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Nuove prospettive terapeutiche nel  
trattamento dell’ipercolesterolemia  



Global death ranks and the percentage change between 
1990 and 2010 

Lozano R et al. Lancet 2012 



Predicted and observed reduction (%) in coronary heart 
disease mortality in men aged 35-64 years, 1972-2012 (40yrs) 

BMJ 2016;352:i721 

-82% 



Absolute risk reduction in MI or CV death as a 
function of LDL in secondary vs primary 

prevention with statin therapy 

Rembold et al. Atherosclerosis 2007 



Baseline characteristics of the subjects 
(HOPE 3 study) 

NEJM 2016; 2 Apr 



Cholesterol Lowering in Intermediate-Risk Persons 
without Cardiovascular Disease (HOPE3) 

NEJM 2016; 2 Apr 

10 mg 

- 34.6mg/dl -35% 



Cholesterol Lowering in Intermediate-Risk Persons 
without Cardiovascular Disease (HOPE3) 

NEJM 2016; 2 Apr 

CVD, non fatal MI, stroke, HF 
and resuscitated cardiac arrest 

-25% 

-35% 

-37% 



Prevalence (95%CI) of adherence to CV medications among 
partecipants in prosepctive studies (10,308 ptz) 

Chowdhury et al. European Heart Journal 2013  



Reasons cited for swiching or stopping statin use 
among current and former statin users 

Journal of Clinical Lipidology 2012 



Definitions of statin-associated muscle 
symptoms by the EAS Consensus Panel 

European Heart Journal 2015 



Risk factors for statin-associated muscle symptoms 



Association between therapy and 
incident diabetes in 13 major CV trials 

Sattar et al. Lancet 2012 



Salute-malattia 



Meccanismi tradizionali implicati 
negli effetti benefici della dieta 

mediterranea nel CVD 

CVD 

Corella D et la. Prospective Overviews 2014 



Percentuale della riduzione in morti per CAD imputabili all 
trattamento ed alle modifiche dei fattori di rischio CV in 

diverse popolazioni 

Authors/Task Force Members: et al. Eur Heart J 
2012;33:1635-1701 



Ruolo dell’intestino  

Organo nell’organo 
 

- Assorbimento dei nutrienti 
 
- Sviluppo immunità innata ed acquisita (IgA) e modulazione immunitaria 

 
- Azione anti-infiammatoria 

 
- Organo endocrino (secrezione insulinica ed modulazione energetica) 

 
- Elemento di equilibrio tra flora intestinale/nutrienti e sostanze nutritive ed enzimi 

 
 
 



Microbiota intestinale 



Digestione ed 

assorbimento dei 

carboidrati, proteine e 

grassi 

Assorbimento bile e 

VIT B12 

Assorbimento acqua, 

elettroliti e FFA a corta 

catena 



De Filippo C et al PNAS 2010 



Produzione di acidi grassi a corta catena (SCFAs) da 

parte del microbiota in dieta a base di vegetali 





Il microbiota è coinvolto 
nell’infiammazione subclinica 

legata all’obesità ed al diabete tipo 
2 

Cani PD and Gut microbiota 2012 



Wilson WH et al. NEJM 2013 



Intestinal microbial metabolism 
and CV risk  

Wilson WH et al. NEJM 2013 



Salute-malattia 



Nutraceutici, integratori ed alimenti 
funzionali 

Nutraceutico: neologismo originato dalle parole nutrizione e farmaceutico .  
Componente alimentare o principio  attivo presente negli alimenti e che ha 

effetti  positivi per il benessere e la salute,  ivi inclusi la prevenzione e il 
trattamento delle malattie  

Stephan De Felice, 1989  



FIBRE  

Parti edibili non digeribili  

a) Insolubili: crusca 

b) Solubili: oligosaccaridi, destrina, inulina 
(rapidamente fermentate dal microbiota) 

c) Solubili viscose: b-glucano, guar, pectina 

     (formano un gel viscoso che rallenta l’assorbimento) 

d) Solubili viscose non fermentabili: multicellulosa 
riduce l’assorbimento 



FITOSTEROLI 

Componenti bioattivi di natura vegetale 
colesterolo-simili (frutta, verdura, noci, semi, 
legumi, oli vegetali) 

SOIA 

Rallenta l’assorbimento del colesterolo e 
sitosterolo 



POLICOSANOLI 

Alcolici alifatici a lunga catena (cera d’api, 
patate, crusca di riso, canna da zucchero) 

RISO ROSSO FERMENTATO 

Monocolina K 

BERBERINA 

Alcaloide vegetale (berberis vulgaris etc) 



Fibra alimentare: lega acidi biliari 
nell’intestino tenue e ne aumenta 
l’escrezione con le feci 

Fitosteroli: hanno omologia strutturale 
con il colesterolo e competono a 
livello intestinale, sostituendolo nelle 
micelle. Vengono poi ritraghettati nel 
lume intestinale ed eliminati con le 
feci (assorbimento 0.5-2%) 

Policosanoli: Inibitori HMGCoA 
reduttasi 

Berberina: aumenta emivita LDLR 
sugli epatociti, attiva AMPK, 
inibendo HMGCoA reduttasi 
 

NUTRACEUTICI ATTIVI SUL COLESTEROLO 

https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=&url=https://www.wellme.it/dieta-e-alimentazione/6809-5-alimenti-che-contengono-piu-fibre-di-una-mela&psig=AFQjCNG91GmeiOQl9_vwep2h4EDrH9RMgQ&ust=1459960665724326


Nutraceutico 
Dose efficace 

valutata nel claim 
EFSA FDA 

Fibra:       

β-glucano* ≥ 3 g/die Riduzione del C-LDL 
Riduzione del C-LDL 

Riduzione rischio CHD 

Chitosano 3 g/die Mantenimento di livelli normali di C-LDL - 

Glucomannano 4 g/die Mantenimento di livelli normali di C-LDL - 

Gomma guar 10 g/die Mantenimento di livelli normali di C-LDL - 

HPMC 5 g/die Mantenimento di livelli normali di C-LDL - 

Pectine 6 g/die Mantenimento di livelli normali di C-LDL - 

Psyllium ≥ 7 g/die - 
Riduzione del C-LDL 

Riduzione rischio CHD 

Fitosteroli 3 g/die Riduzione del C-LDL Riduzione del C-LDL 

Derivati della soia 25 g/die - Riduzione del rischio CV 

Policosanoli - - - 

Riso rosso fermentato 
10 mg/die di 

monacolina K 
Mantenimento di livelli normali di C-LDL 

La dose di 10 mg di monacolina K  

è soggetta alle restrizioni vigenti 

per la medesima dose di 

lovastatina 

Berberina - - - 

* da avena e orzo, CHD: malattia coronarica, C-LDL: colesterolo LDL, CV: cardiovascolare, HPMC: idrossipropilmetilcellulosa. 

EFSA and FDA positions 



Principali evidenze di RCT 
nell’uomo con RRF 

SID-SISA 2016 

-16-31% 



2009 



Marked Variability of monacolin levels in 
commercial red yeast rice products 

Gordon R Arch Intern med 2010 



SID-SISA 2016 

Principali evidenze di RCT 
nell’uomo con berberina 

-25 mg/dl 



Combination of simvastatin with berberine 
improves the lipid-lowering efficacy 



Vantaggi e svantaggi dei nutraceutici 
attivi sul coletserolo 

Vantaggi 

• Possibili effetti su altri 
fattori di rischio CV (es 
berberina) 

• Nessuna interazione con i 
farmaci ipolipemizzanti (es 
fitosteroli) 

• Maggiore profilo di 
tollerabilità nel paziente 
intollerante a statine (es riso 
rosso e berberina) 

 

 

Svantaggi 

• Acquisto autonomo da 
parte del paziente e rischio 
di mancata supervisione 
medica 

• Variabilità di composizione 
e purezza dei prodotti da 
banco  



Indicazioni cliniche 

1. Pazienti con ipercolesterolemia lieve e  rischio CV non elevato 
(TUTTI) 

 

2. Pazienti con ipercolesterolemia lieve e sindrome metabolica  
       (FIBRA e BERBERINA) 

 

3. Pazienti intolleranti a più statine  
(FITOSTEROLI-RISO ROSSO FERMENTATO-BERBERINA) 

 
 
4. In aggiunta alla terapia farmacologica per pazienti che non  
raggiungono livelli ottimali  di C-LDL (FITOSTEROLI, BERBERINA) 
 



Biodisponibilita’ 

• La biodisponibilità è un termine che indica 
sia la quantità di farmaco che entra 
immodificata nel torrente circolatorio dopo 
la somministrazione, sia la velocità con cui lo 
raggiunge ed è quindi la misura con cui è 
disponibile nell’organismo per esercitare 
l’attività terapeutica ; 

 

• (Tmax, Cmax, AUC…); 

 
• Tali parametri farmacologici non si devono applicare 

solo ai Farmaci, ma a qualsiasi preparato in grado di 
veicolare sostanze capaci di produrre un effetto 
biologico; 



Biodisponibilita’ 

• Alcuni esempi: 
 

– BERBERINA HCl: molecola dal grande potenziale in 
ambito cardiovascolare e metabolico (sindrome 
metabolica, diabete) ma con scarsa biodisponibilità: 
necessarie tecnologie di promozione (PgP); 

 

– EPA+DHA: ben assorbiti grazie all’emulsionamento 
della bile; se somministrati in forma emulsionata, 
molto più biodisponibili; 

 

– RESVERATROLO: biodisponibilità inferiore all’1% se 
assunto come molecola isolata e non dal 
fitocomplesso per via orale (alternativa la via 
sublinguale); 



I nutraceutici efficaci 

• Formulazioni che nascono non solo 
dall’esigenza di introdurre molecole di 
comprovata efficacia, ma soprattutto di 
rendere i principi attivi BIODISPONIBILI; 

 

• Formulazioni nate pensando al profilo 
chimico-fisico delle sostanze introdotte 
e a come costruire attorno a loro una 
forma tecnica capace di renderle 
biodisponibili; 



• Compressa/Capsula gastro-resistente; 

 

• Nucleo interno con: 

– Sale cationico di Chitosano ad attivazione enterica; 

 

 

 «COLEOSOMITM» 



• Nucleo interno con: 

 

– Sale cationico di Chitosano ad attivazione enterica; 

 

• Applicazioni in nutraceutiche: 

 

– Aumento della biodisponibilità dei substrati della Pg-P e di quelli 
trattenuti dalle Tight Junctions; 

 

– Interazione e precipitazione dei sali biliari con effetto di riduzione 
dell’assorbimento enterico dei lipidi (effetto resina a scambio 
ionico); 

 «COLEOSOMITM» 





STUDIO COLEOSOMA 
(Chitosano 0.1 mg, riso rosso fermentato 3mg , berberina 200 mg e Fosfoserina) 

  
Studio randomizzato-controllato, in doppio cieco di fase II 

Randomizzazione 3:1 

30 
soggetti 

10 
soggetti 

COLEOSOMA 

PLACEBO 

0 week1 week4 week12 

Soggetti in studio: colesterolo non-HDL≥160mg/dl e con rischio CV che non 
indichi utilizzo statine 

DISEGNO DELLO STUDIO 

t0: Consenso Informato 

       Anamnesi 
       Caratteristiche Demografiche 

       Criteri Inclusione/Esclusione 

 

w1, w4 e w12: Parametri antropometrici 
    Esami Ematochimici e profilo metabolico 

    Valutazione del numero delle cellule progenitrici circolanti (solo w1 e w12) 
    Eventi Avversi 
 



END POINT:  

END point primario: variazione assoluta o percentuale del colesterolo 
non-HDL dopo 12 settimane di terapia rispetto al baseline 
  
END point secondari: variazioni assolute o percentuali a 4 e  a 12 
settimane dei seguenti parametri rispetto al baseline: 
 
 colesterolo non-HDL (a 4 settimane) a 12 settimane: 
  glicemia a digiuno  
  BMI e circonferenza vita  
 HbA1C 
 Colesterolo LDL, trigliceridi e colesterolo HDL 
 Rapporto ApoB/Apo A1 
 Livelli di citochine infiammatorie plasmatici (IL-1, IL6, IL-10, hsPCR, 

TNFalpha) 
 profilo ormonale (insulina, glucagone, GLP-1 attivo, GIP) 
 cellule progenitrici endoteliali (EPCs) 
  



Conclusioni 

1. L’efficacia delle statine in prevenzione primaria è ampiamente dimostrata 

2.  E’ importante calcolare il rischio CV individuale globale   

3. L’ utilizzo di statine può associarsi ad effetti indesiderati  
(nei registri è dal 7-29% miopatie) 

4. I nutraceutici sono in grado di ridurre i valori di col-LDL mediamente dal  
10-20% e sono  una valida proposta nei soggetti a basso rischio od intolleranti alle statine 

5. Sono necessari ulteriori studi per valutare se la combinazione  
di più nutraceutici abbia un effetto additivo 

6. Studi RCT sono auspicabili anche per i nutraceutici al fine di testarne  
efficacia e sicurezza 





Meta-analysis 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S002561961400799X#gr4


Effetti della supplementazione combinata di nutraceutici (200mg red 
yeast rice extract, 500 mg berberine and 10 mg policosanols) 

Current Therapeutic Research 2015 





  Vantaggi Svantaggi Possibili indicazioni   

Fibra - Riduzione C-LDL 4-14% 

- Effetti su altri fattori di 

rischio CV   

- Costo relativamente basso  

Disconfort intestinale per dosaggi eccessivi - Popolazione generale che non riesce ad aumentare 

l’apporto di fibra con la sola dieta 

- Pazienti con ipercolesterolemia lieve e  rischio CV non 

elevato* 

- Pazienti con ipercolesterolemia lieve e sindrome 

metabolica 

  

Fitosteroli - Riduzione C-LDL 8-10% 

- Nessuna interazione con i 

farmaci ipolipemizzanti 

- Acquisto autonomo da parte del paziente 

e rischio di mancata supervisione medica 

- Possibile iperassunzione con conseguente 

rischio di ridotto assorbimento delle 

vitamine liposolubili 

- Costo elevato 

- Pazienti con ipercolesterolemia lieve e rischio CV non 

elevato* 

- Pazienti intolleranti a più statine 

- In aggiunta alla terapia farmacologica per pazienti che 

non raggiungono livelli ottimali di C-LDL  

  

Derivati della 

soia 

-Riduzione C-LDL 4-13% 

  

- Acquisto autonomo da parte del paziente 

- Rischio allergie 

- Costo elevato 

 - Popolazione generale 

- Pazienti con ipercolesterolemia lieve e  rischio CV non 

elevato* 

  

Riso rosso  

fermentato 

- Riduzione C-LDL 16-25% 

- Probabile maggiore profilo 

di tollerabilità nel paziente 

intollerante a statine 

- Riduzione del rischio CV 

- Variabilità di composizione e purezza dei 

prodotti da banco  

- Acquisto autonomo del paziente e rischio 

di mancata supervisione medica 

- Costo superiore rispetto a statina generica 

- Possibili effetti collaterali a dosi elevate 

- Pazienti con ipercolesterolemia lieve-moderata e rischio 

CV non elevato** 

- Pazienti intolleranti a più statine o che rifiutano la terapia 

con statine 

  

  

Berberina§ - Riduzione C-LDL 20% 

- Maggiore profilo di 

tollerabilità nel paziente 

intollerante a statine 

- Effetto favorevole su TG, C-

HDL e glicemia  

- Variabilità di assorbimento intestinale 

- Acquisto autonomo del paziente e rischio 

di mancata supervisione medica 

- Costo superiore rispetto a statina generica 

  

- Pazienti con ipercolesterolemia lieve-moderata e rischio 

CV non elevato*** 

- Pazienti con ipercolesterolemia lieve e sindrome 

metabolica† 

- Pazienti intolleranti a più statine 

- Pazienti che non raggiungono livelli ottimali di C-LDL  con 

la terapia farmacologica  

  

*pazienti in cui sia richiesta una riduzione del colesterolo LDL non superiore al 10-15%,  ** pazienti in cui sia richiesta una riduzione del colesterolo LDL non superiore al 20-25%, ***pazienti in 

cui sia richiesta una riduzione del colesterolo LDL non superiore al 20%,   § studi effettuati pressoché esclusivamente solo nella popolazione asiatica e quindi, non facilmente trasferibili ad altre 

popolazioni,   † Anche in associazione a statina in pazienti con modesto incremento della trigliceridemia e/o della glicemia, C-HDL: colesterolo HDL, C-LDL: colesterolo LDL, CV: cardiovascolare; 

TG: trigliceridi. 



Effetti CV e metabolici 











The lower the better 
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Intolleranza alle statine This discrepancy can be attributed mainly to 
the 
fact that clinical trials tend to exclude older 
subjects, subjects 
with co-morbidities, with a history of muscle-
related symptoms 
or at risk for myopathy or even have a run- in 
period that 
excludes subjects with side effects 



Factors associated with muscle pain during 
high dose of statin (Primo STUDY) 


