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Un supplemento nutrizionale a base di omega-3
e monacolina K é efficace sia
nell’ipercolesterolemia isolata che nelle
dislipidemie miste di grado lieve-moderato

A dietary supplement including omega-3 fatty acids and monacolin K is
effective in mild-moderate isolated hypercholesterolemia and mixed

dyslipidemia

Summary

In general population borderline values of blood lipids are highly prevalent. When mixed dyslipidemia (high
triglycerides, low high-density lipoprotein-cholesterol and small dense low-density cholesterol particles) is
diagnosed, treatment is quite insidious. The scope of this retrospective study was to evaluate the prevalence of
mixed dyslipidemia and single lipids alterations in general population, and to evaluate the effect of a proprie-
tary nutraceutical compound containing a mix of lipid-lowering agents in dyslipidemic subjects. High levels of
tryglicerides were detected in 32.7% of the sample, isolated hypercholesterolemia in 23.1%, and mixed dysli-
pidemia in 44.2%. Eighty-seven percent of subjects with mixed dyslipidemia reduced their lipids after a 12
weeks supplementation. The nutraceutical compound resulted safe and effective in ameliorate both choleste-

rol and triglycerides levels.
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La dislipidemia ¢ considerata insieme all’iper-
tensione, al diabete mellito di tipo 2 (DM-
2), al fumo ed all’obesita, uno dei cinque maggio-
ri fattori di rischio per malattie cardiovascolari
(CVD)'2. Nell’ambito delle varie classi di lipidi, il
colesterolo totale e la frazione LDL (C-LDL) gio-
cano un ruolo rilevante e costituiscono ad oggi il
target primario del trattamento ipolipemizzante™*.
Negli ultimi anni tuttavia una notevole mole di
dati ha delucidato il ruolo delle altre componenti
del profilo lipidico, inizialmente del colesterolo
HDL (C-HDL) e dei trigliceridi (T'G), successi-
vamente di alcune sostanze pro-ossidanti e pro-
inflammatorie che facilitano la perossidazione del-
le LDL ed il loro accumulo nello spazio suben-
doteliale®”. Lo studio di quest fattori di rischio emer-
genti (omocisteina, proteina C-reattiva, fibrinoge-
no, etc), e le modalita con cui essi contribuiscono
sia alla formazione delle placche aterosclerotiche
sia alla loro maggiore vulnerabilita, ha in parte
modificato le conoscenze circa la patogenesi del-
Paterosclerosi: in questo nuovo scenario il cole-
sterolo totale e la frazione LDL svolgono un ruolo
comprimario insieme ai trigliceridi, al colestero-
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lo-HDL ed alle sostanze ossidanti*’. Negli ultimi
anni vari studi hanno cercato di “pesare” il ruolo
delle varie componenti lipidiche e non lipidiche
nella cardiopatia ichemica, con risultati interes-
santi. Per esempio nel recente Japan Diabetes
Complications Study (JDCS), 7 trigliceridi sono risul-
tati un fattore di rischio forte quanto le DL nella deter-
minazione degli eventi coronarici maggior'". Per quanto
riguarda invece il colesterolo-HDL esso era ap-
parso un predittore di rischio piu forte del cole-
sterolo totale ed LDL gia nell’Helsinki Heart Stu-
dy e questo dato ¢ stato confermato da trial re-
centi, sicché il colesterolo-HDL appare oggi come
un bersaglio privilegiato dei farmaci in svilup-
po'"'% In attesa di molecole attive su questi nuovi
target la tendenza attuale ¢ quella di ampliare lo
“spettro di azione” dei trattamenti ipolipemizzanti
esistenti. Si tratta di un’esigenza gia emersa dal-
I'analisi dei risultati dei grandi trial di intervento
con statine, nei quali nonostante le riduzioni as-
sal ampie del colesterolo-LDL, anche molto al di
sotto dei 130 mg/dL previsti dalle linee guida per
la prevenzione primaria nei pazienti con piu fat-
tori di rischio, residuava un eccesso di eventi non
ulteriormente riducibile, neppure con incrementi
significativi del dosaggio o con l'uso di statine “a
maggior potenza”'>!.

Oggi sappiamo che il problema del rischio ecce-
dente ¢ dovuto alla scarsa capacita delle statine di
colpire con eguale efficacia tutti i target coinvolti
nella formazione della placca. In un recente trial
condotto su pazienti ambulatoriali si ¢ chiaramen-
te evidenziato che non si riusciva a ridurre il ti-
schio cardiovascolare a valori <20% nella mag-
gior parte dei trattati con fluvastatina come unico
ipolipemizzante, neppure raddoppiando il dosag-
gio del farmaco'. La crescente consapevolezza
che la monoterapia con statine lascia aperta una
finestra di rischio troppo ampia in una quota troppo ele-
vata di pagienti suggerisce [uso di terapie combinate.
Purtroppo, nel caso delle dislipidemie miste I'in-
cremento del dosaggio della statina o la combi-
nazione di una statina con un fibrato inducono
aumentato rischio di miopatia. In questi casi la
presenza contemporanea di piu alterazioni lipidi-
che, anche lievi, esercita un effetto moltiplicativo piut-
tosto che additivo sul rischio cardiovascolare!®!”.
Purtroppo, le forme miste con valori borderline
delle singole componenti lipidiche, pur risultan-
do particolarmente sensibili all’approccio multi-
target, non sono trattate. Questa categoria di sog-
getti non dovrebbe essere indirizzata subito al trat-
tamento farmacologico, ma in linea con le indica-
zioni dei documenti di consenso, sottoporsi a va-
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riazioni positive dello stile di vita (dieta ed attivita
fisica) eventualmente integrando l'alimentazione
con sostanze naturali ad azione ipolipemizzante'™.
In questo contesto un ruolo crescente ¢ attribui-
to ai nutraceutici di nuova generazione caratteriz-
zati da un complesso multicomponente, che pos-
sono essere somministrati in tutte le dislipidemie
indipendentemente dalla frazione lipidica preva-
lente. Se infatti si analizza il profilo lipidico me-
dio del soggetto a basso rischio, per il quale risul-
ta utile iniziare una prevenzione primaria, ci si
rende conto della grande variabilita delle compo-
nenti lipidiche: numerosi studi hanno dimostrato
che le forme miste sono altamente prevalenti nel-
la popolazione generale'”. Inoltre, anche dopo
trattamento con statine, numerosi pazienti conti-
nuano a presentare uno o piu alterazioni lipidi-
che, in particolare ipertrigliceridemia e bassi va-
lori di HDIL2.

Nel presente studio sono stati esaminati i dati di
inclusione ed i risultati di una coorte costituita da
soggetti con differenti dislipidemie che, dopo un
ciclo di 12 settimane di variazione dello stile di
vita, avevano iniziato I'assunzione di un nutra-
ceutico multicomponente.

Obiettivi

Obiettivi del presente studio erano: 1) valutare la
prevalenza delle dislipidemie piu frequenti regi-
strate nella popolazione inclusa; 2) valutare la ri-
sposta al supplemento nutraceutico in relazione
alla dislipidemia riscontrata; 3) valutare la rispo-
sta al supplemento nutraceutico in relazione alla
presenza di sovrappeso/obesita.

La valutazione della risposta in relazione al punto
(3) ¢ stata eseguita perché numerosi studi indica-
no che il soggetto obeso ¢ meno responsivo ai
farmaci ipolipemizzanti rispetto alla controparte
normopeso, in particolare per quanto riguarda i
trigliceridi e la frazione HDL**.

Disegno dello studio e soggetti
inclusi

Studio retrospettivo su una popolazione di 52
soggetti di entrambi i sessi (maschi=61.5%), con
un’eta media di 50.6 anni. Questa coorte origina
da uno studio precedentemente condotto su un
campione di 61 soggetti non responder alle varia-
zioni dello stile di vita per tre mesi e che, per tale
ragione, avevano iniziato ’assunzione di un sup-
plemento nutrizionale ipolipemizzante (EZIME-
GA™; Biofutura Pharma SpA, Milano-Italia)*.
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Tabella 1. Profilo lipidico e caratteristiche cliniche del campione.

Totale inclusi (n°)
Eta media (aa £DS)
Maschi n° (%)
Indice di Massa Corporea (IMC) <25
Indice di Massa Corporea (IMC) >25

Profilo lipidico
Ipercolesterolemia isolata (TCT+TC-LDL)
Ipertrigliceridemia (TTG+1C-HDL)
Dislipidemia mista (TCT+TTG+{C-HDL)

52
50.6 (£17.1)
32 (61.5%)
19 (36.5%)
33 (63.5%)

12 (23.1%)
17 (32.7%)
23 (44.2%)

Al termine delle 12 settimane risultarono valuta-
bili 52 soggetti, che costituiscono il campione
analizzato nel presente studio.

Analisi dei dati

1 dati ottenuti sono stati analizzati con tecniche
di statistica descrittiva ed espressi come media *
Deviazione Standard (DS) e come valori percen-
tuale. 1l confronto fra gruppi ¢ stato condotto
con il test #di Student. La significativita statistica
¢ stata fissata per valori di p<<0.05.

Risultati

Per misurare Uefficacia dellintervento ipolipemiz-
zante, 1 valori di cut-off per le singole frazioni
lipidiche sono stati fissati secondo le linee guida
NCEP del 2004 (National Cholesterol Education
Program ATP III) per le popolazioni a rischio
cardiovascolare moderato (£10% a 10 anni)®. Sulla
base di questo documento sono da considerarsi
desiderabilii seguenti valori: colesterolo totale <200
mg/dL; colesterolo-LDL <130 mg/dL; coleste-
rolo-HDL >40 mg/dL negli uomini ¢ >50 mg/
dL nelle donne; trigliceridi <150 mg/dL. I sog-
getti sono stati stratificati in 3 gruppi. Quelli con
contemporaneo incremento dei trigliceridi e di una
o piu frazioni del colesterolo sono stati classifica-
ti come affetti da “dislipidemia mista”.

Stratificazione dei soggetti per tipo di
dislipidemia

Alterazioni di tutte le componenti lipidiche sum-
menzionate erano presenti in poco meno della
meta dei soggetti analizzati (44%). Assai meno
frequente ¢ risultata la presenza di ipercolestero-
lemia isolata (23%). Dopo vari tentativi ¢ stato
possibile stratificare il campione in tre sottogruppi
relativamente omogenei: 1) pazienti con preva-

lente ipercolesterolemia, ovvero con aumento del
colesterolo totale ed LDL,; 2) pazienti con preva-
lente ipertrigliceridemia (e bassi livelli di HDL);
3) pazienti con contemporanea alterazione di tut-
te le componenti lipidiche (tabella 1).

L alterazione singola piu frequente ¢ risultata es-
sere lipertrigliceridemia, presente in forma isola-
ta nel 32.7% del campione e associata all’'iperco-
lesterolemia in altri 23 casi, per complessivi 43/
52 soggetti colpiti (82.7%). Nei soggetti con iper-
trigliceridemia, i livelli medi di TG sono risultati
pati a 226 mg/dL, mentre nei pazienti con disli-
pidemia mista 1 valori di TG erano mediamente
pit bassi (153 mg/dL). Nei pazienti con cole-
sterolemia isolata i valori medi di CT sono risul-
tati pati a 241 mg/dL, con valori di LDL pati a
169 mg/dL.

Infine, nei pazienti con dislipidemia mista i va-
loti medi di CT erano pati a 225 mg/dL, le LDL
erano pati a 138 mg/dL ed i valori di TG poco
oltre la norma. 11 profilo lipidico dopo stratifica-
zione per tipo di dislipidemia ¢ rappresentato in
figura 1.

I dati rilevati circa I'incidenza delle varie forme
sono in linea con quelli di altri studi nei quali sia-
no stati inclusi soggetti con caratteristiche clini-
che simili alla popolazione da noi analizzata, ad
eccezione di una maggiore prevalenza di ipertri-
gliceridemia e di bassi valori di colesterolo HDL.

Effetti della supplementazione sul profilo
lipidico

I soggetti inclusi nello studio avevano assunto per
12 settimane un supplemento nutrizionale (Hzi-
mega'™) contenente monacolina K (3 mg), poli-
cosanoli (10 mg), omega-3 (604 mg), L-carnitina
(100 mg), resveratrolo (10 mg), CoQ10 (10 mg),
vitamina B6 (3 mg) e vitamina B12 (2.5 mcg). A
partire dall’ottava settimana erano state registrate
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Figura 1. Stratificazione dei soggetti per profilo lipidico.
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variazioni significative di tutti i parametri lipidici,
con incremento ulteriore degli effetti nelle suc-
cessive quattro settimane. Al termine dello stu-
dio era stato osservato sull’'intero campione un
incremento delle HDL di 7 mg/dL, pari al 17.9%,
ed una parallela riduzione dei trigliceridi del 20.7%.
La riduzione del colesterolo totale era risultata pari
al 14.1%.

Di seguito ¢ riportata ’analisi delle risposte alla
supplementazione dopo stratificazione dei sog-
getti sulla base del profilo lipidico.

Soggetti con dislipidemia mista

In questo sottogruppo ’87% dei soggetti (20/
23) ¢ rientrato nel range di normalita per tutti i
parametri lipidici, con variazioni statisticamente
significative (figura 2).

Al termine dello studio i soggetti di questo grup-
po presentavano valori di colesterolo totale pari a
191 mg/dL e valori di colesterolo LDL paria 111

Figura 2. Variazione dei parametri lipidici nei sog-
getti con dislipidemia mista a 12 settimane.
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mg/dL. Le vatiazioni dei trigliceridi e del coleste-
rolo HDL sono risultate rispettivamente pari a
-9.2% e +21.2%. Dei 3 soggetti non respondet,
uno era affetto da obesita severa IMC=43) e tri-
glicetidemia pari a 411 mg/dL e due presentavano
valoti di CT pati a 288 e 302 mg/dL.

Soggetti con ipercolesterolemia

Solo i1 23.1% del campione presentava incremento
isolato del colesterolo, I'alterazione meno frequen-
te da noi osservata. In questo sottogruppo i valo-
ri medi di colesterolo totale ed LDL erano rispet-
tivamente paria 241 e 169 mg/dL. I soggetti con
questi valori di colesterolemia, anche se aderenti
ad un piano nutrizionale mirato, raramente
raggiungono i valori desiderabili. Diversamente
dalla trigliceridemia e dalla frazione HDL, I’au-
mento del colesterolo totale ed LDL costituisce
infatti 'alterazione lipidica meno sensibile sia alla
restrizione dietetica che all’incremento dell’atti-
vita fisica. Si tratta perd della dislipidemia che
meglio risponde al trattamento con statine. In
questo sottogruppo ¢ stata osservata una ridu-
zione media della colesterolemia totale di 39 mg/
dL (-16.2%) e della frazione LDL di 38 mg/dL
(-22.5%), con un incremento di 2 mg/dL della
frazione HDL (figura 3).

Dei 12 soggetti con ipercolesterolemia isolata il
66.7% ¢ risultato #otal responder, ovvero con ridu-
zione di CT e C-LDL entro i valoti desiderabili in
relazione al livello di rischio, mentre 4 soggetti con
colesterolo totale oltre 250 mg/dL si sono atte-
stati a valoti medi di 214 mg/dL. Se si considera
Pincremento dei valoti di HDL di 2 mg/dL il pro-
filo lipidico di questi soggetti ¢ sensibilmente mi-
gliorato e, non essendo presenti altri fattori di ri-
schio, essi non sono stati avviati ad ulteriori mi-
sure ipolipemizzanti.
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Figura 3. Variazioni di colesterolo totale, LDL ed
HDL dopo 12 settimane di supplementazione.
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Soggetti con ipertrigliceridemia

La combinazione di elevati livelli di trigliceridi e
bassi valori di C-HDL era presente in quasi un
terzo del campione analizzato (17/52 soggetti).
In questo sottogruppo era presente la maggior
prevalenza di eccesso ponderale: 15 soggetti
(88.2%) presentavano un IMC 225 e di questi 9
erano obesi (IMC>30).

Al termine delle 12 settimane di supplementazio-
ne sono state registrate variazioni medie dei TG
di 85 mg/dL (-35.3%), con parallelo incremento
delle HDL di 5 mg/dL (+12.8%). Le variazioni
dei trigliceridi sono risultate sensibilmente pitt am-
pie di quelle registrate negli altri due sottogruppi
(figura 4).

Nei soggetti con eccesso adiposo, la dislipidemia
piu frequentemente osservata ¢ quella caratterizza-
ta da incremento dei TG, riduzione del colesterolo
HDL e formazione di LDL piccole e dense (LDL-
pd), una frazione particolarmente aterogena.
Questo particolare profilo ¢ noto per favorire
un’elevata velocita di progressione delle placche e
per questo motivo ¢ descritta come dislipidernia
aterogena. Essa ¢ tipica dei soggetti obesi ipetinsu-
linemici. Lo studio da cui sono stati ottenuti i dati
qui presentati non prevedeva il dosaggio delle
LDLpd e cio non ha permesso di valutare 'im-
patto del supplemento sulla perossidazione lipi-
dica, ne di porre diagnosi di dislipidemia ateroge-
na. L.a normalizzazione della trigliceridemia (<150
mg/dL) ¢ avvenuta in 14 soggetti (82,4%) men-
tre valoti di HDL>40 mg/dL sono stati registrati
in tutti 1 soggetti sottoposti al regime di supple-
mentazione.

Effetti in relazione all’Indice di Massa
Corporea - IMC

Non sono state osservate variazioni significative
della risposta per nessuno dei parametri lipidici
dopo stratificazione dei soggetti per indice di
massa corporea. La normalizzazione del profilo
lipidico ¢ infatti avvenuta in 15/19 soggetti not-
mopeso (78.9%) ed in 25/33 soggetti con IMC
225 (75.8%), con una riduzione dei valori plasma-
tici di ampiezza pressoché simile nei due gruppi.
La mancata risposta completa (normalizzazione
di tutti i parametri lipidici) nel 21% dei soggetti
con supplemento nutrizionale, ¢ risultata associata
in 5 casi a residuo di un singolo parametro lipidi-
co ancora alterato, nei rimanenti 3 soggetti a due
soli parametri lipidici alterati.

Discussione

Gli studi che hanno esaminato la prevalenza dei
principali gruppi di alterazioni lipidiche sono scarsi
e relativamente recenti: nella popolazione gene-
rale I'ipercolesterolemia-LDL e Iipertrigliceride-
mia hanno una prevalenza pressoché simile, di
poco inferiore al 30%. La sovrapposizione di en-
trambe queste alterazioni ¢ presente nel 7-8% dei
casi®. Percentuali piu basse sono state riscontra-
te per altri gruppi di alterazioni, e nello studio di
Laforest la combinazione di ipertrigliceridemia /
ipercolestrolemia / bassi valori di HDL, era con-
temporaneamente presente nel 2-3% della popo-
lazione esaminata. Naturalmente la prevalenza
delle alterazioni combinate aumenta se si analizza
una popolazione dislipidemica all'inclusione. Nello
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studio osservazionale di Van Gense condotto su
una popolazione dislipidemica trattata con stati-
ne, il 40-50% dei pazienti non raggiungeva il goal
terapeutico e la combinazione di ipertrigliceridensia, iper-
colestrolemia-1.DL. ¢ bassi livell; di HDL. era presente
nel 39% dei trattati con vari tipi di statine®.

I risultati da noi ottenuti in termini di distribuzio-
ne delle alterazioni lipidiche sono simili a quelli
riportati da altri. Per quanto riguarda le percen-
tuali di pazienti responder alla supplementazione, i
nostri risultati sono migliori di quelli riportati da
altri autori dopo monosomministrazione di stati-
ne'”?. T maggiori tassi di risposta da noi registrati
sono da attribuire a due possibili fattori: a) ele-
vata efficacia della combinazione utilizzata nello
studio, nella quale sono presenti monacolina K,
omega-3 e policosanoli in concentrazioni elevate,
con un netto vantaggio sul controllo della trigli-
ceridemia e della frazione HDL rispetto alla sola
statina; b) incrementi lipidici di grado lieve-mo-
derato (borderline) all'inclusione, compatibilmen-
te con gli obiettivi dello studio e ’efficacia attesa
del nutraceutico in esame.

Non ¢ stato possibile misurare i benefici delle al-
tre componenti presenti nel composto, in parti-
colare delle componenti antiossidanti (resveratrolo
e CoQ10), da cui ci si attenderebbe una riduzione
delle LDLpd. Numerosi studi zz vitro ed in vivo
hanno dimostrato che il resveratrolo ¢ in grado di
ridurre 'ossidazione delle lipoproteine, probabil-
mente rallentando 'aterogenesi”’*. Per contro il
CoQ10 sembra non solo potenziare le difese an-
tiossidanti ma migliorare la risposta al trattamen-
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