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® Hanno senso?

= Abbiamo bisogno di studi di
Intervento con end-point clinici?

@ Quando e con chi usarli?



Colesterolemia ed eventi CV:
due scale per una relazione molto stretta

A Arithmetic scale: curvilinear association B Logarithmic scale: linear association
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Collins R et al, Lancet 2016



Linear 1% : 1% relationship between LDL reduction and Fatal + Non-Fatal
Myocardial infarction reduction in 14 RCT with hypolipidemic drugs
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Linear 1% : 1% relationship between LDL reduction and Fatal + Non-Fatal
Myocardial infarction reduction in 14 RCT with hypolipidemic drugs
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Riduzione del rischio di eventi cardiovascolari in
relazione alla riduzione del colesterolo-LDL

Events (% per annum) RR (CI) per 1 mmol/L
reduction in LDL cholesterol
Statinor more  Control or
intensive less intensive
Effett li ti CV
e O S U g I eve n I Men 498 (0-8%) 750 (1-3%) —ar— 0-65 (0-56-075)

Women 275 (07%) 351 (0-9%) —_— 074 (0-59-0-93)

m a ggi O ri d i u n a ri d u Z i O n e Subtotal 773 (0-8%) 1101 (1-1%) @ 0.68 (0-62-0.74)

Adjusted heterogeneity test* y3=2.54 (p=0-11)

di 1,0 mmol/L (38,7 mg/dL) | ...

Men 2658 (2.9%) 3124 (3-6%) _'_ 076 (070-083)
del colesterolo-LDL, a W ss70%)  0mcam . 088 07200
) Subtotal 3615 (3-0%) 4195 (3-5%) P 079 (0.75-0-84)
I I 1 Adjusted het ity test™ y3=4-87 (p=0-03)
seconda del rischio stimato | @ ersmevmrx=sere
H . . 220-<30% |

a 5 anni al baseline, inuna  |w e scss " o
Women 680 (4-9%) 750 (57 %) ——— 0-88 (0.76-1.02)

m eta _a n a I iSi d i 1 74 OOO subtotal 4109 (4-7%) 4919 (5-8%) <P 0-81(0-78-0-85)

Adjusted heterogeneity test™ x3=0-99 (p=0-32)

partecipantiin 27 trials

Men 2358 (7:5%) 2936 (97%) . B 0-79 (0.74-0-84)

M M Women 429 (8:3%) 522 (10-4%) —— 079 (0-67-0-94)
randomizzati 5

Subtotal 2787 (7-6%) 3458 (9-8%) 0-79 (0-75-0-83)
Adjusted heterogeneity test* y3=0-30 (p=0-59)

Overall

Men 8943 (3-5%) 10979 (4-4%) . 0-78 (0-75-0-81)
Women  2341(2.6%) 2694 (3-0%) . 0-84 (0.78-0.91)
Total 11284 (3-3%) 13673 (4-0%) (]} 0-79 (0-77-0-81)
Adjusted heterogeneity test™ x3=0-95 (p=0-33)
- 99%Cl @95%(] 0-130 O-%"S 1.00 1-|25

Statin or more Control or less

intensive better intensive better

Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration. Lancet. 2015 Apr 11;385(9976):1397-405



Interventi differenti per lo stesso valore di
LDL-colesterolo

Total CV risk
(SCORE)
%

LDL-C levels

<]

Class® /Level®

=] to <5

Class?® [Level®

>5to <10,
or high-risk

Class?® /Level®

<70 mg/dL 70 to <100 mg/dL 100 to <155 mg/dL 155 to <190 mg/dL =190 mg/dL
<|.8 mmol/L 1.8 to <2.6 mmol/L 2.6 to <4.0 mmol/L 4.0 to <4.9 mmol/L =4.9 mmol/L

Lifestyle intervention,
consider drug if
uncontrolled

IC Ic lla/A

Lifestyle intervention, | Lifestyle intervention, | Lifestyle intervention,
consider drug if consider drug if consider drug if
uncontrolled uncontrolled uncontrolled

Ic lla/A /A

WY ERTCE G TG M Lifestyle intervention  Lifestyle intervention  Lifestyle intervention
consider drug if and concomitant drug and concomitant drug and concomitant drug
uncontrolled intervention intervention intervention

lla/A lla/A lla/A VA VA

=10 or
very high-risk

Lifestyle intervention  Lifestyle intervention Lifestyle intervention Lifestyle intervention
and concomitant drug and concomitantdrug and concomitant drug and concomitant drug
intervention intervention intervention intervention

Lifestyle intervention,
consider drug

Class?® /Level®

lla/A

Catapano AL et al, Eur Heart J 2016



Interventi differenti per lo stesso valore di
LDL-colesterolo

Total CV risk LDL-C levels
(SCORE) <
70 mg/dL 70 to <100 dL 100 to <155 mg/dL =190 mg/dL
i i oSl me 160 mg/d| e
’ <|.8 mmol/L 1.8 to <2.6 mmol/L 2.6 to <4.0 mmol/L =4.9 mmol/L
ifestyle intervention,

consider drug if
uncontrolled

Lifestyle interventio Lifestyle intervention, ifestyle intervention,
consider drug if consider drug if consider drug if
uncontrolled uncontrolled uncontrolled

WY ERCE G TG M Lifestyle intervention  Lifestyle intervention  Lifestyle intervention
consider drug if and concomitant drug  and concomitant drug and concomitant drug
uncontrolled intervention intervention intervention

>5to <10,
or high-risk

Lifestyle intervention  Lifestyle intervention Lifestyle intervention Lifestyle intervention
and concomitant drug and concomitantdrug and concomitant drug and concomitant drug
intervention intervention intervention intervention

Catapano AL et al, Eur Heart J 2016

=10 or Lifestyle intervention,
very high-risk consider drugf




Il RiIso RossO

E’ il prodotto della fermentazione
del riso per opera del Monascus
purpureus, un micete.

1l M. purpureus produce diverse
molecole tra cui un pigmento

rosso, sostanze batteriostatiche,
steroli, acidi grassi mono- e poli-
insaturi e le monacoline (0.2%0).

Le monacoline competono strutturalmente a livello della HMGCoA
reduttasi con I’ HMGCOoA, precursore del mevalonato, inibendo la
sintesi del colesterolo e riducendo la colesterolemia LDL attraverso
un aumento della sintesi di recettori per le LDL.

La monacolina K e chimicamente indistinguibile dalla Lovastatina.



1l Riso ROSSO

E’ il prodotto della fermentazione
del riso per opera del Monascus
puroureus. un micete.

260 dlverse formulazioni di
ri'so rosso sul mercato
Iitaliano li-
.+ 5.000.000 di pezzi venduti &
el nel 2016 5CoA
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sintesi del colesterolo e riducendo la colesterolemia LDL attraverso
un aumento della sintesi di recettori per le LDL.

La monacolina K e chimicamente indistinguibile dalla Lovastatina.
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Ye et al. 3 Am Geriatr Soc 2007
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ALTRI NUTRIENTI E ALTRE SOSTANZE
AD EFFETTO NUTRITIVO O FISIOLOGICO (%)

Revisione febbraio 2017

2. ALTRE SOSTANZE CON APPORTO MASSIMO GIORNALIERO DEFINITO

Monacolina da riso rosso fermentato (Monascus purpureus) mg 10

Avvertenza supplementare:
Per I'uso del prodotto si consiglia di sentire il parere del medico.

Non usare in gravidanza, durante I’allattamento e in caso di
terapia con farmaci ipolipidemizzanti



RISO rosso
fermentato?Attenzione al
fornitore!

Table 2. Total Monacolin, Monacolins K and KA, and Citrinin Content per 600-mg Capsule of 12 Commercially Available
Red Yeast Rice Products

Monacolin Level, mg/cap

| |
Red Yeast Rice Product Total Monacolin K

in 600-mg Capsules Monacolins (Lovastatin) Monacolin KA Citrinin, ppm Citrinin, pg/cap

5.30 2.53 1.96 ND 0.0
2.16 1.02 0.61 ND 0.0
418 1.74 1.63 ND 0.0
1.65 1.12 0.22 24 14.3
6.03 3.63 1.22 ND 0.0
0.31 0.10 0.00 189 114.2
6.18 2.50 2.30 ND 0.0
11.15 10.09 0.52 ND 0.0
1.60 0.99 0.23 75.5 57.5
3.97 2.66 0.46 ND 0.0
1.36 0.97 0.19 119 704
6.13 3.12 2.07 ND 0.0
Mean (SD) 4.17 (3.00) 2.54 (2.60) 0.95 (0.84) 34.0 (62.1) 21.4 (38.2)
Median 4.08 2.12 0.57 0.00 0.00

=

A~ — T o) mgQgQco o

Gordon RY et al, Arch Int Med 2010
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5.30 2.53 1.96 ND 0.0
2.16 1.02 0.61 ND 0.0
418 1.74 1.63 ND 0.0
1.65 1.12 0.22 24 14.3
1.22 ND 0.0
666 189 114.2
2.30 ND 0.0
52 ND 0.0
. . 0.23 75.5 57.5
3.97 2.66 0.46 ND 0.0
1.36 0.97 0.19 119 704
6.13 3.12 2.07 ND 0.0
Mean (SD) 4.17 (3.00) 2.54 (2.60) 0.95 (0.84) 34.0 (62.1) 21.4 (38.2)
Median 4.08 2.12 0.57 0.00 0.00
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Gordon RY et al, Arch Int Med 2010
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DRUG SAFETY

Adverse reactions to dietary supplements
containing red yeast rice: assessment of cases
from the Italian surveillance system

BJCP
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Effetti collaterali da RYR
(Monascus) In Italia

e 52 reports (su 55 AR) relativi al RYR
raccolti tra aprile 2002 e settembre 2015

e 13 ospedalizzazioni; tutti risolti
positivamente

e Una Rabdomiolisi, 10 casi di danno epatico,
19 casi di mialgia e/o aumento CK

Mazzanti G et al, Brit J Clin Pharm, 2017 17



Human Cytochrome P450 Isoenzymes Known to Oxidize
Clinically Used Drugs

CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
Alprenolol Diazepan Amitriptyline Amiodarone
Diclofenac Ibobrufen Bufaralol Atorvastatin
Fluvastatin Mephenytoin Codeine Cerivastatin
Hexobarbital MethylphenobarbitalDebrisoquine Clarithromycin
desmethyldiazepan Omeprazol Dextromethorphan Cyclosporine A
Tolbutamide Proguanyl Encainide Diltiazem
: : Flecainide Erythromycin
\I/QV(?;Lavr;gtatin ;gzﬂz//gtnatin Imipramine Ketoconazole
Metoprolol ltraconazole
Mibefradil Lovastatin
Nortriptyline Mibefradil
Perhexiline Midazolam
Perphenazine Nefazodone
Propafenone Nifedipine
Propanolol Protease inhibitors
Sparteine Sildenafil
Thioridazine Simvastatin
Timolol Terbinafine
Verapamil
Modified from: Brower et al., In: Evans W.E. (Ed). Applied Pharmacokinetics. Warfarin

Principles of Therapeutic Drug Monitoring, 3rd ed., 1992



Human Hepatic P450 Enzymes with
Model Inhibitors and Inducers

Cyclosporine A

INHIBITORS Erythromyain
Ketoconazole Tetrahydro-
Fluconazole s iphaphenazole l Fluvoxamine furane

MethoTaIen \ l l \ QYnidine

vp2cs/oi1 CYP3AA4/5/7 ‘cypiaz @

~ 20% ~ 309% ~15%
Phenobarbital ‘ No known
Carbamazepine ST
Phenobarbital Phenobarbital oo ehasone T;’r?li‘l::;o Ethanol
Rifampicin Rifampicin Phenobarbital Isoniazid
Phenytoin
INDUCERS Rifampicin

_ _ _ Troglitazone
% = relative amount in human liver

Xenobiotica 28, 1203, 1994



Un integratore a base di Xxxxx e
Riso Rosso Fermentato e in grado
di migliorare in maniera ottimale
Bl un’importante e pericolosa

HA SCOPERTO L'ALBERQ DELLA VITA patologia, I'ipercolesterolemia,
senza provocare particolari
azioni iatrogene sul nostro
organismo. Il Xxxxx puo
rappresentare un’interessante
offerta di benessere per tutti e la
sua assunzione puo essere
effettuata in associazione a
qualsiasi terapia, senza

T provocare interazioni

e S farmacologiche o effetti

— collaterali dannosi al nostro
organismo

i



Criornale Italiano dell Arferiosclerosi 2016; 7 (2): 3-30

POSITION STATEMENT DELLA SOCIETA ITAUANA DI DIABETOLOGIA (SID)
€ DELLA SOCIETA ITAUANA P€ER LO STUDIO DELLA ARTERIOSCLEROSI (SISA)

NUTRACEUTICI
PER IL TRATTAMENTO
DELLUIPERCOLESTEROLEMIA

Position statement of the ltalian Society

of Diabetology (SID) and the Italian Society
for the Study of Arteriosclerosis (SISA)
Nutraceuticals for the treatment

of hypercholesterolemia

ANGELA A. RIVELLESE!, MATTEO PIRRO=

Con la collaborazione di: Cristina Bianchi (SID), Claudia Vetrani (SID).
Massimo R. Mannarino (SISA), Franco Bernini (SISA)

' Delegato SID, Dipartimento di Medicina Clinica e Chirurgia,

Universita degli Studi di Napoli “Federico Il

? Delegato SISA, Unita di Medicina Inferna, Dipartimento di Medicina,
Universita degli Studi di Perugia

Giornale Italiano dell’Arteriosclerosi 2016; 7 (2): 3-30



Entita della riduzione del colesterolo-LDL, livelli di
evidenza scientifica e forza della
raccomandazione per i diversi nutraceutici

Riduzione del Livello Forza della
colesterolo LDL dell'evidenza raccomandazione
Fibra + I A
Fitosteroli + I A
Derivati della soia +/- | C
Policosanoli Vi D
Riso rosso fermentato ++ I A
Berberina ++ * *

*: quasi tutti gli studi sono stati condotti in soggetti di etnia asiatica

Position statement SISA/SID on Nutraceuticals for the treatment of hypercholesterolemia
Giornale Italiano dell’Arteriosclerosi 2016; 7 (2): 3-30



Vantaggi e svantaggi dei nutraceutici con azione
ipocolesterolemizzante

Vantaggi Svantaggi

- Maggiore profilo di
tollerabilita nel
paziente intollerante
a statine

- Effetto favorevole su
TG, C-HDL e glicemia

Riso rosso | - Riduzione - Variabilita di composizione e purezza
fermentato C-LDL 16-25% dei prodotti da banco
- Buon profilo - Acquisto autonomo del paziente
di tollerabilita e rischio di mancata supervisione medica
- Riduzione - Costo superiore rispetto a statina
del rischio CV generica
- Possibili effetti collaterali a dosi elevate
Berberina§ | - Riduzione C-LDL 20% | - Variabilita di assorbimento intestinale

- Acquisto autonomo del paziente
e rischio di mancata supervisione medica
- Costo superiore rispetto a statina
generica

Position statement SISA/SID on Nutraceuticals for the treatment of hypercholesterolemia
Giornale Italiano dell "Arteriosclerosi 2016; 7 (2): 3-30




Berberine

- Alcaloid substance available in different
plants (Hydrastis canadensis, Coptis
chinensis, Berberis aquifolium, Berberis
vulgaris, Berberis aristata)

- Traditional uses: intestinal disenfectant J_\ A

(active vs. E. coli, V. cholera, G. lamblia, E. f2XX
histolytica, T. vaginalis, L. donovani)

- It has a broad metabolic effect (genetic
modulation?)

- It significantly reduces both LDL-C (20-

Kong W et al.
30%) and TG (20-30%) Nature Med 2004;

10(12): 1344-1351.

- It has a high tolerability profile for
dosages <1000 mg/day



Berberine: effects on lipid metabolism

O
m © @

MAPK/ERK pathway

AMPK activation MAPK/ERK Inhibition
Cicero AFG, Ertek S.

l Clinical Lipidology

2009:4(5)553:563




Berberine vs ezetimibe In patients
with familial hypercholesterolemia

% decrease with STs or STs + EZE
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Pisciotta L et al, Lipid Health Dis 2012



Tabella 8 - Principali evidenze derivanti da studi di intervento randomizzati € controllati
(RCT) nelluomo sull'effetto ipolipemizzante della berberina.

Tipo di Soggetti Dose media Durata media . .
studio  (Numero. Tipo) (range) (range) Effetti osservati

Metanalisi | n: 1068 0,5-1,5 g/die | 12 settimane | C-LDL: -13/-22 mg/dI

di 14 RCT | Diabete tipo 2 (8-24 settimane) | | TG: -19/-45 mg/dl
C-HDL: +0,8/+2,7 mg/d|

Metanalisi | n: 874 0,5-1,5 g/die | 15 settimane | C-LDL: -25 mg/dl
di 11 RCT | Dislipidemia, (8-52 settimane) | | TG: -44 mg/dI
diabete tipo 2 C-HDL: +1,9 mg/dl

Metanalisi | n: 451 0,6-1,5 g/die | 11 settimane | C-LDL: -25 mg/dl
di 6 RCT Dislipidemia (8-17 settimane) | | TG: -35 mg/dl
C-HDL: +2,7 mg/di

t: aumento, |: riduzione, C-HDL: colesterolo HDL, C-LDL: colesterolo LDL, TG: trigliceridi.

Pirro M et al, GIA 2016




Berberina, possibili meccanismi di azione
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Berberina:
aspetti da approfondire

m Bassa biodisponibilita orale,
variabilita della risposta individuale

m Inibizione CYP 3A4, 2D6, 2D9

= Studi condotti prevalentemente In
soggetti asiaticl



% reduction of LDL-cholesterol

LDL Cholesterol lowering with plant
sterols: dose-response relationship

Plant sterol intake (g/day)

0.0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5
0 | | | | | | |

-16

data of ~ 30 placebo-controlled initiated studies with phytosterol-enriched spreads

data (mean plus 95% confidence interval) from meta-analysis of 41 studies
with phytosterols or stanols

Katan M et al, Mayo Clin Proc. 2003



Plant sterol/stanol intakes in various populations

W
AN

Data from the Netherlands Cohort Study*
Total plant sterol intake: 'I' 280 mg/day w 240 mg/day

Total plant stanol intake: T 28 mg/day ¥ 23 mg/day
Data from the EPIC Norfolk population**

Total plant sterol intake: T 310 = 108 mg/day ¥ 303 =+ 100
mg/day

Cholesterol intake: 'I' ﬂ 260 mg = 105 mg/day

Data from the national FINDIET survey***

Total plant sterol intake: 'I' 305 mg/day % 237 mg/day
Cholesterol intake: 'I' 284 mg/day w 201 mg/day

*Normen et al., Am J Clin Nutr, 2001
** Andersson et al., Eur J Clin Nutr, 2004
*** \/alsta et al., Br J Nutr, 2004



Cholesterol Absorption:
an “unsafe” metabolic avenue?

Bile acid — Plague
:  Bile acids formation
sequestrants f — — — — — — —'— “F5 nihesis -
k Free cholesterol Remnants
Unstirred
DIETI|  water; Statins
¥ layer
§ .
% — BLOOD
bob) —
= - ENTEROCYTE
e  —
O
=
' = FC biosynthesis
— l Cholesteryl
o = C Ester (CE)
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Chylomicrons

Oxysterols
Cholesterol Absorption Inhibitors (e.g., ezetimibe)



Cholesterol Absorption Markers and CVD:
a metanalysis

Study ID SMD (95% Cl), pg/mg

Rajaratnam 2000 0.00 (-0.38, 038)

Strancberg 2006 : 0.30 (0.08, 0.52)

Matthan 2009 : 0.15 (-0.03, 0.34)

Silbernagel 2009 0.16 (0.06, 026)

D + L Overall 0.17 (0.09, 0.25)

| -V Overall 0.17 (0.09, 0.25)

| T
-1 -076 -05 -026 O 0.5 1

Higher levels in controls Higher levels in CVD cases

Silbernagel G et al, J Am Coll Cardiol, 2013




LDL-c lowering genetic variants
and diabetes risk

MNo. of
Genetic
Variants

Odds Ratio
(95% CI)

Type 2 diabetes
NPCIL1
HMGCR
PC5SK9
ABCG5/G8B
LDLR

Coronary artery disease

NPCIL1
HMGCR
PCSKS
ABCGS/GE
LDLR

2

3
1
1
1

2.42(1.70-3.43)
1.39(1.12-1.73)
1.19(1.02-1.38)
1.15 (0.89-1.48)
1.13(1.00-1.29)

0.61(0.42-0.88)
0.62 (0.49-0.79)
0.60 (0.48-0.75)
0.54 (0.42-0.69)
0.57 (0.49-0.66)

P Value

9 x 1077
003
03
.29
05

1.0 2.0 4.0

Odds Ratio (95% CI) per LDL Reduction
of 1 mmol/L {(38.7 mg/dL)

Lotta LA et al, JAMA, 2016




Effect of Policosanol on Lipid Levels Among Patients
With Hypercholesterolemia or Combined
Hyperlipidemia: a controlled trial

Comparison vs Placebo % Change (95% CI)

E IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII : I I

: Relative Change : Hodges-Lehmann Mean Difference Calculated
Mean % (SD)* Estimatort by Parametric Test}

Placebo : -8.1(13.8)

Policosanol, mg/d = :
10 - —5.2(11.2) : 2.7 (-10.3 10 4.2) —3.0 (-8.8 to 3.9)

( -
20 :  51(12.3  : —SD[ 10.2 to 5.0) —3.41 (-10.2 to 4.1)
40 :  20(16.2) : -48(-134102.8) 6.1 (-14.41t0 2.1)
80 T 83(124) —DE( 7.2 10 6.6) 0.2 (6.7 to 7.1)

Abbreviations: Cl, cunﬁdepp,e interval, LOL-G, lgws=density lipoprotein cholesterd.

*The relative change in LDL-C between pooled baseline and the last visit (for completers visit 6 at 12 weeks and for
dropouts visit 5 at B wesks).

T The Hodges-Lehmann estimator is the median of all differences (M) calculated between 2 groups (N = Ny < Ny, where
Mg indicates the number of patierts in the placebo group and My, indicates the numizer in the respective treatment
group being compared with placebo).

IMean differences were obtained by subtracting the differences of the 2 groups using the results in the intention-to-
treat analysis (for completers, the results of visit 6 [1 2 weeks] and for randomized dropouts, the results of vsit 5 [B
weeks, which is the last observation carried foreard]).

Bertold HK et al, 3 Am Med Assoc 2006




Possibili indicazioni del nutraceutici con
azione ipocolesterolemizzante

Fitosteroli BDEGIVEL o) [[e - RisoO rosso Berberina
dellasoia noli fermentato

Popolazione generale - + - - .

Pazienti con ++ +/- - +++ +
ipercolesterolemia lieve-
moderata e rischio CV non
elevato

Pazienti con + + - ++ +++

ipercolesterolemia
lieve e sindrome metabolica

Pazienti intolleranti a piu +++ + - ++ ++
statine

In aggiunta alla terapia ++ + e ++ ++
farmacologica per pazienti
che non raggiungono livelli
ottimali di C-LDL

Position statement SISA/SID on Nutraceuticals for the treatment of hypercholesterolemia
Giornale Italiano dell’Arteriosclerosi 2016; 7 (2): 3-30



Rischio Cardiovascolare, distanza dal target e approccio
terapeutico appropriato secondo la nota 13 del luglio 2014.:
| dati dello studio CHECK

C — Distanza dal target (soggetti non a target, n=2271)

Area del life style

Area del generico Area dell’ efficacia

massimale

Numerosita

3,8 milioni

1

9 99

f::».Dlj:,DCI 1C| 'I-DI::M'HZI "'DI‘ID "SI'ID 'ﬂjl‘ltl ’l:uljl'l -ICI"ID -I:JI'ICI I:I'llj :u'l-D Ijﬂl:l |_-,—.-|'uj 'Cll'Cl "’-"D

]..1._ =] ]':I 3= ""..1. 3= "‘CI == 3.1 a3 3CI =i .]...1.‘-'CI .]."I‘-'CI '_..1.':':I '_'7 = 1= l'“.l. SS9 B9 ‘:'_ ..].‘-""I

Distanza percentuale dal target

Poli A et al., G Ital Arter 2015



Le nuove Line Guida: quale target
per quale paziente

In patients at VERY HIGH CV risk?,
an LDL-C gc-al of <1.8 mmnl.l’L

Ieast SEI if the basehne LDL—C” is
between 1.8 and 3.5 mmol/L

(70 and 135 mg/dL) is
recommended.

(100 and 200 mg/dL) is
recommended.

In subjects at LOW or MODERATE
risk® an LDL-C goal of <3.0 mmol/L
(<115 mg/dL) should be considered.

In patients at HIGH CV risk?, an
LDL-C gf.::al of <2.6 ITI['I"ID”L

least SU if the basehne LDL—C” is
between 2.6 and 5.2 mmol/L

Catapano AL et al, Eur Heart J 2016



Rischio Cardiovascolare, distanza dal target e approccio
terapeutico appropriato secondo le LG EAS/ESC 2016:
| dati dello studio CHECK

C — Distanza dal target (soggetti non a target, n=2271)

Area dell’ efficacia massimale

1 milione?

AT
=
@
o
@
=
=
=

Dlstanza percentuale dal target

Poli A et al., unpublished



INn conclusione:

m Integratori mirati possono ridurre il colesterolo LDL
nei soggetti a rischio intermedio con elevata
efficacia

= |l ruolo degli integratori finalizzati al controllo della
colesterolemia, secondo le nuove LG EAS, e da
definire con attenzione

= |l medico dovrebbe riprendere il controllo della
decisione di uso e del monitoraggio degli effetti di
questi principi attivi
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