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 Hanno senso?
 Abbiamo bisogno di studi di 

intervento con end-point clinici?
 Quando e con chi usarli?



Collins R et al, Lancet 2016

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



Linear 1% : 1% relationship between LDL reduction and Fatal + Non-Fatal 
Myocardial infarction reduction in 14 RCT with hypolipidemic drugs

Poli A and Corsini A, Eur J Int Med 2010
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Effetto sugli eventi CV 
maggiori di una riduzione 
di 1,0 mmol/L (38,7 mg/dL) 
del colesterolo-LDL, a 
seconda del rischio stimato 
a 5 anni al baseline, in una 
meta-analisi di 174 000 
partecipanti in 27 trials 
randomizzati

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

Riduzione del rischio di eventi cardiovascolari in 
relazione alla riduzione del colesterolo-LDL 



Interventi differenti per lo stesso valore di 
LDL-colesterolo

Catapano AL et al, Eur Heart J 2016



Interventi differenti per lo stesso valore di 
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E’ il prodotto della fermentazione 
del riso per opera del Monascus 
purpureus, un micete.

Il M. purpureus produce diverse 
molecole tra cui un pigmento 
rosso, sostanze batteriostatiche, 
steroli, acidi grassi mono- e poli-
insaturi e le monacoline (0.2%).

Le monacoline competono strutturalmente a livello della HMGCoA 
reduttasi con l’HMGCoA, 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 è chimicamente indistinguibile dalla Lovastatina.

Il Riso Rosso
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Il Riso Rosso

• 260 diverse formulazioni di 
riso rosso sul mercato 
italiano

• 5.000.000 di pezzi venduti 
nel 2016



China Coronary
Secondary 
Prevention 
Study

4,780 patients in 
secondary 
prevention
1,445 aged 65 to 75
7 years follow-up

Adult patients Elderly patients
Ye et al. J Am Geriatr Soc 2007

NNT= 23

NNT= 82

NNT= 51 NNT= 23

NNT= 33

NNT= 18
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Problemi etici?
Problemi scientifici?
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Riso rosso 
fermentato?Attenzione al 

fornitore!

Gordon RY et al, Arch Int Med 2010
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Effetti collaterali da RYR 
(Monascus) in Italia

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

• 13 ospedalizzazioni; tutti risolti 
positivamente

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

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



Human Cytochrome P450 Isoenzymes Known to Oxidize 
Clinically Used Drugs

Modified from: Brower et al., In: Evans W.E. (Ed). Applied Pharmacokinetics. 
Principles of Therapeutic Drug Monitoring, 3rd ed., 1992

CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
Alprenolol
Diclofenac
Fluvastatin
Hexobarbital
desmethyldiazepan
Tolbutamide
Warfarin
Rosuvastatin

Diazepan
Ibobrufen
Mephenytoin
Methylphenobarbital
Omeprazol
Proguanyl

Phenytoin
Rosuvastatin

Amitriptyline
Bufaralol
Codeine
Debrisoquine
Dextromethorphan
Encainide
Flecainide
Imipramine
Metoprolol
Mibefradil
Nortriptyline
Perhexiline
Perphenazine
Propafenone
Propanolol
Sparteine
Thioridazine
Timolol

Amiodarone
Atorvastatin
Cerivastatin
Clarithromycin
Cyclosporine A
Diltiazem
Erythromycin
Ketoconazole
Itraconazole
Lovastatin
Mibefradil
Midazolam
Nefazodone
Nifedipine
Protease inhibitors
Sildenafil
Simvastatin
Terbinafine
Verapamil
Warfarin



CYP2C19
< 10%

CYP2A6
< 5%

CYP
2B6

CYP
1A1

CYP2D6
< 5%

CYP2E1
~ 10%

CYP2C8/9/18
~ 20%

CYP1A2
~ 15%

CYP3A4/5/7
~ 30%

Human Hepatic P450 Enzymes with 
Model Inhibitors and Inducers

% = relative amount in human liver

Methoxsalen

Fluconazole Sulphaphenazole

Cyclosporine A
Erythromycin
Ketoconazole

Fluvoxamine
Tetrahydro-

furane
Quinidine

INHIBITORS

Phenobarbital

Phenobarbital
Rifampicin

Phenobarbital
Rifampicin

Carbamazepine
Dexamethasone
Phenobarbital

Phenytoin
Rifampicin  
Troglitazone

Omeprazol
Tobacco
smoke Ethanol

Isoniazid

No known

INDUCERS

Xenobiotica 28, 1203, 1994



Un integratore a base di Xxxxx e 
Riso Rosso Fermentato è in grado 
di migliorare in maniera ottimale 
un’importante e pericolosa 
patologia, l’ipercolesterolemia, 
senza provocare particolari 
azioni iatrogene sul nostro 
organismo. Il Xxxxx può 
rappresentare un’interessante 
offerta di benessere per tutti e la 
sua assunzione può essere 
effettuata in associazione a 
qualsiasi terapia, senza 
provocare interazioni 
farmacologiche o effetti 
collaterali dannosi al nostro 
organismo



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



Entità della riduzione del colesterolo-LDL, livelli di 
evidenza scientifica e forza della 

raccomandazione per i diversi nutraceutici

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

*: 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



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

- Traditional uses: intestinal disenfectant 
(active vs. E. coli, V. cholera, G. lamblia, E. 
histolytica, T. vaginalis, L. donovani)

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

- It significantly reduces both LDL-C (20-
30%) and TG (20-30%)

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

Kong W et al. 
Nature Med 2004; 

10(12): 1344-1351.

Berberine



LDLR up-regulation

AMPK
α

β γ

AMPK activation

TG synthesis inhibition

MAPK/ERK pathway

MAPK/ERK Inhibition

Transcription factors

LDL 

BBR       

BBR        

PCSK 9 Inhibition

Cicero AFG, Ertek S. 
Clinical Lipidology 
2009;4(5):553-563

Berberine: effects on lipid metabolism

LDL-R mRNA 
stabilization



Berberine vs ezetimibe in patients 
with familial hypercholesterolemia

Pisciotta L et al, Lipid Health Dis 2012



Pirro M et al, GIA 2016



Pirillo A et al, Atherosclerosis 2016

Berberina, possibili meccanismi di azione



 Bassa biodisponibilità orale, 
variabilità della risposta individuale

 Inibizione CYP 3A4, 2D6, 2D9
 Studi condotti prevalentemente in 

soggetti asiatici

Berberina: 
aspetti da approfondire



data of ~ 30 placebo-controlled initiated studies with phytosterol-enriched spreads
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Data from the Netherlands Cohort Study*

Total plant sterol intake: 280 mg/day   240 mg/day 

Total plant stanol intake:  28 mg/day    23 mg/day

Data from the EPIC Norfolk population**

Total plant sterol intake:  310 ± 108 mg/day   303 ± 100 
mg/day 

Cholesterol intake:           260 mg ± 105 mg/day

Data from the national FINDIET survey***

Total plant sterol intake: 305 mg/day   237 mg/day 

Cholesterol intake: 284 mg/day   201 mg/day

*Normen et al., Am J Clin Nutr, 2001 
** Andersson et al., Eur J Clin Nutr, 2004
*** Valsta et al., Br J Nutr, 2004

Plant sterol/stanol intakes in various populations



BLOOD

Chylomicrons

Remnants

DIET

Micelles

Free cholesterol

C
ho

le
st

er
ol

Bile acids

Unstirred
water
layer

Synthesis

FC biosynthesis

ACAT

Cholesteryl 
Ester (CE)FC

ENTEROCYTEB
ru

sh
 

B
or

de
r

Plaque 
formation

CE

CE
Bile acid 
sequestrants

X

Sterols/
stanols

XX

Statins

X

Cholesterol Absorption Inhibitors (e.g., ezetimibe)

X

Cholesterol Absorption: 
an “unsafe” metabolic avenue?

Oxysterols



Silbernagel G et al, J Am Coll Cardiol, 2013

Cholesterol Absorption Markers and CVD: 
a metanalysis



LDL-c lowering genetic variants 
and diabetes risk

Lotta LA et al, JAMA, 2016



Effect of Policosanol on Lipid Levels Among Patients 
With Hypercholesterolemia or Combined 

Hyperlipidemia: a controlled trial

Bertold HK et al, J Am Med Assoc 2006



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

Possibili indicazioni dei nutraceutici con 
azione ipocolesterolemizzante

Fibre Fitosteroli Derivati 
della soia

Policosa
noli 

Riso rosso 
fermentato

Berberina

Popolazione  generale + - + - - -

Pazienti con 
ipercolesterolemia lieve-
moderata e rischio CV non 
elevato

+/- ++ +/- - +++ +

Pazienti con 
ipercolesterolemia
lieve e sindrome metabolica

++ + + - ++ +++

Pazienti intolleranti a più 
statine

+ +++ + - ++ ++

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

+ ++ + - ++ ++



Rischio Cardiovascolare, distanza dal target e approccio 
terapeutico appropriato secondo la nota 13 del luglio 2014: 

i dati dello studio CHECK

Poli A et al., G Ital Arter 2015

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

3,8 milioni

Area del life style

6,5 milioni 2,8 milioni

Area del generico Area dell’efficacia 
massimale



Catapano AL et al, Eur Heart J 2016

Le nuove Line Guida: quale target 
per quale paziente



Rischio Cardiovascolare, distanza dal target e approccio 
terapeutico appropriato secondo le LG EAS/ESC 2016: 

i dati dello studio CHECK

Poli A et al., unpublished

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

10 milioni ?

Area dell’efficacia massimale

1 milione? 1 milione?1 milione?



In conclusione:

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

 Il ruolo degli integratori finalizzati al controllo della 
colesterolemia, secondo le nuove LG EAS, è da 
definire con attenzione

 Il medico dovrebbe riprendere il controllo della 
decisione di uso e del monitoraggio degli effetti di 
questi principi attivi
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