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Introduzione

L’obesita & un rilevante fattore di rischio per la salu-
te e puo essere considerata una patologia epidemica.
Nei Paesi sviluppati e anche in quelli in via di sviluppo
e divenuta, a causa della sua rapida diffusione e dei
numeri raggiunti, un serio problema di salute pubbli-
ca '. Abbiamo sottolineato piu volte come gli interventi
di prevenzione, fino a ora, si siano dimostrati ineffi-
caci 2. In Italia le persone sovrappeso sono oltre 21
milioni. Sovrappeso e obesita sono piu elevati fra i 55
e i 74 anni di eta. In tutte le fasce di eta, tranne gli ul-
trasettantacinquenni, I’obesita risulta pit frequente nel
sesso maschile e presenta un gradiente Nord-Sud nel
senso che le regioni meridionali hanno una prevalen-
za piu alta (Basilicata 14,2%; Molise 12,8%) rispetto
a quelle settentrionali (Piemonte 8,4%; Liguria 9,6%).
Comunque, rispetto agli altri Paesi europei, I'ltalia si
posiziona nella parte piu bassa della graduatoria per
la quota di adulti in eccesso di peso, anche se con un
andamento crescente nel tempo, soprattutto tra i ma-
schi (da 51,2% nel 2001 a 54,8% nel 2015) (Fig. 1).
L’eccesso ponderale costituisce un importante fattore
di rischio nell’insorgenza di tumori, malattie cardiova-
scolari e diabete di tipo 2. L'aspettativa di vita nella
popolazione severamente obesa & ridotta di 7-10 anni
con un rischio che cresce proporzionalmente all’au-
mento del BMI e della circonferenza addominale. Ogni
anno in Europa 320.000 persone muoiono per cause
direttamente collegate all’obesita; in pratica il 7,7% di
tutte le cause di morte é riconducibile all’eccesso di
peso. La comunita scientifica & concorde nell’afferma-
re che 'obesita & una vera e propria “malattia cronica”,
una condizione complessa che deriva dall’'interazione
di fattori genetici, psicologici e ambientali. Per tale mo-
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tivo gli obesi dovrebbero essere presiin carico dai me-
dici di famiglia e ricevere un’assistenza individuale dal
Sistema Sanitario Nazionale al pari dei soggetti affetti
da diabete 2. In molti casi, purtroppo, la persona con
obesita & vittima di stigma sociale e mediatico che fi-
nisce per condizionarne la qualita di vita.

Obesita, urbanizzazione e patologie
croniche

Abbiamo avuto modo di affermare, anche recente-
mente, che per comprendere appieno I'obesita e il
rapporto tra obesita e patologie croniche si deve ana-
lizzare il fenomeno urbanizzazione e comportamenti
correlati 4. Oltre 3 miliardi di persone al mondo vivono
0ggi in citta metropolitane e megalopoli. Nel 2007 per
la prima volta nella storia, la popolazione mondiale che
vive nelle citta ha superato il 50% e questa percentua-
le € in crescita, come ci dicono le stime del WHO. Nel
2030, 6 persone su 10 vivranno nei grandi agglome-
rati urbani, ma questa & una stima che se proiettata
nel futuro ci porta a considerare che nel 2050 il nume-
ro di abitanti dei grandi contesti urbani sara intorno al
70%. Tale tendenza sta cambiando il volto del nostro
pianeta e va valutata in tutta la sua complessita. In una
societa ossessionata dalla magrezza e dal controllo,
essere sovrappeso pud divenire condizione penaliz-
zante non solo dal punto di vista della salute ma anche
da quello sociale e psicologico. Lo stigma sull’obesita,
ovvero la disapprovazione sociale, &€ una delle cause
che attraverso stereotipi, linguaggi e immagini inadat-
te finiscono per ritrarre I’'cbesita in modo impreciso e
negativo. Esistono dati a livello globale di discrimina-
zione basata sul peso in molte fasi della vita lavorativa,
come nell’orientamento professionale, nelle interviste
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“Per Lussemburgo e Regno Unito la percentuale delle persone obese fa riferimento al peso e all’altezza misurati e non a quelli dichiarati come per gli altri Paesi;  Per I'ltalia
I'obesita fa riferimento alle persone di 18 anni e pit (NB: per le altre specificita e problemi di confrontabilita si rimanda alla fonte: OECD - Source and Methods).

Figura 1. Persone sovrappeso e obese di 15 anni e pil nei Paesi europei (eu-21).

e nelle procedure di selezione. Sappiamo grazie agli
studi sui gemelli e sulle famiglie che la genetica inci-
de sull’obesita per il 40-70%, tuttavia le fonti che fan-
no riferimento a studi su popolazioni non consentono
di indagare quanta parte del fenomeno sia imputabile
a fattori ambientali e quanto a fattori genetici °. Solo
recentemente & stato chiaramente dimostrato che le
persone sane e con un ottimo indice di massa cor-
porea hanno un numero inferiore di geni che aumen-
tano le probabilita di sovrappeso: per tale motivo so-
no magre € non perché sono moralmente superiori e
in grado di autocontrollarsi. In pratica le persone ma-
gre hanno meno varianti genetiche in grado di incidere
sul peso e favorire il sovrappeso . Indipendentemen-

te dagli studi sulla genetica, il rapporto tra urbaniz-
zazione e patologie croniche non trasmissibili (NCDs)
strettamente legate all’obesita, quali il diabete, € una
realta consolidata. Nelle grandi citta vivono la maggior
parte delle persone con diabete tipo 2, almeno i due
terzi. Secondo i dati dell’lnternational Diabetes Fede-
ration (IDF), nel mondo vi sono 246 milioni di persone
che hanno ricevuto una diagnosi di diabete tipo 2 e
abitano in centri urbani contro i 136 milioni di diabe-
tici, sempre di tipo 2, delle aree rurali. Si stima che
nel 2035 avremo 347 milioni di diabetici tipo 2 in cit-
ta contro 147 milioni che abiteranno fuori dai grandi
centri abitati '. Per capire la dinamica degli eventi &
bene ricordare che I'aumento degli acidi grassi circo-
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lanti, che sono il link principale tra obesita e diabete,
e in relazione all’eccesso di intake energetico respon-
sabile del’aumento di volume degli adipociti. Gli adi-
pociti ipertrofici secernono mediatori pro-infiammatori
che portano a una aumentata lipolisi, a alti livelli di FFA
e conseguente insulino-resistenza ”. Wensveen ha de-
scritto in modo preciso come linizio di questi feno-
meni nel tessuto adiposo (Big Bang) coincida con la
sofferenza e successiva morte degli adipociti 8 (Fig. 2).
Puo essere definita una morte cellulare programmata
su base pro-infiammatoria °. Esiste, ed & stato dimo-
strato, lo stretto rapporto tra storia naturale del dia-
bete tipo 2, obesita e urbanizzazione. L’inquinamento
dell’aria, tipico delle metropoli, va considerato un fat-
tore di rischio importante e comune per I'obesita, cosi
come per il diabete e per le patologie metaboliche. A
stabilire il collegamento e stato un lavoro pubblicato
sul Journal of the Federation of American Societies for
Experimental Biology, condotto non sull’'uomo ma sui
ratti °. | ricercatori hanno valutato due gruppi di cavie
incinte: al primo hanno fatto respirare I'aria di Pechino,
tra le piu inquinate al mondo, mentre il secondo ¢ sta-
to collocato in un ambiente con aria filtrata. Al termine
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Figura 2. La storia naturale del diabete tipo 2.
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della gravidanza, i ratti esposti all'inquinamento ave-
vano un peso significativamente maggiore rispetto a
quelli tenuti in ambienti con aria pulita. Dopo 19 giorni
di esposizione allo smog i polmoni e il fegato delle ma-
dri erano pill pesanti e con una maggiore infammazio-
ne dei tessuti rispetto alle cavie non esposte; il livello
di colesterolo LDL era piu alto del 50%, i trigliceridi del
47% e il colesterolo totale del 97%. Risultava piu ele-
vata pure l'insulino-resistenza, precursore del diabete
tipo 2. Riscontri analoghi sono emersi anche per la
prole, gia a 8 settimane di eta.

Altri fattori giocano un ruolo cruciale nel caratterizzare
quello che viene definito ambiente “obesogenico”: in
primo luogo, la meccanizzazione e I'automazione dei
processi produttivi che hanno drasticamente ridotto
I'energia necessaria per compiere il lavoro. Quando i
redditi aumentano e le popolazioni diventano piu urba-
nizzate, le societa entrano in una transizione nutrizio-
nale, caratterizzata dal passaggio da diete composte
principalmente da cereali e verdure a diete ricche in
grassi e zuccheri e povere di fibre.

Inoltre, un numero crescente di pasti viene consumato
fuori casa e aumenta la percentuale di cibi conservati
e preconfezionati. La societa contemporanea fornisce
un’ampia gamma di occasioni per consumare cibi e
bevande. Si tratta di una forma di consumo facile che
conduce inavvertitamente al cosiddetto iperconsumo
passivo, in cui i soggetti non si accorgono di man-
giare prodotti ad alta densita energetica e in quanti-
ta eccessiva. Il grasso corporeo e il peso si accumu-
lano quando il contenuto energetico degli alimenti e
delle bevande introdotte supera I’'energia richiesta dal
metabolismo e dall’attivita fisica dell’'individuo. Poiché
entrambe le componenti, cioe 'apporto e il dispen-
dio energetico, contribuiscono all’aumento del peso
corporeo, & spesso difficile identificare I'apporto ec-
cessivo o I'inattivita fisica presi singolarmente come
unico fattore chiaramente dimostrabile e responsabile
del problema dell’obesita di un individuo o di una so-
cieta. Dal 2009 & attivo un Osservatorio sugli stili di
vita e le abitudini alimentari (Osservatorio Fondazione
ADI), con I'obiettivo di educare i cittadini alla scelta di
un’alimentazione equilibrata e comportamenti consa-
pevoli, attraverso la proposta di strumenti di informa-
zione e comunicazione. | dati dell’Osservatorio su un
campione che ormai supera le 40.000 unita conferma
e in un qualche modo amplifica i dati gia conosciuti e
sembra dimostrare che nei soggetti che hanno rispo-
sto volontariamente al questionario entrambe le com-
ponenti sono presenti. Infatti quelli con maggior pe-
SO SONO piu sedentari e associano abitudini alimentari
scorrette. Molti degli intervistati ammettono di fare una
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vita sedentaria e di non praticare attivita fisica costan-

te; il 40% degli obesi non fa mai attivita fisica e un altro

23% riferisce meno di un ora di attivita settimanale. La

maggior parte del campione afferma di darsi delle re-

gole a tavola ma di non riuscire a seguirle. Chi tende a

prendere peso riferisce comportamenti poco salutisti-

ci: abitualmente consuma piu alcolici e piu frequente-
mente mangia mentre guarda la TV ',

Linvecchiamento della popolazione e il progressivo

aumento del sovrappeso e dell’obesita sono alla ba-

se della crescita marcata dei rischi cardiovascolari e

dei casi di diabete nei Paesi industrializzati. La specu-

lazione finanziaria eccessiva e dannosa sulle materie
prime aggrava ulteriormente il problema, favorendo la
volatilita del mercato e I'aumento dei prezzi alimentari.
| programmi di prevenzione dell’obesita, fino a ora, si
sono dimostrati inefficaci anche in ltalia, perché basa-
ti sul paradigma della responsabilita personale. Que-
sto concetto, espresso chiaramente da diversi auto-
ri 12112 ha condizionato gli interventi sociali, legali

e politici nei confronti dell’obesita. | dati per quanto

riguarda ['ltalia, prendendo a riferimento I'lSTAT, pos-

SONO essere cosi riassunti:

1. nel 2015 il 45,1% della popolazione di 18 anni e
piu € in eccesso di peso (35,3% in sovrappeso;
9,8% obeso), il 51,8% & in condizione di normope-
so e il 3,0% e sottopeso;

2. I'eccesso di peso si diffonde con tendenza cre-
scente nel tempo, soprattutto tra i maschi (da
51,2% nel 2001 a 54,8% nel 2015);

3. sovrappeso e obesita sono piu elevati fra i 55 e
i 74 anni; I'obesita risulta piu frequente nel sesso
maschile in tutte le fasce di eta tranne gli ultraset-
tantacinquenni;

4. la prevalenza di bambini (8-9 anni) obesi & del
9,8% con percentuali piu alte nelle regioni del Cen-
tro e del Sud;

5. i bambini e gli adolescenti in eccesso di peso rag-

L’obesita in tutto il mondo ¢ pil che raddoppiata dal 1980

La maggior parte della popolazione del mondo vive in Paesi in cui
sovrappeso e obesita uccidono pill persone del sottopeso

41 milioni di bambini sotto i 5 anni erano in sovrappeso 0 obesi
nel 2014

L'obesita puo aumentare dell’80% il rischio di sviluppare il dia-
bete tipo 2

Figura 3. | dati della pandemia obesita (Fonte: WHO 2015 -
www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311).

giungono la quota considerevole del 24,9% nel
biennio 2014-2015, con forti differenze di genere
(28,3% maschi; 21,3% femmine);

6. nel 2015, 23 milioni 524 mila persone (39,9% del-
la popolazione di 3 anni e piu) dichiarano di non
praticare sport né attivita fisica nel tempo libero.
E sedentario il 44,3% delle donne contro il 35,1%
degli uomini;

7. idati di lungo periodo evidenziano un lieve ma evi-
dente calo di persone sedentarie, prevalentemente
tra le donne (dal 46,1% del 2001 al 44,3% del 2015);

8. la sedentarieta cresce all’laumentare dell’eta: dopo
i 85 anni quasi la meta della popolazione si dichia-
ra sedentaria;

9. i1 48,4% dei giovani & sedentario se lo sono anche
i genitori (7,7% se i genitori non lo sono). Evidenze
simili si riscontrano anche per I'eccesso di peso.

Per ogni persona affetta da denutrizione, ve ne sono

due obese 0 in sovrappeso: 805 milioni di persone nel

mondo sono affette da denutrizione, mentre oltre 2,1

miliardi sono obese o in sovrappeso. Lo sviluppo di

un sistema alimentare globale in grado di garantire a

tutta la popolazione un apporto nutrizionale equilibrato

richiede ai professionisti della salute una consapevo-
lezza e un impegno educativo sempre piu complessi.

La prevenzione primaria del diabete, delle patologie

metaboliche e cardiovascolari consiste nell’incorag-

giare I'adozione di uno stile di vita salutare, che com-
prenda un’alimentazione bilanciata e di buona quali-
ta e una moderata attivita fisica. La prevenzione delle

NCDs non puo prescindere dalla “lotta” alla pandemia

obesita (Fig. 3).

In Italia le persone sovrappeso sono oltre 21 milioni.

L’obesita pud avere conseguenze gravi per la salute

ed € associata a una diminuzione della speranza di

vita di 5-10 anni.

Obesita e nutraceutici

Litramine e Clavitanol

L’obesita €, a tutti gli effetti, una malattia complessa in
cui non esiste un gene o una causa principale in grado
di giustificare I'insieme di alterazioni che precedono o
seguono questa patologia. Ha origine dall’intreccio di
elementi che interagiscono fra loro € non presenta una
soluzione univoca, ma necessita di essere conside-
rata globalmente, analizzando tutti gli elementi che la
compongono € le loro interazioni. Alla base coesisto-
no modificazioni di numerosi geni a diversi livelli, ognu-
no responsabile di piccoli effetti sul fenotipo obesita.
Sono le interazioni di diversi geni tra loro e con par-
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ticolari ambienti e comportamenti che favoriscono e
consolidano I'eccesso ponderale. Possiamo afferma-
re che I'obesita nasce dalla interazione di due networ-
ks, quello metabolico legato alla genetica dell'indivi-
duo e quello sociale legato al’ambiente. Barabasi nel
2007 in un articolo dal titolo From obesity to the “di-
seasome” ha descritto questo processo in modo ma-
gistrale "%, E innegabile che la terapia farmacologica
dell’obesita non possa essere definita, almeno fino a
oggi, soddisfacente. Negli ultimi 30 anni molti farmaci
sono stati studiati e testati, ma solo pochissimi negli
Stati Uniti e in Italia, sono stati approvati e mantenuti
in commercio. | farmaci impiegati o di probabile uso
futuro nel trattamento dell’obesita si possono suddivi-
dere in 3 categorie:

e farmaci che riducono I'assunzione di cibo;

e farmaci che riducono I'assorbimento dei nutrienti;
e farmaci che aumentano il dispendio energetico.

A oggi, comunqgue, non esiste una strategia farma-
cologica monodirezionale efficace, specie nel lungo
termine. Al contrario € in crescita I'interesse per ap-
procci alternativi non farmacologici per il controllo del
peso che prevedano I'impiego di sostanze natura-
li ed estratti vegetali. Da un paio di anni sono stati
pubblicati gli Standard Italiani per la Cura dell’Obe-
sita SIO-ADI 2016-2017 ed é stato dedicato un ca-
pitolo alla nutraceutica '°, un settore molto rilevante
per I'ltalia. Nutraceutica € un neologismo che mette
assieme due termini, nutrizione e farmaceutica, e che
e stato coniato nel 1989 dallo studioso americano
Stephen De Felice. Si tratta di una disciplina che in-
daga i componenti o i principi attivi degli alimenti con
effetti positivi per la salute, la prevenzione e il tratta-
mento delle malattie. La popolazione italiana fa largo
uso di nutraceutici e integratori spesso autoprescritti
e il loro uso & spesso in relazione alla necessita o al
desiderio di perdere peso. Il mercato della nutraceu-
tica rappresenta ormai un driver di crescita per tutto
il mercato Consumer Health. Cinque categorie di nu-
traceutici occupano oltre il 70% del totale del merca-
to e continuano a crescere in media del 7,6%.
Abbiamo sottolineato piu volte che tra i driver di cre-
scita si annovera per primo I'innovazione: tra il 2015
e il 2016 i lanci di nuovi prodotti hanno portato un
sell-out di circa 230 milioni di euro. La vendita di pro-
dotti nutraceutici cresce anche grazie alla sempre
maggior raccomandazione da parte dei medici. Pe-
diatri e ginecologi sono tra gli specialisti che maggior-
mente consigliano questo tipo di prodotti ai propri pa-
zienti. Il 90% dei medici generici dichiara di consigliare
food supplement nella propria pratica quotidiana 6.
Diversi prodotti ed estratti vegetali hanno dimostra-
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to interessanti proprieta terapeutiche nei confronti del
sovrappeso, dell’obesita e delle patologie correlate.
Due esempi tra tutti: il Litramine (IQP-G-002AS) e il
Clavitanol (IQP-VV-102). Questi ingredienti attivi sono
contenuti in dispositivi medici che hanno un supporto
di studi clinici piu rilevante rispetto a diversi integra-
tori alimentari. In due report precedenti 24 abbiamo
descritto esaurientemente gli approcci non farmaco-
logici soffermandoci, con interesse, su Litramine (IQP
G-002AS) composto da fibre ricavate dalla disidrata-
zione di foglie di cactus Opuntia ficus-indica arricchite
da una seconda fibra solubile vegetale che & la gom-
ma di acacia (acacia gum).

Questo prodotto pud legare e conseguentemente
creare un complesso con i grassi assunti con la die-
ta nello stomaco, impedendone cosi I’'assorbimento
nell’intestino; a parita di calorie assunte con la dieta,
quelle realmente assorbite sono di meno e I'efficacia
della dieta risulta maggiore. Litramine (IQP-G-002AS)
ha dimostrato la sua efficacia nel promuovere I'e-
screzione di grassi e la perdita di peso in quattro stu-
di clinici randomizzati, controllati vs placebo ' 8. Con
una dose giornaliera di 3 g per un periodo di 7 gior-
ni, Litramine (IQP-G-002AS) ha indotto un aumen-
to dell’escrezione di grasso nelle feci statisticamen-
te significativo nei confronti del placebo — in media
15,8% (SD 5,8%) fino al 28% rispetto al 4,6% (SD
3,1%) (p < 0,001). In un altro studio clinico condotto
su 123 soggetti sovrappeso e obesi, Litramine (IQP-
G- 002AS) (3 g al giorno) ha indotto, dopo 12 setti-
mane di trattamento, una perdita di peso significativa
rispetto al placebo i.e. 3,8 kg (SD 1,8 kg) vs 1,4 kg
(SD 2,6 kg) (p < 0,001). Un successivo studio di 24
settimane ha evidenziato che il 92% dei soggetti con
Litramine (IQP-G-002AS) hanno mantenuto il peso
raggiunto '°. Non sono stati riportati eventi avversi
ai dosaggi studiati 2", Altro prodotto interessante &
il Clavitanol (IQP-VV-102) formulato con una misce-
la esclusiva di L-arabinosio, un pentoso naturale, ed
estratto di vinacce. L'arabinosio € un monosaccaride
aldoso e pentoso e, al contrario di molti altri sacca-
ridi, € molto pit comune negli organismi nella sua
configurazione L (levogira) piuttosto che in quella D
(destrogira). Interferisce con I'idrolisi del saccarosio
a glucosio e fruttosio a opera della saccarasi inte-
stinale, riducendo cosi I'assorbimento del glucosio
nell’intestino e il relativo apporto calorico. Attraverso
questa inibizione, il 20% della saccarasi € trattenuta
nel complesso saccarasi-L-arabinosio per 6 ore 22,
La seconda componente, ciogé I'estratto di vinacce,
contiene tannini che formano complessi con enzimi
digestivi come le alfa-amilasi e le alfa-glucosidasi. Li-
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Tabella I. Cambiamenti dei parametri primari e secondari tra baseline e la 122 settimana (da Grube et al., 2015, mod.) %,

Parametri Gruppo IQP-VV-102 Gruppo placebo p value
(n =57) (n = 60)
Variazione media (SD) | Variazione media (SD)
Peso (kg) 3,29 (2,30) 0,83 (2,00) < 0,001
Circonferenza vita (cm) 3,17 (2,55) 0,61 (2,23) < 0,001
Circonferenza fianchi (cm) 2,99 (2,04) 1,30 (2,22) < 0,001
Grasso corporeo (kg) 2,14 (3,42) 0,56 (2,43) 0,001
Grasso corporeo (%) 1,52 (3,85) 0,22 (2,46) 0,024

nibizione di questi enzimi € in grado di ridurre la di-
gestione e I'assorbimento dei carboidrati e quindi il
relativo intake calorico 23, | tannini nell’estratto di vi-
nacce potrebbero legare anche le lipasi e influenzare
I’assorbimento dei grassi, ma deve essere conferma-
to da studi in vivo. Uno studio clinico doppio cieco,
randomizzato vs placebo il cui obiettivo € stato quel-
lo di valutare I'efficacia e la sicurezza di Clavitanol
(IQP-VV-102) nella riduzione del peso, ha evidenziato
una riduzione statisticamente significativa del peso
corporeo medio di 3,29 kg (SD 2,30) nel gruppo con
Clavitanol (IQP-VV-102) rispetto a 0,83 kg (SD 2,00)
nel gruppo placebo (p < 0,001). 11 40,4% dei soggetti
con Clavitanol ha ottenuto, a 12 settimane, un dima-
grimento superiore al 5% del peso corporeo ¢ la ri-
duzione della massa grassa media e stata di 2,14 kg.
Si e inoltre verificata una significativa riduzione della
circonferenza vita 24 (Tab. 1). La riduzione di peso ot-
tenuta con Litramine € 3 volte quella con la sola dieta
a 12 settimane; Clavitanol ha evidenziato una perdi-
ta di peso piu veloce con risultati significativi dopo
8 settimane dall’inizio del trattamento. Non ci sono
stati eventi avversi segnalati nel periodo complessivo
la durata dello studio.

Okranol (IQP-AE-103)

Piu recentemente I'attenzione dei ricercatori si € rivol-
ta a una combinazione di polvere disidratata di gombo
e inulina denominata Okranol e contrassegnata dalla
sigla IQP-AE-103. II gombo (Abelmoschus esculen-
tus (L.) Moench) & una specie appartenente alle Mal-
vacee e affine alla specie Abelmoschus moschatus e
agli ibischi. E una pianta originaria dell’Africa tropicale
e viene coltivata nei paesi caldi. E conosciuta anche
come ocra od okra (in altre lingue gombeau, gombault,
okro). In alcune regioni del Brasile & nota con il nome
di quiabo. | baccelli di gombo possono essere consu-
mati in insalata, crudi o cotti. La polvere disidratata de-
rivata dal gombo ha elevate capacita di rigonfiamento;
per tale motivo sembrerebbe in grado di indurre sazie-

ta, senso di ripienezza e aiutare a controllare I'apporto
calorico 2426, ’inulina appartiene alla famiglia dei frut-
to-oligosaccaridi (FOS), ingredienti molto usati nell’in-
dustria alimentare grazie a ricerche che ne hanno mo-
strato molteplici proprieta funzionali. Dal punto di vista
chimico si tratta di polimeri o di oligomeri del fruttosio a
catena lineare, in cui le molecole di fruttosio sono uni-
te da legami glicosidici beta (2-1) con una molecola di
glucosio che si trova tipicamente a una estremita della
catena. Linulina & largamente diffusa nel mondo vege-
tale anche se le quantita maggiori si trovano nei tuberi
e nei rizomi delle piante appartenenti alla famiglia delle
Composite (Asteraceae in particolare). In genere viene
estratta dalla radice della Cicoria (Cichorium intybus),
che ne € molto ricca, o in alternativa dai topinanbur,
dal tartufo bianco e dai tuberi di dalia. L’inulina viene
considerata una fibra vegetale non digerita dagli enzi-
mi intestinali e percid a basso contenuto calorico ma in
grado di esercitare un buon effetto prebiotico 2. Diversi
studi hanno dimostrato che I'inulina aumenta il numero
dei Bifidobatteri e dei Lattobacilli nell'intestino. Gli effetti
positivi dell’inulina sono stati ampiamente dimostrati e
comprendono la riduzione dell’assorbimento del cole-
sterolo e dei trigliceridi, la perdita di peso, il migliora-
mento della flora intestinale e la riduzione dei disordini
gastro intestinali del’anziano. All'inizio di questo anno &
stato pubblicato un lavoro 28 finalizzato a determinare
I'efficacia, la tollerabilita e la sicurezza di Okranol (IQP-
AE-103) sulla riduzione del peso corporeo negli adulti
sovrappeso € moderatamente obesi. Lo studio in dop-
pio cieco, randomizzato, controllato con placebo ha
coinvolto 108 soggetti di entrambi i sessi (BMI tra 25 e
35 kg/m?), di eta trai 18 e 65 anni e assegnati in modo
casuale al gruppo IQP-AE-103 a basse dosi o alte dosi
oppure al gruppo placebo. Dopo un periodo di rodag-
gio di 2 settimane, i soggetti hanno ricevuto due capsu-
le di prodotto sperimentale dopo tre pasti giornalieri per
12 settimane. | soggetti sono stati istruiti da un dietista
a mantenere una dieta ipocalorica, nutrizionalmente bi-
lanciata in base al fabbisogno energetico dell’'individuo,
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dia; a: significativo vs placebo; b: significativo vs IQP-AE-103 LD.

Figura 4. Peso corporeo medio nel tempo in percentuale ri-
spetto al peso al basale (da Uebelhack et al., 2019, mod.) %.

ridotta del 20%, contenente il 30% dei grassi, e ad as-
sumere le capsule dopo 15 minuti dai pasti con un bic-
chiere di acqua. Ogni capsula di Okranol (IQP-AE-103)
ad alte dosi conteneva 330 mg di polvere disidratata
di gombo e 85 mg di inulina, mentre le capsule a bas-
so dosaggio esattamente la meta del prodotto. Peso
Corporeo, grasso Corporeo, circonferenza vita e fianchi
sono stati misurati al basale e dopo 2, 4, 8 e 12 setti-
mane. | soggetti hanno anche valutato la sensazione
di fame e ripienezza usando le scale analogiche visive
e il desiderio di cibo su una scala a 5 punti agli stessi
intervalli di tempo. Campioni di sangue per i parametri
del laboratorio di sicurezza sono stati presi prima € al-
la fine dello studio. Dopo 12 settimane di assunzione,
il gruppo Okranol (IQP-AE-103) ad alte dosi ha avuto
una perdita di peso significativamente maggiore rispet-
to al placebo (5,03 + 2,50 kg contro 0,98 + 2,06 kg,
rispettivamente p < 0,001) e il gruppo a basso dosag-
gio (8,01 £ 2,19 kg, p = 0,001). I 60% dei soggetti del

gruppo alte dosi ha raggiunto un dimagrimento almeno
del 5%. Il gruppo con dosi elevate ha sperimentato una
riduzione del grasso corporeo di 3,15 + 2,41 kg rispet-
to a una diminuzione di 0,23 + 2,74 kg per il gruppo
placebo (p < 0,001), riscontrando una perdita di peso
non soltanto dal punto di vista quantitativo ma anche
qualitativo poiché nel gruppo con dosi elevate piu del
60% della perdita di peso & costituito da massa gras-
sa. La dose elevata di Okranol ha anche diminuito la
sensazione di fame nel 66% dei soggetti. Un effetto be-
nefico sul metabolismo lipidico € stato dimostrato nel
sottogruppo di soggetti con livelli di colesterolo totale al
basale superiori a 6,2 mmol/L. Non sono stati segna-
lati effetti collaterali legati all’assunzione di IQP-AE-103.
Non si sono verificate modifiche delle glicemie a digiuno
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Figura 5. Tasso di rispondenza per i soggetti che hanno perso
> 3% e > 5% del peso corporeo iniziale in v6 (da Uebelhack et
al., 2019, mod.) %,

Tabella Il. Variazione dei parametri primari e secondari tra baseline e la 122 settimana di trattamento con IQP-AE-103 %,

Parametri Gruppo IQP-AE-103 Gruppo placebo p value
alto dosaggio (n = 35) (n=31)
Variazione media (SD) Variazione media (SD)
Peso (kg) 5,03 (2,50) 0,98 (2,06) < 0,001
Circonferenza vita (cm) 4,1 (3,3) 0.9(1,6) < 0,001
Circonferenza fianchi (cm) 4,0 (3.0 0.9 (1,2 < 0,001
Grasso corporeo (kg) 3,15 (2,41) 0,23 (2,74) < 0,001
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e/0 dell’HbA, . Gli Autori concludono affermando che
Okranol & un dispositivo medico che pud essere utiliz-
zato per ottenere un dimagrimento in modo efficace e
sicuro (Fig. 4, Tab. II).

Conclusioni

Nonostante il grado di malnutrizione esistente sul pia-
neta, secondo I’'Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) I'obesita rappresenta uno dei principali proble-
mi di salute pubblica nel mondo. Siamo di fronte a
una vera e propria epidemia globale, che si sta dif-
fondendo e che pud causare problemi sanitari mol-
to gravi nei prossimi anni %, Per quanto riguarda la
terapia farmacologica gli Standard Italiani per la Cura
dell’Obesita SIO-ADI riportano che I'FDA ha consiglia-
to di valutare la terapia farmacologica dopo 12 setti-
mane di trattamento; se dopo tale periodo il paziente
non ha perso almeno il 5% del proprio peso rispetto al
peso iniziale, il trattamento dovrebbe essere sospeso.
La terapia va proseguita solo nei soggetti responsivi al
fine di massimizzare il rapporto rischio-beneficio. Nei
soggetti sovrappeso e obesi anche una modesta per-
dita di peso (6%) modifica in senso positivo I'asset-
to glicometabolico. Negli Standard Italiani per la Cura
dell’Obesita non sono riportate analoghe indicazioni
per i nutraceutici e/o gli integratori '*. Gli studi rando-
mizzati relativi a Litramine (IQP-G-002AS) e Clavitanol
(IQP-VW-102) sembrano confermarne I'efficacia clinica

e la sicurezza a 12 settimane. Nei soggetti affetti da
prediabete Litramine e Clavitanol potrebbero favorire il
controllo del picco glicemico post prandiale riducendo
la quantita e I'assorbimento dei grassi e dei carboi-
drati assunti con I'alimentazione °. Per quanto riguar-
da Okranol (IQP-AE-103), sempre a 12 settimane, ben
il 60% dei soggetti trattati con le capsule contenenti
330 mg di polvere disidratata di gombo e 85 mg di
inulina ha raggiunto un dimagrimento almeno del 5%
(Fig. B). I risultati ottenuti con Okranol sono, verosimil-
mente, in relazione all’effetto di riduzione dell’assorbi-
mento dei grassi alimentari € sono superiori di ben 5
volte rispetto alla sola dieta. Sono anche superiori a
quelli ottenuti dalle singole componenti di Okranol. E
significativa anche la riduzione della circonferenza vita
e fianchi e della massa grassa.

E interessante notare come la curva del dimagrimento
sembri addirittura piu ripida tra la ottava e la dodice-
sima settimana (Fig. 4) a dimostrazione di un’effica-
cia conservata nel tempo. Gli stessi Autori segnalano
che I'osservazione a 12 settimane € solamente un li-
mite 28 di disegno dello studio e che sono necessari
studi controllati piu ampi, di maggiore durata e con
adeguati follow-up che consentano di definirne le reali
indicazioni terapeutiche. | risultati ottenuti in assenza
di effetti collaterali fanno ipotizzare che Okranol pos-
sa essere utilizzato per periodi piu lunghi con risultati
ancora migliori e rappresenti un’ottima possibilita tera-
peutica nei soggetti in sovrappeso.
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