazione.
Basale FU/3 mesi FU/6 mesi
Peso (kg) 92+4 90+3 90+4
p < 0,001 vsbasale
Indice di massa corporea (kg/m?) 33+4 32+3 32+3
p ns vs basale
Massa grassa (%) 36+4 35+3 35+3
p ns vs basale
Circonferenza vita (cm) 1025 100 =5 1005
p < 0,05 vsbasale
Pressione arteriosa (mmHg) 140/85 140/85 140/80
p ns vs basale

Analisi statistica eseguita con ANOVA.

La popolazione in oggetto comprendeva:
47 pazienti (20 maschi e 27 femmine) di
razza caucasica, affetti da diabete mellito
tipo 2 di breve durata di malattia (5 + 2
anni), eta di 62 « 8 anni, BMI (body mass
index)di 33 + 4 kg/m?, in assenza di com-
plicanze micro- e macrongiopatiche, in
terapia con metformina a dosaggio tera-
peutico (2500 mg/die) con valori basali di
HbA,_ di 7,3 = 0,3, valori glicemici post-
prandiali al basale superiori a 160 mg/dl
(190 = 10) (Tabb. I, ).

Materiali e metodi

La raccolta dati & stata effettuata presso
I'ambulatorio del’'UOS di Diabetologia del
PO di Montichiari: si ¢ trattato una osser-
vazione dati aggregati senza presenza di un
gruppo di controllo e pertanto inquadrabile
in uno studio di real life.

| 47 pazienti con le caratteristiche sopra-
elencate sono stati monitorati al tempo 0
a 3 (T3) e 6 mesi (T6). In particolare sono

stati monitorati a TO, T3 e T6 i seguenti
parametri: peso corporeo, BMI, circonfe-
renza vita (CV), percentuale massa grassa,
glicemia a digiuno e dopo 2 ore dopo il
pasto, emoglobina glicata (HbA, ), creati-
ninemia, col. totale, high density lipopro-
tein (HDL), low density lipoprotein (LDL),
trigliceridemia, tireotropina (TSH). A tutti i
pazienti & stato eseqguito un refresh edu-

cazionale riguardo alla necessita di intro-
durre carboidrati complessi a basso/medio
indice glicemico, cercando di attribuire a
Gdue un significato nutrizionale/educa-
zionale (“per non avere fastidiosi effetti
collaterali gastrointestinali meglio evitare
sovraccarico di carboidrati ad alto indice
glicemico e/o carboidrati semplici!”). Sono
stati considerati criteri di esclusione la
presenza di distiroidismi (sia iper- sia ipoti-
roidismo), malattia renale cronica di stadio
3b, malattie infiammatorie intestinali.

Risultati

AI'T6 i pazienti hanno presentato un signi-
ficativo miglioramento vs il basale dei
seguenti parametri antropometrici: peso,
CV (rispettivamente 90 + 4 vs 92 + 4 kg,
p < 0,001, 102 + 4 vs 100 = 5 come
p < 0,05) (Tab. ll). Per quanto riguarda
i parametri glicometabolici si e assistito
dopo 6 mesi a un significativo migliora-
mento rispetto al basale della glicemia
a digiuno (135 = 7 vs 148 = 8 mg/di
p < 0,05), glicemia postprandiale (150 = 8
vs 190 + 10 mg/dl p < 0,05) e dell’HbA,
6,8+0,4vs7,3+0,3%p<0,05) (Tab. Ill).
si & osservata una significativa riduzione
rispetto al basale della colesterolemia tota-
le (180 = 5 vs198 + 8 mg/dl p < 0,001),
della colesterolemia HDL (55 = 3 vs
50 + 4 mg/dl p < 0,05), della coleste-
rolemia LDL (95 = 2 vs 105 = 4 mg/dl
p < 0,05) e della trigliceridemia (148 + 8 vs
167 + 6 mg/dl p < 0,05) (Tab. IV). Durante
il periodo di osservazione & stata registrata
una sola ipoglicemia di grado lieve (trattata
dal paziente con assunzione di latte) e non

TABELLA L
Parametri glucidici della popolazione in trattamento con Gdue.
Basale FU/3 mesi FU/6 mesi
HbA, , % 73+0,3 72+04 6,8+0,4
p < 0,05 vs basale
Glicemia digiuno, mg/dl 148 = 8 150+ 6 1357
p < 0,05 vs basale
Glicemia postprandiale, mg/dl 190 =10 160+ 8 150 + 8
p < 0,05 vs basale
C peptide basale, ng/ml 3+0,4 3+04 27+3

Analisi statistica eseguita con ANOVA.
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TABELLA IV ¢ stata osservata nessuna alterazione dei
Parametri lipidici/epatici/renali/tiroidei. valori né della funzione renale ed epatica
Basale FU/3 mesi FU/6 mesi né .dl quella twqc\iea (Tabb. 1V, V). Un solo
Colesterolo totale. ma/dl 19848 - 180+ 5 paziente non si e presentato al follow-up
M9 - D< 0.001 per cause non precisate e pertanto e stato
: considerato drop-out
Colesterolo HDL, mg/dl 50«4 - 55+3
p<0,05 oo
Colesterolo LDL, mg/d| 105 + 4 : 95+ 2 Conclusioni
p<0,05 | dati aggregati della nostra osservazio-
Trigliceridi, mg/dI 167 + 6 - 148+ 8 ne clinica consentono di poter affermare
p<0,05 che l'aggiunta del nutraceutico Gdue a
Creatininemia, mg/dl 09+0,2 - 1+0,2 metformina pud rappresentare una valida
Transaminasi GOT/GTP, UI/L 37/40 _ 35/41 |nte'gra2|on.e allg tergp|a farma(':olog{ca ngl
Tireotron m 2204 19205 paziente diabetico tipo 2 con iperglicemia
=+ - + B . .
Ireotropina, m - T prevalentemente postprandiale (“ipergli-
cemia mild”) e valori di HbA, non a target
TABE=ELLA V. (7-7,5%) (Fig. 1). Tale opzione terapeutica
Effetti collaterall. risulta in particolare fruibile e realizzabile
e FU/3 mesi FU/6 mesi dal medlgo di medlgma generale (MMG)
. . nel proprio setting di lavoro senza dover
Dispepsia 0 1 2 . . .

— ricorrere a farmaci come le sulfoniluree/
Ipo/ipertiroidismo 0 0 0 glinidi che potrebbero esporre il paziente a
Ipoglicemie lievi/moderate 0 0 1 lieve rischi di ipoglicemia o ad altre opzioni che
Ipoglicemie severe 0 0 0 necessitano di piani terapeutici (attualmen-

te prescrivibili solo dallo medico specialista
Drop out - 0 1 .
diabetologo).
—IGURA 1.

Riassunto dei razionali terapeutici di Gdue negli stadi di pre-diabete (particolarmente di ridotta tolleranza ai carboidrati o IGT) e nel diabete
mellito tipo 2, in rapporto alla riduzione dell’iperglicemia postprandiale, della glucotossicita e al possibile ruolo coadiuvante nei pazienti
trattati con metformina (da Chilelli e Sartore, 2017) .

Dieta e attivita fisica (lifestyle)
Terapia farmacologica
Anni o 5 0 5 +10

Funzione l‘ cellulare

Prevenzione Trattamento di 1° step

diabete tipo 2 In aggiuntaa (diabete tipo 2 con breve
Moklina | durata di malattia)
— | nell'iperglicemia "mild”
B (HbAlc 8.5-7%)
GDUE o
i ——
! ’
Riduzione glucotossicita ]
nell'lIGT” ]

Ipﬂghcemm post- prandiale _____..---"'";"-"’

Iperghoenua a bigune

Pre-diabete Diabete tipo 2

*IGT: Impaired Glucose Tolerance [ridotea tolleranza al carbaidrati
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Effetti di Ascophyllum nodosum
e Fucus vesiculosus sullo stato glicemico
e sui marcatori di danno endoteliale
nei pazienti disglicemici

GIUSEPPE DEROSA!?3, ARRIGO F.G. CICERO% ANGELA D'ANGELO? PAMELA MAFFIOLI*
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Introduzione

La disglicemia, che comprende alterata glicemia a di-
giuno (IFG) e ridotta tolleranza ai carboidrati (1IGT), &
uno dei piu importanti fattori di rischio per il diabe-
te e contribuisce anche a un rischio incrementato di
sviluppare malattie cardiovascolari. Nella popolazione
generale, la relazione tra le complicanze correlate al-
la disglicemia, comprese patologie cardiovascolari, e
lineare e continua. La glicemia postprandiale & consi-
derata un fattore rischio cardiovascolare indipendente
e un induttore del danno endoteliale. E stato dimo-
strato, da diversi studi farmacologici e clinici, che un
nutraceutico con una composizione polifenolica spe-
cifica [estratto da Ascophyllum nodosum e Fucus ve-
siculosus in un rapporto di 95/5, e cromo picolinato
(Gdue)] € in grado di inibire I'.-amilasi e I'e-glucosidasi
con un’importante azione ipoglicemizzante in vivo.

E stato recentemente condotto da Derosa et al. uno
studio 2 il cui endpoint primario era valutare I'effetto
di Gdue sullo stato glicemico; gli endpoint secondari
erano rappresentati dalla variazione dei marcatori en-
doteliali. Lo studio & stato condotto secondo un di-
segno in doppio cieco, randomizzato, controllato con
placebo. II protocollo, approvato dal Comitato Etico,
e stato condotto in conformita con la Dichiarazione di
Helsinki del 1994 e sue successive modifiche. Tutti i
pazienti hanno fornito consenso informato scritto.

Erano inclusi pazienti caucasici di eta >18 anni di en-
trambi i sessi con FPG > 100 mg/dl - < 126 mg/dl.
Erano esclusi pazienti con alta variabilita glicemica
nel’lanno precedente lo studio (x20%), pazienti dia-

ol

betici, funzione tiroidea anormale, insufficienza epatica
(transaminasi superiori a 3 volte i limiti massimi di la-
boratorio) o insufficienza renale (creatininemia superiore
al limite superiore del laboratorio). Erano inoltre esclusi
pazienti in terapia con farmaci che potessero influire sul
metabolismo del glucosio, pazienti con cancro, malattie
infiammatorie croniche (reumatiche e infettive), patolo-
gie cardiovascolari (insufficienza cardiaca congestizia di
classe I-IV NYHA o storia di infarto miocardico o ictus)
0 patologie cerebrovascolari nei 6 mesi prima dell’ar-
ruolamento dello studio o malattie psichiatriche. Erano
escluse le pazienti in gravidanza o che allattavano al
seno o in eta fertile, in assenza di adeguate precau-
zioni contraccettive. Sono stati utilizzati come parame-
tri di valutazione: glucosio plasmatico a digiuno (FPG),
glucosio plasmatico postprandiale (PPG), HbA, , insu-
lina plasmatica a digiuno, indice HOMA, proteina C-
reattiva ad alta sensibilita (Hs-CRP), fattore di necrosi
tumorale-a (TNF-«), molecole di adesione (sVCAM-1,
SICAM-1, sE-selectin). Questi parametri sono stati va-
lutati al basale e a 3 e 6 mesi, inoltre, agli stessi tem-
pi, tutti i pazienti sono stati sottoposti a un test orale
di tolleranza al glucosio (OGTT) e determinazione della
glicemia al tempo 0 e dopo 120 minuti per accertare la
presenza di IFG (Impaired Fasting Glucose), IGT (Impai-
red Glucose Tolerance) o diabete mellito tipo 2. Prima
di iniziare lo studio, tutti i pazienti sono stati sottoposti a
screening iniziale; i pazienti con alterazioni della regola-
zione glicemica sono stati randomizzati a placebo o al
nutraceutico e trattati per 6 mesi.

: OPEN ACCESS © Copyright by Pacini Editore Srl



Effetti di Ascophyllum nodosum e Fucus vesiculosus sullo stato glicemico e sui marcatori di danno endoteliale

= |FG: alterata glicemia a digiuno
IGT: alterata tolleranza al glucosio
®  NGT: normale tolleranza al glucosio

25 23
22

15
15

12
10

0 1

Baseline 3 mesi 6 mesi

e Dopo 6 mesi, il 18,2% dei pazienti & tornato a un normale
stato glicemico nel gruppo nutraceutico rispetto a 0 pazienti
nel gruppo placebo (p < 0,05)

o Alla fine dello studio, il 69,7% e stato classificato com IFG
nel gruppo nutraceutico contro il 17,2% nel gruppo place-
bo (p < 0,01)

¢ Nel gruppo nutraceutico, il 12,1% era classificato come IGT
rispetto all’82,8% nel gruppo placebo (p < 0,01)

Figura 1. OGTT al basale e dopo 3 e 6 mesi in pazienti trat-
tati con Gdue.

Risultati

Sono stati arruolati nello studio 65 pazienti, 31 ran-
domizzati al placebo e 34 a Gdue. 62 pazienti hanno
completato lo studio; 3 hanno interrotto perché non
complianti o persi al follow-up. Nessuna variazione del
BMI o della circonferenze addominale ¢ stata registra-
ta coi due trattamenti. E stata evidenziata una riduzio-
ne di HbA,  vs placebo (p < 0,05); riduzione di FPG
(p < 0,05) e PPG (p < 0,01) vs basale e vs placebo
(p < 0,05 per entrambi) e documentata una regressio-
ne della disglicemia a uno stadio meno grave: da IGT

nei pazienti disglicemici

alFG, o da IFG a NGT (Fig. 1), con miglioramento del-
lo stato di infiammazione.

Per quanto riguarda la resistenza all’insulina, c’é stata
una riduzione del’lHOMA-IR con Gdue sia vs basale
(p < 0,05) sia vs placebo (p < 0,05); ridotti anche Hs-
CPR e TNF-a nel gruppo Gdue sia vs basale che vs
placebo (p < 0,05 entrambe).

Discussione

| dati piu importanti, secondo I'opinione degli auto-
ri, sono la regressione all'lFG dall’lGT e la regressione
dal’lFG alla normale tolleranza al glucosio (NGT) nel
gruppo Gdue. | risultati positivi sul controllo glicemico
osservati possono essere dovuti all’azione inibitrice del-
la composizione polifenolica di Gdue verso le attivita
enzimatiche, in un meccanismo simile ad acarbosio.

Conclusioni

Lo studio di Derosa et al. dimostra che la sommini-
strazione di Gdue ¢ utile, in associazione con uno stile
di vita corretto, nel migliorare la sensibilita all'insulina
e lo stato glicemico. Questi dati sono coerenti con i ri-
sultati di precedenti studi, condotti con Gdue, a partire
dallo studio in vitro € in vivo condotto su un modello
murino di steatoepatite non alcolica da Gabbia ', che
aveva dimostrato che il fitocomplesso era in grado di
ridurre sia il picco glicemico postprandiale, sia 'AUC
della glicemia. Per quanto riguarda la clinica, in uno
studio in aperto, De Martin et al. ® hanno registrato una
significativa riduzione della circonferenza addominale,
della insulinemia e della glicemia dopo 3 e 6 mesi di
trattamento con Gdue. Cioni e Maioli * avevano evi-
denziato I'efficacia di Gdue nel modulare le fluttuazioni
glicemiche sia dopo pasti ordinari in condizioni di real
life sia dopo pasto standard ad apporto controllato di
carboidrati, con significativa riduzione della glicemia a
2 ore e senza alcuna manifestazione di effetti ipoglice-
mizzanti tardivi.
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Tabella riassuntiva dei risultati clinici dello studio De Rosa et.

Baseline 3 mesi 6 mesi

Parametri Placebo Gdue group Placebo Gdue group Placebo Gdue group

group group group
N. 31 35 29 35 29 33
M/F 15/16 18/17 14/15 18117 14/15 1716
Fumatori, M/F 7/8 9/8 717 9/8 717 9/7
Pes, kg 791+7,4 80,7+7,10 78,9+7,2 80,3+7,6 78,5+6,9 79,2+7,5
Altezza, m 1,66+0,08 1,67+0,10 - - - -
BMI2, kg/m? 28,8+2,6 28,9+2,8 28,6+2,4 28,8+2,7 28,1211 28,4+22
Circonferenza addominale, cm 89,2+2,9 89,9+3,3 88,9+2,6 89,5+3,2 88,6+2,2 89,3+3,0
HbA, . % 5,2+0,5 5,1+0,6 5,3+0,5 5,0+0,6 5,4+0,6 4,9+0,47
Glicemia a digiuno, mg/dl 115,2+71 113,2+6,5 116,4+7,0 109,2+6,3 117,5+6,8 104,3+5,9*A
Glicemia postprandiale, mg/dI 158,9+15,6 157,8+15,3 159,7+15,9 149,7+13,4* 160,1+16,4 141,2+11,5°A
Insulinemia, pU/ml 9,8+3,3 9,6+3,2 9,9+3,4 9,3+3,3 10,0+3,7 9,0+2,8
HOMA index 2,8+1,3 2,713 2,8+1,4 2,5+1,2 2,9+15 2,3+0,9"A
Hs-CPR, mg/I 1,4+0,9 1,4+0,10 1,3+0,8 1,2+0,8 1,32+0,8 1,0+0,4*A
TNF-c., ng/ml 1,9+0,7 1,8+0,7 1,9+0,7 1,6+0,6 2,0+0,8 1,5+0,3*/
SsVCAM-1, ng/ml 465,8+57,2 442,7+52,7 461,9+56,1 431,7+49,4 472,1+59,3 412,8+45,3
SICAM-1, ng/ml 149,1+16,2 147,2+15,10 147,1+15,9 141,6+15,2 144,9+15,8 137,8+14,6
E-Selectin, ng/ml 24,9+53 24,0+5,2 25,1+5,4 23,8+4,8 25,6+5,7 22,3+41

A p < 0,05 vsplacebo; * p < 0,05 vs baseline; ° p < 0,01 vs baseline.
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Ga : inibisce efficacemente o-amilasi e o-glucosidasi
abbattendo il picco glicemico e insulinemico postprandiale

Effetti di Gdue sul picco glicemico
e sull’ipoglicemia a 3 ore
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*

blood glucose (mg/dl)

100
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