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Il prediabete & una condizione associata a un alto rischio di sviluppare diabete di tipo 2
e malattie cardiovascolari (CV), la cui prevalenza é elevata sia negli Stati Uniti che in Europa.
La patogenesi del prediabete inizia con la resistenza all‘insulina nei tessuti periferici, che, se non trattata
adeguatamente puo progredire in iperglicemia postprandiale e a digiuno elevata, aumentando il rischio di
complicanze macro e microvascolari. Uno studio osservazionale multicentrico ha valutato I'efficacia

di un nutraceutico a base di llex paraguarensis, Morus alba e cromo picolinato (Glicoset®), in 98 pazienti
con glicemia a digiuno alterata. Il trattamento a medio e lungo termine con Glicoset® ha dimostrato
di migliorare il profilo glicemico e lipidico in tali pazienti, suggerendo che potrebbe rappresentare
una strategia efficace per prevenire la progressione verso il diabete di tipo 2 e ridurre il rischio CV.
Tuttavia, ulteriori studi sono necessari per confermare questi risultati.

Abstract

Il prediabete rappresenta un rischio significativo per lo svi-
luppo di diabete mellito di tipo 2 e malattie cardiovascolari,
con una prevalenza in crescita tra i giovani e gli adulti, so-
prattutto se obesi. Questo studio osservazionale multicen-
trico ha valutato I'efficacia di un nutraceutico a base di /lex
paraguarensis, Morus alba e cromo picolinato (Glicoset®) nel
migliorare lo stato glicemico e il profilo lipidico nei pazienti
con intolleranza al glucosio o alterata glicemia a digiuno. |
risultati hanno dimostrato che I'uso di Glicoset® é associato
a miglioramenti significativi nella glicemia a digiuno e nel
profilo lipidico dopo tre e sei mesi di trattamento. E stata
inoltre evidenziata una riduzione della uricemia dopo sei
mesi di trattamento, sottolineando I'importanza di strate-
gie terapeutiche integrate nel migliorare il profilo di rischio
metabolico di questi pazienti. L'educazione continua dei cli-

nici sulla gestione della disglicemia come rischio continuo,
piuttosto che binario, e l'implementazione di interventi
personalizzati sono cruciali per migliorare I'aderenza e ot-
timizzare gli esiti clinici. Questi risultati supportano I'uso di
Glicoset® come parte di una strategia preventiva per ridur-
re il rischio di progressione verso il diabete mellito di tipo
2 e le relative complicanze cardiovascolari, migliorando la
salute metabolica complessiva nei pazienti con prediabete.

Parole chiave: Disglicemia, /lex paraguarensis, Morus alba,
Cromo picolinato, Profilo glicemico, Rischio cardiometabolico

Introduzione

[l prediabete & una condizione caratterizzata da iperglice-
mia non diagnostica per diabete (disglicemia), associata
ad un elevato rischio (>70%) di sviluppare diabete mellito
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di tipo 2 e malattie cardiovascolari (1,2). Dati recenti docu-
mentano anche un aumentato rischio di complicanze ma-
cro e microvascolari, associate a questa condizione (3,4). La
prevalenza del prediabete & molto elevata nella popolazione
occidentale, casistiche recenti degli USA indicano una pre-
valenza del 38% nella popolazione adulta, mentre in Europa
colpisce pit di un quinto della popolazione. Inoltre, questa
condizione é diagnosticata sempre piu spesso in giovani
adulti o in adolescenti, soprattutto se obesi (5,6). In Italia e
stato stimato che 2,6 milioni di persone, corrispondente al
4,3% della popolazione, soffrono di disglicemia, e che I'1,6%
della popolazione soffrirebbe di diabete non ancora diagno-
sticato (7). Secondo I'American Diabetes Association (ADA)
la diagnosi pud essere posta in presenza di uno o piu delle
seguenti condizioni: glicemia a digiuno compresa tra 100 e
125 mg/dl (IFG); ridotta tolleranza al glucosio (IGT), definita
come glicemia a due ore dal test di tolleranza al glucosio
orale (OGTT), compresa tra 140 e 199 mg/dl; emoglobina
glicata (HbA1c) compresa tra 39 e 47 mmol/mol (8). Va sot-
tolineata, tuttavia, la scarsa concordanza tra la diagnosi di
prediabete definito con la misurazione della glicemia o con
la misurazione della HbA1c. Ad oggi, I'Organizzazione Mon-
diale della Sanita non ha ancora ratificato I'uso della HbA1c
per la diagnosi di prediabete poiché le evidenze a supporto
non sono sufficienti per dare raccomandazioni sull'inter-
pretazione dei livelli di HbA1c < 48 mmol/mol (9).

La disglicemia si sviluppa tramite un processo fisiopatologi-
co progressivo e persistente che inizia con una diminuzione
della risposta biologica dei tessuti periferici all'insulina (10).
Cio determina un aumento della produzione epatica di glu-
cosio (IFG), la riduzione dell'utilizzo del glucosio da parte del
tessuto muscolare (IGT) e la resistenza all'azione anti-lipo-
litica dell'insulina negli adipociti con conseguente aumento
degli acidi grassi liberi in circolo, i quali vengono utilizzati
dal muscolo in via preferenziale rispetto al glucosio per pro-
durre energia (10). Per compensare la resistenza periferica
all'insuling, le pB-cellule pancreatiche aumentano la produ-
zione dell'ormone (10). Tuttavia, nel tempo, la capacita di
compensazione delle B-cellule diminuisce, portando a una
produzione insufficiente dello stesso. Questi meccanismi
contribuiscono ad aumentare i livelli di glucosio circolante
con conseguente iperglicemia. Nella prima fase di questa
storia evolutiva, la perdita di risposta insulinica si manifesta
principalmente come iperglicemia postprandiale, mentre i
livelli di glicemia a digiuno rimangono normali (11). Sebbe-
ne il rischio associato di complicanze macrovascolari (i.e.
infarto del miocardio, ictus e malattia vascolare periferica)
sia gia latente in questa fase, con il progressivo deteriora-
mento delle B-cellule, anche la glicemia a digiuno inizia ad
aumentare, portando ad una esacerbazione di complicanze

Poiché I'eta é di per sé un fattore di rischio, un test di
screening dovrebbe essere comunque eseguito in tutti
i soggetti al di sopra dei 35 anni, anche in assenza di
specifici fattori di rischio (i.e. familiarita di grado | per il
diabete, malattia cardiovascolare pregressa o in corso,
ipertensione, ipercolesterolemia e/o ipertrigliceridemia,
sindrome dell'ovaio policistico, altre condizioni cliniche
associate a insulino-resistenza, IFG = 100 mg/dL alla
prima determinazione) (8).

microvascolari (i.e. retinopatia, neuropatia e nefropatia) (4).
E fondamentale quindi intervenire precocemente al fine di
riportare i valori di glicemia entro i limiti normali e prevenire
la progressione della malattia. Evidenze recenti mostrano,
tuttavia, come le complicanze cardiovascolari emergano
prima che venga effettuata una diagnosi di disglicemia o
diabete nelle popolazioni a rischio (12,13). Cié denota una
difficolta nell'identificare quegli individui che potrebbe-
ro beneficiare di un approccio mirato alla normalizzazione
del metabolismo glucidico e alla prevenzione del relativo
rischio cardiovascolare. Secondo le linee guida ADA, la va-
lutazione di screening dovrebbe essere svolta ogni anno
nei pazienti con prediabete e ogni tre anni nelle donne con
diabete gestazionale. Tuttavia, poiché I'eta e di per sé un
fattore di rischio, un test di screening dovrebbe essere co-
munque eseguito in tutti i soggetti al di sopra dei 35 anni,
anche in assenza di specifici fattori di rischio (i.e. familiarita
di grado | per il diabete, malattia cardiovascolare pregressa
0 in corso, ipertensione, ipercolesterolemia e/o ipertrigli-
ceridemia, sindrome dell'ovaio policistico, altre condizioni
cliniche associate a insulino-resistenza, IFG = 100 mg/dL
alla prima determinazione) (8). La valutazione di screening
e fondamentale poiché la gestione dei fattori di rischio car-
diovascolare ha maggior rilevanza in fase precoce. In que-
sta fascia di individui I'intervento terapeutico si basa sulle
modifiche dello stile di vita, quali lo svolgimento di regolare
attivita fisica aerobica di almeno 30 minuti al giorno, il man-
tenimento di un regime dietetico equilibrato, ricco di verdu-
ra, frutta e cereali integrali e il consumo moderato di insac-
cati, formaggi, dolciumi e olio d'oliva, nonché I'astensione
dal consumo di superalcolici (14-16). Quando questo non é
sufficiente, si puo ricorrere all’'uso di nutraceutici. Tuttavia,
la disglicemia & una condizione biochimica asintomatica, il
che rende piu difficile riscontrare i benefici del trattamento
rispetto a un paziente diabetico sintomatico. E dunque im-
portante trovare nuovi indicatori di efficacia, focalizzandosi
su meccanismi che vadano al di 13 di quelli indicati da glice-
mia ed emoglobina glicata e valutare gli aspetti di preven-

Anno XVI - N. 2 Giugno 2024




4 PATIENT AND
CARDIOVASCULAR RISK

zione cardiometabolica, compreso il profilo lipidico, il quale
puo essere influenzato positivamente dai cambiamenti del-
lo stile di vita e dall'impiego di agenti nutraceutici. In que-
sto contesto, l'intervento con un composto nutraceutico a
base di llex paraguariensis, Morus alba e cromo picolinato,
si configura come una strategia promettente, poiché asso-
cia I'azione antiossidante e di equilibrio del peso corporeo,
all'effetto regolarizzante sul metabolismo dei lipidi e dei
carboidrati (17-19). In questo ambito, tuttavia, esistono
ancora delle lacune sia nell'identificazione dei pazienti che
potrebbero beneficiare della terapia nutraceutica, che sulla
compliance al trattamento proposto, nonché nel monitorag-
gio dei progressi del paziente.

L'obiettivo di questo studio osservazionale é stato quello di
testare I'efficacia a tre e a sei mesi del nutraceutico Glico-
set® nel migliorare lo stato glicemico e il profilo lipidico nei
soggetti con IFG o IGT, al fine di valutare i benefici derivan-
ti dalla terapia nutraceutica sul profilo cardiometabolico di
questi pazienti.

Materiali e Metodi

Disegno dello studio e criteri di inclusione

Lo studio osservazionale, prospettico, multicentrico, in
aperto é stato condotto in cinque Centri specialistici delle
province di Padova, Bologna, Aosta, Seriate e Olbia. Sono
stati arruolati pazienti con eta = 25 anni, di entrambi i ses-
si, con glicemia a digiuno alterata, compresa tra 100-125
mg/dl, con IFG o IGT (glicemia post-carico tra 140 e 199
mg/dl) diagnosticate tramite prelievo per glicemia a digiu-
no o OGTT.

Tra i criteri di esclusione rientrano: assunzione di farmaci
o preparati con effetto ipoglicemizzante, diabete mellito di
tipo 1 o 2, insufficienza epatica o renale, disturbi gastroin-
testinali, cardiopatia ischemica, insufficienza cardiaca o
ictus, variazione ponderale > 3 kg durante i 3 mesi prece-
denti, neoplasie maligne o significativi disturbi neurologici o
psichiatrici, compreso abuso di alcol o droghe.

Oltre ai dati anagrafici, sono stati raccolti, sia in fase di ar-
ruolamento (TO) che al monitoraggio di tre (T3) e sei (T6)
mesi, dati clinici e strumentali, tra cui peso corporeo (Kg),
indice di massa corporea (BMI) (Kg/m?), circonferenza
vita (cm), glicemia a digiuno (mg/dL), emoglobina glicata
(HbA1c) (mmol/mol), insulina (pU/ml), colesterolemia tota-
le (mg/dL), HDL-C (mg/dL), LDL-C (mg/dL), non HDL-C (mg/
dL), trigliceridi (mg/dL), ALT/GPT (U/L), AST/GOT (U/L), GGT
(U/L), piastrine (unita/pL), emoglobina (g/dL), ematocrito
(%), pressione arteriosa sistolica e diastolica (mmHg), urice-
mia (mg/dL) e creatinina (mg/dL).

Ai soggetti idonei, identificati sulla base del loro profilo cli-
nico, é stato prescritto il prodotto nutraceutico Glicoset®

L'intervento con un composto nutraceutico a base di
llex paraguariensis, Morus alba e cromo picolinato, si
configura come una strategia promettente, poiche
associa I'azione antiossidante e di equilibrio del peso
corporeo, all'effetto regolarizzante sul metabolismo dei
lipidi e dei carboidrati (17-19).

alla dose di 1.000mg pro die, oltre che suggerimenti gene-
rali di miglioramento dello stile di vita (i.e. mantenimento di
una dieta equilibrata e salutare, e di uno stile di vita attivo).
Endpoint primario dello studio € stato valutareal T3 e al T6
I'efficacia e |a tollerabilita del nutraceutico sulla glicemia a
digiuno. Come endpoint secondario & stato valutato invece
il numero di pazienti con ritorno al valore di glicemia basale
e con miglioramento dell'assetto lipidico.

E stata utilizzata la statistica descrittiva per analizzare le
caratteristiche demografiche di base. Le variabili continue
sono riportate tramite il numero di pazienti, la media e
la deviazione standard (DS). | parametri clinici sono sta-
ti analizzati longitudinalmente utilizzando il test di Kru-
skal-Wallis con I'analisi post-hoc di Dunn. Tutte le analisi
sono state eseguite utilizzando il linguaggio di program-
mazione Python tramite Jupyter Notebook all'interno del
pacchetto di data science Anaconda3 per Windows. | valori
di p < 0,05 sono stati considerati statisticamente signifi-
cativi.

Risultati

Il presente studio ha coinvolto 98 pazienti, 52 maschi e 45
femmine di eta compresa tra 25 e 92 anni (eta media 62,10
+ 14,16), tra cui otto fumatori. Al momento dell'arruola-
mento (TO), 45 su 98 partecipanti (il 46% del gruppo di stu-
dio) era gia in terapia con uno o pit farmaci per il controllo
del loro rischio cardiometabolico (Tabella 1). Le caratteri-
stiche del gruppo di studio al momento dell’arruolamento
sono mostrate nella Tabella 1. FraTO e T3 e fra T3 e T6
nessun paziente hainiziato o sospeso un trattamento ipoli-
pemizzante e il dosaggio delle statine gia assunte al basale
é rimasto invariato. Durante tutto il periodo di monitorag-
gio, non sono stati segnalati eventi avversi all'utilizzo del
prodotto.

Nel periodo di studio, nonostante non sia stata osserva-
ta una riduzione significativa del peso e del BMI, é emer-
so un trend di riduzione della circonferenza vita (p=0,09).
Quest'ultima é diminuita da 101,12 = 13,50 cm al TO a
98,37 = 12,64 cm dopo 3 mesie a 97,54 + 12,63 cm dopo 6
mesi di trattamento (Tabella 2).

Tutti i partecipanti allo studio presentavano al momento
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l| Caratteristiche del gruppo di studio al TO
] Pazienti (n=98)
Maschi/Femmine 52/46
Eta (anni, media = DS) 62,10 = 14,16
Pazienti con BMI fra 25 e 29,9 (sovrappeso) = sovrappeso: 26,53% (26/98)
o con BMI = 30 (obesita) = obesi: 43,88% (43/98)
. « fumatori (n=8)
Stato tabagico = non fumatori (n=90)
Statine e combinazioni (n=19) Antipertensivi e combinazioni (n=16)
- rosuvastatina, n=7 - ramipril, n=2
- rosuvastatina/ezetimibe, n=7 - perindopril/amlodipina/idroclorotiazide, n=2
- atorvastatina/ezetimibe, n=4 - perindopril, n=2
- simvastatina/ezetimibe, n=1 - perindopril/amlodipina/indapamide, n=2
. : . . - zofenopril, n=2
Anticoagulanti e antiaggreganti (n=13) _ LOP] _
id lsalicilico (ASA) n=10 barnidipina, n=1
: a|C| pdacetllsa_lgll ico (ASA), n= - perindopril/amlodipina, n=1
Terapie concomitanti _ é;g.' ;tg:;' 2:1 - olmesartan, n=1
Bl rb o - olmesartan/idroclorotiazide, n=1
- rivaroxaban, n= - losartan, n=1
Levotiroxina (n=10) - telmisartan, n=1
BEtt?'blocﬁaTt' (n—=61 0) Fenofibrato (n=2); Antidepressivi (n=2); Acido
- Lsoprlo IO 0'_nz‘ bempedoico (n=1); Alendronato (n=1); Potassio
-4 ebr]o ? ?/na lorotiazide. n=2 canreonato (n=1); FANS prn (n=3); Gastroprotet-
- nebivololo/idroclorotiazide, n= tori prn (n=1)
TABELLA 1
” Variazione dei parametri selezionati nello studio al baseline (TO) e dopo tre (T3) e sei (T6) mesi di trattamento
| 1 | T | T
Peso (Kg) 81,42 + 18,58 78,90 = 17,06 79,16 £ 16,80
BMI (Kg/m?) 29,52 + 7,21 28,63 £ 6,64 28,71 +6,57
Circonferenza vita (cm) 101,12 = 13,50 98,37 + 12,64 97,54 + 12,63
Glicemia a digiuno (mg/dL) 111,89+ 6,79 107,38 = 7,57*** 104,22 + 6,83****H#i
HbA1c (mmol/mol) 40,97 = 3,35 40,40 = 3,41 40,35 = 3,91
Insulina (uU/ml) 11,55 = 7,34 9,35 + 4,08 9,34 x 4,04
Colesterolemia totale (mg/dL) 197,94 = 41,69 183,32 + 36,78** 185,17 + 35,78*
HDL-C (mg/dL) 50,01 +12,16 50,54 12,70 50,78 £ 11,21
LDL-C (mg/dL) 125,45 = 36,67 110,65 + 38,90 112,99 + 36,34
non HDL-C (mg/dL) 155,22 = 38,44 136,91+ 37,33 141,74 = 30,88
Trigliceridi (mg/dL) 139,48 £ 65,31 119,62 £ 49,76 111,84 = 41,72
ALT/GPT (U/L) 27,01+ 18,52 25,99 + 14,33 25,02 + 12,02
AST/GOT (U/L) 25,14 £ 16,15 25,39 + 12,48 24,13 £ 11,46
GGT (U/L) 31,57 £ 24,59 26,59 + 16,17 25,82 = 13,95
Piastrine (unita/pl) 258,55 + 76,79 240,52 = 78,91 243,65 + 63,57
Hb (g/dL) 14,01 = 1,11 14,00 = 1,05 14,07 = 1,04
Htc (%) 42,73 = 4,09 42,34 + 3,74 43,38 + 4,29
PAS (mmHg) 129,30 £ 15,23 130,98 + 13,58 129,41 = 10,81
PAD (mmHg) 75,99 £ 9,36 76,81 = 8,55 76,77 = 7,06
Uricemia (mg/dL) 551+ 1,34 5,65 * 1,23 5,05 + 1,16*#
Creatinina (mg/dL) 0,94 0,22 0,92 +0,19 0,92+0,17
Tutti i valori riportati in tabella sono espressi in media + deviazione standard.
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001 (vs TO); ##p<0,071; H#iHHp<0,0001 (vs T3).
Abbreviazioni: BMI, body mass index; HbA1c, emoglobina glicata A1c; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein
cholesterol; ALT, alanina aminotransferasi; GPT, glutammico piruvato transaminasi; AST, aspartato aminotransferasi; GOT, glutammico ossalacetico
transaminasi; GGT, y-glutamil transferasi; Hb, emoglobina; Htc, ematocrito; PAS, pressione arteriosa sistolica; PAD, pressione arteriosa diastolica.
TABELLA 2
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dell'arruolamento un valore alterato di glicemia a digiuno,
compreso tra 100 e 125 mg/dl. Dopo 3 mesi di trattamen-
to, il valore medio della glicemia a digiuno € diminuito si-
gnificativamente da 111,89 + 6,79 mg/dL a 107,38 = 7,57
mg/dL (p < 0,0001). Questa riduzione é rimasta persistente
e significativa rispetto al baseline e ai valori registrati a 3
mesi, con il valore medio della glicemia a digiuno che ha rag-
giunto 104,22 + 6,83 mg/dL dopo 6 mesi di trattamento (p <
0,0001) (Figura 1a). Di particolare interesse é I'osservazione
che, dopo soli 3 mesi di trattamento con il nutraceutico, il
15% dei pazienti valutati (n = 13) é passato dallo stato di IFG
a una condizione euglicemica. Questa percentuale & aumen-
tata al 20% (n = 20) dopo 6 mesi di trattamento (Figura 1b).
Per quanto riguarda il profilo lipidico dei pazienti, é stata os-
servata una significativa riduzione della colesterolemia to-
tale durante il periodo di studio. Dopo 3 mesi di trattamen-
to, I'81% dei pazienti (n=75) ha mostrato una riduzione della
colesterolemia totale, passando da 197,94 + 41,69 mg/dL
a 183,32 = 36,78 mg/dL (p < 0,01) (Figura 2). Questa dimi-
nuzione rispetto ai valori al TO é rimasta significativa anche
al termine dello studio (p < 0,05) (Figura 2); inoltre, circa il
50% dei pazienti valutati (n=47) ha evidenziato un ulteriore
abbassamento della colesterolemia totale rispetto al valore
a 3 mesi. E stato anche osservato un trend di riduzione (p =
0,09) della concentrazione ematica di colesterolo LDL, che
€ passata da 125,45 * 36,67 mg/dL a 110,65 + 38,90 mg/
dL dopo 3 mesi di trattamento e ha mantenuto un valore
costante dopo ulteriori 3 mesi di follow-up (Tabella 2).

Nel presente studio, un altro importante parametro bio-
chimico valutato per determinare il rischio metabolico dei
pazienti con disglicemia é stato la concentrazione di acido
urico nel sangue. Il valore medio di uricemia al TO e al mo-
nitoraggio di 3 mesi era rispettivamente di 5,51 = 1,34 mg/
dL e di 5,65 = 1,23 mg/dL, con circa il 17% (n = 17) dei par-
tecipanti che presentava iperuricemia (valore di uricemia >
6,8 0 > 7 mg/dL) (20) in entrambi i timepoint. Dopo 6 mesi
di trattamento, & stata osservata una riduzione significativa
dell’'uricemia rispetto ai valori al TO e ai livelli misurati a 3
mesi (p < 0,05) (Figura 3). Inoltre, al termine dello studio la
percentuale di individui con iperuricemia & diminuita a meno
del 10% (n = 8).

Discussione

Questo studio osservazionale fornisce una nuova prospet-
tiva sull'applicazione nel mondo reale del prodotto nutra-
ceutico Glicoset® in pazienti con IFG, mettendo in luce la sua
efficacia nella normalizzazione dei parametri metabolici. Nel
presente studio condotto in 98 pazienti di entrambi i sessi,
con un'eta media di 62 anni, il trattamento con il nutraceuti-
co ha dimostrato un effetto positivo sulla glicemia a digiuno,

Concentrazione ematica della glicemia a digiuno (mg/dl)
al basale e dopo 3 e 6 mesi di trattamento
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Uricemia (mg/dl) al basale e
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FIGURA 3

la cui concentrazione ematica é risultata significativamente
ridotta dopo 3 mesi di trattamento. Questa riduzione € ri-
sultata significativa anche al follow-up di 6 mesi. Inoltre, il
nutraceutico ha dimostrato una notevole efficacia nel miglio-
rare lo stato glicemico dei pazienti nel tempo. Dopo 3 mesi di
trattamento, il 15% dei partecipanti ha raggiunto uno stato di
euglicemia, percentuale che & aumentata al 20% dopo 6 mesi
di assunzione.

Questi risultati sono in linea con le evidenze derivanti da un
trial clinico randomizzato e controllato con placebo condotto
da Derosa e colleghi nel 2021, che aveva lo scopo di valutare
se la somministrazione di tre mesi del nutraceutico miglio-
rasse lo stato glicemico in 148 pazienti adulti disglicemici
non trattati con farmaci ipoglicemizzanti (19). Gli autori han-
no dimostrato che I'utilizzo di Glicoset® in questa popolazio-
ne ha portato ad una riduzione significativa della glicemia a
digiuno, postprandiale e dell'HbA1c rispetto al baseline e al
placebo e che il 25% dei soggetti in trattamento é tornato ad
uno stato euglicemico (19).

Nel presente studio il miglioramento del profilo glicemico
é stato accompagnato anche da una riduzione significati-
va della colesterolemia totale e da un trend di riduzione del
colesterolo LDL al follow-up di 3 mesi. Allo stesso modo un
recente studio osservazionale multicentrico che ha arruola-
to 63 individui con IFG, ha mostrato un miglioramento dello
stato glicemico e lipidico dei partecipanti, con una riduzione
significativa del peso corporeo a seguito di 3 mesi di sup-
plementazione con Glicoset® (21). Questi risultati non sor-
prendono in quanto é stato precedentemente dimostrato
che il consumo dell'estratto di foglie standardizzato di /lex

paraguariensis (contenente 2% di |-deossinajirimcina (DNJ))
migliora il profilo glicemico in pazienti con diabete mellito di
tipo 2 in trattamento con ipoglicemizzanti orali (22). Inoltre,
il consumo di foglie di Morus alba (comunemente conosciuto
come gelso bianco), una pianta multifunzionale contenente
numerosi costituenti bioattivi come DNJ, fenoli e flavonoidi,
si @ dimostrato efficace nel ridurre i valori di glucosio pla-
smatico a digiuno e di HbA1c in pazienti con diabete melli-
to di tipo 2 non controllato (23). Infine, il cromo picolinato,
un importante cofattore nel metabolismo dell'insulina, pro-
muove la fosforilazione dei recettori dell’insulina nelle cel-
lule target quali cellule muscolari, epatociti e adipociti, mi-
gliorando la tolleranza al glucosio (24). Una recente revisione
ha riportato che la supplementazione con cromo picolinato &
efficace nel prevenire o ritardare I'insorgenza del diabete di
tipo 2, riducendo l'iperglicemia, i livelli di colesterolo totale e
trigliceridi, il peso corporeo e la massa grassa (25). L'utiliz-
zo dei nutraceutici si € dimostrato efficace nel migliorare il
profilo lipidico, favorendo al contempo la riduzione del peso
corporeo anche in soggetti normolipidemici, dislipidemici e
ipercolesterolemici (26,27). Nel presente studio, non é stata
osservata una riduzione significativa del peso corporeo e del
BMI, probabilmente a causa della mancata associazione della
supplementazione con il nutraceutico a un regime alimentare
e un piano di attivita fisica standardizzati. Tuttavia, la riduzio-
ne della circonferenza vita e dei parametrici biochimici, quali
glicemia plasmatica a digiuno, colesterolemia e LDL-C, indica
I'efficacia del prodotto nel migliorare il profilo metabolico dei
pazienti. Un monitoraggio di soli 3 mesi non consente tutta-
via una valutazione degli effetti a medio e lungo termine del
trattamento nutraceutico.

[l presente lavoro mostra che gli effetti della supplemen-
tazione sul profilo glicemico e lipidico gia presenti a 3 mesi
sono stati mantenuti anche dopo 6 mesi di trattamento. Non
appare inutile sottolineare che circa il 50% dei pazienti ha
mostrato ulteriori miglioramenti della colesterolemia totale
rispetto ai valori a 3 mesi, indicando che il trattamento pro-
lungato puo avere effetti benefici aggiuntivi. Simili risultati
sono stati descritti da Derosa e colleghi in uno studio di fol-
low-up condotto nel 2023 in 186 pazienti adulti con disglice-
mia, randomizzati in un gruppo di trattamento (dieta + Glico-
set® 1000) e in un gruppo di controllo (28). Al termine dello
studio, gli autori hanno mostrato come la supplementazione
di 12 mesi con il prodotto nutraceutico abbia migliorato il
profilo glicemico e lipidico dei pazienti, portando ad una ri-
duzione significativa della glicemia a digiuno e postprandiale,
dell'HbA1c e dell'Homa-IR, oltre che dei livelli di colesterolo
totale, LDL-C e trigliceridi (28).

E interessante notare, inoltre, come 6 mesi di trattamento
abbiano portato ad una significativa riduzione della uricemia
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e del numero di pazienti con iperuricemia rispetto ai time-
point precedenti. Liperuricemia & considerata un marker di
rischio metabolico per la sua capacita di ridurre i livelli di os-
sido nitrico, favorendo cosi la disfunzione endoteliale (29).
Inoltre, la prevalenza della sindrome metabolica aumenta
proporzionalmente con l'aumentare dei livelli di uricemia
(30). Sebbene i meccanismi alla base di questa correlazione
non siano ancora del tutto chiariti, @ noto che i livelli sierici di
acido urico siano associati ai valori di glicemia nella popola-
zione sana. E stato stimato che ogni aumento di 1 mg/dL di
acido urico corrisponde a un aumento del 17% del rischio di
sviluppare diabete di tipo 2 (31). Inoltre, i risultati di uno stu-
dio osservazionale di coorte, hanno mostrato I'associazione
tra i livelli di acido urico e la morbilita cardiovascolare, anche
dopo correzione per la funzionalita renale dei pazienti (32). E
possibile ipotizzare che la riduzione della glicemia, con il con-
seguente miglioramento della sensibilita all'insulina, insieme
al miglioramento del profilo lipidico e all'azione antiossidante
e antinfiammatoria delle componenti del nutraceutico Glico-
set®, gia validate clinicamente (19,22,23,25,27,33), possano
contribuire alla riduzione dell’'uricemia nei pazienti in tratta-
mento. In questo contesto, I'impatto metabolico significativo
sulla concentrazione plasmatica di acido urico si manifesta
successivamente alla riduzione dei parametri glicemici e lipi-
dici, suggerendo che un trattamento a medio-lungo termine
puo avere un effetto additivo nel ridurre il rischio cardiome-
tabolico dei pazienti.

Il presente studio non é esente da alcune limitazioni. Essen-
do un'indagine osservazionale, la mancanza di un gruppo di
controllo randomizzato limita la certezza nell'attribuire gli
effetti osservati esclusivamente al trattamento con il nutra-
ceutico. Un gruppo di studio pit ampio e una valutazione pit
approfondita dei fattori confondenti potrebbero rafforzare
ulteriormente i risultati. Tuttavia, i dati raccolti confermano
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