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SUMMARY Riassunto

Free-milk proteins diet and nutraceutical
supplementation with Desmodium
adscendens and Chrysanthellum americanum

Questo studio retrospettivo di tipo osservazionale valu-
ta gli effetti di una dieta priva di latte e derivati, integra-

A retrospective observational study ta con Desmodium adscendens e Chrysanthellum ame-

in primary chronic headaches ricanum, in 53 pazienti affetti da cefalee primarie croni-

che. Per 6 mesi essi hanno seguito una dieta equilibra-
This retrospective observational study investigates the ef- ta, normocalorica, personalizzata, priva di latte e suoi

fects of a free-milk and derivate diet, accompanied by the derivati, ed un trattamento nutraceutico in formulazio-

nutraceutical supplementation ‘,N'th DesmOd'um .adscen- ne orale di capsule contenenti Desmodium adscendens,
dens and Chrysanthellum americanum, in 53 patients af-
fected by chronic primary headaches. For 6 months, pa-

tients followed a balanced, normocaloric, personalized,

200 mg ogni 10 kg di peso + Chrysanthellum america-
num, 250 mg ogni 10 kg di peso, 15 minuti prima di co-

free-milk and derivate diet and an oral nutraceutical treat- lazione, pranzo e cena. Sono stati valutati la frequenza
ment of capsules containing Desmodium adscendens, 200 degli episodi di cefalea, I'intensita del dolore, le varia-
mg every 10 kg body weight + Chrysanthellum america- zioni di indice di massa corporea (BMI), percentuale di

num, 250 mg every 10 kg body weight, 15 minutes before
breakfast, lunch and dinner.

The frequency of headache episodes, pain intensity, body
mass index (BMI), fat mass percentage and free fat mass

massa grassa e massa magra prima di iniziare il tratta-
mento e dopo 6 mesi. Il numero medio di episodi di ce-
falea in un mese si € ridotto del 95,3% ed il punteggio

were measured before starting treatment and after 6 medio del dolore si & ridotto dell’89,1%, dopo 6 mesi
months. di trattamento. Il peso corporeo ha subito una riduzione
Headache episodes/month decreased by 95.3% and the media del 5,3% ed il BMI del 5,7%. Infine il valore me-

average pain score decreased by 89.1%, after 6 months of
treatment. Body weight has undergone an average reduc-
tion of 5.3% and the BMI of 5.7%. Fat mass percentage de-
creased by 13.2% while free fat mas percentage increased

dio di percentuale di massa grassa si & ridotto del 13,2%
mentre il valore medio di percentuale di massa magra e
aumentato del 5,6% dopo 6 mesi di trattamento. L'asso-

by 5.6%, after 6 months of treatment. ciazione di dieta controllata priva di latte e suoi derivati
The association of a controlled diet free-milk and derivate, associata a integrazione nutraceutica con Desmodium
associated with nutraceutical integration with Desmodi- adscendens e Chrysanthellum americanum ha migliora-

um adscendens a'lqd Chrysanthellum americanum has m- to la sintomatologia antalgica, oltre a determinare un
proved the antalgic symptomatology as well as determin- e . ..
; . . o calo ponderale ed una modificazione della composizio-
ing weight loss and a change in body composition.

ne corporea.
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Introduzione

Le cefalee rappresentano un enorme problema sociale
perché largamente diffuse e generalmente invalidanti.
In Europa, 50 milioni di persone soffrono di cefalea, ot-
to milioni solo in Italia (1).

Le cefalee costituiscono un capitolo su cui convergono
oggi interessi scientifici, sociali, economici, industriali,
in quanto viene sempre piu considerato lo straordina-
rio peso che questa malattia cosi diffusa puo avere nella
vita affettiva, sociale e soprattutto lavorativa dell’indivi-
duo (2). Si stima che in Europa questa patologia com-
porti costi pari a 27 miliardi di euro all’anno tra ridotta
produttivita e giorni di lavoro persi. | paesi socialmente
piu evoluti stanno percio dando crescente appoggio al-
la ricerca e alla prevenzione (1).

La cefalea & definita come un dolore a prevalente loca-
lizzazione neurocranica, la cui topografia non coincide
necessariamente con il territorio di distribuzione di sin-
goli tronchi nervosi (3).

La societa internazionale per lo studio delle cefalee (In-
ternational Headache Society, IHS) ha redatto una clas-
sificazione del disturbo suddividendo i vari tipi in due
gruppi: le cefalee secondarie e le cefalee essenziali o
primarie (4).

Le cefalee primarie rappresentano oltre il 90% di tutti i
mal di testa e si stima che le donne siano tre volte piu
inclini a soffrirne rispetto agli uomini (5).

Purtroppo, nonostante la relativa semplicita della dia-
gnosi, la cefalea primaria, poiché priva di una causa or-
ganica riconoscibile, non & ancora del tutto compresa.
La fisiopatologia delle cefalee primarie & ancora piu dif-
ficile da determinare rispetto alle cefalee secondarie.
Sebbene il meccanismo che porta a questa patologia
non sia ancora ben conosciuto, vi sono state diverse te-
orie nel corso del tempo che tentano di fornire una spie-
gazione di cio che accade esattamente (6).

Recenti evidenze scientifiche mostrano come il fegato
possa essere considerato uno dei principali responsa-
bili nelle cefalee primarie croniche (7). Quest'organo ¢
da sempre conosciuto come il filtro pil importante per
detossinare le scorie metaboliche e le tossine assunte
attraverso |'alimentazione, lo stress, |'inquinamento e i
farmaci. Il malfunzionamento di quest’organo potrebbe
attribuirsi ad un deficit energetico e funzionale causa-
to da uno stile di vita poco equilibrato, cosi come una
scorretta alimentazione, che, portando ad un aumento
delle tossine nel nostro organismo, inducono ad un con-
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seguente sovraccarico degli organi deputati alla loro eli-
minazione (8).

Il Desmodio (Desmodium adscendens) & una pianta di
origine africana, dotata di proprieta epatoprotettrici nei
confronti di agenti tossici e virali grazie al contenuto di
principi attivi con potente azione di rigenerazione e pro-
tezione delle cellule epatiche (9). Le azioni farmacologi-
che del Desmodio sono di tipo antiallergenico, antiossi-
dante ed epatoprotettore (10-12), sebbene pero si deb-
ba sottolineare |'assenza di studi clinici relativi all’utiliz-
zo di questa pianta. Inoltre, studi sperimentali in vivo
hanno evidenziato la normalizzazione delle transaminasi
(10) suggerendo, pertanto, |'impiego per il trattamen-
to delle affezioni epatiche, anche severe, quali epatiti e
stati pre-cirrosi. Il Desmodium adscendens & elencato
tra le piante medicinali piu efficaci per ripristinare le fun-
zioni fisiologiche epatiche e sara somministrato duran-
te la terapia fitoterapica. La pianta non ha documentata
attivita tossica e non ha controindicazioni (13). Estratti
a base di Desmodium adscendens vengono usati come
integratori in diverse nazioni del mondo e non sono sta-
te segnalate interazioni con trattamenti e farmaci con-
comitanti (13).

Il Chrysantellum americanum, originario del Sud Ame-
rica e dell'Africa, € una pianta colagoga e coleretica,
possiede cioé la capacita di stimolare il flusso biliare
verso l'intestino e la secrezione della bile da parte del-
le cellule epatiche (14). Sebbene sia molto scarsa la
documentazione scientifica relativa alla caratterizzazio-
ne e all'impiego di questa pianta, essa e principalmen-
te utilizzata come coadiuvante della fisiologica funzio-
nalita digestiva, epatica e dell’apparato cardiovasco-
lare (14).

L'obiettivo di questo studio & quello di valutare gli ef-
fetti di una dieta priva di latte e suoi derivati accompa-
gnata dalla integrazione con Desmodium adscendens
e Chrysanthellum americanum, in pazienti con cefalee
primarie croniche.

Materiali e Metodi

Pazienti

Attraverso il Network del Secondo Parere sono stati ar-
ruolati retrospettivamente 53 pazienti, di eta superiore
ai 16 anni, che presentavano cefalea primaria presente
da almeno 6 mesi, tra cui pazienti con emicrania con e
senza aura, cefalea di tipo tensivo episodica e sporadica
e cronica, cefalea a grappolo, diagnosticata e classifica-
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ta mediante pregressa visita neurologica. Essi si erano
rivolti spontaneamente al counseling del Network del
Secondo Parere nel tentativo di ottenere qualche mi-
glioramento sintomatico a fronte di precedenti e fru-
stranti approcci curativi. Il Network del Secondo Parere
& essenzialmente un servizio consultivo per casi clinici
complessi, non risolti adeguatamente, oppure non suf-
ficientemente soddisfatti sotto il profilo della diagnosi
e/o della terapia prescritta per risolvere un problema.
Nel caso delle cefalee primarie, come in molte malattie
a decorso acuto e cronico, la casistica & alquanto consi-
stente, poiché, generalmente, dopo ripetuti trattamenti
farmacologici i pazienti vanno alla ricerca di nuove solu-
zioni, in un turnover che passa attraverso il web, diretto
a svariati specialisti con i piu diversi approcci in una for-
ma di ricerca ripetitiva e talora ossessiva che abbiamo
definito Web Babel Syndrome (Sindrome di Babele del
Web) (15,16).

Peraltro, ciascun paziente & stato valutato in ambito di
auditing multidisciplinare coinvolgente le diverse figure
specialistiche competenti, incluso un medico nutrizioni-
sta esperto, per addivenire ad un trattamento piu misto
che potesse risultare di maggiore efficacia.

La Classificazione Internazionale delle Cefalee definisce
i seguenti criteri diagnostici:

Emicrania senza aura

a. Almeno 5 attacchi che soddisfino i criteri b-d;

b. La cefalea dura da 4 a 72 ore (non trattata o trattata
senza successo);

c. La cefalea presenta almeno due delle seguenti carat-
teristiche:
¢ | ocalizzazione unilaterale,
¢ Dolore di tipo pulsante,
¢ Dolore con intensita media o forte,
e Aggravata da o che limiti le attivita fisiche di routine

(per es., camminare, salire le scale),

d. Alla cefalea si associa almeno una delle seguenti con-
dizioni:
® Presenza di nausea e/o vomito,
® Presenza di fotofobia e fonofobia,

e. Non meglio inquadrata da altra diagnosi.

Emicrania con aura
a. Almeno 2 attacchi che soddisfino i criteri b e c;
b. Uno o piu dei seguenti sintomi dell’aura completa-
mente reversibili:
e Visivi,
e Sensitivi,
e Parola/linguaggio,
* Motori,
e Del tronco encefalo,
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® Retinici,

c. Almeno due delle quattro seguenti caratteristiche:
e Almeno un sintomo dell’aura si sviluppa gradual-
mente in >5 minuti e/o due o pil sintomi si verificano
in successione,
® Ogni singolo sintomo dura 5-60 minuti,
e Almeno un sintomo dell’aura é unilaterale,
e L'aura & accompagnata, o seguita entro 60 minuti,

da cefalea,

d. Non meglio inquadrata da altra diagnosi, ed & stato

escluso un attacco ischemico transitorio.

Cefalea di tipo tensivo episodica e sporadica
a. Almeno 10 episodi di cefalea che si verifichino in me-
dia <1 giorno al mese (<12 giorni all’anno) e che sod-
disfino i criteri b-d;
b. Durata da 30 minuti a 7 giorni;
c. Almeno due delle seguenti quattro caratteristiche:
e | ocalizzazione bilaterale,
¢ Qualita gravativa o costrittiva (non pulsante),
* Intensita lieve o media,
* Non aggravata dall’attivita fisica di routine, come
camminare o salire le scale,
d. Si verificano entrambe le seguenti condizioni:
e Assenza di nausea e vomito,
® Puo essere presente fotofobia oppure fonofobia,
ma non entrambe,
e. Non meglio inquadrata da altra diagnosi.

Cefalea di tipo tensivo cronica
a. La cefalea é presente in media =15 giorni al mese per
>3 mesi (=180 giorni all’anno) e soddisfa i criteri b-d;
b. Durata da ore a giorni, o continua;
c. Almeno due delle seguenti quattro caratteristiche:
e [ ocalizzazione bilaterale,
¢ Qualita gravativa o costrittiva (non pulsante),
¢ |[ntensita lieve o media,
* Non aggravata dall’attivita fisica di routine, come
camminare o salire le scale,
d. Si verificano entrambe le seguenti condizioni:
* Non piu di uno tra i seguenti sintomi: fotofobia, fo-
nofobia o lieve nausea,
e Assenza di nausea moderata o forte e di vomito;
e. Non meglio inquadrata da altra diagnosi.

Cefalea a grappolo

a. Almeno 5 attacchi che soddisfino i criteri b-d;

b. Dolore di intensita severa o molto severa, unilaterale,
in sede orbitaria, sovraorbitaria e/o temporale, della
durata di 15-180 minuti (senza trattamento);

c. La cefalea e associata ad una o entrambi le seguenti
condizioni:



B. Palmieri, et af

e Almeno uno dei seguenti sintomi o segni omolate-
rali al dolore
- iniezione congiuntivale e/o lacrimazione,
- congestione nasale e/o rinorrea,
- edema palpebrale,
- sudorazione facciale e frontale,
- arrossamento facciale e frontale,
- sensazione di orecchio pieno,
- miosi e/o ptosi,
¢ Sensazione di irrequietezza o agitazione,

d. la frequenza degli attacchi &€ compresa tra 1 ogni due
giorni e 8 al giorno per piu della meta del periodo di
tempo in cui la patologia & in fase attiva;

e. non meglio inquadrata da altra diagnosi.

Tutti i pazienti avevano utilizzato composti farmaco-
logici ad azione modulatrice, traendone parziale be-
neficio. La farmacoterapia classica prevede |'utilizzo
di triptani, analgesici e anti-inflammatori non steroidei
(FANS), derivati dell’ergot, analgesici di combinazione,
analgesici oppioidi semplici e di combinazione, barbi-
turici, lidocaina, corticosteroidi, acido valproico, ge-
panti, beta-bloccanti, calcio-antagonisti, farmaci anti-
depressivi, farmaci antiepilettici, farmaci antiserotoni-
nergici, farmaci antiemetici, inibitori dell’angiotensina,
diidroergotamina e vitamina B12 ad alte dosi.
Tuttavia, il loro utilizzo & legato assai spesso a lievi,
moderati e severi effetti collaterali, tra cui reazioni di
ipersensibilita al principio attivo in relazione alla via di
somministrazione, sensazione di pressione o costrizio-
ne cervicale, toracica o alla gola, vampate di calore al
volto e in regione toracica, astenia, mialgie, sonnolen-
za, insonnia, agitazione, sensazione di caldo o di fred-
do alla testa e agli arti, parestesie, vertigini, instabili-
ta posturale, angina instabile, sintomi gastrointestina-
li, rash cutanei, nausea, vomito, etc., oltre che esse-
re limitato dalle frequenti interazioni farmacologiche e
controindicazioni.

Nella nostra pratica clinica siamo quindi soliti sottoporre
i pazienti ad una interruzione (wash out) dai preceden-
ti trattamenti per la durata di 2 settimane, indi € stata
somministrata la dieta controllata e l'integratore nutra-
ceutico su nostra formulazione galenica.

Sono stati esclusi dalla valutazione donne in gravidanza
e pazienti colecistectomizzati.

Disegno dello studio

E stato condotto uno studio retrospettivo di tipo osser-
vazionale della durata complessiva di 6 mesi. Durante
il periodo di trattamento i pazienti hanno seguito una
dieta normocalorica equilibrata, personalizzata, priva di
latte e di suoi derivati sotto lo stretto controllo medico.
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In concomitanza, ciascun paziente ha ricevuto un trat-
tamento nutraceutico in formulazione orale di capsule
contenenti:

- Desmodio (per 1 capsula: Desmodium adscendens
TOTUM foglie 200 mg, gelatina naturale): 1 capsula
ogni 10 kg di peso, fino ad un massimo di 6 capsule/
die, 15 minuti prima di colazione, pranzo e cena;

- Chrysanthellum americanum (per 1 capsula: Chrysan-
thellum americanum TOTUM parte aerea-herba 250
mg, gelatina naturale): 1 capsula ogni 10 kg di peso,
fino ad un massimo di 6 capsule/die, 15 minuti prima
di colazione, pranzo e cena.

Criteri di valutazione

L'esame fisico iniziale comprendeva una valutazione del
peso corporeo, altezza, Body Mass Index (BMI) ed un
esame bioimpedenziometrico per la valutazione della
percentuale media di massa grassa e magra (BIA), oltre
alla identificazione di un piano dietetico personalizza-
to. Il BMI & stato calcolato dividendo il quadrato dell’al-
tezza espressa in metri per il peso corporeo espresso in
chilogrammi (Kg/cm?). Un BMI <18,5 viene considerato
sottopeso, compreso o uguale a 18,5 e 24,9 come nor-
mopeso, tra 25 e 29,9 come sovrappeso e pari o supe-
riore a 30 come obesita.

Inoltre la gravita della cefalea veniva quantificata me-
diante scala di valutazione numerica (NRS) per moni-
torare l'intensita del dolore medio attribuendogli un
punteggio da O (assenza di dolore) a 10 (dolore mas-
simo).

Il paziente veniva rivisto mensilmente, per tutta la dura-
ta del trattamento e durante ogni visita veniva ripetuto
I'esame fisico, e la valutazione del dolore. Inoltre, per
stimare I'andamento temporale del dolore nel tempo
che intercorre tra i periodici controlli & stato chiesto al
paziente di tenere un diario dove annotava quanti giorni
al mese si verificavano gli episodi di cefalea. Infine I'esa-
me bioimpedenziometrico e stato ripetuto alla fine del
sesto mese di trattamento.

Analisi statistica

Per testare la significativita statistica & stato utilizza-
to il test chi-quadrato di Pearson. L'analisi statistica
stata eseguita usando il software R. La significativita
statistica e stata impostata per un valore di p<0,01 e
p<0,001.

Risultati
Pazienti

53 pazienti hanno seguito i 6 mesi di trattamento. La
casistica era cosi rappresentata: 43 donne (81,1%) e
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Donne 43 (81,1%)

Uomini 10 (18,9%)

Parametri valutati Eta F(’::; Al(i:)za ( KZ}:’L 2)
Valore medio 43 70 166 25,5
Valore minimo 16 49 153 17,8
Valore massimo 71 117 181 36,9
Mediana 43 66,5 164 25,1
Deviazione standard | 12,6 15,5 7,9 4,3

Tabella 1 - Dati generali della casistica di pazienti trattati al
tempo 0, prima di iniziare la dieta e |'assunzione dell’integra-
tore (N=53 pazienti).

Cefalee primarie croniche

[
Cefalea a grappolo

Emicrania con aura

T

Emicrania senza aura

:

Cefalea di tipo tensivo
episodica e sporadica | | | ‘

Cefalea di tipo
tensivo cronica | |

0 5 10 15 20 25

Figura 1 - Distribuzione della casistica di pazienti nelle diverse
tipologie di cefalee primarie croniche (N=53 pazienti)

Valore medio Valore minimo Valore massimo Mediana Deviazione standard

Frequenza cefalea pre-trattamento 9 30 5 7.1

Frequenza cefalea post-trattamento 0 7 0 1,2
NRS pre-trattamento 8 19 8 2,5

NRS post-trattamento 1 10 0 2,1

Peso (kg) pre-trattamento 70 49 17 66,5 15,5
Peso (kg) post-trattamento 66 47 109 63 3,6
BMI pre-trattamento (Kg/cm?) 25,5 17,8 36,9 25,1 4,3
BMI post-trattamento (Kg/cm?) 24,1 18,1 34,4 23,1 3,5
FM (%) pre-trattamento 30 12 51 31 7,4
FM (%) post-trattamento 26 10 42 27 6,3
FFM (%) pre-trattamento 70 49 88 69 7,4
FFM (%) post-trattamento 74 58 90 73 6,3

Tabella 2 - Valori medi, minimi, massimi, mediana e deviazione standard dei parametri valutati prima e dopo il trattamento con dieta e

integratore (N=53 pazienti)

10 uomini (18,9%) di eta compresa trai 16 e i 71 an-
ni (Tab.1).

La Tabella 2 mostra la statistica descrittiva dei parame-
tri analizzati prima e dopo il trattamento. 23 pazienti
(43,4%) erano affetti da cefalea di tipo tensivo croni-
ca, 15 pazienti (28,3%) erano affetti da cefalea di tipo
tensivo episodica e sporadica, 7 pazienti (13,2%) erano
affetti da emicrania senza aura, 5 pazienti (9,4%) erano
affetti da emicrania con aura e 3 pazienti (5,7%) soffri-
vano di cefalea a grappolo (Fig.1).

Frequenza episodi di cefalea primaria

[l numero medio di episodi di cefalea in un mese si e ri-
dotto del 95,3% (p<0,001) dopo 6 mesi di trattamento
(Fig.2). 10 pazienti (18,9%) manifestavano ancora epi-
sodi di cefalea alla fine del sesto mese.

Gravita della cefalea

Il punteggio medio del dolore si e ridotto dell’89,1%
(p<0,001) dopo 6 mesi di trattamento (Fig.3).
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Body Mass Index.

Il peso corporeo ha subito una riduzione media del
5,3% (p<0,01) mentre il BMI si & ridotto del 5,7%
(p<0,01) dopo 6 mesi di trattamento, con uno sposta-
mento dal range di sovrappeso medio al range di nor-
mopeso (Fig.4).

Percentuale di massa grassa BIA (FM)

Il valore medio di percentuale di massa grassa si e ri-
dotto del 13,2% (p<0,01) dopo 6 mesi di trattamento
(Fig.5).

Percentuale di massa magra BIA (FFM)

Il valore medio di percentuale di massa magra & au-
mentato del 5,6% (p<0,01) dopo 6 mesi di trattamen-
to (Fig.6).

Il trattamento delle cefalee primarie con la dieta priva di
latte e derivati e con l'integratore nutraceutico e risulta-
to essere ben tollerato dalla totalita dei pazienti. Non si
sono verificati effetti avversi.
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30 Frequenza episodi di cefalee primarie

20

N. epidodi/mese
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Pre-trattamento Post-trattamento

Figura 2 - Riduzione dei valori medi di episodi mensili di cefa-
lee primarie dopo 6 mesi di trattamento con dieta e integratore
nutraceutico (p<0,001)

Intensita del dolore

-

NRS
O =N WA UION®O O

Pre-trattamento Post-trattamento

Figura 3 - Riduzione dei punteggi attribuiti all'intensita del do-
lore mediante scala NRS dopo 6 mesi di trattamento con dieta
e integratore nutraceutico (p<0,001)

26

25,5 I

25

Kg/cm?
N
Ny
J1

24

23,5

23

Pre-trattamento Post-trattamento

Figura 4 - Riduzione dell'indice di massa corporea (BMI) do-
po 6 mesi di trattamento con dieta e integratore nutraceutico
(p<0,01)

Discussione e Conclusioni

Questo studio retrospettivo di tipo osservazionale ha
evidenziato che il trattamento di pazienti affetti da ce-
falee primarie croniche con dieta priva di latte e suoi de-
rivati e integratore nutraceutico a base di Desmodium
adscendens e Chrysanthellum americanum ha attenua-
to gli episodi di cefalee primarie croniche, oltre che de-
terminare una riduzione del peso corporeo e del BMI,
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Figura 5 - Riduzione della percentuale di massa grassa (BIA)
corporea dopo 6 mesi di trattamento con dieta e integratore
nutraceutico (p<0,01)
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Figura 6 - Aumento della percentuale di massa magra (BIA)
corporea dopo 6 mesi di trattamento con dieta e integratore
nutraceutico (p<0,01)

con una tendenza dal sovrappeso al normopeso, una
perdita di massa grassa ed un aumento della massa ma-
gra corporea. Nessun effetto avverso & stato riportato
durante tutta la durata del trattamento. Il beneficio sin-
tomatologico potrebbe essere stato determinato dalle
due piante medicinali o dalla dieta controllata o dalla
loro associazione, mediante la regolazione del proces-
so fisiopatologico delle cefalee, come descritto nei pa-
ragrafi successivi.

| principali componenti del Desmodium adscen-
dens, quali saponine triterpeniche, tetraidrochinolo-
ni, pB-feniletilammine e indol-3 alchilammine hanno un
ruolo protettivo sulle cellule epatiche, essendo in grado
di neutralizzare la produzione di radicali liberi, quindi
modulare lo stress ossidativo cellulare in vitro (9) e ri-
durre la concentrazione di transaminasi epatiche in vivo
(10). Inoltre, alcuni flavonoidi (vitexina e isovitexina) di
questa pianta hanno attivita antiossidante nei confron-
ti del radicale DPPH (10). Per quanto riguarda, invece,
il Chrysanthellum americanum, in letteratura non ci so-
no studi sperimentali che dimostrano il meccanismo di
detossicazione epatica, sebbene ne sia riportato I'utiliz-
zo clinico nella medicina tradizionale delle popolazioni
africane (14).
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La combinazione dei due fitoestratti ha prodotto una
riduzione della frequenza degli episodi di cefalea men-
sili oltre che un abbassamento della gravita del dolore,
valutato con scala numerica analogica NRS. Solo 10 pa-
zienti presentavano ancora attacchi di cefalea primaria
dopo il sesto mese, con frequenza ed intensita inferiori
rispetto ai mesi precedenti.

Le patologie del fegato associate all'obesita, inoltre, so-
no correlate con un rischio maggiore di episodi di cefa-
lea primaria (17). La letteratura infatti dimostra che pa-
zienti con steatosi epatica, circonferenza della vita mag-
giore e altri disturbi metabolici, hanno una frequenza si-
gnificativamente piu elevata di episodi di emicrania con
aura rispetto a soggetti in cui tali condizioni sono assen-
ti (18). A livello molecolare, la colecistochinina (CCK),
ormone secreto dopo un pasto ricco soprattutto in gras-
si dal duodeno, che causa il rilascio di bile dalla cistifel-
lea e di enzimi digestivi pancreatici, stimola la secrezio-
ne di insulina a livello delle cellule beta delle isole di
Langerhans del pancreas e tramite stimolazione vagale
determina il senso di sazieta, sembra avere un ruolo nel
meccanismo fisiopatologico dell’emicrania (19). La CCK
viene rilasciata in risposta alla presenza di acidi grassi
nell'intestino prossimale (20). Questo ormone, insieme
ai picchi insulinici, induce iperproduzione di serotonina,
con un successivo turnover cortisolo-dipendente stimo-
la la produzione di noradrenalina e dopamina, alteran-
dosil'equilibrio e la naturale capacita dei neuroni di sce-
gliere quale neurotrasmettitore produrre (21). Cio causa
un aumento della percezione del dolore, accompagnata
da un’inflammazione dei muscoli del collo (22). A dimo-
strazione di ciod, uno studio ha evidenziato che 83 sog-
getti con cefalea primaria che seguivano una dieta ipo-
lipidica avevano una frequenza inferiore di episodi di
cefalea e di intensita del dolore, rispetto a soggetti con
dieta normolipidica (p<0,01) (23), mentre un altro stu-
dio ha dimostrato che la perdita di peso determinava un
miglioramento della patologia emicranica (17).

Un altro meccanismo induttore di cefalee primarie ¢ la
presenza di istamina nel sangue, la quale legandosi al
suo recettore H1 causa la dilatazione dei vasi cerebrali
che inducono il fenomeno dell’emicrania, oltre ad una
maggiore permeabilita della barriera ematoencefalica
che ne permette I'accesso al tessuto cerebrale, ai lin-
fociti e altre cellule del sistema immunitario e quindi la
produzione di citochine pro-infiammatorie, con un au-
mento della flogosi a livello dei neuroni centrali e quin-
di aumento della percezione del dolore (24). In questo
contesto il Desmodium adscendens per la sua peculiare
attivita antiallergenica modula la produzione di istamina
e quindi contiene |'effetto vasodilatatorio alla base del
fenomeno dell’emicrania (12).
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Il latte ed i suoi derivati sono inoltre considerati dei po-
tenti potenziali allergeni, soprattutto in alcuni individui
geneticamente immunoreattivi, con induzione di anti-
corpi IgE, e quindi di istamina post-prandiale (25), oltre
ad innescare reazione immunologiche mediate da IgG
(26). L'eliminazione dalla dieta di questi alimenti puo
aver contribuito al beneficio sulla riduzione degli epi-
sodi di cefalea e sull'intensita del dolore, associandosi
all'effetto delle piante sul fegato. Infatti, un precedente
studio pubbilicato sulla rivista Lancet aveva dimostrato
che I'eliminazione dalla dieta di alcuni alimenti allerge-
nici, tra cui il latte e i suoi derivati, in soggetti privi di
allergie alimentari ma sofferenti di emicrania, determi-
nava la scomparsa degli attacchi antalgici nell’85% dei
soggetti (27); mentre un ulteriore studio ha dimostrato
una riduzione delle concentrazioni di IgG ed IgE in sog-
getti affetti da emicrania che eliminavano dalla propria
alimentazione latticini, in associazione ad un migliora-
mento della sintomatologia antalgica (26).

Le caseine sono fosfoproteine che si trovano principal-
mente nel latte fresco e ne costituiscono la prima fonte
di proteine per abbondanza (80%). Il rimanente 20% e
costituito da diversi tipi di proteine (beta-lattoglobuline
e alfa-lattoalbumine) (28). Le caseine sono in grado di
modificare la composizione della bile, neutralizzandone
la funzione battericida (29-37). Ne puo conseguire di-
sbiosi intestinale (alterazione qualitativa e quantitativa
della flora microbica) (37), prevalendo le specie batte-
riche gram negative a turbare la fisiologica omeostasi
(37). Dalle membrane cellulari batteriche si staccano dei
lipopolisaccaridi, con attivita flogogena, con susseguen-
te incremento della permeabilita intestinale (Leaky Gut
Syndrome), traslocazione ematica dei medesimi e con
induzione di flogosi sistemica di basso grado (low gra-
de inflammation) (38-40). La successiva diapedesi ema-
toencefalica, mediata da vescicole esosomiali, conferi-
sce ulteriore danno flogistico-ossidativo alle cellule ner-
vose, accentuando frequenza ed intensita degli episodi
cefalgici (41-45).

Le modificazioni alimentari, ossia la dieta priva di latte e
suoi derivati, pur essendo normocalorica e non ipocalo-
rica, ha determinato in questa coorte una riduzione del
peso corporeo, del BMI e della percentuale di massa
grassa, ed un aumento della percentuale di massa ma-
gra, probabilmente in virtu della eliminazione di alcu-
ni grassi saturi alimentari (46). La letteratura scientifica
conferma il dato che una riduzione del peso corporeo
e del BMI, dovuto ad una riduzione della massa grassa
corporea € associato ad una riduzione della frequenza
e della severita degli episodi di cefalea primaria (47-
49). Infatti, le attuali teorie fisiopatologiche correlanti
I'obesita alle cefalee primarie ipotizzano che alterazioni
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biochimiche nel liquido cerebrospinale inducano un au-

mento della pressione venosa cerebrale determinato da

diversi fattori:

e Aumento della pressione intra-addominale;

¢ Riduzione del riassorbimento del liquido cerebrospi-
nale;

e Aumento della secrezione di liquido cerebrospinale;
e Aumento della produzione di citochine pro-infiam-
matorie (es. adipochine, leptina, ormoni steroidei);

e Squilibri neuroendocrini determinati dalla secrezione
attiva del grasso corporeo di molecole, mineralcorti-
coidi (oltre agli ormoni steroidei e adipochine prima
citate) (49).

La combinazione di una dieta controllata priva di lat-
te e suoi derivati e integratore nutraceutico a base di
Desmodium adscendens e Chrysanthellum americanum
puo essere un valido rimedio per il trattamento antalgi-
co delle cefalee primarie croniche. Tuttavia la mancanza
di un gruppo di controllo trattato con solo dieta control-
lata o solo integratore non ci permette di affermare con
certezza quale dei due interventi adottati sia stato mag-
giormente efficace nel determinare gli effetti osservati
in questo studio. Inoltre, I'assenza del gruppo placebo
rappresenta un altro limite metodologico, poiché non
esclude il verificarsi dell’effetto placebo. Questi dati
preliminari, pero, potrebbero essere la base per ulterio-
ri studi clinici placebo-controllati, che indaghino I'effica-
cia della dieta controllata e delle due piante medicinali.
Il metodo utilizzato, quindi, ci permette di ipotizzare
che si siano verificati uno o piu meccanismi d'azione,
quali I'impatto di regime alimentare ristretto (quanto ad
apporto di proteine del latte), I'effetto nutraceutico di
un complesso di fitoestratti a peculiare trofismo epati-
co, con diversi punti d'attacco anche sulla omeostasi del
microbiota intestinale e sul controllo istaminergico del-
la vasodilatazione. Il beneficio sintomatologico tende a
valorizzare come target non secondario delle cure il si-
stema digestivo globalmente inteso, anche con partico-
lare riferimento a potenziali apteni da alimenti lattiero-
caseari che in numero sempre crescente, assai spesso in
modo subliminale, contribuiscono a start flogistici per-
sistenti di basso grado comportanti incrementi ponde-
rali da ritenzione idrica piu accentuati in costanza di so-
vrappeso e obesita.

Ovviamente questa proposta di intervento non esclude

alcun farmaco specifico dedicato al trattamento della

cefalea, ma puo essere un suggerimento utile ad inte-
grare i farmaci specifici di tale sindrome, qualora I'out-
come clinico sintomatico risulti insoddisfacente. Proprio
la eziologia multimodale delle cefalee primarie croniche
potrebbe meritare una prospettiva di intervento mag-
giormente olistica, anche tenendo conto come i fitoe-
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stratti usati nel nostro protocollo possono conferire una
risposta positiva al trattamento, proprio in virtu della
complessita della interazione dei loro principi attivi glo-
balmente somministrati su tutti gli aspetti fisiopatologici
precedentemente illustrati.
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