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Background HF

HF: crescita esponenziale dopo il 60 anno di eta

Prevalenza: 6 milioni in USA/24 milioni di casi nel mondo. 15 milioni in Europa (3%)
Italia: 5% della popolazione (3 milioni) e affetta da HF conclamata o asintomatica
USA: 1 morte su 9 e dovuta ad HF/39,2 miliardi $ di spesa sanitaria

12.8

. 16 1 M
Economic Burden ﬂ Men
&3 . 14—
Total cost 39.2 ($B) Expenditures ($B)
gs- 12 -
§ 10 9.1
2 g
[=]
D
f‘—ou" 6 -
g 4.9
2,
1.9
2 1.4
@ Direct expense B Hospital cost @ Physician [ Home health G5 oo
[ Indirect expanse (excluding morbidity) ) Nursing home [ Drugs, ek 0 B
20-39 40-59 60-79

**

XX secolo: FARMACOCENTRISMO/MEDICINA DI ATTESA

XXl secolo: MEDICINA DI INTERVENTO/ PREVENZIONE

Age (years)

=)

* Heart Disease and Stroke statistics update. Circulation 2015 **Nature RC. 2011,30-41.
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Dr. Neuerbauer (2007)

(Clinical director, University of Oxford)

“The failing heart: an engine out of fuel”



HF: A progressive disease

NORMAL

No symptoms
Normal exercise
Normal LVEF

Asymptomatic
LV Dysfunction

Background HF 1

No symptoms
Normal exercise
Abnormal LVEF
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Heart Failure
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HF: a vicious cycle

¥ |Myocardia| Injury|

|Depressed Ventricular Performance|

tVentricular Pre- and Afterload
Myocardial Hypertrophy YCardiac Output|
Adrenergic Desensitization

\

Systemic Vasoconstriction
Fluid Retention |Neurohormona| Activation

HF: the NYHA classification

Increased Heart Rate/Contractility

Class |

Class 11

Class 111

Class 1V

*J Am Coll Cardiol 27:146, 1996

Definition

Mo limitation of physical
EXErTiSE

Slight limitation of
physical activity

Marked limitation
af physical activity

Inability to carry out any

physical activity without
discomfort

**BMJ 320:167,2000

Disability Prognosis
Mo symptoms on ordinary Poar
activity

Symptoms on ordinary Bad
activity

Symptoms on less than Awful

ordinary activiby

Symptoms at rest Terminal



Medicina di intervento 5

Definition Disability

Mo limitation of physical
exercise

Mo symptams on ardinary
activity

Slight limitation of
physical activity

Symptams on ordinary
activity

Class 11l Marled limitation Symptoms on less than
af physical activity ordinary activity

Class IV Inability to carry out any Symptams at rest
physical activity without
discomfort

Aims:

* |Relief of symptoms
* |Improvement in quality of life

* |Prevention of admissions to hospital/ischaemic
events/deterioration in left ventricular function

* |Reduction in mortality

Treatment modalities:

» Lifestyle: dietary interventions, exercise
rehabilitation, patient education

* Pharmacological treatments
* [Nutraceutical
» Surgical and device based interventions

NEJM 348:2007,2003

Prognosis
Poor
I Stile di vita/Nutraceutica I
Badl
e Stile di
Tl vita/Nutraceutica/Terapi
a farmacologica
L Primary Targets of
- Treatment in HF

— e Quiali

- ” ACE inhibitors, 7
&' n
» angiotensin-receptor blockers, M
3 -

aldosterone antagonists

2 ] 1\ Diuretics,
: , aldosterone
¥ antagonists,
¢ nesiritide

Kidney /
ACE inhibitors, Peripheral

angiotensin-receptor blockers, arteries
vasodilators, alpha-blockade,
nesiritide, exercise



Medicina di intervento

HEART FAILURE TREATMENT APPROACHES

LIFESTYLE: PR el R
Dietary habits l DRUGS
Physical exercise
Coenzyme Q10 Hawthorn L-carnosine Probiotics
Anti-oxidant, Anti-oxidant, ! ;
onti-inflemmatory, Chelator of iron and Vv plasmatic levels of
inotropic effects, copper, Sensitizing TMAO
Antioxidont, coronary vasodilator action on Caicium
™ATP channeis
At 3f id Vitamin D D-rib Beetroot
stabitizer of -3 fatty acids itamin -ribose eetroo
Colcium Stabilizer Of | | nltl’atESI
dependent itochondrial Anti-inflammatory ) )
channels ;r:;’c:’cbvrzrrrmna effects T ATP synthesis T NO production
v v \L v iR
IMPROVEMENTS IN FUNCTIONAL PARAMETERS:

Ejection fraction, Stroke Volume, Cardiac Output

v

USEFUL IN PREVENTION AND TREATMENT OF PATIENTS WITH HEART FAILURE NYHA I-I1I
AND IN ASSOCIATION WITH DRUGS FOR PATIENTS WITH HEART FAILURE NYHA IlI-1V

Cicero AFG, Colletti A. Current Pharmaceutical Design (2016)



Coenzima Q10
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oy Forma semichinonica

Evidence Based Medicine:

Connentration of Coenzyme Q10
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Meccanismi d’azione putativi: attivita antiossidante (CoQ10H2), sensibilizzante dei canali del Ca**,
induttore della sintesi di ATP, riduzione stress ossidativo e perossidazione lipidica

Soggetti con scompenso di classe IV presentano una deplezione di CoQ10 mitocondriale maggiore
rispetto a pazienti con scompenso di classe I-11-I1I.

Maggiore ¢ la deplezione di CoQ10 maggiore ¢ 1’avanzamento della patologia e maggiori sono i livelli di

BNP e NT-proBNP
Nutr. Clin Pract. 2010 25(4) 371-380



Coe

Alimenti piu ricchi di Coenzima Q10:

. 1r|na 85 g =3 mg Q10 —> 2,8 Kg di aringhe/die x 100 mg ‘:>

nzima Q10

NUTRACEUTICA

°N§ii uovo = 0,1 mg Q10 —> 1000 uova/die x 100 mg

-

‘5 g=1,5mg Q10 —> 5,6 Kg di manzo/die x 100 mg

28 g = 0,7 mg Q10 —> 4 Kg di sesano/die x 100 mg

Biodisponibilita CoQ10:

Molecola

Particle size *

Dosaggio *

Formulazione e strategie di rilascio **
Modalita di somministrazione ***
Terapie concomitanti

Eta (velocita metabolismo)

* Equazione Noyes-Whitney:

dM/dt = D A (Cs-Chb)/h

** Formulazione:

Sospensioni, Polveri, Micelle,

Nanoemulsioni
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Fast 0.55 291 8.50 Fast 0.31 .64 3.99
Fed 2.52 1.21 19.3 Fed 0.70 1.13 6.86

Cristopher M et al., Kardiologia Polska 2015

Kumar S et al., Curr Drug Deliv 2016

*** Modalita di somministrazione:
Fed-Fasted state/With-without water

Blood concentration of CoerzymeQ10 (; (po/mL)

—— Coenzyme()10 Emulsion] 0%
CoenzymeC10 bulk powder

Ghr 12hw 18hr
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CoQ10: The Q-5YMBIO study
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Mortensen et al. JACC 2014

Studio multicentrico, randomizzato
In doppio cieco

420 soggetti con HF NYHA I/11/111
Trattamento:100 mg Q10 x 3/die o
Placebo

Durata: 2 anni

Non riportati effetti collaterali




Probiotici: disbiosli intestinale ed HF 10

Heart Intestine Systemic Circulation Kidney

{ Intestinal Congostion) { Volume retention ]‘
Cardiac
remodeiing

pr——

[ Blood congestion

Reduced
Clearance

S.Boulardii

Altered W Increased

composition / permeability
overgrowth » [ Altered
ol gut L barrier

Hypoperfusion,
ischemia

Reduced
Clearance

— Strong / direct evidence
——= Slight / indirect evidence

Weak ! insufficient evidence

L.rhamnosus

Yuji Nagatomo et al. Journal of Cardiac Failure Vol. 21 No. 12 2015



Probiotici 1

Evidence based medicine:
TMAC O - Soggetti con CHF presentano spesso condizioni di disbiosi intestinale
| + - Condizioni di disbiosi intestinale/alimentazione ricca di carni
N"” CHS rosse/crostacei (carnitina, colina) determinano un incremento dei livelli
HSC ‘CH di TMA intestinale e TMAO epatico
3 - Elevati livelli di TMAO sono associati ad un aumentato rischio

cardiovascolare

Heart attack
Stroke

Death

Atherosclerosis

Choline

Fatty acid =) | -
Fatty acid DIES)
' CH3 CH3
Gut Hepatic
Hs

O= P O - Choline —>» HO- CH2"CH2—N CH3—> H— N C ——>» HO - N CHs3

flora FMOs
CH3 Acinetobacter CHa
Phosphatidylcholine Choline Trimethyl amine Trimethylamine N-oxide
(dietary) (TMA) (TMAO)

Zeneng W et al. Nature 2011



Probiotici: correlazione livelli IMAO ed HF 12
« 720 soggetti con CHF _
Correlazione livelli di TMAO ed ogni causa di mortalita TMAOO
« Durata: 5 anni lllt..,.
- Risultati: HsC”™ A CHs
1. Livelli medi TMAO riscontrati =5 uM (>>soggetti sani, 3,5 uM) CHs
2. Correlazione significativa fra livelli di TMAO e BNP (r=0,23, p=0,001)
3. Elevati livelli di TMAO = aumento di 3,5 volte il rischio di mortalita
B— p < QuOaMm S-Yﬁtna;tr:l?ﬁrgliwff/__,---———_______|
BNP 07 ~ —‘
15 — g Low 50 T" . . _I
% o E High 40( /
E 10 E Lo 30“’/ )
5— % 201’/
10 271
High

Mo CHF CHF

W.H. Wilson Tang et al. JACC 2014

36-71

TMAO (uM)
16

160-505
BNP (pg/mL)
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Probiotici 13

% " % Placebo . .. ; ]
S. lardii grou
eo- Roulandi grovp 80+  Studio preliminare, randomizzato in
o e - doppio cieco
7 N « 20 soggetti con NYHA II/111
« Trattamento:1 g/die S.Boulardii
304 201 . .
* Durata: 3 mesi
» - A v ; N » Non riportati effetti collaterali
& & o o
== v we T
~ - Group Baseline After treatment P value
" S.Boulardii group . acebo Mean 15D Mean )
—— e 5. boulardii
. _— Glycemia 100,67 +13.1 94,7 +39 0803
£ B —— Total cholesterol 150.83 +273 Q432D  +£397 0.010
= = /_._—- Leukocyte count 58B5.0 + 1563 57833 + 1616 0516
5 1 449 Creatinine 112 +0.4 +02 ost”
% Uric acid 615 +1.3 @ +13  0.014
S L S 3. heCRP (mg/dL) 0.498 +0.5 027 +03 116"
LVEF (%) 39.0 + 65 +7.6 0.005
Left atrial diameter 449 += 0.8 =059 0044
3 g 4 B 5 . Placebo
Q’}f ,s‘ d}é ,s" Glycemia 95.89 +17.6 105.1 +232 0087
Le Atrium Total cholesterol 17422 +£313 1722 368 D603
S.Boulardii group Placebo Leukocy'te count 67233 +6885  T264.4 +1174 02147
P Pafmt - Creatinine 0a7 +0.1 0.96 +0.1 0505
2.09 . Uric acid 55 +1.2 5.59 +049 0.530
o) il hsCRP (mg/dL) 022 +0.3 0.65 +06 00117
LVEF (%) 3849 +9.6 433 +102 0173
Left atrial diameter 43 +0.9 4.5 +0.7 079
1.0 1.0+
hsCRP = high-sensitivity C reactive protein; LVEF = left ventricular ejection fraction.
0.54 034 Bold-emphasis means that the variable has reached statistical significance, as defined by p
- value <(u05,
0.0 ’ ’ . - . . : . . . )
- . ry pr-< .;“ o Py ‘é\@& Obtained with Wilcoxon signed-rank test.
* s < CRP S

Costanza AC et al. Int J Cardiol. 2015



L-carnosina e

precursori 14

glicosilazione proteine (non enzimatica) e formazione AGEs (glicazione avanzata dei prodotti

Dipeptide (zwitterione) altamente solubile in acqua (1g in 3,1 ml di H20)

3 gruppi ionizzabili: I’anello imidazolico conferisce attivita tampone alla molecola
Alimenti ricchi di L-carnosina: Pollo (50-200 mg/hg), Manzo (100-450 mg/hg)

Dai 10 ai 70 anni di eta la [L-carnosina] nei tessuti puo decrescere fino al 63%

finali), azione tampone, sensibilizzante i canali del Ca**
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Carnosine

1. Beta-alanine consumption

astro intestinal tract
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N==\ .. .
 NHI- Vladimir Gulewicht
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- - OH ! HH4 !
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synthase ] 0
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end +
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Carnosine synthase facilitates carnosine

production in muscle sarcoplasm

2.

Amino acid transporters move BA to blood stream

Carnosine

Histidine  BA

Histidine S BA (474) <>

Blood Stream

X +®
i

Carnosine synthase

Muscle sarcoplasm

X &

Beta-alanine and histidine are
transported to muscle sarcoplasm
by amino acid transporters

P

+—1. Ring apen=
+—Z2. 00+ NH] released

HoM-CH 5 -CH -COOH

Excreted ,\

Carnosine r,.f"

or
Anserine

Beta-alanine

Alexander A. et al. Physiological Reviews 2013



L-Carnosina

19

Nutrition. 2015 Jan;31(1):72-8. doi: 10.1016/j.nut.2014.04.021. Epub 2014 May 10.

Effects of oral administration of orodispersible levo-carnosine on quality of life and exercise

performance in patients with chronic heart failure.

Studio randomizzato in doppio cieco (50 soggetti con CHF)

Trattamento: 500 mg/die di L-carnosina o placebo (in sostegno al trattamento farmacologico)

Durata: 6 mesi

Control group

=, P=0.003

-

VO, anaerobic thershold (mL+kg*min)

Il .camosine Control group Bl .camosine
P=0.033 P=0.018 P<0.018 ! P<0.0001 P <0.0001 . P=0.004
=& | -t | - -2 2
-X —l Ea -3 _z% "
Maximal workioad max oMWT
(watts) @ EQ-5D VAS VO, peak (mL+kg+min) VO, predicted (%)
\/




Blancospino 16

Evidence Based Medicine:

* Biancospino da sempre usato nell’ambito cardiovascolare
(antinflammatorio, inotropo positivo, antiossidante, vasodilatatore
coronarico)

« Trattamento:160/900 mg di estratto secco di biancospino (foglie) (30-
169 mg epicatechine/3.5-19.8 mg flavanodi)

* Meccanismi d’azione putativi: inbizione SERCA (aumento livelli
calcio endoteliale), attivazione IP3 pathway, protezione da trombina

)/fl/w indotta da disfunzione endoteliale, inibizione fosfodiesterasi

T:T ;L ww EI Flavonoidi (V|tex|na Increase in LVEF under ergometric exercise
guercetina, apigenina) 351 I Placebo Wws 1442

o 3
T . E HE,E
- 687 soggetti con NYHA I = B
- Estratto di Crateagus (WS 1442): 900 mg/die S,
- Durata: 3 anni £
- Risultati: il massimo carico di lavoro (MWL), la frazione di 05
eiezione ventricolare sinistra (LVEF) migliorati 0

:-44}::.455:. =45t0 50 %

significativamente rispetto al gruppo placebo. Miglioramento
Baseline LVEF

della sintomatologia da ridotta tolleranza all’esercizio.
Eggeling et al. Phytomedicine 2011.



Altri: B.Vulgaris e B.Aristata

11
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250 ml (11 mmol NO,) of
beetroot juice
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Improvement of |~
endothelial function

0 t Glucose
uptake

“—p

+ Fasting glucose
in type 2 diabetes

Affuso F, et al. World J Cardiol. 2010.

Coggan AR et al. Circ Heart Fail. 2015

Sirtori et a. AMN MED 2015




D-Ribosio
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NADPH +H*

H
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H—#—OPOE
H

ribuloso 5 fosfato

Bayram M et al. Ther Adv Cardiovasc Dis. 2015

18

Q‘y”H

H —— OH
H—— OH
H—— OH

CH,OH

Posologia: 5/6 g/die

Meccanismo d’azione: aumento sintesi
ATP: bypass glucochinasi (glicolisi), via
pentoso fosfati

No effetti collaterali



pDiscussione e conclusioni: nutraceutici ed HF 19

1) Qualita nutraceutica:

- Dosaqgi e prezzi (“the lower is not the better”)
- Associazioni (polypill)

- Evidenze scientifiche

2) Focalizzazione verso una medicina di
intervento: abbandono del
farmacocentrismo/medicina di attesa

3) Comunicazione medico-farmacista/paziente:
NON si puo non comunicare (3,5 milioni di
persone ogni giorno nelle farmacie)

4) Se applicati 1 + 2 + 3: riduzione marcata della
spesa sanitaria e del numero di ospedalizzazioni
annue
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-INFEGRATORI-

Dlvo 2004 e successive modifiche:
- “Si1 intendono per integratori alimentari 1 prodotti alimentari destinati ad

Integrare la comune dieta (...), aventi un effetto nutritivo o fisiologico”.
- Uso su soggetti sani o NON COMPROMESSI (?)
- Non possono dichiarare alcuna attivita terapeutica

NUTRACEUTICI
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