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SUMMARY

Beyond the well-known effects on blood pressure (BP) of the Dietary Approaches to Stop Hyperten-
sion (DASH) and the Mediterranean diets, a large number of studies has investigated the possible
BP lowering effect of different dietary supplements and nutraceuticals, the most part of them being
antioxidant agents with a high tolerability and safety profile. In particular relatively large body of evi-
dence support the use of potassium, L-arginine, vitamin C, cocoa flavonoids, beetroot juice, coenzyme
Q10, controlled-release melatonin, and aged garlic extract. However there is a need for data about the
long-term safety of a large part of the above discussed products. Moreover further clinical research is
advisable to identify between the available active nutraceuticals those with the best cost-effectiveness
and risk-benefit ratio for a large use in general population with low-added cardiovascular risk related

to uncomplicated hypertension.
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Introduzione

Dal punto di vista epidemiologico, dati
recenti indicano che il rischio di svilup-
pare ipertensione nel corso della vita puo
arrivare al 90% ed ¢é stimato che il peso
globale dell'ipertensione aumentera fino
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ad avere 1.56 miliardi di individui affetti
nel 2025 (2). In questo contesto una pres-
sione arteriosa (PA) subottimale ¢ rite-
nuta responsabile di 7,6 milioni di morti
premature all’anno, con una perdita di 92
milioni di DALY (disability-adjusted life-
years, - 1 anno di vita corretto per disabi-
lita corrisponde a 1 anno di vita in salute
perso - ndr) (1). D’altro canto studi recenti
hanno dimostrato che il mantenimento di
normali livelli di PA riduce l'incidenza di
complicazioni cardiovascolari, sia nella
popolazione ipertesa che nei soggetti i cui
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valori pressori sono solo lievemente ele-
vati rispetto al range ottimale (2); questo
suggerisce l'importanza di migliorare il
controllo della PA nell'intera popolazione.
Comunque, visto che non € ragionevole
trattare attivamente tutti i soggetti con
livelli subottimali di PA con farmaci anti-
ipertensivi, le principali linee guida (3, 4)
sottolineano I'importanza di una adeguata
correzione dello stile di vita e della dieta
per raggiungere e mantenere valori di PA
ottimali.

Al di la dei fattori dietetici che favori-
scono lo sviluppo di ipertensione se pre-
senti in eccesso (calorie totali, sale sodico,
alcool), nello sviluppo dell'ipertensione
sono anche coinvolte carenze specifiche
di alcuni nutrienti come vegetali, latticini
e pesce azzurro (ricco di omega 3). Deficit
di singoli micronutrienti come folati, ribo-
flavina, vitamina C e vitamina D sono inol-
tre stati riconosciuti recentemente come
fattori di rischio per l'ipertensione. Questi
deficit nutrizionali, quando sono associati
ad altri comportamenti non salutari e ad
un crescente tasso di obesita, costituisco-
no una potente costellazione di fattori di
rischio per l'ipertensione, ma sono anche
target potenziali di iniziative per promuo-
vere la salute (5).

Oltre i ben noti effetti sulla PA della
DASH (6) e della dieta Mediterranea (7),
un grande numero di studi ha ricercato i
possibili effetti antipertensivi di diversi
integratori alimentari e nutraceutici, mol-
ti dei quali sono antiossidanti con un alto
profilo di sicurezza e tollerabilita (Tabella
I): macronutrienti e micronutrienti posso-
no prevenire, controllare e curare l'iper-
tensione attraverso numerosi meccanismi
correlati alla biologia vascolare (5).

In questo contesto lo scopo di questa
review ¢ di riassumere le prove disponibi-
li a supporto dell'utilizzabilita di alcuni di
questi integratori alimentari e nutraceutici

nella pratica clinica, con particolare riferi-
mento a quelli per i quali sono disponibili
metanalisi di studi clinici controllati.

Materiali € metodi

Abbiamo esaminato studi pubblicati in
lingua inglese dal 1990 al 2014 sugli inte-
gratori alimentari o i nutraceutici che di-
chiaravano di avere effetti sulla pressione
arteriosa nell'uomo. Una lista iniziale di
possibili agenti efficaci e studi e stata ot-
tenuta dal “reference online Natural Me-
dicine Comprehensive Database”. Usando
PubMed abbiamo cercato gli agenti iden-
tificati da questa lista e i termini MeSH
“ipertensione”, “pressione arteriosa”, “in-
tegratori alimentari” e “nutraceutici”, da
soli o in combinazione. Abbiamo poi foca-
lizzato la nostra attenzione su meta-analisi
e studi clinici randomizzati.

Nutrienti

Acidi grassi

Diversi dati epidemiologici e alcuni
studi clinici suggeriscono che il consumo
di acidi grassi monoinsaturi, soprattutto
quando assunti come olio di oliva nel con-
testo della dieta Mediterranea, potrebbe
essere associato a valori inferiori di PA (8,
9). In un recente studio con 7.447 pazienti
ad alto rischio per patologie cardiovasco-
lari, i partecipanti collocati nel gruppo
con dieta Mediterranea con supplemento
di olio extra vergine di oliva hanno avuto
una PA diastolica (PAD) significativamen-
te pitt bassa rispetto al gruppo di control-
lo (-1,53 mmHg (intervalli di confidenza
(C.I1) 95% -2,01,-1,04)) (10). Sono pero
disponibili pochi dati riguardo agli acidi
grassi monoinsaturi assunti come integra-
tori alimentari: in uno studio su 40 gemelli
monozigoti ipertesi, I'estratto di foglie di
olivo si e dimostrato piu efficace rispetto
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Tabella | - Integratori alimentari € nutraceutici con un effetto antipertensivo clinicamente rilevante.

Integratori
alimentari/

Nutraceutici

Livello di
evidenza

Probabile meccanismo d'azione+

Riduzione
media della
PAS/PAD
(mmHg)

Acidi grassi polinsaturi Meta-analisi | TXA2 e inflammazione, -4/-2
(alto dosaggio) di RCTs ! PGs vasodilatatorie, 1 NO sintasi,
{ Insulino.resistenza, | RAAS
Isoflavoni Meta-analisi ACE-inibitori, effetti endoteliali diretti -6/-3
di RCTs
Lactotripeptidi Meta-analisi ACE-inibitori -4/-2
di RCTs
L-Arginina (alto dosaggio) Meta-analisi 1 disponibilita di NO -5/-3
di RCTs
Potassio Diversi RCTs ! natriuresi, 1 modulazione sensibilita baro- |-6/-3
cettori, 1 Na-K ATPasi, | sensibilita all’insu-
lina, | Ang., | sensibilita alle catecolamine,
| ADMA, | stress ossidativo, | TGF-beta
Magnesio chelato Meta-analisi Blocco dei canali del Ca, 1 PGE, 1NO sin- |-4/-2
di RCTs tasi
Vitamina C Meta-analisi |} produzione steroidi surrenalici and aldeidi |-5/-2
di RCTs sieriche, | dell’affinita di legame dell’ Ang. Il
all’AT1-r, 1 Na-K ATPasi,
1 natriuresi, 1 superossido dismutasi,
1 ¢cGMP, 1 NO and PGI2
Flavonoidi del cacao Meta-analisi Antiossidante, spazzino dei radicali liberi, -3/-2
di RCTs 1 produzione NO e funzione endoteliale,
| infiammazione, | ROS (inibitore della
NADPH ossidasi)
Coenzima Q10 Meta-analisi Antiossidanti, spazzino dei radicali liberi, -11/-7
(alte dosi negli ipertesi) di RCTs 1 rigenerazione di vitamine e antiossidanti,
co-fattori e co-enzimi nella fosforilazione
ossidativa mitocondriale, 1 LDL and
ossidazione lipidica
Licopene Meta-analisi Antiossidanti, spazzino di radicali liberi -6/-2
di RCTs
Melatonina a rilascio controllato | Meta-analisi ! produzione NO, protegge i vasi dall’ossi- |-6/-3
(ipertensione notturna) di RCTs dazione, regolazione del ritmo circadiano
Estratto di aglio Meta-analisi ! produzione NO, 1 H2S, 1 Bradichinina, | [-8/-7
invecchiato di RCTs sensibilita alle catecolamine, ACE inibitori,
blocco dei canali del Ca
Succo di barbabietola Meta-analisi 1 disponibilita NO -4/-1
di RCTs
Probiotici Meta-analisi Non chiari/Molteplici -3/-1
di RCTs
Picnogenolo Meta-analisi ! produzione NO , 1 funzione endoteliale, | |-3/-2
di RCTs attivita della mieloperossidasi
Resveratrolo Meta-analisi 1 produzione NO, | ossidazione, -11/-4
di RCTs | inflammazione vascolare

RCTs = randomized clinical trials.
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al placebo nel ridurre la PA con un effetto
dose-dipendente, usando dosi di estratto
da 500 a 1.000 mg/die per 8 settimane.

Nei gruppi con la dose piu bassa la PA
si e ridotta di 3/1 mmHg, in quelli con la
dose piu alta di 11/4 mmHg (11).

Al contrario sono disponibili numerosi
dati riguardo agli effetti degli omega 3, aci-
di grassi polinsaturi (PUFA): in numerosi
studi clinici il supplemento di PUFA a di-
versi dosaggi (nella maggior parte dei casi
compresi tra 2.000 e 4.000 mg/die) € stato
associato a un variabile miglioramento sia
della pressione arteriosa sistolica (PAS)
che della PAD di circa 4/2 mmHg (12).

Una recente meta-analisi ha inoltre mo-
strato che il supplemento con PUFA ¢ as-
sociato ad un miglioramento della velocita
dell'onda sfigmica (Pulse Wave Velocity,
PWYV, g=0,33; C.I. 95% 0,12, 0,56; p<0,01)
e della compliance arteriosa (g=0,48; C.I.
95% 0,24, 0,72; p<0,001). Non sono stati
sollevati dubbi riguardo alla sicurezza, ec-
cetto occasionali lievi fastidi gastrointesti-
nali per alti dosaggi (13).

Sono stati suggeriti numerosi mecca-
nismi mediante i quali i PUFA possono
migliorare il controllo della PA: aumen-
tata produzione e biodisponibilita di ossi-
do nitrico a livello endoteliale attraverso
I'up-regulation e l'attivazione della ossido
nitrico sintasi endoteliale (eNOS), shilan-
ciamento della sintesi di prostaglandine a
vantaggio di quelle vasodilatatrici, riduzio-
ne dell'insulino-resistenza, regolazione del
tono vascolare tramite la stimolazione del
sistema nervoso parasimpatico, e soppres-
sione del sistema renina-angiotensina-al-
dosterone (14).

Proteine, peptidi, aminoacidi

Una recente meta-analisi di 40 studi
clinici randomizzati (che includono 3.277
partecipanti in totale) ha studiato I'asso-
ciazione tra apporto dietetico di proteine

e PA. Comparato con quello di carboidrati,
I'apporto dietetico di proteine ¢ stato as-
sociato con significative variazioni sia del-
la PAS che della PAD, rispettivamente di
-1,76 mmHg (CI 95%: -2,33, -1,20) e -1,15
mmHg (CI 95%: -1,59, -0,71) (entrambe
con una p<0,001). Sia le proteine di origi-
ne vegetale che quelle di origine anima-
le sono state associate a cambiamenti di
PA significativi, rispettivamente di -2,27
mmHg (CI 95%: -3,36, -1,18) e -2,54 mmHg
(CI 95%: -3,55, -1,53) per quanto riguar-
da la PAS (entrambi con p<0,001) e -1,26
mmHg (CI 95%: -2,26, -0,26) e -0,95 mmHg
(CI195%: -1,72,-0,19) per la PAD (entrambi
con p=0,014). La riduzione della PA non
¢ stata significativamente diversa quando
le proteine di origine vegetale sono state
messe direttamente a confronto con quel-
le di origine animale. Questi dati indicano
che la parziale sostituzione nella dieta di
carboidrati con proteine potrebbe avere
un ruolo importante nella prevenzione e
nel trattamento dell'ipertensione (15).

L’apporto di proteine vegetali dovrebbe
essere preferito perché potrebbero avere
un impatto meno negativo sulla funzione
renale (16). Comungque non ¢ facile discri-
minare gli effetti sui livelli di PA associati
al consumo di proteine vegetali da quel-
li correlabili alle componenti alimentari
associate. In particolare, 'assunzione di
isoflavoni con la soia potrebbe essere il
responsabile dell’abbassamento della PA
ad essa correlata: una recente meta-analisi
di studi clinici controllati mostra che nei
pazienti ipertesi 'apporto di isoflavoni di
soia € associato a una diminuzione della
PAS di -5,94 (CI 95%: -10,55,-1,34 mmHg,
p=0,01) e della PAD di -3,35 (CI 95%: -6,52,
-0,19 mmHg, p=0,04) (17).

Una ricca risorsa naturale di peptidi e
aminoacidi ¢ il siero di latte: peptidi biolo-
gicamente attivi isolati dal siero di latte di
mucca potrebbero influire sulla regolazio-

55



56

Arrigo FG. Cicero, €t al.

ne della PA. Studi su animali ed esseri uma-
ni hanno mostrato che o-lattoalbumina e
p-lattoglobulina ottenute da siero di latte
enzimaticamente idrolizzato inibiscono
I'enzima convertitore dell’angiotensina
(ACE), mentre le lattorfine diminuirebbe-
ro la PA normalizzando la funzione endo-
teliale o tramite un meccanismo dipenden-
te dai recettori degli oppioidi (18).

I peptidi del latte (in particolare i tri-
peptidi Val-Pro-Pro e Ile-Pro-Pro) che si
suppone abbiano anche essi una attivita
ACE-inibitoria (19), somministrati a dosi
comprese fra 5 e 60 mg/die, portano a una
variabile riduzione della PA, piu evidente
nei soggetti di etnia asiatica: in una meta-
analisi del nostro gruppo che ha conside-
rato 18 studi clinici randomizzati I'effetto
pool dei peptidi € stato una riduzione di
-3,73 mmHg (CI 95%: -6,70, -1,76) per la
PAS, e -1,97 mmHg (CI 95%: -3,85, -0,64)
per la PAD (20). Dati pit recenti dimostra-
no come € inoltre possibile modulare po-
sitivamente la velocita dell’onda sfigmica
in soggetti moderatamente ipertesi. Non
sono stati sollevati dubbi riguardo alla si-
curezza (21). Anche alcuni pesci sembrano
contenere peptidi con una potente attivita
ACE-inibitoria che induce una significativa
riduzione della PA, circa -9+3/4+1 mmHg
in studi clinici condotti con 'uso di carni di
tonno, sardina, sgombro e palamita (22),
ma questi dati devono essere confermati
in studi con maggiore numerosita campio-
naria e di maggiore durata.

Per quanto riguarda i singoli aminoa-
cidi, la L-Arginina, un aminoacido semi-
essenziale, ¢ il substrato naturale per I'os-
sido nitrico (NO) sintasi e il responsabile
della produzione del fattore di rilassamen-
to derivato dall’endotelio (EDRF), che e
coinvolto in un’ampia varieta di meccani-
smi regolatori del sistema cardiovascolare
(23). Una recente meta-analisi di 11 studi
clinici randomizzati controllati in doppio

cieco contro placebo, che includevano 387
partecipanti con un supplemento orale di
L-Arginina a dosi che variavano da 4 a 24
g/die, ha concluso che, rispetto al place-
bo, il supplemento con L-Arginina ha ab-
bassato significativamente la PAS di 5.39
mmHg (CI 95%: -8,54, -2,25, p=00,1) e la
PAD di 2,66 mmHg (CI 95%: -3,77, -1,54,
p<0,001), suggerendo che 4 settimane di
trattamento siano gia sufficienti a determi-
nare l'effetto massimale (24).

In uno studio clinico randomizzato con-
dotto in pazienti con diabete di tipo 2, la
combinazione di L-arginina (1.200 mg/
die) e N-acetilcisteina (600 mg bid) per ol-
tre 6 mesi ha abbassato la PA, aumentato
il C-HDL, diminuito il C-LDL e le LDL ossi-
date, ridotto i livelli di marker di inflamma-
zione sistemica e di molecole di adesione
vascolare e diminuito lo spessore dell’inti-
ma e della media, suggerendo un effetto
sinergico tra questi due aminoacidi (25).

Potassio, magnesio e altri minerali
Lefficacia della restrizione di sodio o
dell’aumento di potassio con la dieta nel
diminuire il rischio di ipertensione ¢ stata
dimostrata in ricerche sia cliniche che os-
servazionali, tramite le influenze positive
di questo approccio dietetico su sistema
renina-angiotensina, rigidita arteriosa e
funzionalita endoteliale (Figura I). In par-
ticolare, risultati recenti suggeriscono che
il rapporto sodio/potassio possa essere
maggiormente associato all'incidenza di
ipertensione e al correlato outcome nei
pazienti adulti e ipertesi rispetto all’ap-
porto dietetico di sodio (Na+) e potassio
(K+) presi singolarmente (26). Una dieta
bilanciata dovrebbe contenere K+ 4.700
mg/die (120 mmol/die) con un rapporto
K+/Na+ di circa 4-5 a 1. Un apporto rad-
doppiato di K+ é associato con una riduzio-
ne di circa 4-8 mmHg della PAS e di 2,4-4
mmHg della PAD nei soggetti ipertesi. La
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AUMENTO

RIDUZIONE

Potassio | || Magnesio

Sodio -Aumento del riassorbimento renale e conseguente aumento volume circolante.
.Induzione della vasocostrizione mediante azione sul muscolo liscio

Potassio -Riduzione della risposta vasopressoria dell'endotelio vascolare
.Aumento dell'escrezione renale di sodio

Calcio -Soppressione degli effetti dell' 1,250H Vit D, con normalizzazione del calcio intracellulare e
rilassamento muscolo liscio

Magnesio .Inibisce l'entrata di calcio nella cellula muscolare liscia, riducendo la contrattilita, quindi
inducendo vasodilatazione.

Figura | - Effetti dei principali minerali macroelementi sulla pressione arteriosa.

risposta sembra essere maggiore nei sog-
getti di colore e nei pazienti con un elevato
apporto dietetico di Na+ (27).

Livelli piu elevati di K+ sono associati
anche ad una minore incidenza di eventi
cardiovascolari e cerebrovascolari, diabe-
te di tipo 2, ipertrofia ventricolare sinistra,
insufficienza cardiaca e aritmie cardiache,
indipendentemente dalla riduzione della
PA (28).

Una recente meta-analisi ha concluso
che 1,64 g (42 mmol) al giorno di K+ in
pill sono associati a una diminuzione del
rischio di stroke del 21% (RR: 0,79; CI 95%:
0,68, 0.90; p=0,0007), con un trend gene-
rale di diminuzione del rischio coronarico
e di malattie cardiovascolari, che ha rag-

giunto una significativita statistica (RR:
0,93; CI 95%: 0,87, 0,99; p=0,03 e RR: 0,74;
CI 95%: 0,60, 0,91; p=0.0037) (29).

Inoltre ¢ stato stimato che per ogni 1.000
mg di aumento di apporto giornaliero di
K+ si potrebbe ridurre la mortalita (per
tutte le cause) del 20% e per ogni 1.000
mg di diminuzione dell’apporto di sodio
al giorno si potrebbe ridurre la mortalita
(per tutte le cause) del 20% (30).

Sono stati ipotizzati numerosi mec-
canismi con i quali il K+ porterebbe alla
riduzione della PA: aumento della natri-
uresi, modulazione della sensibilita dei
barocettori, diminuzione della sensibilita
alle catecolamine e all’angiotensina II, au-
mento della sodio-potassio ATPasi nelle
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cellule del muscolo liscio, aumento della
funzionalita del sistema nervoso simpati-
co, riduzione della NADPH-ossidasi che
diminuisce il livello di stress ossidativo e
I'infiammazione, miglioramento della sen-
sibilita all'insulina, diminuzione della di-
metil-arginina asimmetrica, riduzione dei
livelli intracellulari di Na+ e diminuzione
della produzione di Tumor Growth Factor-
beta (31).

Inoltre, il K+, assunto sia con il cibo che
come integratore alimentare, dovrebbe
essere usato con attenzione nei pazienti
con deficit della funzionalita renale o che
assumono farmaci che aumentano la riten-
zione renale di K+ (32).

Esiste anche una relazione inversa tra
l'apporto alimentare di magnesio (Mg++)
e la PA. La massima riduzione della PA
osservata negli studi clinici € stata di
5,6+2,2/2,8+1,9 mmHg, ma c’¢ un’ampia
variabilita di risposte nei diversi studi cli-
nici.

Una recente meta-analisi di studi clinici
randomizzati ha concluso che I'integrazio-
ne con Mg++ € associata a una diminuzio-
ne della PAS di 3-4+2 mmHg e della PAD
di 2,5+1 mmHg, che diminuiscono ulte-
riormente nei trial crossover e con un ap-
porto >370 mg/die (33). La dose ottimale
sembra essere tra 500 e 1.000 mg al gior-
no, che migliora se é chelato ad un ammi-
noacido che ne aumenta I'assorbimento
e diminuisce l'incidenza di diarrea. Lag-
giunta di taurina al dosaggio di 1.000-2.000
mg al giorno sembra aumentare I'effetto
antipertensivo di Mg++ (34).

La combinazione di un apporto elevato
di potassio e basso di sodio, associato ad
un aumento del Mg++, ha effetti antiper-
tensivi sia nei soggetti gia trattati con far-
maci, che nei pazienti non trattati (35).

Sono stati ipotizzati numerosi meccani-
smi attraverso i quali il Mg++ indurrebbe
la riduzione della PA: azione bloccante dei

canali del calcio, aumento della PgE, au-
mento della NO sintasi (36).

Laumento del Mg++ dovrebbe essere
evitato o usato con attenzione nei pazienti
con insufficienza renale nota o in tratta-
mento con farmaci che inducono ritenzio-
ne di magnesio.

Nonostante nei pazienti ipertesi la
supplementazione con calcio appaia non
efficace in termini di riduzione della PA,
questa sembra utile nelle donne in gravi-
danza; una recente meta-analisi della Co-
chrane Collaboration, che comprende 13
trial di buona qualita in cui sono coinvolte
pit di 15.000 donne, supporta il suo uso
nel corso della gravidanza, sembra infat-
ti che dimezzi il rischio di pre-eclampsia,
riduca il rischio di parto pretermine e la
rara evenienza dell'outcome mortalita per
tutte le cause senza mostrare rilevanti ef-
fetti collaterali (37).

Vitamine

Deficit di vitamina C e D sono stati sug-
geriti essere fattori di rischio per lo svi-
luppo di ipertensione: negli esseri umani
la concentrazione di vitamina C o di acido
ascorbico nel plasma ¢ inversamente cor-
relato alla PA (38) e linearmente correlato
a un minor rischio di patologia cardiova-
scolare (39).

In particolare, i pazienti ipertesi ten-
dono ad avere livelli pit bassi di acido
ascorbico nel plasma rispetto ai soggetti
normotesi (40). Anche uno studio di deple-
tion-repletion di vitamina C ha confermato
una relazione inversa tra livelli plasmatici
di acido ascorbico e PA (41). Percio, al fine
di mantenere valori normali di PA é racco-
mandato raggiungere livelli sierici di acido
ascorbico di almeno 100 ymol/litro (42). I
principali meccanismi d’azione della vita-
mina C su preservazione e miglioramento
della funzionalita endoteliale sono riassun-
ti in Figura 2.
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Figura 2 - Principali azioni della vitamina C sull’endotelio vascolare.
BH2 = Diidrobiopterina; BH4 = Tetraidrobiopterina; LDL = Lipopoteine a bassa densita; LDL-Ox = Lipopro-
teine a bassa densita ossidate; NO = Ossido Nitrico; NOS = Ossido Nitrico Sintetasi.

In una recente meta-analisi di studi cli-
nici condotti su pazienti ipertesi, la sup-
plementazione con una dose di vitamina C
mediana di 500 mg al giorno per un perio-
do di almeno 8 settimane é stata associata
a una riduzione di PAS di 4,85+1,21 mmHg
(p<0,01) e di PAD di 1,67+0.72 mmHg
(p=0,17), senza riscontro di problemi di
sicurezza (43).

Inoltre la vitamina C sembra migliorare
I'efficacia dei farmaci antipertensivi come
l'amlodipina (44). In pazienti piu anziani
con ipertensione refrattaria, gia in trat-
tamento con una terapia farmacologica
massimale, I'uso di 600 mg di vitamina C
al giorno diminuirebbe la PA di 20+8/16+5
mmHg (45).

Sono stati ipotizzati diversi meccanismi
tramite i quali la vitamina C puo indurre
la riduzione della pressione arteriosa: au-

mento di NO e Pgl,, che porta al miglio-
ramento della funzione endoteliale e della
compliance arteriosa (46), induzione della
diuresi di acqua e sodio, diminuzione della
produzione surrenalica di steroidi, miglio-
ramento dell’equilibrio simpatico-vagale e
della Na/K ATPasi, aumento della supe-
rossido dismutasi e del GMP-ciclico, atti-
vazione dei canali del potassio, riduzione
del calcio citosolico (47) e delle aldeidi nel
siero (48). In piu la vitamina C sembra di-
minuire I'affinita dell’angiotensina II al re-
cettore AT1 alterandone i ponti disolfuro
49).

Le dosi di vitamina C che portano al
miglioramento della PA (500-1.000 mg/
die) sono solitamente ben tollerate e non
richiedono attenzioni specifiche.

Si ¢ inoltre notato che pazienti con iper-
tensione hanno pit frequentemente mino-
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ri livelli sierici di vitamina B6 (50). Alcuni
studi clinici hanno supportato I'effetto ri-
duttivo sulla PA dell’assunzione di vitami-
na B6 (51), ma queste sono osservazioni
preliminari ottenute in piccoli trials di bre-
ve durata.

I pazienti con ipertensione hanno anche
maggiore probabilita rispetto ai controlli
di avere bassi livelli di vitamina D (52).
Comunque, a parte qualche suggestivo
studio osservazionale e sperimentale, un
relativamente ampio numero di recenti
meta-analisi ha mostrato risultati conflit-
tuali circa 'effetto della vitamina D sulla
PA (53).

Flavonoidi

Studi epidemiologici hanno suggerito
che l'apporto giornaliero di flavonoidi e
associato ad una diminuzione del rischio
di sviluppare malattie cardiovascolari (54).

Un elevato numero di flavonoidi ali-
mentari esercita effetti protettivi a livello
vascolare, tramite le loro proprieta an-
tiossidanti ed antinfiammatorie, miglio-
rando il metabolismo di NO e la funzione
endoteliale (55). I flavonoidi del cacao
sono clinicamente i piu studiati: in parti-
colare i flavanoli del cioccolato sembrano
aumentare la biodisponibilita dell’ossido
nitrico, proteggendo I'endotelio vascolare
e diminuendo i livelli di alcuni fattori di ri-
schio per le malattie cardiovascolari quali
I'insulino-resistenza e l'infiammazione si-
stemica. Il cioccolato fondente titolato in
polifenoli migliora la vasodilatazione flus-
so-mediata, sia nei soggetti sani che negli
ipertesi (56). Una recente meta-analisi di
20 studi clinici randomizzati controllati e
in doppio cieco, che includevano circa 856
partecipanti sani, ha rivelato un effetto di
riduzione della PA statisticamente signi-
ficativo per quanto riguarda i prodotti al
cacao ricco di flavanoli rispetto ai control-
li, in trials a breve termine della durata di

2-18 settimane: differenza media della PAS
-2,77 (C195%: -4,72, -0,82) mmHg, p=0,005;
differenza media della PAD -2,20 (CI 95%:
-3.46, 0.93) mmHg, p=0,006. Nei trials sono
stati forniti ai partecipanti che erano nel
gruppo di intervento attivo 30-1.080 mg di
flavanoli (in media = 545,5 mg) in 3,6-105 g
di prodotti al cacao al giorno.

Nella meta dei trials (n=10) il gruppo
attivo ha consumato 500-750 mg di flava-
noli al giorno. II gruppo di controllo ha
ricevuto sia prodotti in cui i flavanoli era-
no assenti (n=12), sia polvere di cacao a
basso contenuto di flavanolo (6,4 e 41 mg
di flavanoli, n=8). La grande eterogeneita
nelle caratteristiche dei trials e nel recluta-
mento dei soggetti, per lo piu sani, ha pro-
babilmente ridotto I'impatto dei flavanoli
del cacao sulla PA, con risultati comunque
statisticamente significativi (57). I dati sul
caffe sono pitl discordanti. Alcuni trials cli-
nici hanno dimostrato che I'acido cloroge-
nico contenuto nel caffe verde non tostato
¢ associato a una riduzione significativa
della PA (58).

La normale tostatura del caffe induce la
sintesi di idrossiidrochinone (HHQ) che
inibisce gli effetti dell’acido clorogenico,
cosicché sembra che il caffé sia in grado
di ridurre la PA in maniera inversa rispetto
al contenuto di HHQ (59).

Dati recenti mostrano che un consumo
regolare di té sia verde (60) che nero (61)
¢ associato a livelli di PA significativamen-
te pit bassi. In particolare, risultati da di-
versi studi sugli animali suggeriscono che
il te verde abbassi la PA tramite la soppres-
sione dell’attivita della NADPH-ossidasi,
riducendo cosi la quantita di specie reat-
tive dell’ossigeno nel sistema cardiovasco-
lare (62).

Una review sistematica che include 20
studi clinici randomizzati con 1.536 par-
tecipanti ha rivelato una significativa ri-
duzione della PAS in corso di assunzione
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regolare di té verde (MD: -1.94 mmHg;
CI 95%: -2,95, -0,93; p=0,0002) rispetto al
placebo. Eventi avversi includono rash e
fastidi addominali di entita moderata (63).
Una meta-analisi di 4 studi randomizza-
ti controllati (rispetto al placebo), con un
totale di 390 pazienti, mostra che anche il
té di Hibiscus sabdariffa € associato ad una
riduzione significativa dei livelli di PA, an-
che nei pazienti gia trattati farmacologica-
mente; tuttavia gli studi considerati sono
relativamente piccoli e a breve-termine e
derivati tutti da una stessa nazione (64).

Resveratrolo

Il resveratrolo (3, 5, 4-triidrossi-trans-
stilbene) € un potente anti-ossidante pre-
sente in alte concentrazioni nell'uva. Molti
studi hanno mostrato effetti antiipertensi-
vi del resveratrolo in diversi modelli pre-
clinici di ipertensione attraverso diversi
meccanismi, tra cui, oltre all’azione anti-
ossidante, la stimolazione della produzio-
ne endoteliale di NO, I'inibizione dellin-
flammazione vascolare e la prevenzione
dell’aggregazione piastrinica (65).

Una meta-analisi di 6 studi, con un totale
di 247 soggetti, indica che il consumo di
resveratrolo non riduce in maniera signifi-
cativa la PAS e la PAD. Analizzando i sot-
togruppi si vede pero che I'uso di alte dosi
di resveratrolo (>150 mg/die) sembra
ridurre in maniera significativa la PAS di
-11,90 mmHg (CI 95% -20,99, -2,81 mmHg,
p=0,01), mentre dosi inferiori non mostra-
no un significativo effetto antipertensivo
(66).

Altre componenti dietetiche

Mentre le fibre sono associate a decre-
mento della PA molto modesto, soprattut-
to nel contesto della dieta Mediterranea,
la supplementazione di fibre solubili e
stata associata ad una riduzione significa-
tiva della PA in alcuni recenti trials clinici

randomizzati, con un effetto parallelo sul
metabolismo glucidico e lipidico (67).

Le fibre solubili, la gomma di Guam, la
guaiava, lo psyllium e la crusca d’avena
potrebbero ridurre la PA e anche il biso-
gno di farmaci antipertensivi nei soggetti
ipertesi, diabetici e ipertesi-diabetici. La
riduzione media nella PA é circa 7,5/5,5
mmHg con 40 o 50 gr/die di fibre miste
(68). Anche il consumo di sesamo nero é
stato associato alla riduzione di PA in di-
versi studi clinici, soprattutto in soggetti
asiatici (69). Il succo di melograno ha una
potente azione antiossidante, anti-ateroma-
sica e ACE-inibitoria che determinerebbe
una riduzione significativa della PA (70),
ma sono necessari ulteriori studi a lungo
termine per confermare questo effetto.

Coenzima Q10 (CoQ10)

I1 Co-Enzima Q10 (Ubichinone) € un po-
tente scavenger dei radicali liberi, riduce
lo stress ossidativo e rigenera altre vitami-
ne anti-ossidanti, diminuisce l'ossidazione
delle LDL ed € un cofattore coinvolto nella
fosforilazione ossidativa mitocondriale, il
cui livello plasmatico é spesso ridotto nei
pazienti ipertesi (71).

Un numero relativamente ampio di stu-
di clinici supporta l'effetto antipertensivo
di alti dosaggi di CoQ10. Una meta-analisi
di trial clinici randomizzati controllati ha
concluso che il trattamento orale con 100
mg o piu di CoQ10 nei soggetti con PAS
>140 mmHg o PAD >90 mmHg ha pro-
vocato una riduzione significativa di PAS
di 11 mmHg (CI 95% 8,14) e di PAD di 7
mmHg (CI 95% 5,8), di solito dopo 4 setti-
mane di trattamento (72).

11 principale problema dell'impiego del
CoQ10 come sostanza antipertensiva € I'e-
levato costo delle alte dosi necessarie per
ottenere una riduzione significativa della
PA, a causa della bassa biodisponibilita del
CoQ10 nell'uomo, che pero sembra essere
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aumentata dall'impiego di CoQ10 emulsio-
nato e di nano-particelle che ne migliora-
no I'assorbimento intestinale e i suoi livelli
sierici (73).

Licopene

Una recente meta-analisi di studi clinici
randomizzati controllati che hanno stu-
diato gli effetti del carotenoide licopene
(10-20 mg/die) sulla PA suggerisce un
significativo effetto antipertensivo di que-
sta molecola (cambiamento significativo
della PAS+SE: -5,60+5,26 mmHg, p=0,04)
(74). Leffetto del licopene sulla PA sem-
bra essere aggiuntivo a quello dei farmaci
antipertensivi (75). Un quesito rilevante
¢ se somministrare il licopene attraverso
gli integratori sia altrettanto efficace o pit
efficace rispetto al consumo di licopene
attraverso le fonti di cibo, nello specifico
i pomodori, che sono la fonte piu ricca di
licopene nella dieta occidentale.

Infatti, ad oggi sappiamo che l'integra-
zione di licopene é associata ad un piu evi-
dente effetto antipertensivo, mentre I'ap-
porto di pomodori di per sé si e dimostrato
piu favorevole sugli endpoint cardiovasco-
lari (76).

Picnogenolo

Lestratto di corteccia di Pinus pinaster
(pino marittimo francese), commercializ-
zato abitualmente come picnogenolo, agi-
sce come un naturale ACE-inibitore, pro-
tegge le membrane cellulari dallo stress
ossidativo, aumenta il NO e migliora la
funzione endoteliale, diminuisce l'attivita
della mieloperossidasi, migliora il flusso
corticale renale, riduce l'escrezione uri-
naria di albumina e diminuisce la hsCRP,
tutte proprieta che supportano il suo po-
tenziale effetto positivo sulla pressione ar-
teriosa nell'uomo (77).

I dati clinici mostrano chiaramente che
il supplemento con 100 mg di picnogenolo

in soggetti trattati con diversi farmaci an-
tipertensivi porta alla riduzione del dosag-
gio dei farmaci in circa la meta dei pazien-
ti (78). Non ci sono pero dati disponibili
sull’effetto antipertensivo nei pazienti non
trattati farmacologicamente, a parte qual-
che piccolo studio che sembra essere po-
sitivo (79).

Melatonina

La melatonina € un ormone normalmen-
te secreto dalla ghiandola pineale durante
la notte. Funge per I'organismo da segnale
del buio e come tale gioca un ruolo chia-
ve nella regolazione fisiologica del ritmo
circadiano del sonno (80). La melatonina
sembra migliorare il controllo della pres-
sione arteriosa sia tramite meccanismi
centrali che periferici, proteggendo i vasi
da fenomeni ossidativi, migliorando il me-
tabolismo del NO e di conseguenza la fun-
zione endoteliale (81).

Una meta-analisi di studi clinici rando-
mizzati controllati effettuati in doppio cieco
(tre con melatonina a rilascio controllato,
quattro a rilascio rapido) con 221 parteci-
panti mostra una riduzione significativa
della PAS notturna con la melatonina a
rilascio controllato (-6.1 mmHg; CI95%:
-10.7, -1.5; p=0.009) ma non con quella a ri-
lascio rapido (-0,3 mmHg; CI 95% -3,8, 3,3;
p=0,92). Anche la pressione arteriosa dia-
stolica notturna € diminuita significativa-
mente con la melatonina a rilascio control-
lato (-3,5 mmHg; CI95%-6,1, -0.9; p=0,009)
ma non con quella a rilascio rapido (-0,2
mmHg; CI 95% -3,8, 3,3; p=0,89). Non sono
stati sollevati dubbi sulla sicurezza (94).
Inoltre, la supplementazione di melatoni-
na migliora la qualita del sonno sonno nei
pazienti ipertesi trattati con beta-bloccanti
(82), dato che questi farmaci ne inibiscono
la secrezione fisiologica.

Finora non sono stati riportati effetti
collaterali a seguito dell’'uso di melatonina.
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Estratto di aglio invecchiato

Lintegrazione nutrizionale con estratti
di aglio invecchiato ha mostrato effetti pro-
mettenti nel trattamento dell’ipertensione,
abbassando la PAS di circa 10 mmHg e la
PAD di circa 8 mmHg, in maniera simile ai
farmaci normalmente utilizzati nel control-
lo della PA.

Lestratto di aglio invecchiato, standar-
dizzato in S-allilcisteina come composto
solforato bioattivo, & discretamente tol-
lerabile, con poche interazioni dannose
quando assunto con altri farmaci antiper-
tensivi o fluidificanti del sangue.

I polisolfuri aglio-derivati stimolano la
produzione del gas trasmettitore vascola-
re solfuro di idrogeno (H2S) ed esaltano
la regolazione endoteliale del NO, che in-
duce il rilassamento delle cellule musco-
lari lisce, vasodilatazione e riduzione della
pressione arteriosa.

Diversi fattori dietetici e genetici influi-
scono sull’efficacia della trasmissione del
segnale del solfuro d’idrogeno e del NO
e possono contribuire allo sviluppo dell’i-
pertensione.

Un deficit di solfuro potrebbe essere
coinvolto nell’eziologia dell'ipertensione
e potrebbe essere alleviato da un’integra-
zione di composti organo-solforati derivati
dall’aglio (83).

Lestratto di aglio secco invecchiato ha
anche una attivita ACE-inibitoria e bloc-
cante dei canali del calcio che riduce la
sensibilita alle catecolamine, aumenta la
bradichinina e il NO e migliora la com-
pliance dei vasi arteriosi (84).

Una recente meta-analisi di studi clini-
ci randomizzati controllati mostra una di-
minuzione significativa di 4,6+2,8 mmHg
per la PAS nel gruppo con aglio rispetto
al gruppo con placebo (p=0,001), mentre
nel sottogruppo di ipertesi c’é stata una di-
minuzione significativa di 8,4+2,8 mmHg
della PAS (p<0,001) e di 7,3+1,5 mmHg

della PAD (<0,001). Analisi di regressione
hanno rivelato un’associazione significati-
va tra la pressione arteriosa all'inizio dello
studio e la riduzione dei suoi livelli (PAS:
R=0,057; p=0,03; PAD: R=-0,315; p=0,02)
(85).

Lestratto di aglio ha anche un moderato
effetto positivo sulla colesterolemia, ma e
spesso associato a discreti effetti collatera-
li gastrointestinali.

Succo di barbabietola

Il consumo di succo di barbabietola in
una dieta a basso contenuto di nitrati come
fonte di nitrati inorganici (NO3) puo ab-
bassare la PA (100).

NO3- ha ricevuto una considerevole
attenzione negli ultimi anni e si e veloce-
mente guadagnato la fama di essere salu-
tare e di migliorare gli outcome per quanto
riguarda gli eventi avversi cardiovascolari,
inclusi stroke, infarto del miocardio, pato-
logie sistemiche e ipertensione.

Una volta ingeriti i nitrati inorganici
vengono metabolizzati iz vivo a nitriti bio-
attivi (NO2-) e sono successivamente ri-
trovati nel flusso sanguigno. NO2- eserci-
ta i suoi effetti tramite la sua conversione
a ossidi di idrogeno funzionali, incluso il
NO (86).

La somministrazione di una singola
dose dietetica di NO3 (220 mL al gior-
no, come succo di barbabietola) riduce
in maniera acuta la pressione arteriosa
nei volontari normotesi/pre-ipertesi/
moderatamente ipertesi, tramite la bio-
conversione al vasodilatatore ossido ni-
trico (87).

In una meta-regressione dei dati clinici
disponibili i nitrati inorganici e il consumo
di succo di barbabietola sono stati associa-
ti a maggiori cambiamenti nella PAS (-4,4
mmHg, CI 95% -5.9,-2.8; p<0,001) rispet-
to alla PAD (-1,1 mmHg, CI 95% -2,2, 0,1;
p=0,06) (88).
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Probiotici

Anche il consumo di probiotici puo mi-
gliorare il controllo della PA. Jayasinghe
et al. hanno concluso, in una meta-analisi
di studi clinici randomizzati controllati,
che il consumo di probiotici puo migliora-
re in maniera modesta la PA, con un ef-
fetto potenzialmente maggiore quando la
pressione arteriosa di base € elevata, sono
stati usati diverse specie di probiotici, la
durata degli studi e stata >8 settimane, o
un consumo giornaliero ad una dose di
10" colony-forming units (89).

Questo effetto pud essere migliorato
quando i probiotici sono assunti come
alimenti fermentati (specie latti). Infatti
una meta-analisi di quattordici studi clinici
randomizzati controllati con 702 parteci-
panti ha mostrato come i latti fermentati,
rispetto al placebo, abbiano prodotto una
riduzione di 3,10 mmHg (CI 95% -4,64,
-1,56) nella PAS e 1,09 mmHg (CI 95%,
-2,11, 0,06) nella PAD. Lanalisi per sot-
togruppi suggerisce che ci sia un effetto
leggermente maggiore sulla PAS nei par-
tecipanti ipertesi rispetto ai normotesi
(-3.98 v. -2.09 mmHg). Le analisi dei trial
condotti in Giappone mostrano una ridu-

RIASSUNTO

zione maggiore rispetto a quelli condotti
nei paesi europei sia per la PAS (-6,12 v.
-2,08 mmHg) che per la PAD (-3,45 v. -0,52
mmHg) (90).

Conclusioni

Modificazioni dietetiche come una ridu-
zione di sodio nella dieta, la moderazione
nell’'uso di alcol e una dieta ricca di frutta,
verdure e legumi e povera di snack, dolci,
carne e acidi grassi saturi, sono utili nel
trattamento dell'ipertensione.

Anche il consumo di cioccolato fondente
ad alto contenuto in polifenoli & associato
ad un calo della PAS. Fattori dietetici sin-
goli che possano ridurre la PA includono
un aumentato apporto di potassio, calcio,
pesce azzurro, fibre, proteine di origine ve-
getale e contenute nei latticini.

L'uso di nutraceutici con attivita anti-
pertensiva associato ad un miglioramento
coerente della dieta e dello stile di vita,
rappresenta un valido compromesso nei
pazienti con pre-ipertensione e sembra
essere un eccellente adiuvante alla terapia
farmacologica nei pazienti ipertesi.

Oltre ai ben noti effetti sulla pressione arteriosa (PA) della dieta DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) e della dieta Mediterranea, numerosi studi hanno indagato il possibile effetto antiper-
tensivo di diversi integratori alimentari e nutraceutici, la maggior parte dei quali presenta un alto profilo
di sicurezza e tollerabilita. In particolare ci sono diverse prove a supporto dell'impiego di potassio,
L-Arginina, vitamina C, flavonoidi contenuti nel cacao, succo di barbabietola, coenzima Q10, melatonina
a rilascio controllato e estratto di aglio invecchiato. Comunque non sono ancora disponibili sufficienti
dati sulla efficacia e sicurezza a lungo termine della maggioranza dei prodotti elencati. Inoltre dovreb-
bero essere effettuate ulteriori ricerche cliniche per identificare tra i nutraceutici attivi disponibili quelli
con il miglior rapporto costo-efficacia e rischio-beneficio per facilitarne 'uso da parte della popolazione
generale con ipertensione non complicata e basso rischio cardiovascolare associato.

Parole chiave: ipertensione arteriosa; pressione arteriosa; integratori alimentari; nutraceutici; eviden-

ze cliniche.
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