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Attivita adiuvante con un composto nutrizionale
a base di resveratrolo in soggetti affetti da
sindrome influenzale

Adjuvant activity of a resveratrol based food supplement in flu subjects

Abstract

Premessa. Analogamente a quanto suggerito da altri sistemi sanitari, le autorita sanitarie italiane raccomanda-
no la vaccinazione antinfluenzale annuale per le fasce di eta superiori a 65 anni. Inoltre, molti studi suggerisco-
no una ridotta risposta immunitaria ai vaccini attenuati convenzionalmente impiegati. Per queste ragioni sono in
corso di studio sostanze nutrizionali adiuvanti da associare al vaccino per integrare la risposta immunitaria.
Obiettivi. Valutare se la supplementazione orale con una combinazione nutrizionale di resveratrolo pit vita-
mina C, zinco e antocianine (frattamento adiuvante) sia in grado di svolgere un’utile azione di complemento
per la risposta immunitaria al vaccino antinfluenzale in soggetti anziani.

Popolazione. Novantadue soggetti di entrambi i sessi (etd 53-100 anni; eta media 84.7) ospitati in casa di
riposo (n°=60 NH) o residenti in comunitd (n°=32 CR) sono stati randomizzati in tre bracci: un braccio (28
soggetti NH) ha ricevuto il vaccino antifluenzale standard piu un trattamento adiuvante per 30 giorni; un secon-
do braccio (32 soggetti NH) ha ricevuto il solo vaccino antinfluenzale (gruppo di controllo); un terzo braccio (32
soggetti CR) ha ricevuto vaccinazione antinfluenzale piv trattamento nutrizionale adiuvante per 60 giorni.
Interventi. La supplementazione nutrizionale orale con resveratrolo (2.5 mg/b.i.d.) pit vitamina C (90 mg
b.i.d.), zinco (7 mg b.i.d.) e flavonoidi (80 mg b.i.d.) & stata somministrata con due differenti modalita: 1)
quindici giorni prima di iniziare la vaccinazione antinfluenzale ed a seguire per i successivi 45 giorni (n°=32
CR); 2) 5 giorni dopo la somministrazione del vaccino per una durata di 30 giorni (n°=28 NH). | soggetti
sottoposti a vaccinazione convenzionale costituivano quindi il gruppo di controllo.

Risultati. La supplementazione nutrizionale con resveratrolo piu zinco, vitamina C e flavonoidi, somministrata
15 giorni prima di iniziare la vaccinazione, é risultata utile nello svolgere un’azione adiuvante per la fisiologica
risposta immunitaria con una incidenza lievemente ridotta di episodi influenzali. Inolire, nei soggetti trattati si &
osservata, rispetto ai controlli, una minore incidenza di infezioni delle basse vie respiratorie (bronchiti e polmoniti).
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LLa malattia influenzale costituisce una delle piu
importanti cause di morbilita invernale nella
popolazione generale. Nei soggetti anziani, nei
soggetti cachettici ed in quelli immunocom-
promessi il contagio influenzale si accompa-
gna ad elevata incidenza di polmonite, con tassi
di mortalita considerevoli (10-15%)'. Per que-
ste ragioni, in tutti 1 Paesi occidentali la vacci-
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menti immunosoppressivi’. Nella stagione in-
fluenzale 2005, il Ministero della Salute ha sol-
lecitato I'adozione di strategie vaccinali su va-
sta scala, con particolare riferimento ai sogget-
ti molto anziani o residenti in case di cura per
lungodegenti’.
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Purtroppo numerosi studi sperimentali e cli-
nici hanno dimostrato che la protezione offer-
ta dai vaccini antinfluenzali si riduce progres-
sivamente con l'avanzare dell’eta e, dopo il set-
tantacinquesimo anno di eta, effetto appare
modesto*®. Le motivazioni sottese alla ridotta
risposta anticorpale nei soggetti molto anziani
possono essere ricondotte sia al progressivo
declino delle riserve d’organo (milza, midollo,
involuzione timica) sia alla disarticolazione
quantitativa e funzionale delle sottopopolazio-
ni linfocitarie e del rapporto fra citochine Thl
e Th2"".

Nei soggetti ricoverati in reparti di lungode-
genza la ridotta risposta immunitaria ¢ un
aspetto particolarmente sentito a causa dell’ele-
vato rischio di contagio a tutti i residenti'®!.
L’anergia immunitaria tipica dell’anziano ¢ as-
sociata, oltre che ai deficit funzionali sopra
menzionati, 2 numerose variabili individuali
ed ambientali, in modo particolare allo stato
nutrizionale, alla presenza di trattamenti far-
macologici non sospendibili (corticosteroidi,
etc.) ed all’eventuale allettamento forzato'>!?.
Con specifico riferimento allo stato nutrizio-
nale, ¢ stato dimostrato che Iindice di massa
corporea (BMI), il rapporto massa grassa/massa
magra e l'influenza degli elementi traccia (zin-
co, rame e ferro) e di alcune vitamine (vitami-
ne A, E e C) ¢ essenziale ai fini di una adeguata
risposta immunitaria'*'®. In tal senso ¢ stato
ripetutamente sollevato il problema di miglio-
rare la risposta vaccinale nei soggetti molto
anziani'’. Le strategie prevalentemente adot-
tate per raggiungere questo obiettivo sono so-
stanzialmente di due tipi: 1) migliorare lo sta-
to nutrizionale del soggetto, con la supplemen-
tazione esogena di elementi coinvolti nella
modulazione immunitaria (zinco, arginina,
vitamina C, etc.)'™?; 2) introduzione nel pre-

parato vaccinale di sostanze con proprieta di
immunostimolazione diretta (RU41740,
MF59, imuthiol)?"*.

Oggetto della nostra indagine era verificare I'ef-
ficacia di un integratore alimentare [contenente
resveratrolo (2.5 mg), vitamina C (90 mg), zin-
co (7 mg) e flavonoidi (80 mg)] come adiuvan-
te nutrizionale al vaccino antinfluenzale stan-
dard, in considerazione proprio della carenza
nutrizionale da cui erano affetti i soggetti da
noi inclusi nel presente studio.

Materiali e metodi

Lo studio, randomizzato, a tre bracci paralle-
li, & iniziato nel mese di Ottobre 2005 ed e
terminato nel mese di Marzo 2006. Comples-
sivamente sono stati esaminati 126 soggetti pro-
venienti da nursing home (NH) o residenti in
comunita (CR). Sono stati inclusi nello studio
92 soggetti, 60 NH e 32 CR. La popolazione
studiata era costituita da soggetti di entrambi i
sessi. L’eta media del campione studiato era di
74.6 anni, con un valore sensibilmente mag-
giore per 1 soggetti NH (53-100 anni; media
84.7 anni) rispetto ai soggetti esterni (56-83
anni; media 71.2 anni). II 96% dei soggetti rice-
veva terapie cardiovascolari con antiipertensivi
(84%) e antiaggreganti (92%); il 37% riceveva
farmaci antiulcera o gastroprotettori ed il 45%
era trattato con nootropi. In tabella 1 sono ri-
portate le caratteristiche epidemiologiche e cli-
niche della popolazione inclusa.

Al fini dei risultati clinici, 1 soggetti sono stati
valutati operando una distinzione fra soggetti
lungodegenti e soggetti in comunita, poiché
Peta media, un fattore di rischio cruciale, era
sensibilmente diversa fra i due gruppi. Tutti i
soggetti inclusi erano in condizioni cliniche sta-
bili al momento della vaccinazione. Le princi-

Tabella 1. Caratteristiche cliniche e demografiche dei soggetti randomizzati al trattamento adiuvante

rispetto ai controlli (solo vaccino antinfluenzale).

Caratteristiche Soggetti NH Soggetti CR
Vaccino Vaccino+Adiuvante  Vaccino+Adiuvante

Soggetti totali (N°=92) n°=32 n°=28 n°=32

Eta media (aa) 84.1 85.4 71.2

BMI n.v. n.v. 21.3

Maschi (%)
Femmine (%)
Presenza BPCO (%)

5/32 (15.6%)
27/32 (84.4%)
4/32 (12.5%)

24/28 (85.8%)

4/28 (14.2%) 19/32 (59.3%)
13/32 (40.6%)

6/28 (21.4%) 12/32 (37.5%)
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pali malattie presenti erano di natura psichia-
trica, cardiovascolare o respiratoria: 10/60 sog-
getti NH (16.6%) presentavano BPCO, una
condizione riscontrata in 12/32 CR (37.5%).
Nel corso del follow-up due soggetti NH (90 e
100 anni) sono deceduti.

Criteri di inclusione

Sono stati inclusi soggetti di entrambi 1 sessi.
Per tutti i soggetti sono stati raccolti 1 dati cli-
nici fondamentali e sono stati registrati i far-
maci assunti. Sono stati esclusi i soggetti ca-
chettici, quelli con BMI <19.5 e quelli con al-
terazione dell’emopoiesi e dell’emocateresi.
Sono stati esclusi anche i soggetti con diagnosi
di cirrosi epatica, con neoplasie e quelli che
avevano assunto nei 60 giorni precedenti cor-
ticosteroidi.

Obiettivo e disegno dello studio

Questo studio ¢ stato allestito per misurare Ief-
ficacia del trattamento nutrizionale adiuvante.
I soggetti inclusi (n°=92) sono stati randomiz-
zatl in tre bracci di trattamento. Due bracci era-
no costituiti dai soggetti lungodegenti (n°=060),
mentre il terzo braccio era costituito dai sog-
getti residenti in comunita (n°=32). La rando-
mizzazione al trattamento con adiuvante ¢ av-
venuta con le seguenti modalita: 1) un braccio,
costituito da 32 soggetti lungodegenti, ¢ stato

sottoposto a vaccinazione antinfluenzale stan-
dard (gruppo di controllo); 2) un braccio, costi-
tuito da 28 soggetti lungodegenti, ¢ stato tratta-
to con lo stesso vaccino piu un adiuvante nutti-
zionale (supplemento nutrizionale di resvera-
trolo, zinco, vitamina C e flavonoidi in com-
presse dispersibili a partire dal giorno 5 dopo la
vaccinazione e per complessivi 30 giorni); 3) un
braccio, costituito dai 32 soggetti esterni, ¢ sta-
to trattato con vaccino antinfluenzale piu adiu-
vante, ma con una diversa schedula di sommi-
nistrazione (15 giorni prima della vaccinazione
fino a 45 giorni dopo la vaccinazione, per com-
plessivi 60 giorni di trattamento adiuvante). In
figura 1 ¢ schematizzato il disegno dello studio.
Per la valutazione degli eventi clinici, 1 soggetti
sono stati seguiti o direttamente (NH) da un
medico che ha provveduto al rilevamento degli
episodi influenzali e delle complicanze legate a
tale evento, o indirettamente (CR) dal medico
di famiglia. La durata dello studio ¢ stata di ol-
tre 5 mesi (Ottobre 2005-Marzo 2006). In que-
sto arco di tempo sono stati valutati sia i sin-
goli episodi influenzali occorsi sia le relative
complicanze respiratorie (bronchiti e polmo-
niti) che hanno richiesto un trattamento anti-
biotico.

Obiettivo primario

Lobiettivo primario dello studio era valutare
lincidenza degli episodi influenzali nei soggetti

Figura 1. Disegno dello studio e trattamenti adottati. | soggetti lungodegenti sono stati suddivisi in due
bracci: un braccio & stato sottoposto a profilassi vaccinale standard (TO) mentre 'aliro braccio & stato
trattato con adiuvante a partire dal giorno cinque (T+5) dopo la vaccinazione per trenta giorni (linea
rossa). Il terzo braccio era costituito dai 32 soggetti esterni, tutti trattati con adiuvante a partire da 15
giorni prima della vaccinazione (T-15) per i 45 giorni successivi alla vaccinazione (T+45).
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in trattamento adiuvante rispetto ai control-
li. I’episodio influenzale era classificato, in
accordo con quanto riportato da altri, come
comparsa di sintomi respiratori (tosse, farin-
godinia, e/o congestione nasale) in presenza
di febbre; la febbre ¢ stata definita come au-
mento della temperatura 237.8°C, un valore
dotato di buona specificita nei soggetti anzia-

ni%.

Obiettivo secondario

A causa dell’elevato rischio di complicanze re-
spiratorie associate agli episodi influenzali nei
soggetti molto anziani (>75 anni), sono stati
registrati anche tutti gli episodi di bronchite o
polmonite occorsi nel follow-up.

Trattamento

La profilassi vaccinale ¢ stata effettuata nel mese
di Ottobre 2005. Tutti i soggetti sono stati vac-
cinati con vaccino antinfluenzale standard per
la stagione invernale 2005-2006. Ai soggetti in
trattamento attivo € stato somministrato un
supplemento nutrizionale con lintento di au-
mentare la stimolazione immunitaria al vacci-
no. Il supplemento ¢ stato somministrato per
via orale. Le compresse, contenenti 2.5 mg di
resveratrolo, 90 mg di vitamina C, 7 mg di zin-
co e 80 mg di flavonoidi e antocianine, sono
state somministrate ogni 12 ore con due diver-
si scheduling: una compressa due volte al gior-
no ai 28 soggetti NH, a partire dal 5° giorno
successivo alla somministrazione del vaccino,
per complessivi 30 giorni; viceversa, ai sogget-
ti CR ¢ stato chiesto di assumere il trattamen-
to adiuvante con lo stesso dosaggio, ma a pat-
tire dal 15° giorno precedente la vaccinazione
e proseguendo per ulteriori 45 giorni, per com-
plessivi 60 giorni di trattamento.

Valutazione statistica

Le caratteristiche epidemiologiche e di inclu-
sione pre-trattamento sono state riportate
usando tecniche di statistica descrittiva, con
indici di tendenza centrale (medie aritmeti-
che) e di dispersione (deviazione standard).
L’omogeneita dei dati all’inclusione ¢ stata ve-
rificata con il test t di Student e con il test del
x> 1 risultati ottenuti sono stati raccolti e com-
parati fra i bracci di trattamento usando test
parametrici e non parametrici. La significati-
vita statistica €& stata fissata ad un livello del

5% (p<0.05).
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Risultati

Complessivamente 60 soggetti (28 soggetti
NH e 32 soggetti CR) sono stati sottoposti a
trattamento adiuvante; i risultati ottenuti in
questi due bracci sono stati confrontati con
quelli ottenuti nei 32 soggetti NH cui ¢ stato
somministrato solo il vaccino antinfluenzale
standard. Nel corso dello studio 2 soggetti NH
sono deceduti. Tre dei 32 soggetti esterni non
si sono presentati ai controlli concordati.
Sono risultati quindi valutabili 87/92 sogget-
ti (94.5%).

Eventi osservati

Soggetti lungodegenti

Episodi influenzali. Nei 58 soggetti lungode-
genti valutabili sono stati registrati 24 episodi
influenzali (41.4%). Cio dimostra, analogamen-
te a quanto riportato in altri studi clinici, la
bassa efficacia della vaccinazione antinfluen-
zale nei soggetti molto anziani***. L’eta me-
dia dei soggetti NH era infatti pari ad 84.7 anni
e cio potrebbe giustificare Ielevato tasso di
eventi clinici totali (episodi influenzali e com-
plicanze infettive) osservato. Dei 24 episodi
influenzali, 10 sono occorsi nei 28 soggetti in
trattamento adiuvante (36%) e 14 sono occot-
si nei 30 soggetti di controllo (47%). Poiché le
variabili confondenti (eta media e comorbili-
ta) erano sovrapponibili nei due gruppi, la dif-
ferenza (11%) fra trattati ¢ controlli ¢ da im-
putarsi al trattamento adiuvante (figura 2).

Complicanze infettive delle basse vie respi-
ratorie. Nei 58 soggetti NH valutabili, oltre
agli episodi influenzali, sono stati osservati
anche 8 casi di infezioni delle basse vie respira-
torie (7 bronchiti ed una polmonite). Questi
episodi sono avvenuti prevalentemente nei 30
controlli (5 bronchiti ed una polmonite) rispet-
to ai 28 soggetti in trattamento adiuvante (2
episodi di bronchite).

Soggetti in comunita

Episodi influenzali. Nei 29 soggetti esterni
valutabili, tutti in adiuvante, sono stati regi-
strati 5 casi di influenza, con un’incidenza
media pari al 15.6% contro il 36% osservato
nei soggetti NH trattati con adiuvante. La ri-
duzione media del 20% dell’end-point prima-
rio fra trattati NH e trattati CR puo essere
attribuita a vari fattori: 1 soggetti esterni pre-
sentavano un’eta media di 71.2 anni, contro
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Figura 2. Incidenza di episodi influenzali dopo
stratificazione per setting (soggetti NH vs CR) e
trattamento adiuvante. Lincidenza di episodi in-
fluenzali & apparsa significativamente piv eleva-
ta nei soggetti lungodegenti (indipendentemente
dal trattamento adiuvante), rispetto ai soggetti
esterni.
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un’eta media di 84.7 anni dei soggetti NH.
Poiché fra i soggetti esterni non esisteva un
braccio di controllo, la migliore risposta os-
servata potrebbe essere attribuita anche al di-
verso scheduling adottato per il trattamento
adiuvante: 1 soggetti esterni sono stati trattati
con lo stesso dosaggio di resveratrolo adottato
per 1 soggetti NH, ma iniziando 15 giorni pri-
ma della vaccinazione e proseguendo per i suc-
cessivi 45 giorni. Cio potrebbe avere migliora-
to I'anergia immunitaria, predisponendoli ad
una maggiore risposta anticorpale. Tre episo-
di influenzali su un totale di cinque eventi si
sono verificati nei 12 soggetti con precedente
diagnosi di BPCO (25%) rispetto ad un’inci-
denza media del 10% osservata nei soggetti sen-
za BPCO. Questo dato dimostra che la BPCO
costituisce un fattore di rischio molto forte per
il contagio del virus influenzale.

Complicanze infettive delle basse vie respira-
torie. Poiché nel braccio CR era presente una
maggior incidenza di BPCO, era atteso anche
un maggior numero di complicanze batteriche
delle basse vie. In realta in questo braccio sono
state osservate 4 riacutizzazioni infettive della
BPCO e nessun caso di polmonite (tabella 2).
Nel nostro studio non ¢ stato previsto il do-
saggio del titolo anticorpale specifico ed uno
studio apposito sarebbe auspicabile. Analoga-
mente sarebbe di grande interesse valutare i
rapporti fra le sottopopolazioni linfocitarie, gli
indici di attivazione macrofagica ed il dosag-
gio delle citochine infiammatorie coinvolte nei
meccanismi di alerting immunitario, sia nei
soggetti sottoposti alla sola vaccinazione stan-
dard sia in quelli con integrazione alimentare
adiuvante.

Tollerabilita ed eventi avversi

Non si sono verificati episodi di intolleranza
all’integratore alimentare, che ¢ stato assunto
da tutti i soggetti valutati per il periodo pre-
scritto.

Discussione

Per quanto la vaccinazione antinfluenzale sia
fortemente raccomandata nei soggetti anzia-
ni ed in quelli a maggior rischio di contagio,
Pefficacia dei vaccini inattivati attualmente di-
sponibili si riduce progressivamente con l'eta
a causa di alterazioni della risposta immuni-
taria eta-correlate’?’. Nei soggetti molto an-
ziani (>75 anni) ¢ stata dimostrata una ridot-
ta risposta del’immunita umorale dopo sti-
molazione con vari antigeni®**. La ridotta ef-
ficacia dei vaccini antinfluenzali negli anzia-
ni istituzionalizzati rispetto a popolazioni piu
giovani ¢ stata evidenziata in vari studi, che
hanno attribuito questo fenomeno alla ridu-
zione quantitativa e funzionale dei linfociti

Tabella 2. Complicanze respiratorie osservate nei soggetti esterni (trattati con adiuvante) rispetto ai

soggetti NH (trattati o non trattati con adiuvante).

Soggetti
Complicanze NH (trattati) NH (controlli) CR
Bronchite acuta 1 (3.5%) 2 (6.2%) —
Riacutizzazione BPCO 1 (3.5%) 3 (9.3%) 4 (12.5%)
Polmonite — 1 (3.5%) —
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B, ma anche a ridotta attivazione del network
delle citochine>'.

Nel corso degli ultimi anni sono stati studiati
numerosi potenziatori della risposta anticor-
pale, da somministrare come trattamento
adiuvante a vari vaccini, con risultati variabi-
1i*. 11 ripristino del pool di micronutrienti e
vitamine costituisce uno dei punti di inter-
vento piu frequentemente impiegati per mi-
gliorare I'anergia immunitaria dell’anziano.
In questo contesto, la somministrazione di un
composto nutrizionale a base di resveratrolo
pit micronutrienti e vitamine potrebbe gio-
care un ruolo nell’integrare la risposta immu-
ne e antiossidante nei soggetti anziani, soprat-
tutto se defedati.

Il nostro studio ha dimostrato che la supple-
mentazione dietetica con resveratrolo piu mi-
cronutrienti e vitamine ¢ utile nello svolgere
un’azione adiuvante per la risposta immunita-
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ria ai vaccini antinfluenzali standard. Ieffetto
da noi osservato ¢ stato importante, in termi-
ni di riduzione degli episodi influenzali, soprat-
tutto nei soggetti piu giovani, nei quali le ri-
serve d’organo appaiono meno compromes-
se. Si deve tuttavia tener conto che i maggiori
tassi di contagio osservati nei soggetti istitu-
zionalizzati, sia nei trattati che nei controlli,
possono essere attribuiti anche, ed in misura
rilevante, alla maggior facilita di trasmissio-
ne del virus influenzale in comunita chiuse,
una variabile non presente nei soggetti ester-
ni. Infine una nota di natura economica: la
maggior incidenza di bronchiti acute, riacu-
tizzazioni di BPCO e polmoniti nei soggetti
non trattati ha necessitato adeguato trattamen-
to antibiotico empirico, con incremento dei
costi di gestione. Una valutazione economi-
ca su vasta scala sarebbe particolarmente au-
spicabile in questo setting.
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