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ORIGINAL ARTICLE

Valutazione della tollerabilita e dell’efficacia sulla
modulazione dei picchi glicemici post-prandiali in pazienti
sovrappeso affetti da alterata glicemia a digiuno, di un
inibitore non competitivo e reversibile degli enzimi a-amilasi
e o-glucosidasi a composizione polifenolica specifica e
standardizzata

Federico Ciont’, Claudio Maziol?

' Ambulatorio di Nutrizione Clinica, Val Parma Hospital, Langhirano, Parma; ? Department of Health Sciences- University of
Milan, ASST Santi Paolo e Carlo, Milan, Italy

Summary. La prevalenza di ridotta tolleranza agli zuccheri (IFG) nella popolazione generale rappresenta una
sfida clinicamente importante visto I'elevato rateo di evoluzione verso il diabete conclamato e 'aumento cor-
relato del rischio cardiovascolare e di altre complicanze. Cio giustifica la necessita di un intervento correttivo
precoce basato sull’intervento sullo stile di vita e, in supporto a questo, sull'utilizzo di integratori in grado
di modulare i picchi glicemici postprandiali. Questo studio ¢ stato condotto secondo un modello cross-over,
in aperto, su di un campione di 25 pazienti sovrappeso affetti da IFG, inseriti in un percorso standardizza-
to di intervento sullo stile di vita, allo scopo di analizzare I'eflicacia sulla modulazione dei picchi glicemici
postprandiali e la tollerabilita gastrointestinale di un integratore a composizione polifenolica specifica e stan-
dardizzata (estratta da Ascophyllum nodosum e Fucus vesiculosus). L'andamento dei valori di glicemia capillare
misurati nei pazienti arruolati nello studio conferma la capacita del prodotto utilizzato di modulare le fluttu-
azioni glicemiche sia dopo pasti ordinari consumati in condizioni di real life che dopo un pasto standard ad
apporto controllato di carboidrati, rispetto a quanto si osserva dopo I'assunzione degli stessi pasti in assenza
di integrazione. L'omogeneita dei valori glicemici osservata a tre ore dal pasto standard, sia con che senza
integrazione, conferma inoltre 'assenza di effetti ipoglicemizzanti tardivi.

Key words: alterata glicemia a digiuno (IFG), diabete mellito, intervento sullo stile di vita, a-amilasi,
a-glucosidasi, Ascophyllum nodosum, picchi glicemici, Fucus vesiculosus

Introduzione

11 Diabete Mellito di tipo 2 ¢ una patologia carat-
terizzata da una incidenza in costante aumento in tutto
il mondo. Secondo i dati ISTAT In Italia nel 2015 sof-
friva di diabete il 5,4% circa della popolazione, contro
il 3,9% del 2001 (1). A questi si aggiungono i soggetti
affetti da ridotta tolleranza agli zuccheri (IGT) e da
alterata glicemia a digiuno (IFG) che, pur non essen-
do ancora tecnicamente diabetici, hanno pero iniziato
il cammino verso 'espressione fenotipica conclamata

della malattia. Secondo i dati pubblicati dal'IDF la

prevalenza della IFG nella popolazione generale si at-
testa attorno al 6% (2). A distanza di dieci anni il tasso
di conversione a diabete conclamato risulta attorno al
7,6% (3), ma il progressivo peggioramento degli in-
dici di variabilita glicemica (fra cui la glicemia post-
prandiale) & di per s¢ associato a aumentato rischio
cardiovascolare (4) mentre il controllo degli stessi in-
dici riduce l'incidenza di nefropatia e retinopatia (5),
giustificando la necessita di un intervento correttivo
precoce.

Spesso questi pazienti sono sovrappeso o franca-
mente obesi, sedentari, e presentano i segni distintivi
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di quella che & stata definita Sindrome Metabolica. La
modulazione dei picchi glicemici post-prandiali & uno
degli obiettivi cardine del trattamento di questi pazienti
e rappresenta insieme alla riduzione del sovrappeso, lo
strumento piu efficace per contrastare I'iperinsulinismo
secondario tipico di questo quadro clinico. Fra gli stru-
menti terapeutici pitt efficaci utilizzabili a questo scopo
ricordiamo l'attivita fisica personalizzata e mirata e un
regime alimentare ad apporto controllato di carboidrati.
A questo approccio puo aggiungersi l'uso di fitoterapici
attivi a vario livello sul metabolismo glucidico.

Leffetto di una alimentazione ad apporto con-
trollato di carboidrati sui picchi insulinici e glicemici
postprandiali in soggetti affetti da IFG ¢ ampiamente
confermata e solidamente documentata in letteratura:
esiste un sostanziale consenso sull'importanza di con-
trollare quantita e qualita dell'apporto glucidico, con
particolare riferimento ad indice e carico glicemico dei
pasti, e sulle modalita di intervento per ottenere questo
obiettivo (6).

Per quanto attiene I'importanza di un regime re-
golare di attivita fisica e le modalita con cui la stessa
deve essere somministrata le evidenze sono corpose.
Anche in questo caso ¢’¢ ampio consenso sui livelli
minimi di attivita da proporre, che sono generalmente
stimati nell’'ordine di 150 minuti la settimana di attivi-
ta aerobica moderata o 75 minuti di attivita vigorosa,
suddivisa in almeno tre giorni e con pause non supe-
riori a due giorni consecutivi. Una possibile alternativa
in soggetti allenati ¢ I'interval training (7). Recente-
mente alcuni Autori hanno dimostrato la maggior ef-
ficacia sul controllo dei picchi glicemici postprandiali
dell’associazione ad un regolare regine di attivita ae-
robica di hit preprandiali di attivita ad alta intensita
cardiovascolare, della durata massima di pochi minuti,
rispetto alla sola attivita aerobica (8).

Relativamente all’utilizzo di fitoterapici nel con-
trollo della glicemia, sono oggi disponibili diversi
prodotti con meccanismi d’azione differenti e quindi
attivi a diversi livelli, e con diversi livelli di efficacia,
sul metabolismo glucidico. Il nostro studio ¢ stato
condotto utilizzando un prodotto gia in commercio
(Gdue™, Aesculapius Farmaceutici Srl — Brescia,
Italy) a composizione polifenolica specifica e standar-
dizzata (estratta da Ascophyllum nodosum e Fucus ve-
siculosus in rapporto 95:5, al dosaggio complessivo di

250 mg per capsula, oltre a 6 mcg di cromo picolinato)
la cui innovativa tecnologia di produzione permette di
abbattere la presenza di Iodio, naturalmente presen-
te in abbondanza nei derivati algali, a soli 75 mcg di
iodio per capsula. I polifenoli (florotannini) contenuti
nel prodotto si sono dimostrati in grado di inibire, in
vitro ed in modelli murini, l'attivita degli enzimi inte-
stinali a-amilasi e a-glucosidasi, determinando un ral-
lentamento dei tempi di assorbimento dei carboidrati
(semplici e complessi) riducendo di conseguenza le gli-
cemie post-prandiali in modo dose dipendente (9) con
un meccanismo d’azione non competitivo e reversibile.
Si aggiunge a cio6 l'interessante caratteristica che detto
meccanismo d’azione non ¢ sistemico, estrinsecandosi
a livello tissutale nel duodeno e sull’'orletto a spazzola
ove sono posizionati gli enzimi che inibisce, non in-
terferendo quindi con altre sostanze e terapie in atto.
Ai dosaggi consigliati di due/tre cps die il prodotto in-
duce nei fluidi intestinali livelli di florotannini da 25 a
50 volte maggiori rispetto alle concentrazioni inibenti
definite in vitro (10). Gli studi fin qui condotti su esse-
ri umani hanno dimostrato la capacita del prodotto di
modulare I'assimilazione degli zuccheri introdotti con
la dieta con conseguente riduzione dei picchi glicemici
post-prandiali e della risposta insulinemica secondaria
(normalmente accentuata nei pazienti con IFG), il che
a sua volta consente una piu fisiologica modulazione
della glicemia post-prandiale nelle ore successive a un
pasto di prova (11). Il trattamento con lo stesso pro-
dotto ha ridotto inoltre la glicemia ed insulinemia a
digiuno e circonferenza addominale in pazienti obesi e
diabetici trattati per 6 mesi (12).

Obiettivo e disegno dello studio

Obiettivo dello studio ¢ stato analizzare 1'effica-
cia sulla modulazione dei picchi glicemici postpran-
diali e la tollerabilita gastrointestinale di un integratore
gia in commercio, a composizione polifenolica speci-
fica e standardizzata (estratta da Ascophyllum nodosum
e Fucus wvesiculosus), in pazienti sovrappeso affetti da
IFG, inseriti in un percorso standardizzato di inter-
vento sullo stile di vita.

Lefficacia della strategia di integrazione ¢ sta-
ta valutata confrontando i valori glicemici pre e post
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prandiali misurati in presenza del solo intervento sullo
stile di vita versus i corrispondenti valori misurati as-
sociando l'integratore all'intervento sullo stile di vita
in atto.

Vista la ridotta numerosita del campione lo stu-
dio & stato costruito secondo un disegno cross-over, in
aperto, della durata di due settimane con ogni paziente
che fungeva da controllo di s¢ stesso. Nella prima set-
timana (senza integratore) e nella seconda settimana
(con integratore) sono stati misurati i valori di glicemia
capillare prima e due ore dopo il pasto, in occasione dei
tre pasti giornalieri ordinari (colazione, pranzo e cena)
e di un pasto standard (pranzo) ad apporto calorico e
glicemico controllato e calcolato mediante programma
apposito e utilizzando come banca dati dei valori degli
alimenti quella del Souci Fachmann, Kraut (13) (Tab.
1). In occasione di quest'ultimo pasto ¢ stata misurata
anche la glicemia capillare a tre ore dal pasto, allo sco-
po di valutare la capacita dell'integrazione con estratti
da Ascophyllum nodosum e Fucus vesiculosus di modulare
la fluttuazione glicemica a distanza dal pasto stesso.

Statistica

Lipotesi di partenza dello studio era la dimostra-
zione dell’efficacia di una strategia di integrazione a
base di polifenoli estratti da Ascophyllum nodosum e Fu-
cus vesiculosus nel controllo delle glicemie post-pran-
diali sia dopo pasti standard che dopo pasto di prova
ad apporti glucidici controllati, in pazienti affetti da
IFG gia sottoposti ad un intervento controllato sullo
stile di vita. In particolare ci si attendevano, dopo inte-
grazione, valori glicemici inferiori a due ore dopo tutti
i pasti e assenza di eccessive riduzioni della glicemia a
tre ore dal pasto standard. I dati sono stati analizzati
statisticamente utilizzando il programma IBM SPSS
statistica versione 24. E’ stata eseguita un’analisi sta-
tistica descrittiva dei valori di glicemia del pasto nor-
male e del pasto di prova, con e senza integrazione.
In particolare sono stati analizzati i seguenti gruppi di
pasti: pasto normale prima del pranzo, pasto normale
dopo 2 ore, giorno del pasto di prova standardizzato:
ora di colazione, prima del pranzo, dopo 2 ore e dopo
3 ore dal pasto di prova standardizzato. Inoltre ¢ stata
fatta un’analisi dei dati non parametrica a campioni in-

Tabella 1. Composizione dettagliata del pasto di prova stan-
dardizzato

Lipidi totali gr 32 32,6%
saturi mg 6117 6,2%
monoinsaturi mg 16823 17,0%
polinsaturi mg 3092 3,1%
colesterolo mg 138
omega 6 mg 2775 2,8%

omega 3 mg 317 0,3%

Sodio mg

Calcio mg 246
Fosforo mg 577
Potassio mg 1227
Clorog 193
Magnesio mg 101
Ferro microg 7719
Zinco microg 6866
Rame microg 550
Selenio microg 24
Iodio microg 10,5
Manganese mg 1112
Cromo microg 10,9
Fluoro microg 145
vit.B1 microg 354
vit.B2 microg 442
vit.B3 microg 8782
Acido pantotenico microg 2107
Biotina microg 17
vit.B6 microg 656
vit.B12 nanog 2700
vit.C mg 27
Folati microg 163
vit A microg 383
vit D nanog 65
vit.K microg 7
vit E microg 3722

ALCOL gr 0
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dipendenti (test di U-Mann-Whitney) confrontando
i vari pasti con e senza integrazione, con un livello di

significativa p < 0,05.

Pazienti e metodi

Lo studio ¢ stato condotto su di un campione
di 25 pazienti affetti IFG, maschi e femmine, di eta
compresa fra 19 e 75 anni, con BMI compreso fra 25 e
30, arruolati con criterio random all'interno di una pit
ampia popolazione rispondente ai criteri di inclusione,
afferente ad una rete di ambulatori di nutrizione clini-
ca dislocati nella provincia di Parma.

Criteri di inclusione primari sono stati un BMI
compreso fra 25 e 30 e la diagnosi di IFG posta da non
pitt di un anno sulla base di prelievi venosi che eviden-
ziassero valori di glicemia a digiuno compresi fra 100 e
125 mg/dl, come da linee guida condivise.

Criteri di esclusione dallo studio sono stati la
presenza di un BMI inferiore a 25 o superiore a 30,
di patologie maggiori (cardiovascolari, nefrologiche,
epatiche, neoplastiche ecc), gravidanza in corso e as-
sunzione di terapie farmacologiche interferenti con i
parametri oggetto di studio.

Tutti i soggetti arruolati nello studio sono stati
dettagliatamente informati sulle modalita dello stesso,
hanno compilato un consenso informato ed hanno ri-
cevuto indicazioni nutrizionali isocaloriche ed un pia-
no di allenamento omogenei, basato su di un regime di
attivita aerobica (camminata o cyclette) della durata di
30 minuti die, da eseguire a metd mattina o meta po-
meriggio, comunque a distanza di almeno due ore dai
pasti. Dopo un periodo di una settimana di solo inter-
vento sullo stile di vita, finalizzato ad una correzione
qualitativa degli apporti nutrizionali e non al calo pon-
derale, i pazienti hanno misurato le glicemie capillari
prima e dopo tre pasti ordinari (colazione, pranzo e
cena consumati nel fine settimana). Successivamen-
te, la domenica o comunque in un giorno lavorativo
concordato, hanno ripetuto le misure della glicemia al
mattino a digiuno, subito prima di un pasto standard e
poi due e tre ore dopo lo stesso.

Successivamente hanno proseguito senza modifi-
che T'intervento sullo stile di vita aggiungendo inte-
grazione a base di polifenoli estratti da Ascophyllum

nodosum e Fucus vesiculosus, sotto forma di un prodot-
to commerciale al dosaggio di tre cps die (una cps 30
minuti prima di ciascuno dei tre pasti principali) per
un’altra settimana, ripetendo le stesse misure.

Oltre alla auto-misurazione delle glicemie capillari
mediante sticks e reflettometro Accu-chek Aviva, for-
niti a tutti i pazienti a inizio studio, tutti i partecipanti
allo studio sono stati sottoposti a rilevamento di altezza
e peso all’'arruolamento (T0), alla fine prima settimana
di intervento (T') e a fine studio (T2). Sono state tolle-
rate oscillazioni di peso durante lo studio contenute en-
tro un kg in piti 0 in meno a T'1 e T2 rispetto al basale:
oscillazioni maggiori sono state considerate criterio di
esclusione dei dati rilevati dall’analisi statistica.

Risultati

I1 campione finale di soggetti arruolabili nello stu-
dio ¢ risultato composto da 25 persone, (13 maschi e
12 femmine) dell’eta media di anni 58,8 + 8,4 e con un
BMI pari a 26,6 + 2,9.

Due dei soggetti arruolati non hanno completato
correttamente la raccolta dei dati previsti dal protocol-
lo. 23 soggetti hanno completato lo studio, ma ai fini
dell’analisi statistica sono stati utilizzati i dati di 22 pa-
zienti le cui variazioni di peso durante il periodo dello
studio sono rimaste entro i limiti fissati dal protocollo.

I valori delle glicemie capillari misurati dai pa-
zienti prima e due ore dopo i tre pasti settimanali ordi-
nari (colazione, pranzo e cena) sono riportati in Tab. 2,
mentre in Tab. 3 sono riportati i valori misurati prima
e dopo colazione e poi prima e due e tre ore dopo il
pasto standard ad apporto controllato di carboidrati.
Le glicemie capillari misurate nei due gruppi prima
dei pasti ordinari risultano pari a 103,1+ 17,8 mg/dl
senza integratore vs 104,4+17,7mg/dl con integratore
e non differiscono significativamente nei due gruppi.
Gli stessi valori misurati a due ore dai pasti ordinari
sono risultati pari a 130,3+31,6 mg/dl senza integrato-
re vs 116,1+24,2 mg/dl con integratore, con differenza
statisticamente significativa (p<0,05) fra i due gruppi
(Fig. 1). Per quanto concerne 'andamento delle glice-
mie prima e dopo il pasto standard a fronte di valori
omogenei nei due gruppi sia a colazione (104,9+11,1

mg/dl vs 111,8+13,5 mg/dl; p=0,07 ns) che prima del
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Tabella 2. Valori delle glicemie capillari misurate prima e due ore dopo i pasti ordinari (colazione, pranzo e cena), con e senza inte-
grazione. Le differenze fra i valori postprandiali (a due ore dal pasto) con e senza integrazione risultano statisticamente significative.

Prima dei Prima dei Dopo 2 ore dai Dopo 2 ore
pasti ordinari pasti ordinari pasti ordinari dai pasti ordinari
senza integratore con integratore senza integratore con integratore
Numero di osservazioni 66 66 66 66
Media (mg/dl) 103,18+17,807 104,41+17,738 130,32+31,66 116,12+24,23

p=0,67 (ns)

p<0,05 (significativo)

Tabella 3. Valori delle glicemie capillari misurate in 4 diversi orari nel giorno del pasto standardizzato, con e senza integrazione. I
valori di glicemia differiscono significativamente nelle osservazioni effettuate a due ore dal pasto (p<0,05). Tale differenza si annulla
nella osservazione successiva.

Colazione | Colazione [Prima pranzo | Prima pranzo | Dopo2ore | Dopo2ore | Dopo3ore | Dopo 3 ore
senza con senza con dal pasto dal pasto dal pasto dal pasto
integratore | integratore | integratore integratore senza con con
integratore | integratore | integratore | integratore
N. oss. 22 22 22 22 22 22 22
Media |104,95+11,71|111,86+13,5| 100,8+11,6 104,2+16,4 [136,09+29,3 | 116,2+29,1 | 124,9+32,6 | 111,0+18,5
(mg/dl)
p=0,07 (non significativo)| p=0,82 (non significativo) p<0,05 (significativo) p=0,34 (non significativo)
Pasto ordinario senza integratore Pasto ordinario con integratore
8 S
s =
[} [
g g
[y [

Glicemia mg/d|

Glicemia mg/d|

Figura 1. Andamento delle glicemie dopo i pasti ordinari. I Valori delle glicemie capillari misurati a due ore dai pasti ordinari dimo-
strano una differenza statisticamente significativa (p<0,05) fra i due gruppi.
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pasto (100,8+11,6 mg/dl vs 104,2+16,4 mg/dl; p=0,8
ns), i valori misurati a due dal pasto risultano pari a
136,0+29,3 mg/dl senza integratore vs 116,2+22,2 mg/
dl con integratore con differenza statisticamente signi-
ficativa (p<0,05) fra i due gruppi (Fig. 2). A distanza di
tre ore dal pasto la differenza fra i due gruppi tornava

ad annullarsi (124,9+32,6 mg/dl vs 111,0+18,5 mg/dl;
p=0,34 ns) (Fig. 3). Nel dettaglio nessuno dei valori gli-
cemici misurati nei singoli pazienti a tre ore dal pasto &
mai risultato inferiore a 90 mg/dL.

L'andamento delle glicemie capillari misurate nei
pazienti arruolati nello studio conferma quindi, in ac-

Pasto standardizzato senza integratore:
valori a due ore dal pasto

Pasto standardizzato con integratore:
valori a due ore dal pasto

cativamente inferiori dopo assunzione dell'integratore (p<0,05).

Figura 2. Andamento delle glicemie dopo il pasto di prova standardizzato: le glicemie misurate a due ore dal pasto risultano signifi-

Pasto standardizzato senza integratore:
valori a tre ore dal pasto

Pasto standardizzato con integratore:
valori a tre ore dal pasto

Figura 3. Valori glicemici misurati a distanza di tre ore dal pasto di prova standardizzato: la differenza fra i due gruppi torna ad annul-

larsi (p=0,34 ns).
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cordo con la tesi di partenza, la capacita di un prodotto
a composizione polifenolica specifica e standardizzata
(estratta da Ascophyllum nodosum e Fucus vesiculosus)
come quello da noi utilizzato, di modulare le fluttua-
zioni glicemiche sia dopo pasti ordinari consumati in
condizioni di real life che dopo un pasto standard ad
apporto controllato di carboidrati rispetto a quanto si
osserva dopo l'assunzione degli stessi pasti in pazienti
affetti da IFG gia sottoposti ad un intervento standar-
dizzato di correzione dello stile di vita (Fig. 4).

Lomogeneita dei valori glicemici osservata a tre
ore dal pasto standard, sia con che senza integrazione
a base di polifenoli estratti da Ascophyllum nodosum e
Fucus wvesiculosus, conferma inoltre I'assenza di effetti
ipoglicemizzanti tardivi.

La tollerabilita del prodotto questa ¢ risultata
soddisfacente. I dati sono stati riportati in Tab. 4: sui
23 soggetti che hanno completato lo studio solo tre
hanno riportato un leggero fastidio a livello addomi-
nale di entitd non tale da determinare ’'abbandono del
protocollo di studio.

Conclusioni

Il costante aumento dei nuovi casi di diabete e
di altre alterazioni del metabolismo glucidico come
la alterata glicemia a digiuno e la alterata tolleranza
agli zuccheri, conferma il sostanziale fallimento delle
strategie di contrasto poste in essere negli ultimi anni,

Figura 4. Valori medi = 1 DS della glicemia dopo pasto standardizzato. Risulta evidente la differenza fra i valori rilevati con e senza

integrazione

Tabella 4. Effetti collaterali rilevati durante lo studio

Campione arruolato

25 pazienti

Pazienti che hanno completato lo studio

23 pazienti

Effetti collaterali riportati
- Nessuno

- Sensazione di gonfiore/tensione addominale di intensita lieve

21 pazienti
2 pazienti

- Sensazione di gonfiore/tensione addominale di intensitd moderata o severa -

- Nausea/inappetenza
- Astenia

Pazienti che hanno interrotto lo studio causa effetti collaterali
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nonostante siano ben noti i meccanismi fisiopatologici
che sottendono la comparsa e I'evoluzione di queste al-
terazioni metaboliche. L'effetto combinato di un rego-
lare regime di attivita fisica, variamente strutturato fra
fasi alternate di lavoro aerobico e lavoro ad alta inten-
sita a seconda delle caratteristiche del soggetto, e di un
regime alimentare vario ed equilibrato ¢ ampiamente
documentato, ma nonostante questo resta difficile tra-
sformare le conoscenze di cui disponiamo in compor-
tamenti adeguati nella maggioranza della popolazione.

Cio detto, e posto che l'intervento sullo stile di
vita resta centrale, la crescente attenzione del mondo
della ricerca, dei media e del grande pubblico nei con-
fronti del ruolo benefico di integratori e prodotti fito-
terapici sullo stato di salute, puo rappresentare un utile
strumento di promozione di stili di vita pit corretti.

Perché questo tipo di intervento abbia una ragion
d’essere resta indispensabile che i prodotti proposti si-
ano efficaci, sicuri e correttamente titolati e vengano
utilizzati nel contesto di un approccio fitoterapico ra-
zionale. Cid comporta una attenta valutazione del rap-
porto costo-beneficio dei singoli principi attivi e delle
complesse combinazioni di sostanze che troviamo nei
prodotti di origine naturale.

Fra le tante proposte della fitoterapia i polifeno-
li estratti da Ascophyllum nodosum e Fucus vesiculosus si
sono gid dimostrati efficaci nella modulazione degli
enzimi digestivi e quindi il loro utilizzo nel control-
lo dei picchi glicemici postprandiali ha un razionale
preciso, che trova conferma nello studio da noi con-
dotto. Pur con tutti limiti legati alla scarsa numerosita
del campione ed al disegno dello studio, i dati da noi
raccolti sembrano confermare I'efficacia di un prodot-
to quale quello da noi studiato sull’'ottimizzazione del
controllo glicemico in soggetti affetti da IFG.

In attesa che studi pitt ampi e robusti confermino
i dati da noi osservati, i polifenoli estratti da Ascophy!-
lum nodosum e Fucus vesiculosus dimostrano quindi un
interessante rapporto rischio/benefico e possono esse-
re proposti come strumento efficace e ben tollerato di
modulazione dei picchi glicemici postprandiali in pa-
zienti sovrappeso affetti da IFG, gia sottoposti ad un
intervento integrato sullo stile di vita.
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