Un nuovo nutraceutico ipolipemizzante in
prevenzione cardiovascolare primaria in soggetti
non responsivi a precedente restrizione dietetica

A new lipid lowering nutraceutical in primary cardiovascular prevention
in people non responder to previous dietary restriction

Summary

Epidemiological studies and clinical trials demonstrated that elevated levels of plasma total cholesterol (TC)
and triglycerides (TG) are the major risk factors for coronary heart disease (CHD), whereas high concentrations
of plasma high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and a low ratio of TC/HDL-C are protective against
atherosclerosis. The CHD risk progressively increases from borderline to high cholesterol levels as a continu-
um. In recent years nutraceuticals have attracted much interest as a possible alternative treatment for amelio-
rating dyslipidemia, especially for patients whose blood cholesterol and triglycerides level are marginally high,
respectively ranging between 200-240 and 150-180 mg/dL, but not high enough to warrant the prescription
of cholesterol-lowering medications. This review summarizes the findings of recent studies in this field and
mechanisms of action of lipids modifying nutraceuticals. Furthermore, we report preliminary data coming from
a 12 weeks administration of a new proprietary multicomponent supplement, with pleiotropic actions, in
borderline dyslipidemic subjects non responder to previous dietary and lifestyle variation. In our case report a
significant reduction of TC, TG and other CHD risk factors suggest that the use of a well designed nutraceutical
is an effective and safe alternative to statin therapy in people non responsive to lifestyle modifications.
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Napoli

onostante il rilevante calo

della mortalita intraospe-
daliera e la maggiore sopravvi-
venza del paziente infartuato, le
malattie cardiovascolari conti-
nuano a rimanere la prima cau-
sa di morte in tutti i Paesi con
stili di vita occidentalizzati. Nel
2009 in Italia sono stati registrati
circa 130.000 IMA, di cui circa
80.000 primi eventi e 50.000
reinfarti; un numero sostanzial-
mente simile a quello registrato
nel nostro paese nelle due deca-
di precedenti'. Cio significa che
a fronte di una prognosi miglio-
re del paziente infartuato sia a
breve che a lungo termine, gra-
zie alla maggiore efficacia e tem-
pestivita degli interventi in acu-
to, il numero di pazienti che va
incontro ad un primo evento
non ¢ cambiato: questo partico-
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lare andamento caratterizza tutti
1 sistemi sanitari dei paesi avan-
zati e suggerisce la scarsa efficacia
delle misure attualmente adottate per
la prevengione primaria. Per tali
ragioni numerosi epidemiologi
hanno sollevato il problema del-
le disastrose conseguenze econo-
miche e sanitarie a lungo termi-
ne che un tale trend avrebbe an-
che sui sistemi sanitari piu effi-
cientl, qualora questa tendenza
non dovesse essere invertita®*.

Strategie di prevenzio-
ne a confronto

Lorigine di questa preoccupan-
te tendenza ¢ insita in una scel-
ta di economia sanitaria: quella
di concentrare le risorse terapeu-
tiche solo sui pazienti a rischio
elevato. Per tale motivo sono
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state allestite tabelle del rischio
volte ad individuare e conse-
guentemente ad inserire in trat-
tamento preventivo i soggetti
che, essendo a maggior rischio
cardiovascolare globale, benefi-
cerebbero piu di altri di una stra-
tegia terapeutica. Per quanto ri-
guarda la colesterolemia, intesa
come fattore di rischio cardio-
vascolare, le carte del rischio del
Progetto Cuore individuano
come limite di accesso al tratta-
mento ipolipemizzante in regi-
me di rimborsabilita un rischio
globale > 20% nei successivi 10
anni. La scelta di questo valore
parte dal presupposto che nei
pazienti con un rischio globale
<20%, il rapporto fra costi del
trattamento erogato in regime
gratuito e benefici attesi in ter-
mini di riduzione del numero di
eventi sia sfavorevole dal punto
di vista economico. Cio non si-
gnifica che la prescrizione po-
trebbe non essere considerata
appropriata, ma solo che essa
sara economicamente a carico
del beneficiario. 1l fatto che tale
soglia abbia preminente valore
economico piuttosto che clini-
co, ¢ provato dal fatto che essa
varia tra 1 vari Paesi: ad esempio
nel SSN britannico questa so-
glia ¢ stata fissata al 30%, men-
tre negli USA la soglia di rim-
borsabilita ¢ fissata dalle singo-
le compagnie assicurative.

11 razionale di tale scelta, quale
che sia il valore soglia adottato,
continua ancora oggi a poggia-
re in buona parte sulla curva che
correla i livelli di colesterolo to-
tale con il rischio di infarto in-
dividuata nel 1986 dal Multiple
Risk Factor Intevention Trial

(MRFIT) (figura 1).

Patologie di massa richie-
dono soluzioni di massa.

Figura 1. Numero di decessi evitati ogni 50 mg/dL di colesterolo
totale nello studio MRFIT: la riduzione della colesterolemia da 240 a
200 (zona borderline) evita solo 1.9 decessi /1000 soggetti/6 anni,
contro 4.8 decessi/1000 soggetti/6 anni se la stessa riduzione & ef-
fettuata nel range da 300 a 240 mg/dL. (Dati da Stamler 1986°).
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E’ evidente che sulla base di
queste curve trattare solo i pa-
zienti con livelli piu elevati di
colesterolo (240-300 mg/dL) ¢
2.5 volte piu remunerativo (sotto
il profilo economico) che tratta-
re quelli con livelli borderline
(200-240 mg/dL). Tuttavia sot-
tolineiamo che i pazienti border-
line non sono esenti da eventi e
quindi, privati di farmaci di sicura
efficacia quali gli ipolipemizzanti,
sono lasciati senza quella prote-
zione di cui invece beneficia la
controparte a maggior rischio.
Tali scelte non sono quelle au-
spicate dalle Linee Guida che,
accanto alla “strategia individuale”
(pazienti ad alto rischio) sollecitano
anche l'adozione di “strategie di po-
polazione” (pagienti a basso rischio),
nella consapevolezza che “patologie di
massa richiedono soluzioni di mas-
sa”%®. La strategia di popolazio-
ne poggia sul concetto che an-
che una modesta riduzione del
rischio, estesa a vasti strati della
popolazione potrebbe evitare
un numero molto elevato di
eventi. Le due strategie non si
escludono a vicenda ed andreb-
beto adottate parallelamente®'".
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La riduzione
dell’ipercolesterolemia di
massa

Gli effetti di una strategia di
popolazione sono facilmente
apprezzabili se si confrontano i
dati di due importanti trial: uno
di prevenzione primaria in pa-
zienti a basso rischio (ASCOT-
LLA) ed uno di prevenzione
secondaria in pazienti ad alto ri-
schio (HPS) (tabella 1). I due
trial sono equiparabili per molti
aspetti, dall’eta media dei pazien-
ti inclusi (~60 aa) alle cospicue
dimensioni dei due gruppi di
trattamento'"'?.

La differenza sostanziale risie-
de nel rischio cardiovascolare
globale: nello studio HPS esso
era >20% a 10 anni, pur aven-
do i pazienti valori medi di co-
lesterolo totale (CT) pari a circa
230 mg/dL, mentre nel-
PASCOT-LLA esso era com-
preso fra il 15 ed il 20% ed i
pazienti avevano valori medi di
colesterolo totale tipicamente
bordetline (212 mg/dL)'"% Se
confrontiamo il numero di even-
ti coronarici maggiori nei due
trial osserviamo che nella popo-
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Tabella 1. Effetti del trattamento sugli eventi coronarici maggiori in una popolazione a basso rischio o
ad alto rischio (Dati da HPS 2002 e Sever 2003'?).

Trial CT (mg/dl) Eventi (x 1.000/anno) A (eventi)
Trattatamento attivo Controllo

HPS 230 18.8 23.6 4.8

ASCOT-LLA 212 6.3 10.0 3.7

lazione a basso rischio del-
PASCOT-LLA il numero di
eventi risparmiati ¢ minore ri-
spetto a quelli risparmiati nel-
PHPS (0.37% vs 0.48%), rima-
nendo comunque assai cospi-
cuo. Se questi pazients, in ragione
dei bassi livelli di CT basale ¢ del
basso rischio cardiovascolare globale
non fossero stati trattati, come avvie-
ne 0ggi in molti Paesi enropei Italia
inclusa, sarebbero andati incontro ad
un evento con una frequenga non
molto diversa da quella osservata nella
controparte cui era Stato offerto, in

Figura 2. Misure di intervento volte alla riduzione del

regime di esengione, un trattamento
di provata efficacia, sollevando oltre a
dubbi di natura clinica anche dubbi
di natura etica.

Nei pazienti ad alto rischio il
trattamento risulta certamente
conveniente ma il risparmio di 3.7
eventi/anno/1.000 pazient re-
gistrato nei pazienti a basso ti-
schio, se venisse esteso ai 6.5
milioni di cittadini italiani con
ipercolesterolemia borderline e
rischio lieve-moderato, compor-
terebbe una riduzione potenzia-
le paria circa 24.000 primi eventi

Guida ATP-11l (Da Grundy S et al 20043).

PREVENZIONE PRIMARIA

(>5%, >10%

coronarici maggiori (oggi se ne
registrano poco piu di 50.000

ogni anno).

Prevenzione primaria:
ruolo dei supplementi
nutrizionali

Nei pazienti dislipidemici con
rischio globale da basso a mo-
deratamente elevato (<5%—
<20% a 10 anni) le Linee Guida
ATP-IIT prevedono misure di
intervento non farmacologico
progressivamente piu aggressi-

rischio cardiovascolare sulla base delle Linee

PREVENZIONE SECONDARIA

Cardiopatia ischemica
cronica, diabete mellito,
arteriopatia obliterante

Recente sindrome
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>10%,; >
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)
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o)
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<70
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STATINE
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ve incentrate su tre cardini'®:

1) correzione dietetica con ridu-
zione del BMI se necessario;

2) incremento dell’attivita fisica;
3) utilizzo di integratori della
dieta con effetti ipolipemizzan-
ti se 1 primi due step non rag-
giungono risultati'*.

Il marker surrogato in base al
quale si stabilisce se la misura
adottata ¢ stata efficace si iden-
tifica con il livello di colesterolo
LDL (C-LDL): nei pazienti a
basso rischio (<5%) il cut off
per il C-LDL corrisponde a 160
mg/dL, mentre per pazienti con
rischio compreso fra 25% e
<20% tale limite ¢ 130 mg/dL
(figura 2).

Nei pazienti che abbiano adot-
tato tutte le misure preventive
previste dalle Linee Guida (die-
ta, aumento dell’attivita fisica,
etc) per un periodo non infe-
riore alle 12 settimane e che
non abbiano raggiunto i valori
di trigliceridi e di C-LDL desi-
derati, gli effetti della dieta
possono essere amplificati uti-
lizzando integratori alimentari
ad elevato tenore di molecole
con la capacita di ridurre cole-
sterolo e trigliceridi: in questo
contesto si sono dimostrati utili
gli acidi grassi della serie ome-
ga-3, 1 fitosteroli, le monacoline
presenti nel riso rosso ed i poli-
cosanoli”'". Un algoritmo
esemplificativo di queste racco-
mandazioni ¢ rappresentato in
figura 3%,

I supplementi ad azione
ipolipemizzante

Sulla base di questi presupposti
negli ultimi anni sono stati in-
trodotti numerosi supplementi
nutrizionali contenenti sostan-
ze con provata attivita ipolipe-
mizzante. Questi possono esse-
re sostanzialmente suddivisi in
due gruppi:

1) composti contenenti una o
poche sostanze, capaci di ridur-

Figura 3. Algoritmo per la gestione sequenziale del paziente
dislipidemico a rischio cardiovascolare basso-moderato sulla base
delle indicazioni delle Linee Guida. Questo modello decisionale puo
essere applicato in prevenzione primaria in tutti i pazienti con livelli
di colesterolo totale compreso fra 200 e 240 mg/dL per i quali una
riduzione dei valori basali pari al 15-20% consenta il rientro del CT e

del C-LDL nel range di normalita.

Paziente con
dislipidemia
(rischio 5-20%)

Dieta, calo ponderale,
cessazione fumo,
attivita fisica

l X 3 mesi

Normalizzazione lipidica?
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!
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e Omega-3
o Fitosteroli
e Policosanoli
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!

Normalizzazione?

T

e Statine
e Fibrati

Continuare
e monitorare

A

re solo il colesterolo e/o i trigli-
ceridi;

2) composti contenenti un mix
di sostanze attive sia sui para-
metri lipidici sia su fattori di ri-
schio non lipidici, contenenti
molecole in grado di agire an-
che sulla componente infiam-
matoria/ossidativa, che sembra
giocare un ruolo importante
nella formazione e nella destabi-
lizzazione delle placche ateroma-
siche e quindi nella genesi del-
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Pevento cerebro-vascolare®’-?,

A questa famiglia di supplementi
appartiene un composto recen-
temente commercializzato in
Italia con singoli componenti
particolarmente interessanti
perché in grado di agire su en-
trambi 1 versanti patogenetici
prima descritti (EZIMEGA™).
Questo nuovo supplemento
contiene otto molecole, attive
sui fattori di rischio aterotrom-
botico, sia precoci (formazione



Una corretta prevenzione
primaria in soggetti a ri-
schio basso-moderato che
non oftengono risultati sod-
disfacenti dai cambiamenti
degli stili di vita puo pre-
vedere I'impiego di sup-
plementi con molecole do-
tate di provata efficacia sui
principali fattori di rischio
cardiovascolare prima di
passare al trattamento far-
macologico.

della placca) che tardivi (rottura
ed instabilita di placca), con un
potenziale effetto sui target bio-
logici responsabili dei processi
di aterogenesi ed aterotrombo-
si (tabella 2).

Razionale biologico

Alcuni studi di natura clinica e
sperimentale hanno dimostrato
che elevati livelli plasmatici di
colesterolo e trigliceridi sono
fattori indispensabili per I'inne-
sco e 'accrescimento della plac-
ca ma, affinché si determini
I'evento clinico (IMA, ictus, etc),
¢ determinante un ambiente su-
bendoteliale caratterizzato da
esaltato stress ossidativo e dalla

A new lipid lowering nutraceutical in primary cardiovascular prevention

presenza di citochine inflamma-
torie*?. Le ragioni per le quali
le diete povere di grassi e ricche
di vitamine ed antiossidanti ri-
ducono l'incidenza di malattie
aterotrombotiche sembrano ti-
siedere proprio nella riduzione
della componente ossidativa ed
infiammatoria a livello sia loca-
le che sistemico?%.

Azione ipolipemizzante
Iazione ipolipemizzante di que-
sto supplemento ¢ affidata a
quattro componenti, la cui effi-
cacia ¢ stata testata sia in speri-
mentazioni precliniche sia in
studi clinici:

1) olio di pesce (combinazione
di acido eicosapentaenoico -
EPA- + acido docosaesaenoico
-DHA-) (604 mg);

2) monacolina K estratta dal riso
rosso fermentato (3 mg);

3) policosanoli (10 mg);

4) L-carnitina (100 mg).

Alcune attivita biologiche
espresse da ciascuna di queste
quattro componenti si sovrap-
pongono a quelle espresse da
altre componenti, con una azio-
ne sinergica che supera il tradi-
zionale limite delle basse dosi

imposte agli integratori alimen-
tari dalle normative vigenti. Nel-
la nostra casistica, di seguito ri-
portata in dettaglio, condotta su
soggetti sovrappeso o obesi
(BMI=28-35) con dislipidemia
mista, la somministrazione di
questo supplemento ha ridotto
la colesterolemia totale ed il C-
LDL in misura significativa, con
un modesto rialzo delle HDL..
E’ stata anche osservata una ti-
duzione dei trigliceridi dell’ordi-
ne del 25% a partire dalla terza
settimana.

E’ interessante notare la presen-
za nella composizione di questo
integratore della L-carnitina, che
in un precedente studio condot-
to su 36 pazienti con elevati va-
lori di Lp(a) ha ridotto del 6.8%
le concentrazioni di questo
marker surrogato di rischio, no-
toriamente refrattario ai tratta-
menti standard®.

Processo di aterosclerosi

Il rischio di incorrere in un even-
to cardiocircolatorio dipende
non solo dal numero, dalle di-
mensioni delle placche e dalla
loro posizione nell’albero circo-
latorio, ma anche dalla loro su-
scettibilita alla rottura, con espo-

Tabella 2. Composizione e target biologici dei componenti di EZIMEGA™,

Componente Target
CT C-LDL C-HDL TG Lp(a) AP DE SO OMOCPCR MMPs IC LTs TXA
Azione sui lipidi
Omega-3 SIE L SEEAE I ++ | ++
Monacolina K ++ ++ ++ +
Policosanoli ++ ++ ++ + ++ o+
L-Carnitina et 3 4r 4 apdr 1F + ++
Azione sulla placca
Resveratrolo +* ++ dndk
CoQ10 o || § § +
Vitamina B6/B12 qdLdody
Omega-3 ++ ++ +  ++ + | ++

Legenda: CT=colesterolo totale; C-LDL=colesterolo LDL; C-HDL=colesterolo HDL; TG=trigliceridi; AP=aggregazione
piastrinica; DE=disfunzione endoteliale; SO=stress ossidativo; OMOC=omocisteina; PCR=proteina C-reattiva;
MMP=metalloproteinasi della matrice; IC=insufficienza cardiaca; LTs=leucotrieni; TXA=trombossano-A;

+=attivo; ++=molto attivo; §=attivita probabile ma non sperimentalmente dimostrata
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sizione del contenuto lipidico
del nucleo nel circolo ematico e
formazione di trombi***. Tale
suscettibilita ¢ zzdipendente dalle di-
mensioni della placca e dalle concen-
temente dipendente dalla pre-
senza di sostanze infiammato-
rie e collagenolitiche sia a livello
sistemico che a livello locale®*?!.
Numerosi studi di intervento
hanno infatti dimostrato Pesi-
stenza di una relazione diretta
fra marker inflammatori, come
la Proteina C-Reattiva (PCR) ¢
le MMPs (Matrix MetalloProte-
inase) e la propensione alla fre-
quente rottura di placca quale si
verifica nelle sindromi corona-
riche acute (SCA)*>*.

Gli effetti di questo composto
sulla placca sono associati alla
presenza di altre quattro com-
ponenti, oltre quelle preceden-
temente citate ad attivita ipoli-
pemizzante. Le azioni di queste
componenti sono di natura pre-
valentemente antiossidante ed
antinfiammatoria ed interven-
gono attraverso vie dirette (per
es. resveratrolo) o indirette (per
es. vitamina B6/B12):

1) resveratrolo (10 mg)

2) CoQ10 (10 mg)

3) vitamina B6 (3 mg)
4)vitamina B12 (2.5 ug)

Gli omega-3 giocano anche in
questo contesto un ruolo detet-
minante, essendone stata accer-
tata I’azione stabilizzatrice di
placca sia in modelli animali sia
nell’'uvomo, nel quale la sommi-
nistrazione per 40 giorni prima
dell’endoarterectomia carotidea
ha dimostrato una sensibile ri-
duzione delle citochine infiam-
matorie ed una compattazione
del nucleo lipidico con ispessi-
mento della capsula esterna®>.
87 potrebbe affermare che l'impiego
di queste sostanze, riducendo la com-
ponente infiammatoria intravascola-
re, “tende a raffreddare la placca”, ren-
dendola meno incline alla rottura™.

Casitica clinica

Sono di seguito esaminati i risul-
tati da noi ottenuti con la som-
ministrazione di un supplemen-
to integrativo a pazienti dislipide-
mici. E’ stata selezionata una co-
orte relativamente omogenea di
61 soggetti, con eta media di 49.7
anni, in buone condizioni gene-
rali (tabella 3). Nessuno dei sog-
gettl aveva assunto prima farma-
ci ipolipemizzanti. Il tratto carat-
teristico del campione era costi-
tuito dall’eccesso ponderale (BMI
medio pari a 30.1) e 11 soggetti
presentavano un BMI>30 <35.

Questa coorte faceva parte di una
popolazione piu ampia (n=98),
con valori di colesterolo e trigli-
ceridi maggiori della norma ed in
sovrappeso (BMI 25-29.9 kg/m?)
o con obesita di grado I (BMI 230
e <35). Tutti i soggetti erano sta-
ti invitati a seguire un regime ali-
mentare ipocalotico (<1500 kcal/
die), ipolipidico (<30% delle ca-
lorie totali da lipidi) e ad aumen-
tare lattivita fisica (45 minuti di
marcia sostenuta a giorni alterni)
per un periodo di almeno 12 set-
timane, in linea con le indicazioni

delle linee Guida NCEP-ATPIII®,
Ad un successivo controllo ese-
guito dopo circa 3 mesi, 74 sog-
getti non avevano evidenziato al-
cuna variazione significativa dei
parametri lipidici ed antropome-
trici. Non essendosi resi disponi-
bili a rispettare variazioni dello
stile di vita e del regime alimenta-
re, ¢ stato loro suggerito un ausi-
lio ipolipemizzante non farmacolo-
gico con un integratore a base di
sostanze naturali. Sessantuno sog-
getti hanno accettato di utilizzare
tale integratore alimentare (tabel-
la 3). Di questi, 37 (60.6%) ri-
spondevano ai requisiti per la dia-
gnosi di sindrome metabolica se-
condo i criteri NCEP-ATP III
2001%; venti soggetti (32.7%) pre-
sentavano ipertensione di grado
lieve-moderato (>140/90 mmHg)
di cui 18 rispondevano anche ai
criteri per la diagnosi di Sindro-
me Metabolica (MetS) (tabella 4).
E’ interessante notare che i valoti
di OMOC, nonostante i parame-
tri lipidici fossero nella norma,
erano nella fascia alta di normali-
ta (range 4.5-15.0 pmol/L) ed in
11 soggetti erano oltre tale soglia
(mediana 18.6 imol/L).

Tabella 3. Caratteristiche cliniche della popolazione sottoposta a

supplementazione.

Totale soggetti
Eta media
Maschi
Fumatori

Peso

BMI

Obesi (BMI >30)

Circonferenza vita (>102 se M o >88 se F)

Colesterolo totale (CT)
Colesterolo LDL (C-LDL)
Colesterolo HDL (C-HDL)
Trigliceridi (TG)
Omocisteina (OMOC)
Pressione Arteriosa
Sindrome Metabolica (MetS)
Menopausa

n°® 61

49.7 anni
63.9%
60.5%

81.6 kg
30.1 kg/m?
18%

68.8%

226 mg/dL
151 mg/dL
39 mg/dL
178 mg/dL
12.9 umol/L
141/91 mmHg
60.6%

9.8%
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Tabella 4. Definizione di sindrome metabolica secondo i criteri stabiliti dal National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel lll. Per la diagnosi & richiesta la positivita ad almeno tre criteri su cinque.
(Dati da Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults 20013).

Criteri

Valori

Commento

1 Obesitad addominale

Uomini >102 cm
Donne >88 cm
2 Trigliceridi 2150 mg/dL
12 ore
3 C-HDL
Uomini <40 mg/dL
Donne <50 mg/dL

4 Pressione arteriosa

5 Tolleranza glucidica

Circonferenza addominale

>130/85 mmHg

Glicemia 2110 mg/dL

Misurata a livello
della cresta iliaca superiore

Dopo digiuno notturno di almeno

Dopo digiuno notturno di
almeno 12 ore

Media di due misurazioni dopo

5 minuti di riposo

8 ore

Dopo digiuno notturno di almeno

Interventi

I valori basali sono riportati nella
tabella 3. I soggetti coinvolti nel-
la nostra esperienza sono stati in-
vitati ad assumere la dose di inte-
gratore alla posologia di una cap-
sula la sera per 12 settimane. Cia-
scun soggetto ¢ stato nuovamen-
te invitato a seguire uno stile di
vita (movimento piu dieta) pre-
cedentemente indicato.

Monitoraggio

Ciascun soggetto si ¢ presentato
alla prima visita di controllo dopo
4 settimane dall’inizio della assun-
zione del supplemento dietetico

e quindi dopo 8 e 12 settimane.
In occasione di ciascuna visita di
controllo venivano valutati: il
peso corporeo, la pressione arte-
riosa, 1 parametti lipidici (coleste-
rolo totale, C-LDL, C-HDL,, tri-
gliceridi) e P'omocisteina.

Risultati

Al termine del primo mese erano
valutabili 58 soggetti ed al termi-
ne del periodo di osservazione (12
settimane) 52 soggetti. E interes-
sante notare che non tutti i para-
metri lipidici hanno seguito il
medesimo trend temporale: ¢ sta-

Tabella 5. Andamento dei principali parametri clinici.

Tempo (settimane)

4 8 12
Totale soggetti (n°) 58 55 52
Peso (kg) 81.6 80.1 79.8
Colesterolo totale (mg/dL) 211 196 194
Colesterolo LDL (mg/dL) 133 118 116
C-HDL (mg/dL) 42 45 46
Trigliceridi (mg/dL) 168 153 141
Omocisteina (umol/L) 12.1 10.6 6.7
Pressione Arteriosa (mmHg) 141/87 135/85 132/85
Sindrome Metabolica (%) 56.8 43.6 21.1
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ta infatti osservata una riduzione
precoce e significativa (primo
mese) della colesterolemia totale
e del C-LDL, mentre per gli altri
parametri si sono registrate varia-
zioni modeste. La riduzione dei
trigliceridi ¢ divenuta statistica-
mente significativa a partire dalla
fine del secondo mese e tale ten-
denza si é confermata al terzo
mese di trattamento. Un trend
analogo ¢ stato osservato anche
per HDL e pressione arteriosa
(tabella 5).

Effetti sui parametri
lipidici

Gli effetti sulle varie frazioni del
colesterolo esercitati dalla mona-
colina K e dai policosanoli sono
apparsi rilevanti gia al termine del
primo mese, mentre la riduzione
dei trigliceridi, 'incremento della
frazione HDL e la riduzione del-
P'omocisteina ¢ divenuta significa-
tiva alla fine del secondo mese di
trattamento (figura 4).
Particolarmente rilevante appare
Pincremento della frazione HDL
(+7 mg/dL) al termine dello stu-
dio, un incremento pari al 17.9%
rispetto al basale (p<0.05). La
variazione dei trigliceridi (-20.7%)
si ¢ evidenziata alla 12™ settima-
na ed ¢ risultata ampia e statisti-
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Figura 4. Variazione temporale dei parametri lipidici.

10

o

-10
-15 4

-20 4

Variazione (mg/dL)

-25 4
-30 1
-35 -

-40 -

8 12 settimane

—{1—TG
—a— CoT
—— C-HDL
—O— C-LDL

p<0.05 vs basale

camente significativa. I’andamen-
to dei valori della trigliceridemia
induce il sospetto che la riduzio-
ne possa essere maggiore se il
periodo di trattamento viene pro-
lungato. B stata osservata una ri-
duzione del colesterolo totale e
del colesterolo-LDL rispettiva-
mente pati al 14.1% ed al 23.2%.

Effetti sui parametri non
lipidici
Valori pressori

Numerosi studi hanno dimostra-
to che l'ipertensione nel paziente
obeso puo rispondere a decre-
menti ponderali dell’ordine dell’8-
12% rispetto al basale, analoga-
mente alla trigliceridemia ed alle
HDL*. I.a modesta riduzione del
peso da noi osservata (calo me-
dio di 1.8 kg, pari al 2.2%) non
sembra quindi giustificare la ridu-
zione det livelli lipidici o dei valo-
ri pressori. La riduzione osserva-
ta dei valori di pressione artetio-
sa sistolica (-9 mmHg) e diastoli-
ca (-6 mmHg) corrisponde a ri-
duzioni rispettivamente del 6.3%
e del 6.6% rispetto al basale
(p<0.05). Tale riduzione potreb-

be essere dovuta all’effetto con-
giunto del CoQ10, del resveratro-
lo e degli omega-3, per i quali ¢
stata suggerita un’azione ipoten-
siva come conseguenza della mi-
gliore compliance vascolare NO-
mediata®",

Omocisteina

Iomocisteina € ritenuta da molti
anni uno dei fattori emergenti di
rischio cardiovascolare: contri-

buisce infatti ad aumentate ’ade-
sivita piastrinica e la formazione
di trombi ed ¢ un potente ossi-
dante a livello dei tessuti (con
danno diretto all’endotelio) e
delle lipoproteine, con formazio-
ne di C-LDL ossidate, piccole e
dense®®. 1l valore di cut-off ¢
convenzionalmente fissato intor-
no ~8 umol/L, valore oltre il
quale il rischio di eventi atero-
trombotici inizia ad aumentare

Figura 5. Variazioni delle concentrazioni plasmatiche di omocisteina.
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Figura 6. Pazienti con diagnosi di sindrome metabolica prima e dopo
12 settimane di supplementazione.
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sensibilmente, con un incremen-
to del rischio coronarico del 20%
circa per ogni incremento delle
concentrazioni plasmatiche di 5
umol/L*; questo incremento del
rischio ¢ indipendente dalla pre-
senza dei fattori convenzionali di
rischio, come dimostrato dalla
recente meta-analisi di Hum-
phrey 2008*.

All'inclusione i soggetti presenta-
vano valori di omocisteinemia
prossimi al valore massimo del
range di normalita (12.9 pumol/L;
soglia massima 15 pmol/L), a te-
stimonianza della possibile in-
fiammazione subclinica che carat-
terizza la maggior parte dei sog-
getti con eccesso ponderale, in
particolare se fumatori, come nel
campione da noi esaminato nel
quale 37/61 soggetti erano fuma-
tori. Dopo 12 settimane di assun-
zione del composto i valori di
OMOC si erano ridotti del 48%
(figura 5).

Effetti clinici

Al termine del periodo di osset-
vazione, pur essendo rimasti in-
variati il peso corporeo e la cir-
conferenza vita, due criteri dia-

gnostici di MetS, il nuovo profi-
lo lipidico ed i ridotti valori pres-
sori hanno ridotto il numero di
portatori della sindrome dagli
iniziali 31 a 11 soggetti, passan-
do dal 60.6% di pazienti con dia-
gnosi di sindrome metabolica
registrati prima del trattamento
al 21.1% al termine dell’ossetrva-
zione (figura 6).

Studi di valutazione del rischio
coronarico condotti su pazienti
con sindrome metabolica hanno
dimostrato che esso ¢ pressap-
poco dello stesso ordine di gran-
dezza di quello che si osserva nei
diabetici, cio¢ un rischio aggiun-
tivo di 2.5-3.5 volte maggiore®.
Sipuo intuire quindi come il sup-
plemento dietetico con un ipoli-
pemizzante a base di principi
multipli possa, se utilizzato per
lunghi periodi, ridurre sensibil-
mente i fattori di rischio atero-
trombotico, tradizionali (C-LDL,
C-HDL, TG, etc) e non (OMOC,
stress ossidativo, Lp(a), etc), pro-
crastinando 'uso di statine e con
un impatto potenziale sull’inci-
denza di eventi primari che, ov-
viamente, potra essere valutato
solo con trials ad hoc.
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Prevenzione
cardiovascolare

La prevenzione cardiovascolare
primaria rappresenta un’insosti-
tuibile opportunita per ridurre
su vasta scala il numero di nuo-
vi eventi aterotrombotici. Sfor-
tunatamente nelle societa opu-
lente le prime misure di preven-
zione cardiovascolare, la riduzio-
ne dell’introito calorico e dei
grassi alimentari e 'adozione di
stili di vita generalmente piu
sani, sembra difficilmente appli-
cabile, per ostacoli spesso sog-
gettivi e sociali**. Inoltre, nu-
merosi studi controllati di lun-
go periodo condotti in setting
specialistici che hanno coinvol-
to pazienti obesi trattati con
misure multidimensionali (die-
ta piu attivita fisica piu farmaci
dimagranti piu terapia cogniti-
vo-comportamentale), hanno
dimostrato che a 2-5 anni dal-
Iinizio solo percentuali mode-
ste (<10%) avevano mantenuto
i risultati raggiunti, con quote
importanti di soggetti che era-
no ritornati alle condizioni ba-
sali e percentuali di soggetti non
trascurabili che avevano nuova-
mente superato i livelli registrati
allinclusione®. In quest sogget-
ti, non responsivi alle variazioni
dello stile di vita, ¢ utile suggeri-
re i supplementi dietetici per ri-
durre i parametri lipidici.

La prevenzione primaria
nella prospettiva del SSN

In questo contesto gli integra-
tori alimentari rispondono ad
entrambi i requisiti di una cor-
retta prevenzione primaria: 1)
fornire in quantita concentrate
quelle sostanze “cardioprotettri-
ci” non assunte in misura ade-
guata con la dieta; 2) gravare in
misura minima sul sistema sa-
nitario.

I prodotto da noi utilizzato con-
tiene sostanze con attivita bio-
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logica, presenti nella dieta in
concentrazioni molto basse: i
604 mg/capsula di omega-3 che
richiederebbero un quotidiano
e sostanzioso introito di pesce
azzurro o 1 10 mg di resvera-
trolo contenuti in quantita di
vino rosso non compatibili con
un parsimonioso consumo di al-
cool ne sono dimostrazione. Ne
consegue che il consumo di guesto tipo
di supplementi rappresenta un van-
taggio sia per il SSIN che per I'ntiliz-
gatore.

La prevenzione primaria
nella prospettiva del
paziente

Sempre per quanto riguarda i
costi, gli integratori non sono
soggetti ad alcuna forma di rim-
borso a carico del SSN, sicché
P'onere economico ¢ a totale ca-
rico del paziente, che tuttavia
puo scegliere di non cautelarsi a
proprie spese dal rischio di un
evento cardiocircolatorio, sem-
plicemente adottando stili di vita
sani.

1l dislipidemico

I pazienti che maggiormente
dovrebbero beneficiare di que-
sto tipo di supplementazione
sono quelli a rischio cardiova-
scolare lieve-moderato (5-20%
a 10 anni). Possiamo affermare
che si tratta prevalentemente di
soggetti di mezza eta (40-60 aa),
soprattutto se fumatori (con
potenziale elevato livello di
omocisteinemia e PCR), in so-
vrappeso 0 con obesita lieve
(potenziale inflammazione sub-
clinica) e con dislipidemia.

La sindrome metabolica

Molti di questi pazienti ricado-
no nella diagnosi di sindrome
metabolica ed il nostro studio ha
indicato come a parita di carat-
teristiche antropometriche
(peso, BMI) essi perdano le stig-
mate della MetS riducendo sen-

sibilmente il loro rischio poten-
ziale. Nel nostro caso, quasii2/
3 dei soggetti inclusi con MetS
sono ritornati alla “normalita’:
nella maggior parte dei casi per
la sola correzione dei parametri
lipidici e/o pressori. E” interes-
sante notare che solo 7 dei 42
pazienti (16.6%) con circonfe-
renza vita fuori dal range di nor-
malita, secondo la classificazio-
ne NCEP-ATPIII, sono rien-
trati nella norma alla fine del pe-
riodo di osservazione, nono-
stante un precedente periodo di
restrizione dietetica ed un coun-
seling sui rischi associati ad una
eccessiva adiposita viscerale. Cio
significa che nella maggior par-
te dei casi da noi esaminati il
“rientro dalla MetS” non si ¢
associato alla riduzione ponde-
rale.

Menopausa

Nella donna in menopausa il
viraggio ormonale conseguente
al parziale esaurimento ovarico
determina una complessa serie
di adattamenti metabolici, carat-
terizzati da incremento della
massa adiposa, con distribuzio-
ne prevalentemente viscerale,
tendenza alla ridotta tolleranza
glucidica con iperinsulinemia
compensatoria, dislipidemia ed
ipertensione. Molti autori riten-
gono che una parte di tali alte-
razioni dipenda dall’aumentato
stress ossidativo che si innesca
in concomitanza con la caduta
del tono estrogenico®’. Nel no-
stro campione solo 6 delle 22
donne incluse (9.8% del totale)
erano in menopausa e tutte in
sovrappeso.

Di queste, due presentavano
valoti pressoti >145/90. Tutte
sono rientrate nei valori di not-
malita per i parametri alterati.
Uno studio mirato su questa
popolazione sarebbe particolar-
mente auspicabile, anche sulla
base di recenti dati che indica-
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no lincremento dell’omocistei-
nemia post-menopausale come
un fattore di rischio di osteopo-

rosi*®®,

Conclusioni

La disponibilita di un supple-
mento nutrizionale di nuova
concezione, mirato a ridurre i
fattori di rischio aterotromboti-
co di natura sia lipidica che non
lipidica, ¢ particolarmente ap-
prezzabile in un contesto di al-
larme generale nel quale obesi-
ta e diabete sembrano inesora-
bilmente destinati a flagellare le
societa opulente. Le conoscen-
ze, oggl piu dettagliate che in
passato, circa la patogenesi del-
la placca e dei fattori trombo-
geni di instabilita, suggeriscono
che le sole misure di riduzione
dei lipidi plasmatici sono con-
dizione necessaria ma non suf-
ficiente per ridurre la probabili-
ta di un evento, e che parallela-
mente all’effetto ipolipemizzante ¢
auspicabile intervenire su quel milien
infiammatorio che caratterizza il pa-
ziente ad alto rischio di eventi.
Questo microambiente infiam-
matorio non ¢ contemplato dal-
le carte del rischio e non contti-
buisce al calcolo globale del ri-
schio cardiovascolatre, ma i dati
degli studi osservazionali e dei
trials di intervento suggerisco-
no che la flogosi subclinica ¢ de-
terminante nella genesi sia dei
nuovi eventi sia delle recidive®.
Il nostro studio ha evidenti li-
miti per la numerosita del cam-
pione studiato ed il breve pe-
riodo di osservazione, ma i
componenti di EZIMEGA™
con potere antiossidante ed an-
tiinfiammatorio, potrebbero
costituire un plus valore il cui
impatto, sulla riduzione del ri-
schio cardiovascolare, dovra
essere confermato da idonei
studi clinici randomizzati con-
trollati. ISV
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