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Nota introduttiva

Numerosi dati suffragano attualmente
l'idea che la riduzione del rischio cardiova-
scolare ¢ correlata in primo luogo al gra-
do di riduzione della colesterolemia-LDL
(CLDL). E stato inoltre dimostrato che la
progressione dell’aterosclerosi puo essere
ritardata o perfino invertita da un tratta-
mento ipolipemizzante realmente efficace
ed eseguito continuativamente. L'evidenza
piu significativa relativa ai vantaggi clinici
di una terapia con farmaci ipolipemizzan-
ti € offerta dagli studi clinici sugli effetti,
sulla morbilita e sulla mortalita cardiova-
scolare derivanti dalla riduzione dei livelli
plasmatici del CLDL con le statine. I risul-
tati di studi clinici condotti con approcci te-
rapeutici talora estremi su pazienti affetti
da ipercolesterolemia grave, geneticamen-
te determinata, come I'Ipercolesterolemia
Familiare (IF) omozigote, “compound” ed
eterozigote, confermano drammaticamen-

te le predette evidenze. Inoltre, si ritiene
che linsieme dei benefici clinici siano
-strettamente correlati con le misure e le
caratteristiche dell'intervento terapeutico
ipolipemizzante: la classe dell’agente ipo-
lipemizzante, la dose, la continuita di som-
ministrazione, la tollerabilita, la possibilita
d’uso in un contesto poliprescrittivo e plu-
rifarmacologico.

Negli ultimi anni, con lintroduzione
degli inibitori dell’enzima 3-idrossi-3metil-
glutaril-CoA-reduttasi (HMGCoA-r1), gli
effetti favorevoli del trattamento con le
statine sulla mortalita coronarica e per
tutte le cause hanno ricevuto significati-
ve conferme. Tuttavia, tale trattamento,
a base di resine e statine, o pill recente-
mente con l'associazione dell’ezetimibe,
ha mostrato scarsi risultati nelle forme di
IF omozigote, doppio eterozigote o “com-
pound” eterozigote grave (“poor o non re-
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sponders”), nell'Ipercolesterolemia Fami-
liare Autosomica Recessiva e nella IperLp
(a) lipoproteinemia; questi pazienti spesso
non rispondono quasi affatto alla terapia
farmacologica. Ma, lo scenario delle di-
slipidemie non si limita a quelle estreme.
Laliquota meno evidente, ma sempre piu
diffusa nei nostri ambulatori e reparti, €
rappresentata dal numero sempre piu cre-
scente di pazienti con dislipidemia primi-
tiva poligenica e con dislipidemia secon-
daria, non trascurando le alterazioni del
metabolismo lipidico tipiche della sindro-
me plurimetabolica.

Lefficacia ipocolesterolemizzante del
Monascus Purpureus (MP) ¢ stata valutata
in studi sperimentali e clinici. Il MP agen-
do mediante I'inibizione diretta dell’enzi-
ma HMGCoA-r potrebbe, potenzialmente,
mostrare gli stessi effetti delle statine. Per
aumentare la sua sicurezza adoperando la
dose minore possibile senza perdere I'ef-
fetto ipocolesterolemizzante, nel Dif1Stat®
il MP ¢ stato combinato con gli alcoli ali-
fatici lineari. Questi ultimi mostrano un
effetto sinergico con il MP. Infatti, essi agi-
scono inducendo la down-regulation della
HMGCoA:-r. Dal momento che il MP e gli
Alcoli Alifatici Lineari mostrano effetti sul
colesterolo plasmatico, ma non sulla tri-
gliceridemia, ¢ stata aggiunta la Niacina.
Questa possiede un noto effetto ipotrigli-
ceridemizzante. Se somministrata ad alti
dosaggi induce 'aumento della colestero-
lemia-HDL.

Gli effetti di Dif1Stat® sono stati valuta-
ti in pazienti affetti da ipercolesterolemia
primitiva moderata, in diversi studi, spes-
so non a lungo termine. Nella sua nomen-
clatura di prescrizione il Colestat®, grazie
al suo meccanismo di azione e alla sua tol-
lerabilita, sembra sempre piu essere indi-
cato anche nella terapia delle dislipidemie

pediatriche e nelle dislipidemie associate
ad intolleranza assoluta o relativa alle stati-
ne, comunque moderate. Non si puo nean-
che escludere una terapia associativa tra
agenti ipolipemizzanti che includa il Cole-
stat®, usualmente prescritto in sommini-
strazione monoterapeutica. Del resto, per
quanto possa essere prevedibile allo stato
dell’arte, non € improbabile che in futuro
si possa espandere il modello prescrittivo
polifarmacoterapeutico, a cui si fara ricor-
so piul frequentemente. E stato ad esempio
dimostrato che la semplice associazione di
ezetimibe, 10 mg/die, puo garantire gli
stessi risultati, se non addirittura migliori,
rispetto a dosi estreme di statine, costose
per il servizio sanitario nazionale e favo-
renti, almeno potenzialmente, 'insorgen-
za di effetti collaterali con maggiore fre-
quenza. Le evidenze scientifiche inerenti
l'uso terapeutico del Colestat®, sono gia
significative per quanto attiene gli effetti
clinici a breve termine. Lo sono meno se
si valuta un aspetto che riveste particolare
importanza in termini di rapporto costo/
beneficio e rischio/beneficio, quello cioe
relativo agli effetti di lungo termine sulla
morbilita e mortalita cardiovascolare.

Sara interessante valutare in futuro i
risultati di un trattamento pit prolungato,
al fine di ipotizzare che 'associazione tera-
peutica oggetto di questo incontro scien-
tifico, denominata Dif1Stat®/Colestat®,
possa fungere da strumento di prevenzio-
ne primaria del rischio cardiovascolare in
pazienti con ipercolesterolemia moderata.
Nuovi studi clinici, nello scenario della
Nutraceutica, sempre piu emergente, con-
vincente e diffusa a livello internazionale,
sono necessari.

La Presidente
Claudia Stefanutti



Il trattamento combinato con DifiStat®
€ dieta riduce i livelli plasmatici dei lipidi
nella moderata ipercolesterolemia
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Riassunto

E stato condotto uno studio aperto,
randomizzato per gruppi paralleli, per stu-
diare gli effetti del DiflStat® (composto
costituito da: Monascus purpureus, alcoli
alifatici lineari, acido nicotinico) nel tratta-
mento della moderata ipercolesterolemia
primitiva (fenotipo lipoproteico Ila secon-
do Fredrickson) (1-3).

Lo studio ha avuto una durata comples-
siva di otto mesi. I pazienti, in totale 240,
maschi e femmine, sono stati assegnati a
due gruppi. Il primo gruppo (gruppo A)
era costituito da 130 soggetti e veniva trat-
tato con la sola dieta ipolipemizzante trat-
ta dalle linee guida della Adult Treatment
Panel III della American Heart Associa-
tion per il trattamento degli adulti iperco-
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lesterolemici, il secondo gruppo (gruppo
B), costituito da 110 pazienti, veniva sotto-
posto a trattamento con la medesima dieta
ipolipemizzante e Dif1Stat® (una compres-
sa al giorno) (4).

Non erano presenti significative diffe-
renze nei due gruppi per quanto riguarda
i livelli di base dei lipidi e delle lipoprotei-
ne plasmatiche. Dopo quattro mesi, nel
gruppo A non si ravvisavano significativi
cambiamenti nei valori del colesterolo to-
tale (CT), nei valori del colesterolo LDL
(CLDL), nei valori del colesterolo HDL
(CHDL) e nei valori del colesterolo non-
HDL (C non-HDL).

Il gruppo a sola dieta mostrava una ri-
duzione del CT (-22%), del CLDL (-30%) e
del C non-HDL (-27%) dopo otto mesi di
trattamento (P<0.0001).

Al contrario, nel gruppo B, dopo quat-
tro mesi, si assisteva gia ad una significa-
tiva riduzione del CT (-21.3%), del CLDL
(-29%) e nel C non-HDL (-26%) (P<0.0001).
Sempre nel gruppo (B) il CT, il CLDL, e
il C non-HDL mostravano un’ ulteriore ri-
duzione dopo otto mesi: del 29.4, 38 e 37%
(P<0.0001), rispettivamente.
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Nello stesso gruppo (Difl1Stat®) si os-
servava anche un decremento significati-
vo dei trigliceridi (TG) (-33%) (P<0.0001) a
differenza di quanto osservato nel gruppo
A, nel quale i TG mostravano soltanto un
decremento del 8.4%.

Alcuni parametri di sicurezza erano si-
gnificativamente ridotti in entrambi i grup-
pi: AST e y-GT nel gruppo A dopo quattro
e otto mesi, cosi come ALT, AST e y-GT
nel gruppo B dopo otto mesi (P<0.0001).
In conclusione, DiflStat®, somministrato
in un contesto di regime dietoterapeutico
adeguato, si &€ dimostrato tollerabile anche
nel lungo termine, inducendo una riduzio-
ne dei lipidi plasmatici a maggiore atero-
genicita in pazienti con moderata ipercole-
sterolemia, in assenza di effetti collaterali
in entrambi i gruppi (3, 5).
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Nel nostro Paese, come nelle altre na-
zioni industrializzate, le malattie cardio-
vascolari rappresentano la prima causa di
morte nella popolazione generale con un
risvolto economico sempre meno soste-
nibile per il Servizio Sanitario Nazionale.
Pertanto, l'identificazione dei fattori che
condizionano il rischio cardiovascolare,
contribuendo in varia misura a determi-
narne l'entita, rappresenta un importante
compito sia del medico generalista che
dello specialista dell’area cardiovascolare.

Al pari delle altre alterazioni metabo-
liche, anche per lipercolesterolemia le
correzioni dello stile di vita rappresentano
sempre un primo fondamentale intervento
terapeutico (1, 2). Quando cio non risulti
sufficiente, in quei pazienti considerati
ad alto rischio cardiovascolare in quanto
in prevenzione secondaria oppure perché
diabetici o con ipercolesterolemia severa,
€ necessario ricorrere alle statine, farmaci
capaci di ridurre l'incidenza di tali eventi
di oltre il 30% (3). Tale beneficio si ottie-
ne pero solo nel caso in cui la prolunga-
ta riduzione dei parametri metabolici si
protragga per anni. In altri termini, la te-
rapia deve essere cronico-continuativa.
Pertanto, prima di intraprendere una te-
rapia farmacologica che duri tutta la vita,
in quei pazienti che, in prevenzione prima-
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ria, presentino valori lipidici considerati
medio-alti, ¢ preferibile valutare I'opzione
nutraceutica. Tale strategia, tra laltro, ¢
quella suggerita da autorevoli Enti inter-
nazionali che si occupano di prevenzione
cardiovascolare, come il NCEP-ATP III
(National Cholesterol Education Program
- Adult Treatment Panel III) (1) o la Nutri-
tion Foundation of Italy (2), e ha il pregio
di attuare una seria prevenzione anche in
quei soggetti che, avendo un rischio car-
diovascolare non ancora elevato, vengono
trattati o non trattati, ma in modo inade-
guato. A tal proposito, inoltre, i dati emersi
dallo studio CHECK (Cholesterol and He-
alth: Education, Control and Knowledge),
indicano che oltre il 50% della popolazione
italiana, che presenta livelli alterati di co-
lesterolo, rientra nell’area del trattamento
non farmacologico (4). Questo ultimo puo
risultare molto efficace, come dimostra
I'impiego, (in monoterapia o in associa-
zione) di quei nutraceutici le cui proprie-
ta cardioprotettive sono state evidenziate
in molteplici studi sperimentali e clinici,
come le fibre, i fitosteroli, i policosanoli,
le proteine della soia, il riso rosso fermen-
tato, il te verde (5, 7). Il razionale della
loro associazione nasce dall’azione siner-
gica dei vari componenti. Infatti, se fibre,
fitosteroli e té verde agiscono riducendo
I'assorbimento intestinale del colesterolo,
proteine della soia, riso rosso fermentato
(contenente mevinolina, una statina natu-
rale al dosaggio di soli 3 mg) e policosano-
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li agiscono inibendo la sintesi epatica del
colesterolo. In un nostro studio abbiamo
associato fitosteroli (somministrati dopo
cena mediante un mini-drink costituito da
latte arricchito in 2 g di fitosteroli) e un
nutraceutico composto fondamentalmente
da riso rosso fermentato, policosanoli e
té verde (una capsula prima di coricarsi).
Lo studio € stato condotto su 20 pazienti
adulti a rischio cardiovascolare moderato
che, nonostante fossero gia in trattamento
con 2 g di fitosteroli presentavano valori di
colesterolemia ancora elevati (colesterolo
totale medio basale di 254 mg/dL e cole-
sterolo LDL medio basale di 184 mg/dL).
L’associazione ha comportato una signifi-
cativa riduzione sia del colesterolo totale
(che ha raggiunto i 219 mg/dL) che del
colesterolo LDL (che ha raggiunto i 152
mg/dL), valori considerati desiderabili nei
pazienti a rischio moderato (8).

Pertanto, quando I'approccio nutraceu-
tico, risulta non solo “naturale”, ma anche
valido, efficace, ben tollerato e sicuro, puo
rappresentare una valida strategia per ri-
durre il rischio cardiovascolare in quei pa-
zienti a rischio non elevato, notoriamente
non (adeguatamente) seguiti, in quanto
un intervento farmacologico potrebbe ap-
parire prematuro e/o eccessivo. Invece, i
dati del “Progetto Cuore” ci suggeriscono
che, se interveniamo solo sulle persone
ad alto rischio, riduciamo effettivamente
il rischio in questa fascia di popolazione,
ma non la stragrande maggioranza degli
eventi che si verifica nel resto della popo-
lazione: gli uomini e le donne con un ri-
schio uguale o superiore al 20% generano,
rispettivamente, solo il 25% e il 4% degli
eventi, mentre quelli con un rischio infe-
riore al 20% generano, rispettivamente il
75% e il 96% degli eventi (9). In altri termi-
ni, un basso rischio a cui € esposta tutta la
popolazione produce in termini assoluti un
danno maggiore di quello derivato da un

rischio elevato al quale € esposto solo un
piccolo gruppo di persone. Il razionale di
un intervento nutraceutico efficace € pro-
prio quello di ridurre il livello del fattore di
rischio evidenziato, con 'obiettivo finale di
un sostanziale effetto preventivo sulla po-
polazione a rischio moderato o basso.
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Introduzione

A fotografare per la prima volta le di-
mensioni globali del gap fra il numero di
malati di ipercolesterolemia e quello dei
pazienti in terapia € un maxi-studio pubbli-
cato a febbraio 2011 sul “Bullettin of the
World Health Organization”, rivista creata
dall’Organizzazione Mondiale della Sanita
per offrire agli scienziati di ogni latitudine
la possibilita di condividere i loro risultati
in un forum accessibile a tutti.

La ricerca € la pitt ampia mai effettua-
ta: copre infatti un bacino di 147 milioni
di persone in diversi paesi del mondo e
mostra che la maggior parte dei pazienti
con ipercolesterolemia non assume i trat-
tamenti necessari a ridurre il rischio di
malattie cardiovascolari.

Molti di questi malati - che vivono tra
Inghilterra, Germania, Giappone, Gior-
dania, Messico, Scozia, Thailandia e Stati
Uniti - non sanno nemmeno di avere biso-
gno di terapie. In Thailandia, il 78% della
popolazione adulta coinvolta nell'indagine,
non ha ricevuto la diagnosi di ipercoleste-
rolemia. In Giappone il 53% dei pazienti ha
avuto una diagnosi, ma non effettua alcun
trattamento.
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I valori ideali

Il colesterolo totale non dovrebbe su-
perare i 200 mg/dL. 11 colesterolo LDL
non dovrebbe superare i 130 mg/dL nelle
persone sane, mentre i valori dovrebbero
essere inferiori a 100 mg/dL nelle perso-
ne che presentano altri fattori di rischio
cardiovascolare, come l'ipertensione e il
diabete. Il colesterolo HDL non dovrebbe
mai ridursi sotto la soglia di 30-40 mg/dL.
Un elevato valore di HDL é un fattore pro-
tettivo: valori uguali o superiori a 60 mg/
dL risultano essere adeguati ai fini della
prevenzione del rischio cardiovascolare.

COLESTAT®

Colestat® e una formulazione realizzata
sulla base delle pit moderne conoscenze
nutrizionali e fitoterapiche. Contiene Di-
f1Stat®, associazione di:
® Monascus Purpureus
e Alcoli alifatici lineari (tit. 60% in octaco-

sanolo)
¢ Niacina
e Monascus Purpureus.

11 riso rosso fermentato € ottenuto dalla
fermentazione del comune riso da cucina
(Oryza sativa), ad opera di un particolare
lievito, chiamato Monascus purpureus o
lievito rosso. Questo riso, che deve il suo
nome alla caratteristica colorazione, rap-
presenta un componente tradizionale del-
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la fitoterapia cinese ma € molto conosciuto
anche in occidente per le preziose virtu
ipolipidemizzanti.

Alcoli alifatici lineari

I Policosanoli, noti anche con la sigla
PPG, sono sostanze naturali costituite da
una complessa miscela di alcoli alifatici li-
neari a lunga catena, ovvero, alcoli grassi i
cui componenti pill significativi sono:

e (Octacosanolo (octacosanolo, alcol octa-
cosilico)

e Tetracosanolo (tetracosanolo, alcol li-
gnocerico)

e Esacosanolo (esacosanolo)

e Eptacosanolo, Nonacosanolo.

In natura si trovano in numerose cere
vegetali, sopratutto nella parte cerosa
dell’'olio di germe di riso e di germe di
grano, nell’essudato delle foglie di Coper-
nicia prunifera Moore [Copernicia cerife-
ra (Arruda da Camara) Mart.] noto come
cera carnauba, nella canna da zucchero
(Saccharum officinarum L.) e nel bambu,
nell’alfa-alfa.

Niacina

La niacina, conosciuta anche come vi-
tamina PP o B3 ¢ stata identificata come
acido nicotinico nel 1937, durante degli
studi sulla fermentazione alcolica. Col
termine niacina si comprendono l'acido
piridil-B-carbossilico (acido nicotinico) e i
suoi derivati che presentano l'attivita bio-
logica della nicotinamide. L’acido nicotini-
co si trova nei vegetali e la nicotinamide e
caratteristica dei tessuti animali. Le forme
biologicamente attive della niacina sono la
nicotinamide adenin dinucleotide (NAD) e
la nicotinamide adenin dinucleotide fosfa-
to (NADP) che agiscono come coenzimi.
Uno studio clinico osservazionale realizza-
to nel 2003 su 106 pazienti italiani ha evi-
denziato come la particolare associazione
risulti capace di favorire il controllo del co-

lesterolo plasmatico. Questa associazione
coadiuva il mantenimento ed il ripristino
del corretto metabolismo lipidico.

L'integrazione di tali sostanze

Un corretto stile di vita (alimentazione
bilanciata ricca di frutta e fibre e povera
di grassi animali) e moderata attivita fisi-
ca condotta con regolarita favoriscono il
mantenimento del colesterolo totale e del
rapporto LDL-HDL entro valori fisiologi-
ci. Associando il controllo del sovrappeso
evitando il fumo si contrastano in modo
naturale i disordini del metabolismo lipi-
dico.

Acido Folico, Vitamina B6, Vitamina B12

Svolgono una serie di funzioni vitali re-
golano il tasso di omocisteina nel sangue
il cui I'eccesso € fattore di rischio cardio-
vascolare.

Te verde

Permette di contrastare lo stress ossi-
dativo e contribuisce a ridurre 'incidenza
di degenerazioni correlate all’aggressione
da radicali liberi.

Scopo

End point Primario
Verificare se la somministrazione di Co-

lestat® associata ad una dieta blandamente

ipocalorica e ipolipidica ¢ in grado di:

e Diminuire il valore di Colesterolo Tota-
le in mg/dL

e Diminuire il valore di Colesterolo LDL
in mg/dL

e Diminuire il valore di peso corporeo in kg.

End point secondario
Verificare inoltre se la somministrazio-
ne di Colestat® ¢ in grado di:
e Aumentare il valore di Colesterolo HDL
in mg/dL
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e Diminuire il valore dei Trigliceridi in
mg/dL

¢ Diminuire il giro vita del paziente in cm

¢ Diminuzione pressione sistolica e dia-
stolica in mmHg.

Materiali € Metodi

Sono stati arruolati 60 pazienti (32 ma-
schi e 28 femmine) di eta compresa tra
45 e 70 anni (media di 57,5 anni) afferenti
all’'Unita Operativa di Dietetica e Nutrizio-
ne Clinica dell’Azienda Ospedaliera San
Martino di Genova.

Criteri di inclusione

Pazienti maschi e femmine, eta compre-
sa fra 45 e 70 anni (media di 57,5 anni),
BMI tra 25 e 34,9, ipercolesterolemia con
valori compresi tra 220 mg/dL e 280 mg/
dL (media di 250 mg/dl).

Criteri di esclusione
Cirrosi epatica, obesita III, ipertensione

non controllata, tumori, utilizzo di anticon-

cezionali, BMI superiore a 34,9.

I pazienti sono stati divisi in 2 gruppi:

e 1° gruppo (30 pazienti) trattato con: Co-
lestat® 1 cps/die dieta blandamente ipo-
calorica (1350 Kcal per le donne e 1.750
Kcal per gli uomini) e ipolipidica.

e 2° gruppo (30 pazienti) trattato con:
Placebo 1 cps/die dieta blandamente
ipocalorica (1350 Kcal/die per le don-
ne e 1.750 Kcal/die per gli uomini) e
ipolipidica. Lo studio e stato condotto
per 6 mesi. Ogni mese i pazienti si pre-
sentavano per visita di controllo presso
I'Unita Operativa ove venivano effettuati
i seguenti controlli:

Peso in kg, circonferenza addominale in
cm, pressione arteriosa in mmHg, coleste-
rolemia totale in mg/dL, HDL colesterolo
in mg/dL, LDL colesterolo in mg/dL, Tri-
gliceridemia in mg/dL.

Al paziente veniva effettuato un rinfor-
zo terapeutico e motivazionale per evitare
drop out.

Conclusioni

¢ Lo studio ¢ stato condotto in cieco da
Giugno a Dicembre 2010.

¢ Drop Out. Nel gruppo 1 (Colestat®) si

e verificato 1 dropout dovuto a trasferi-
mento di sede lavorativa.
Nel gruppo 2 (Placebo) 1 paziente ha
abbandonato per riferiti episodi lipoti-
mici successivi all'ingestione della pa-
stiglia.

e Effetti collaterali. Gruppo 1: nessuno.
Gruppo 2: 1 (episodi lipotimici).

e End point primari (Diminuzione del
valore di Colesterolo e LDL espressi in
mg/dl, diminuzione di peso corporeo
espresso in kg) sono stati ottenuti in
entrambi i gruppi, con una percentuale
maggiore nel gruppo 1 (Colestat®).

e End point Secondari (Aumento del
valore di HDL, diminuzione del valore
dei Trigliceridi espressi in mg/dl, dimi-
nuzione del giro vita espresso in cm)
sono stati ottenuti in entrambe i gruppi,
con una percentuale maggiore nel grup-
po 1. Per quanto riguarda la diminuzio-
ne della pressione Sistolica/Diastolica
espressa in mmHg T'end point e stato
raggiunto, ma non c’e stata significativi-
ta tra i due bracci dello studio.

e Dallo studio si evince quindi che Co-
lestat® ¢ molto efficace nel ridurre i
valori di Colesterolo plasmatico (come
da scheda tecnica), ma ¢ altresi efficace
nella diminuzione dei valori plasmatici
di LDL, Trigliceridi, peso corporeo, cir-
conferenza vita, pressione arteriosa.

¢ Colestat® riesce anche (in misura mi-
nore) a innalzare i valori di HDL.

e Si conferma I'utilizzo di Colestat® in
associazione ad una dieta blandamente
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Risultati

Tempo Tempo Tempo Tempo

30gg 60gg 950 gg

I° Gruppo

120 gg

Tempo Tempo
I50 gg 180 gg

Totale

Peso (kg medi in media) -3/4 -2,7 -2,5 -2,2 -1,5 -1,2 -18,5
Circonferenza addominale (cm) -3 -1,9 -1,3 -1,0 -0,8 -0,3 -8.3
P/A Sist./Diast. (mmHg) -10/5 -8/3 -4/ -1/0 = = - 23/9
Colesterolo totale (mg/dL) -15 - 18 - 10 -6 -6 -4 - 54
HDL Colesterolo (mg/dL) +4 +2 +1 = = = +7
LDL Colesterolo (mg/dL) -10 -8 -6 -3 -1 = -28
Trigliceridi (mg/dL) -20 -15 -12 -9 -3 -3 - 62
2° Gruppo
Peso (kg in media) -3,0 -2,3 -2,2 -1,9 -1,0 -0,7 -11,1
Circonferenza addominale (cm) -2,8 -1,6 -11 -0,9 -0,8 -0,1 -7,3
P/A Sist./Diast.(mmHg) -10/5 - 8/3 -4 -1/0 = = - 23/9
Colesterolo totale(mg/dL) -18 -10 -8 -5 -2 -1 -39
HDL Colesterolo (mg/dL) +4 +1 +1 = = = +6
LDL Colesterolo (mg/dL) -9 -6 -4 -2 -1 = -22
Trigliceridi (mg/dL) -18 -12 -10 =7 -2 -2 - 51
Differenze gruppo | vs gruppo 2
Gruppol Gruppo 2
Peso (kg in media) 18,5 11,1 2,4
Circonferenza addominale (cm) 8.3 7,3 1,0
P/A Sist./Diast. (mmHg) 23/9 23/9 =
Colesterolo totale (mg/dL) 54 39 15
HDL Colesterolo (mg/dL) 7 6 1
LDL Colesterolo (mg/dL) 28 22 6
Trigliceridi (mg/dL) 62 51 11

ipocalorica probabile causa degli effetti
pleiotropici di Colestat.
Viene confermata l'assoluta sicurezza

di impiego terapeutico e 'assenza di effet-

ti collaterali nei pazienti trattati con Cole- 2

Monascus purpureus brand dietary supple-
ment on a large sample of subjects at low risk
for cardiovascular disease: a pilot study. Com-
plementary Terapies in Medicine. 2005; 13:
273-8.

. Carugo S, et al. Effetti di una integrazione ali-
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della Societa Italiana dell'Ipertensione Arterio-
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Utilita del Colestat® in paziente

intollerante alle statine

MARIO ARINI

Medico Chirurgo, Specialista in Cardiologia, ASP n. @ Trapani,

Distretti di Trapani, Valderice e Petrosino

Introduzione

Epidemia di fine “secondo millennio”,
ossia I'espandersi delle malattie cardio-
vascolari nella popolazione mondiale, ha
trovato una grande arma in opposizione
con “I'invenzione” delle statine, da molti ri-
tenute a ragione un farmaco rivoluzionario
per la prevenzione della malattie cardiova-
scolari. Motivi di ordine clinico-economi-
co non consentono l'uso delle statine in
tutti gli strati della popolazione. Molti non
possono accedere per motivi economici
all’'uso di questi farmaci, parecchi si dimo-
strano intolleranti.

Lintroduzione di alimenti nutraceuti-
ci, ossia di principi attivi naturali dotati di
proprieta curative di riconosciuta e com-
provata efficacia € iniziata alla fine degli
anni novanta, anche se tali principi hanno
sempre costituito le fondamenta di tutte le
medicine tradizionali e della medicina di
Ippocrate “lasciate che il cibo sia la vostra
medicina e la vostra medicina il cibo”. Il
passaggio fondamentale € stato lo studio
sistematico delle singole sostanze dotate
di proprieta medicamentose costituenti i
singoli alimenti con proprieta terapeutiche
“Farmalimento”. Uno di questi nutraceuti-
ci che ha dimostrato un’efficace azione nel
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controllo dei valori di colesterolo plasmati-
co in pazienti con livelli patologici ¢ il Mo-
nascus purpureus (riso rosso fermentato).

Scopo

Dimostrare con un case-report I'effica-
cia del farmaco in un soggetto affetto da
cardiopatia ischemica e con scarsa tolle-
ranza alle statine.

Materiali € Metodi

Follow-up di un paziente, seguito a li-
vello ambulatoriale dopo dimissione ospe-
daliera, con esami effettuati da laboratori
d’analisi del territorio, convenzionati con
il SSN.

Risultati

M.C., uomo di 54 aa, ex fumatore, con
lieve aumento dei valori di colesterolemia
e familiarita per cardiopatia ischemica,
appena dimesso dall’ospedale per infarto
senza sopraslivellamento s-t, trattato con
angioplastica primaria e drug eluting stent
su iva, I tratto. Livelli di Colesterolo Tot.
229 mg/dL HDL 53 mg/dL, trigliceridi
180 mg/dL, LDL 136 mg/dL, target tera-
peutico LDL <100 mg/dL. Il paziente no-
nostante una distanza dal target del 26% ¢
stato trattato con Atorvastatina 80 mg/die,
come farmaco necessario per la preven-
zione della restenosi in angioplastica pri-
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maria. Il paziente ritorna dopo poche set-
timane con dolenzia bilaterale ai muscoli
della coscia, viene riscontrato un livello
di CPK di 860 u/1 (38-174), GOT 21u/1 (8-
20), GPT 19u/1 (8-20), LDL 62 mg/dL. Il
farmaco viene sospeso e sostituito con Ro-
suvastatina 20 mg/die. Dopo 3 settimane
il paziente ritorna esibendo dei valori di
laboratorio fatti eseguire dal curante che
evidenziano un CPK di 684 u/l e vi € una
persistenza di mialgie. Ridotto il dosaggio
della Rosuvastatina a 10 mg/die, il pazien-
te ritorna dopo 1 mese con livelli di CPK
di 610 ed LDL di 85 mg/dL. Persistendo
I'elevazione del CPK con mialgie e nono-
stante l'efficacia della terapia con statine,
si decide di iniziare terapia con Colestat® 1
cps/die. Il paziente ritorna dopo un mese
esibendo degli esami che mostrano livelli
di Colesterolo Tot. di 188 mg/dL, HDL 55
mg/dL, trigliceridi 165 mg/dL e LDL 100
mg/dL. I valori di CPK sono di 80 u/l e le
mialgie sono scomparse. Il paziente viene
rivisto dopo 6 mesi ed in tale occasione
esibisce un test ergometrico nei limiti del-
la norma e livelli di Colesterolo Tot. di 184
mg/dL, HDL 54 mg/dL, trigliceridi 154
mg/dL ed LDL di 99 mg/dL.

Conclusioni

Il caso di M.C. é il classico esempio di

soggetto adulto con presenza di fattori di
rischio cardiovascolare ed intolleranza
alle statine che necessita di una terapia
ipocolesterolemizzante per ridurre le re-
cidive di eventi ischemici ed in cui 'uso
delle statine e controindicato, nonostante
si siano fatti diversi tentativi per sottoporlo
a tale terapia.

In questo caso, come in altri similari an-
che in prevenzione primaria, si e riusciti a
portare a target i livelli di LDL colestero-
lo con una terapia “alternativa” con Cole-
stat®, che si € dimostrato sicuro ed effica-
ce per lo scopo usato.
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Il paziente a basso rischio: sorpresa

STEFANO BOSI

Medico Chirurgo, Specialista in Medicina Interna e Malattie dell’Apparato Cardiovascolare,
Responsabile dell'U.O. di Cardiologia, Maria Cecilia Hospital Cotignola (RA)

Caso clinico

Si tratta di un paziente relativamente
giovane 54 anni che si rivolge allo speciali-
sta cardiologo per dei dolori toracici insor-
ti da circa una settimana di tipo trafittivo,
non correlati allo sforzo, ma accompagnati
da dispnea.

I dolori sono parasternali e talora si ac-
compagnano a parestesie all’arto superio-
re sinistro ed hanno una durata variabile
da pochi secondi fino ad un’ora.

I1 paziente presenta una familiarita per
cardiopatia ischemica (padre infartuato a
56 anni), € un rappresentante di commer-
cio, svolge percio un’attivita sedentaria e
non svolge attivita fisica regolare. E lieve-
mente soprappeso, altezza 170 cm e peso
78 kg con una circonferenza vita di 98 cm
(il Paziente aveva sospeso l'abitudine al
fumo da 8 anni.)

Scopo

Probabilita di rischio a priori, determina-
zione del rischio secondo le carte italiane.

Materiali € metodi

Gli esami bioumorali mostrano una nor-
male glicemia, funzione renale, emocro-
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mo, mentre I'assetto lipidico depone per
un’ipercolesterolemia di grado lieve C-Tot
212 mg/dl, C-HDL 39 mg/dl, C-LDL 148
mg/dl trigliceridi 109 mg/dl, i valori pres-
sori sono normali 130/85 mmHg.

Il paziente, tuttavia € in tensione e chie-
de di svolgere un esame che permetta di
escludere una coronaropatia.

Viene proposta una cine RM con test al
dipiridamolo che da esito negativo per la
presenza di ischemia inducibile. Dopo 3
mesi il paziente ritorna asserendo di esse-
re a casa dal lavoro per un ripresa di sin-
tomi dolorosi analoghi ai precedenti, ma
cosl intensi da avergli generato un senso
di panico.

Gli viene percio proposta una Tac coro-
naria, che mette in evidenza placche sub-
critiche (40% massimo) sul ramo discen-
dente anteriore.

A questo punto al paziente viene propo-
sta una terapia con statine, Simvastatina
20 mg (1 cp alle ore 22.00).

Risultati

Egli ritorna dopo 30 gg accusando mial-
gie: esegue CPK; GOT e GPT che confer-
mano un movimento del CPK (372 UI/L)
con valori di transaminasi normali, percio
al paziente € stata suggerita la sospensio-
ne della statina e 'avvio della somministra-
zione di Colestat®. Al controllo a due mesi
il paziente risultava essere asintomatico e
presentava valori di colesterolo di C-Tot
171 mg/dl, C-HDL 41 mg/dl e C-LDL 119



Workshop in Cardiologia * Berlino

mg/dl (trigliceridi 97 mg/dl) con valori di
CPK normalizzatisi: 146 UI/L.

Conclusioni

¢ [ sintomi riferiti risultavano aspecifici.

¢ In taluni casi I'esecuzione di test diagno-
stici & resa necessaria per la tranquillita
del paziente che non di rado e dispo-
nibile a farsi carico delle spese pur di
appurare definitivamente il suo stato di
salute.

e Una volta accertata la presenza di lesio-

ni aterosclerotiche il trattamento pre-
ventivo & opportuno.

Gli effetti collaterali da statine non sono
infrequenti e quando compaiono richie-
dono la variazione della terapia o modi-
ficando la molecola o ricorrendo ad altri
principi attivi.

Nel caso specifico, I'uso di Colestat® ha
permesso di ottenere il rientro nel ran-
ge dei valori in assenza di effetti colla-
terali.
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Indicazioni all'uso del Colestat®

GAETANO BUTA

Medico Chirurgo, Specialista in Cardiologia, ASL Bari

Introduzione

Gli anni 90 hanno segnato un passo
importantissimo nello sviluppo di terapie
causali dell’aterosclerosi rivolte alla ridu-
zione degli eventi vascolari hard: SCA ed
Ictus cerebri.

Lintroduzione delle statine ha finalmen-
te avuto la capacita di modificare la storia
naturale dell’aterosclerosi intesa come
malattia sistemica e generalizzata.

Fino all'introduzione di tali molecole era
possibile solo e semplicemente un approc-
cio emodinamico o “idraulico” (i farmaci
utilizzati avevano come unico target tera-
peutico la vasodilatazione) nelle migliori
delle ipotesi, ma la prevenzione primaria
e secondaria, non era possibile nemmeno
immaginarla se non attraverso la riduzio-
ne dei “fattori di rischio” .

In verita tali molecole purtroppo hanno
effetti collaterali che soprattutto in preven-
zione primaria devono essere tenuti in se-
ria considerazione.

Gli effetti collaterali a livello muscolare
o peggio ancora a livello epatico sono ef-
fettivamente presenti sul “campo” clinico
per cui per gli operatori sanitari € in alcuni
casi assai complicato gestire le grey zone
di indicazione in terapia primaria.

Indirizzo per la corrispondenza
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Scopo

Scopo dello studio € verificare che il
Dif1Stat® possa rappresentare un’alterna-
tiva quando le statine non possono essere
somministrate per i noti effetti collaterali
almeno in prevenzione primaria o nelle si-
tuazioni in cui anche i fibrati potrebbero
determinare effetti deleteri.

Materiali € Metodi

Sono stati studiati 15 adulti di eta com-
presa trai 35 edi45 anni e con un pattern
metabolico cosi definito:

5180  CTOT <240 (mg/dlL)
C-HDL <50 (mg/dL)
5120  CIDL <160 (mg/dL)

e 10 Pz avevano avuto rialzo di CPK ac-
compagnato da dolori muscolari con
valori di almeno 2,5 il valore massimo
consentito;

e gli altri 5 erano affetti da IRC lieve o non
volevano assumere terapia con statine
(paura di effetti collaterali);

e presentavano R.C.G. <20% a 10 anni;

¢ sindrome metabolica nel 65%;

e IMT patologico, ma assenza di stenosi
>20%.

Sono stati effettuati:

e profilo metabolico: glicemia, Hb glicata,
LDL, HDL, colesterolo totale e triglice-
ridi di base e dopo 3-6-8 mesi + funziona-
lita renale;

e ECG e Visita cardiologica;

e ECOCARDIO ed ECO TSA.
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Risultati

Nei controlli e stata evidenziata una ri-
duzione media del C-TOT pari al 30%.
C-LDL 18%.
C-HDL sostanzialmente stabile.
Nessuna modificazione nei parametri di
funzionalita epatica e renale.
e Quadro clinico e strumentale stabile nel
tempo.

Conclusioni

e TREND Positivo sui valori metabolici;

e ¢ confermata I'azione sul colesterolo ed
i dati suggeriscono un effetto migliore
rispetto alla sola dieta.

E ovvio che ulteriori studi siano neces-
sari per confermare i dati positivi emersi
e per comprendere se le dosi attuali pos-
sano comunque esplicare un’azione come
dire “pleiotropica”.
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Valutazione dell'efficacia di Colestat®
In una paziente con ipercolesterolemia

PIER LUIGI FRANCOLINI

Medico Chirurgo, Specialista in Cardiologia, U.O. Cardiomiopatie,

Ospedale di Montefiascone (VT], AUSL Viterbo

Introduzione

PA. sesso femminile di anni 67 giunge
alla mia osservazione nel Febbraio 2011
lamentando modesta dispnea da sforzo,
valori di PA costantemente sopra la nor-
ma, ipercolesterolemia con valori di totale
257 mg/dL, HDL 42 mg/dL, trigliceridi
178 mg/dL, LDL 180 mg/dL.

Nessuna terapia in corso. Familiari-
ta per diabete con non meglio precisata
cardiopatia della madre in eta avanzata,
negativa 'anamnesi personale, se non per
I'ipertensione e l'ipercolesterolemia pre-
senti dalla menopausa a 50 anni. Obesa
BMI 33. Non fumatrice.

Gli accertamenti disposti evidenziavano
glicemia di base ed Hb1Ac nella norma,
confermavano sostanzialmente i valori dei
lipidi plasmatici, enzimi nella norma e non
evidenziavano cause secondarie per iper-
tensione arteriosa.

Alla proposta di terapia ipocolesterole-
mizzante con statine riferiva della terapia
cui era stata sottoposta nel passato, con
simvastatina 20 mg/die, interrotta per ri-
alzo marcato degli enzimi serici e mialgie
diffuse e poi con lovastatina 40 mg/die,

Indirizzo per la corrispondenza

Dr. Pier Luigi Francolini

Ospedale di Montefiascone
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E-mail: pierluigifrancolini@libero.it

interrotta per mialgie agli arti inferiori e
discreto rialzo enzimatico. Decidevo quin-
di di iniziare terapia con Colestat® 1 cps la
sera.

Scopo

Valutare l'efficacia dell'utilizzo di Cole-
stat® in caso di elevati valori di colesterolo
LDL.

Materiali € Metodi

Si opta per la somministrazione di una
cps di Colestat® la sera accompagnata da
una dieta marcatamente ipocalorica (1200
Kcal/die) a basso contenuto di lipidi e da
incremento della attivita fisica con almeno
40 minuti di camminata tre volte la setti-
mana.

Non si aggiungono statine per gli effetti
collaterali rilevati in passato. Rivalutazione
dopo tre mesi.

Risultati

Dopo il previsto periodo di tre mesi
effettuava il controllo dei valori di labora-
torio con risultato: colesterolo totale 209
mg/dL, HDL 45 mg/dL, trigliceridi 156
mg/dL, LDL 135 mg/dL.

Nessun rialzo dei valori di transaminasi
o CPK, non mialgia. Calo ponderale pari a
6,500 kg. Si prescrive la prosecuzione del-
la terapia con Colestat® 1 cps la sera.
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Conclusioni

La terapia con Colestat®, accompagnata
da opportuno regime dietetico ai fini della
riduzione del peso corporeo e da costante
moderata attivita fisica, ha indubbiamente
ottenuto, nel caso in questione, brillanti ri-
sultati determinando un abbattimento dei
valori di colesterolo totale del 19%, un in-
nalzamento, modesto, ma significativo, dei
valori di HDL del 6,6%, una lieve flessione
dei valori dei trigliceridi pari al 13% ed una
significativa riduzione dei valori di LDL
pari al 25%.

Il caso in questione, presentando altri
fattori di rischio controllabili e dato che il

trattamento con statine effettuato in pre-
cedenza aveva causato rialzo enzimatico
marcato e persistente mialgia anche dopo
sostituzione della prima statina con altra,
porta a prendere atto che la spiccata ridu-
zione dei valori di LDL ottenuta con Co-
lestat® senza alterazione degli enzimi sie-
rici, né mialgia, presenti evidenti vantaggi
in termini di riduzione del rischio CV a 10
anni. Infatti, pur consapevole che il valore
raggiunto di LDL non sia ancora rientrato
entro valori ottimali, ma considerato che
il rischio CV ¢ funzione diretta e continua
dei valori di LDL, la netta riduzione del va-
lore di tale frazione, porta a valutare come
importante la riduzione del rischio stesso.
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Caso clinico: paziente con ipercolesterolemia
familiare moderata € rischio cardiovascolare
del I5% (a 10 anni secondo l'algoritmo di

Framingham)

FABRIZIO GALLO

Medico chirurgo, Specidlista in Scienza dell’Alimentazione,

U.O.Dietetica e Nutrizione, Clini

Introduzione

Negli ultimi 10-20 anni, sono stati com-
piuti notevoli progressi nella compren-
sione dei meccanismi patogenetici della
CHD e nello sviluppo, in questo ambito, di
nuove tecniche diagnostiche e di strategie
terapeutiche innovative.

Dagli anni 70, la prevenzione della CHD
¢ stata oggetto di un’attenta sorveglianza.

Organi nazionali e internazionali hanno
formulato raccomandazioni che potessero
aiutare i medici nella gestione dei pazienti
ad aumentato rischio di eventi cardiova-
scolari.

Queste raccomandazioni hanno posto
particolare attenzione su tre principali fat-
tori di rischio, tra cui gli elevati livelli di
colesterolo.

Le ultime linee-guida del NCEP (1994)
e del Joint European Societies Recoman-
dations (1994) enfatizzano I'importanza di
strategie sanitarie, comprendenti la pre-
venzione di tutti i fattori di rischio modi-
ficabili (fumo, dislipidemie, ipertensione,
diabete mellito, sovrappeso/obesita, die-
ta, sedentarietd) e sottolineano come una
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dieta appropriata (a base di una ridotta
assunzione di grassi saturi e di colestero-
lo) assuma un’estrema importanza nella
prevenzione primaria della CHD, dando
grande enfasi alla restrizione calorica per
prevenire il sovrappeso; cid costituisce
l'approccio iniziale al trattamento dell'iper-
lipidemia.

Se gli obiettivi del trattamento non ven-
gono raggiunti con tali misure conser-
vative, il medico curante dovra valutare
attentamente, in base alle condizioni del
singolo paziente, la necessita di intrapren-
dere una terapia farmacologica.

Questa decisione si basa sulla valutazio-
ne del rischio globale

Materiali e Metodi

Caso clinico 14/01/2010. Paziente: R.E.
femmina 52 aa, familiarita di 1° grado per
diabete di tipo 2 ipertensione arteriosa e
obesita.

Anamnesi fisiologica: menarca a 12 aa,
una gravidanza a termine con aumento
ponderale di 18 kg, in normopeso fino a 28
aa, aumento ponderale graduale di 15 kg,
peso abituale 80 kg, alvo e diuresi regolari,
una dieta ipocalorica bilanciata 3 aa fa con
calo ponderale di 5 kg recuperati in poco
tempo.
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Anammnesi Patologica remota

Asma allergica, allergia agli acari della
polvere, steatosi epatica, un anno fa ri-
scontro occasionale di ipertensione arte-
riosa rientrata senza nessuna terapia.

Terapia cronica

SYMBICORT 2 PUFF alla sera, REAL-
SIL1CX2,E.O. AR nn A.D.addome trat-
tabile non dolente ne dolorabile, fegato ad
un dito dall’arcata costale a margine line-
are di consistenza parenchimatosa. ACV.
nn, PA 145/95, Peso 80.5 kg, 1.57 BMI
32.66.

Esami di laboratorio del 01/12/2010:
e COLTOT 275 mg/dL
e LDL 182 mg/dL
e HDL 38 mg/dL
e TG 309 mg/dL
¢ Glicemia 98 mg/dL
e Acido urico 3.1 mg/dL
Si prescrive dieta ipocalorica bilanciata
di 1500 kcal pari al 75% del fabbisogno ca-
lorico calcolato per ottenere un calo pon-
derale del 10% del peso attuale in circa 5-6
mesi.
Si consiglia:
e Colestat 1 CPS DIE
e Adiposil 1 CPSX 2
e Realsil1 CPSX 2

Risultati

Visita di controllo del 09/06/2011
e PA 130/85 mmHg

e Peso 72 kg BMI 29.21

e Esami del 2705/2011

e Coltot 211 mg/dL

e DL 131 mg/dL

e HDL 52 mg/dL

e TG 142 mg/dL

e Glicemia 86 mg/dL

e Acido urico 4.16 mg/dL

Conclusioni

La paziente ha ottenuto in soli 5 mesi la
riduzione del peso corporeo di circa il 10%
del peso iniziale seguendo la dieta legger-
mente ipocalorica consegnata con ottima
compliance; risultato anche in relazione
all’assunzione di integratore alimentare
a base di catechine, rosavina ed acido li-
poico e monascus purpureus associata a
moderata attivita fisica che la paziente rife-
risce di aver iniziato (30 min di camminata
al giorno).

In questo modo si e ridotto il rischio car-
diovascolare dal 15 al 6% a 10 aa secondo
'algoritmo di Framingham.
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Colestat® ed i giovani

(2 casi clinici a confronto)

ALDO LACQUANITI

Medico Chirurgo, Specialista in Cardiologia, U.O. Cardiologia-Utic, Ospedale di Tivoli

Introduzione

La somministrazione di farmaci cardio-
logici trovano importante resistenza in
tutti i pazienti perché devono essere as-
sunti spesso per tutta la vita. Tale resisten-
za presenta un incremento esponenziale
quando si tratta di pazienti giovani. Voglio
condividere con tutti voi due casi clinici e
farvi partecipe delle mie considerazioni.

Il primo paziente ha 28 aa, con iperten-
sione arteriosa sistemica primitiva, con
elevati valori di LDL, bassi valori di HDL e
con valori dei trigliceridi normali. In que-
sto caso il medico di base aveva gia pre-
scritto una classica Statina, ma il paziente
una volta letto gli effetti collaterali elencati
nel “bugiardino”, non ha voluto assumerla.

La mia proposta di assumere un prodot-
to naturale (Colestat®) e stata accolta dal
paziente in modo entusiastico, con succes-
siva regolare assunzione del prodotto.

Il secondo caso vede un quarantenne
maschio con ipertensione arteriosa siste-
mica primitiva, fumatore, eccesso pondera-
le, lieve iper LDL, lieve ipo HDL, moderato
incremento dei trigliceridi, forte familiarita
per malattia aterosclerotica periferica. Alla
mia proposta di usare un farmaco ipocole-
sterolemizzante naturale non mutuabile ha
risposto con un categorico dissenso.
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Scopo

Difficolta nella prescrizione di farmaci
non mutuabili, soprattutto a pazienti giovani.

Materiali e Metodi

Visite ambulatoriali con elettrocardio-
gramma e controlli ematochimici presso
laboratorio di analisi del nostro Ospedale.

Risultati

Primo paziente:

LDL iniziale: | 210 LDL post Co- | 130
mg/dL | lestat®: mg/dL

HDL iniziale: | 38 HDL  post |52
mg/dL | Colestat®: mg/dL

I1 secondo paziente non € piu venuto a
visita.

Conclusioni

L'uso di farmaci non mutabili da parte
del medico puo essere visto, da alcuni pa-
zienti soprattutto giovani, con sospetto a
meno che non sia gia presente un conso-
lidato rapporto di fiducia.

Tale rapporto verra poi consolidato dal
raggiungimento dei Target prefissati e
oggettivamente valutabili peraltro con un
semplice esame ematochimico.

In altri casi 'uso di Colestat® puo essere
fondamentale, visto che puo rappresenta-
re un ausilio fondamentale per non far sen-
tire 1 nostri giovani pazienti solo pazienti.



Riduzione del rischio cardiovascolare
mediante terapia con DiflIStat®: caso clinico

SERENA MANUZIO

Specialista in Cardiologia, Cardiologa Ambulatoriale, ASLT Imperiese

Introduzione

Lipercolesterolemia rappresenta uno
dei piti noti fattori di rischio per lo sviluppo
di aterosclerosi e delle sue manifestazio-
ni cliniche (cardiopatia ischemica, stroke,
arteriopatia obliterante periferica), come
gia dimostrato quasi cinquant’anni fa dallo
studio Framingham (1). Inversamente, la
riduzione della colesterolemia determina
una riduzione del rischio cardiovascolare,
in particolar modo quando si fa riferimen-
to ai valori di colesterolo LDL (2).

La maggior parte delle linee guida in-
ternazionali che si occupano di prevenzio-
ne delle malattie cardiovascolari prevede
i seguenti 4 livelli di colesterolo LDL da
raggiungere in base alla classe di rischio a
cui il paziente appartiene:

e <160 mg/dL per i pazienti in prevenzio-
ne primaria a basso rischio cardiovasco-
lare aggiunto;

e <130 mg/dL per i pazienti in prevenzio-
ne primaria a intermedio rischio cardio-
vascolare aggiunto;

e <100 mg/dL per i pazienti in prevenzio-
ne secondaria (inclusi i diabetici in pre-
venzione primaria) con patologia stabile;

e <70 mg/dL per i pazienti in prevenzione
secondaria con patologia instabile o co-
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munque ad altissimo rischio di recidiva

a breve termine (3).

Nonostante le ormai consolidate corre-
lazioni tra livelli di colesterolemia e rischio
cardiovascolare, la terapia con farmaci ipo-
lipemizzanti é attualmente indicata solo in
prevenzione secondaria o in prevenzione
primaria nei soggetti a piu alto rischio car-
diovascolare.

Nei soggetti che non rientrano nelle
suddette indicazioni, puo essere utile as-
sociare alle modifiche della dieta e dello
stile di vita I'assunzione di nutraceutici ad
azione ipolipemizzante.

Caso clinico

Riportiamo il caso di un uomo di 33
anni, normopeso (BMI 22), senza storia di
eventi cardiovascolari, giunto alla nostra
osservazione per ipercolesterolemia in
assenza di altri fattori di rischio cardiova-
scolare noti. Si tratta quindi di un paziente
in prevenzione primaria con basso rischio
cardiovascolare aggiunto, per cui € neces-
sario raggiungere un livello di colesterole-
mia LDL inferiore a 160 mg/dL.

Alla prima valutazione presentava cole-
sterolemia totale di 277 mg/dL, HDL 55
mg/dL, trigliceridemia 65 mg/dL, cole-
sterolemia-LDL 209 mg/dL. Poiché il suo
rischio coronarico a 10 anni risultava infe-
riore a 20%, non € stata introdotta terapia
con statine. Il paziente ha invece seguito
dieta ipolipidica e svolto regolare attivita
fisica per 2 mesi.
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Alla seconda valutazione presentava co-
lesterolemia totale di 254 mg/dL, HDL 53
mg/dL e trigliceridemia 48 mg/dL, cole-
sterolemia-LDL 191 mg/dL. La dieta ipoli-
pidica ha quindi determinato una riduzio-
ne della colesterolemia totale dell’'8% (23
punti) e del colesterolo LDL dell’8% (18
punti) rispetto al valore basale, livelli quin-
di ancora superiori al target prefissato.

Per ridurre ulteriormente i valori di
colesterolemia, € stata a questo punto ag-
giunta terapia con DIFISTAT® per 2 mesi.

Alla terza valutazione il paziente pre-
sentava colesterolemia totale 228 mg/dL,
HDL 57 mg/dL e trigliceridemia 40 mg/
dL, colesterolemia-LDL 163 mg/dL.

L’aggiunta di DIF1ISTAT® al corretto
regime alimentare ha quindi consentito
di ottenere una riduzione della colestero-
lemia totale del 18% (29 punti) e della cole-
sterolemia LDL del 22% (46 punti) rispetto
al valore basale, raggiungendo livelli mol-
to prossimi al target prefissato.

Nel corso del trattamento con DI-
F1STAT e stato monitorato 'andamento di
AST, ALT e CPK, i cui valori sono rimasti
stabili ed all'interno dei limiti di normalita.

Discussione

11 caso clinico riportato evidenzia come
il trattamento con DIF1STAT®, una combi-
nazione di M. purpureus, alcoli alifatici li-

Tabella per la sintesi dei dati di laboratorio.

neari e niacina, in aggiunta ad un adeguato
regime dietetico, consenta di ottenere una
significativa riduzione di colesterolemia
totale e C-LDL in un soggetto sano con
moderata ipercolesterolemia, in assenza
di segni di tossicita epatica e muscolare.

I risultati ottenuti in questo paziente
sono in linea con quanto dimostrato dai
trials disponibili, nei quali il trattamento
con DIF1ISTAT® ha portato alla riduzio-
ne del colesterolo totale e del colesterolo
LDL del 20% (4, 5).

La disponibilita di un prodotto dalla
dimostrata efficacia e dall’ottima tollera-
bilita, come DIF1STAT®, rappresenta un
dato di forte interesse nell'ambito del trat-
tamento delle dislipidemie e, quindi, della
prevenzione degli eventi cardiovascolari,
che rappresentano una delle principali
cause di mortalita nei paesi occidentali.
Cio soprattutto in considerazione del fat-
to che ad oggi l'ipercolesterolemia ¢ una
condizione estremamente frequente e for-
temente sottotrattata. Infatti, in Italia oggi
in media il 21% degli uomini ha una cole-
sterolemia totale uguale o superiore a 240
mg/dL; di questi, '81% non ¢ sottoposto
ad alcun trattamento (6).

Conclusioni

I1 trattamento con Diflstat® puo essere
considerato un valido strumento per il trat-

Basale Dopo dieta Dopo dieta DIFISTAT
Colesterolo totale 277 mg/dL 254 mg/dL 228 mg/dL
Colesterolo HDL 55 mg/dL 53 mg/dL 57 mg/dL
Trigliceridli 65 mg/dL 48 mg/dL 40 mg/dL
Colesterolo LDL 209 mg/dL 191 mg/dL 163 mg/dL
AST 34 U/L 25 U/L 31 U/L
ALT 37 U/L 21 U/L 29 U/L
CPK 38 U/L 47 U/L 55 U/L

*L.DL-C= colesterolo totale - HDL-C = trigliceridi/5
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tamento dellipercolesterolemia di grado
moderato in soggetti in cui non é indicata
la terapia con statine, estendendo ad un
maggior numero di persone la possibilita
di ridurre, in totale sicurezza, il proprio ri-
schio cardiovascolare.
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La terapia ipolipemizzante con Colestat®:
trattamento di un paziente diabetico

FILOMENA MICALE

Medico Chirurgo, Sﬁec/a/isfa in Endocrinologia,

Responsabile Ambulatorio di Endocrinologia e Diabetologia, D.S.S. Gallipoli (LE)

Introduzione

Le alterazioni del profilo lipidico sono
sicuramente uno dei pitt importanti fatto-
ri di rischio cardiovascolare nella perso-
na affetta da diabete mellito; nonostante
le alterazioni lipidiche pil caratteristiche
del diabete riguardino il metabolismo dei
trigliceridi, lipercolesterolemia rimane
anche nel diabetico, il principale fattore di
rischio cardiovascolare. Nel 1993 lo studio
MRFIT, durato 12 anni, dimostrava chia-
ramente che la mortalita cardiovascolare
era molto pil elevata nei diabetici rispetto
ai non diabetici, dimostrava inoltre che il
rischio di mortalita aumentava all’aumen-
tare dei livelli plasmatici di colesterolo e
che, per ogni livello di colesterolemia, il
rischio cardiovascolare per la popolazione
diabetica € due-tre volte maggiore rispet-
to alla non-diabetica. Tutto ci0 proponeva
che lintervento mirato a ridurre i livelli
di colesterolo nel sangue avrebbe potuto
portare ad una inversione della tendenza.

Il trattamento dell'ipercolesterolemia
oggi non é piu fine a se stesso: I'obiettivo
terapeutico infatti € la riduzione del rischio
cardiovascolare globale; infatti, come sot-
tolineano le linee guida pil recenti, i fattori
di rischio agiscono in sinergia amplifican-
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do la probabilita di comparsa di un evento
cardiovascolare; cio € tanto pill vero nei
diabetici come dimostrato dallo studio
STENO.

I livelli di colesterolo ottimali sono un
parametro che va personalizzato ed e di-
verso in funzione della tipologia del pa-
ziente anche in base al proprio profilo di
rischio.

Le raccomandazioni dell’ATP III con-
sigliano valori <100 mg/dL di C-LDL nei
soggetti ad elevato rischio cardiovascola-
re come sono i diabetici, <130 mg/dL nei
soggetti a rischio moderato e <160 mg/dL
nelle persone a basso rischio. Purtroppo
gli studi epidemiologici attualmente a di-
sposizione hanno rilevato che in Europa e
in Italia solo il 60% dei pazienti dislipide-
mici viene trattato e di questi solo un pa-
ziente su tre riceve una terapia adeguata
e raggiunge il proprio target terapeutico.
Per quanto riguarda i diabetici lo studio
DAI ha rilevato che solo il 23% sono trat-
tati in modo adeguato. La causa principale
di questa situazione deludente ¢ da adde-
bitare ad una generale ridotta sensibilizza-
zione al problema e all'utilizzo carente o
sottodosato dei farmaci; tale problema non
riguarda solo il colesterolo, ma anche gli
altri fattori di rischio quali I'obesita, I'iper-
tensione, il fumo e I'iperglicemia stessa.

In conclusione: il trattamento orientato
alla riduzione di col-LDL e trigliceridi e
all’'aumento di col-HDL si e dimostrato ef-
ficace nel ridurre la malattia macrovasco-
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lare soprattutto nei soggetti con preceden-
ti eventi cardiovascolari.

Scopo del lavoro

Questo lavoro tratta la storia di un pa-
ziente con diabete mellito tipo 1 e iperli-
pemia familiare combinata, e delle terapie
ipolipemizzanti assunte nel corso degli ul-
timi sei anni.

Caso clinico

E stato studiato un soggetto di sesso
maschile dell’eta di 44 anni (alla prima vi-
sita) con diabete mellito tipo 1 trattato con
quattro somministrazioni/die di insulina,
normopeso, non fumatore, non bevitore.
All'inizio dell’osservazione si evidenzia-
vano valori di colesterolo e di trigliceridi
moderatamente elevati (colesterolo 239
mg/dL; trigliceridi 290 mg/dL). A seguito
di intervento sullo stile di vita (dieta ipo-
lipidica e incremento dell’attivita fisica)
si otteneva dopo tre mesi una riduzione
modesta dei suddetti parametri (coleste-
rolo 208 mg/dL; trigliceridi 255 mg/dL).
Il paziente veniva quindi messo in terapia
con rosuvastatinal0 mg/die + acidi grassi
omega3, 2 g/die.

Dopo sei mesi di questa terapia 'assetto
lipidico era il seguente: colesterolo totale
164 mg/dL; col-HDL 36 mg/dL; col-LDL
100 mg/dL; trigliceridi 241 mg/dL. Il pa-
ziente lamentava pero algie muscolari,
pertanto la terapia veniva modificata sosti-
tuendo la rosuvastatina con ezetimibe 10
mg/die + simvastatina 20 mg/die, terapia
che il paziente seguiva in maniera inco-
stante e i valori a distanza di nove mesi
risultavano essere: Colesterolo Tot. 232
mg/dL; col-HDL 41 mg/dL; col-LDL 172

mg/dL; trigliceridi 226 mg/dL. Il paziente
riferiva di aver assunto la terapia in manie-
ra discontinua per I'incremento delle algie
muscolari.

Tre mesi dopo questo controllo il pa-
ziente subisce un IMA. Viene dimesso
dalla UTIC con la prescrizione, come ipoli-
pemizzante, di acido nicotinico in associa-
zione con laropiprant.

Dopo sei mesi di questa terapia i valori
erano i seguenti: Colesterolo Tot. 204 mg/
dL; col-HDL 53 mg/dL; col-LDL 122 mg/
dL, trigliceridi 184 mg/dL. A causa dei
costi elevati della terapia il paziente la so-
spende autonomamente. Al controllo suc-
cessivo si decide pertanto di prescrivere
Colestat® 1cps/die + acidi grassi omega3,
2g/die. Il paziente assume ormai da circa
un anno tale terapia riferendo scomparsa
dei dolori muscolari. L'assetto lipidico alla
data del 09/03/2011 ¢ il seguente: Cole-
sterolo Tot. 190 mg/dL col-HDL 40 mg/
dL; col- LDL 120 mg/dL; trigliceridi 117
mg/dL.

Conclusioni

La storia clinica del paziente conferma
ancora una volta I'alto rischio di malattia
cardiovascolare nel paziente diabetico e
dislipidemico. Lintolleranza di questo pa-
ziente verso le statine ne riduceva notevol-
mente le opzioni terapeutiche. La terapia
con acido nicotinico pur non provocando
effetti collaterali importanti risultava diffi-
cile da utilizzare al paziente per gli alti co-
sti, pertanto la terapia con COLESTAT®™ si
¢ dimostrata ugualmente efficace dell’aci-
do nicotinico nella riduzione del colestero-
lo e, in associazione agli acidi grassi ome-
ga3, notevolmente efficace nella riduzione
dei trigliceridi.
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Signora C.A., affetta dal 2002 da Iper-
tensione Arteriosa, dal 2004 da Tireopatia
cronica autoimmune trattata con 1 cps di
Eutirox 75 mcg al giorno, ipercolesterole-
mica da circa due anni. La paziente giunge-
va in ambulatorio nel 2009 in quanto affetta
da ipercolesterolemia (colesterolo tot. 267
mg/dL, c-HDL 60 mg/dL, trigliceridemia
170 mg/dL, ¢LDL 172 mg/dL, glicemia
105 mg/dL, creatinina 1.1 mg/dL, TSH 1.23
microUl/ml, FT3 2.36 pg/ml, FT4 1.95 ng/
dl). Gli indici antropometrici rilevavano: h
153 cm, kg 70.8, IMC 30.2. Poiché oltre che
ipertesa risultava anche fumatrice si intra-
prendevano tutte le misure comportamen-
tali e dietologiche per diminuire quanto pitt
possibile il colesterolo -LDL.

Materiali € Metodi

Dall’anamnesi risultava che la paziente,
sotto prescrizione del suo medico di fami-
glia, aveva assunto simvastatina prima e
rosuvastatina dopo riportando reazioni al-
lergiche fastidiose (crampi diffusi, gastral-
gie dopo 'assunzione).

Per tale motivo, la paziente era in di-
saccordo con l'ipotesi di una ulteriore ed
eventuale assunzione di statina. Si decide-
va per una dieta di 1400 kcal e 'assunzione
quotidiana di COLESTAT; la paziente non
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avrebbe assicurato (e cosi é stato) attivita
fisica cadenzata nella settimana.

Risultati

Si invitava la paziente ad un nuovo con-
trollo ambulatoriale circa tre mesi dopo, con
prescrizione di un nuovo assetto lipidico e
rilevazione del peso. Al controllo, il peso era
di 69 kg, (veniva riferita scarsa “complian-
ce” alla dieta) mentre il colesterolo tot. risul-
tava essere di 228 mg/dL, i trigliceridi 145
mg/dL, ed il c-HDL-colesterolo di 77 mg/
dL, con un c-LDL di 122 mg/dL. La paziente
ha continuato ad assumere, da allora, il CO-
LESTAT con risultati pitt 0 meno analoghi
a quelli riportati nel primo controllo. Attual-
mente pesa kg 71.8 ed all'ultimo controllo
ematochimico, eseguito pochi giorni fa, il
colesterolo tot. era di 242 mg/dL, i triglice-
ridi di 178 mg/dL ed il ¢- 'THDL di 68 mg/
dL, con un ¢-LDL di 138 mg/dl.

Conclusioni

Si conferma lefficacia del Colestat a
mantenere in un “range” di valori accet-
tabile, per il rischio cardiovascolare com-
plessivo della paziente, il colesterolo LDL
malgrado la paziente non segua pili una
dieta ipocalorica ed ipolipidica.

L’assunzione quotidiana di Colestat si
presenta, a questo punto, ben gradita dalla
paziente e priva dei fastidiosi effetti colla-
terali che la medesima riferiva con I'assun-
zione di statine.





