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Efficacia ipolipemizzante di un nutraceutico
combinato contenente Fitosteroli, Policosanoli,
Olio di pesce, e Tiamina: uno studio

in aperto in condizioni di “real life”

ARRIGO F.G. CICERO, FEDERICA FOGACCI, MADDALENA VERONESI, ELISA GRANDI, CLAUDIO BORGHI

Razionale

E siste un interesse crescente per integratori dietetici combi-
nati che possano agire su piu punti del metabolismo con
finalita preventive.!"' L'EFSA ha elaborato un claim che sostiene
la capacita del riso rosso fermentato al dosaggio di 10 mg/die
di mantenere la colesterolemia LDL nei limiti di norma, dosag-
gio al quale ¢ sicuramente efficace ma potenzialmente associato
alla comparsa degli effetti collaterali piu tipici delle statine, !
per cui poco indicato per un utilizzo non mediato dalla prescri-
zione medica.¥ Fitosteroli, Policosanoli ed Acidi grassi polin-
saturi della serie omega 3 possono avere una azione positiva
sull’assetto lipidico non coinvolgendo meccanismi d’azione sta-
tino-simili.? In particolare, i fitosteroli esercitano la loro azione
tramite I’inibizione dell’assorbimento del colesterolo dietetico
e biliare (interrompendo il circolo entero-biliare) a livello inte-
stinale. La loro dose efficace minima & di 800 mg/die !

I policosanoli sembrano agire sul metabolismo del colesterolo
inibendo la trascrizione dell’'mRNA codificante per I’enzima 3-
idrossi-3-metil-glutaril-Coenzima A reduttasi,”” enzima chiave
per la sintesi endogena del colesterolo, target dell’azione delle
statine. Il minimo dosaggio efficace ¢ 10 mg/die. Infine gli acidi
grassi polinsaturi della serie omega 3 svolgono una serie di azio-
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ni pleiotropiche sul metabolismo lipidico: da un lato riducono
la trigliceridemia modulando i “peroxisome-proliferator acti-
vated receptor-gamma” (PPAR-gamma) mentre dall’altro au-
mentano la dimensione delle LDL rendendole meno aterogene.
La loro efficacia ¢ proporzionale alla dose assunta ed additiva
rispetto agli omega 3 assunti con la dieta.®!

Sulla base dei dati di letteratura si potrebbe supporre quindi che
I’associazione di queste sostanze possa avere un impatto glo-
balmente positivo sul metabolismo lipidico (Figura 1). Il razio-
nale di questo studio ¢ la valutazione di tollerabilita ed effetti
di un nutraceutico combinato contenente in una monodose tutte
queste sostanze sull’assetto lipidico.
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Figura 1 - Effetto previsto dal trattamento combinato con nutraceutici senza azione statino-simile

Metodi

Al fine di valutare I’efficacia e sicurezza di impiego di un nu-
traceutico non contenente sostanze statino-simili, & stato con-
dotto uno studio clinico pilota, in aperto, in condizioni “real
life” su 40 adulti con colesterolemia LDL subottimale in pre-
venzione primaria per malattie cardiovascolari arruolati pres-
so I’ Ambulatorio Dislipidemie e Aterosclerosi, Dipartimento
di Scienze Mediche e Chirurgiche, Alma Mater Studiorum
Universita di Bologna.

La condizione di “real life” & stata garantita in quanto i pa-
zienti sono stati arruolati nel normale percorso assistenziale,
mentre la prescrizione di integratori modulanti 1’ assetto lipi-
dico ¢ ormai uno standard del percorso terapeutico della no-
stra struttura prima di decidere se iniziare o meno terapia
farmacologica.

Gli obiettivi principali dello studio sono stati la valutazione
dell’impatto da parte del prodotto testato sulla colesterolemia
LDL e su altre frazioni lipoproteiche (HDL, non-HDL, TG)
a breve termine e la valutazione dell’eventuale impatto da
parte del prodotto testato su parametri di funzionalita renale
ed epatica e del CPK.

I criteri di arruolamento sono stati i seguenti:

* Pazienti in prevenzione primaria per malattie cardiova-
scolari.

* Eta 18-70 anni.

* Livelli di colesterolemia totale e trigliceridemia subotti-
mali: TC=200-250 mg/dL e TG=150-250 mg/dL.

* Disponibilita a seguire le regole della dieta mediterranea
per tutta la durata dello studio.

* Ottenimento del consenso informato.

I criteri di esclusione sono stati invece i seguenti:

* Pazienti in prevenzione secondaria per malattie cardiovasco-
lari o con rischio cardiovascolare stimato >20% a 10 anni.

* Obesita patologica (BMI>30 kg/m?).

¢ Assunzione di farmaci ipolipemizzanti o in grado di in-
fluenzare il metabolismo lipidico.

* Alterazioni della funzionalita tiroidea, epatica o renale,
patologie muscolari, anche subcliniche.

* Ogni condizione medica o chirurgica che renda complessa o
incostante 1’adesione del paziente al protocollo dello studio.
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I pazienti venivano arruolati nell’ambito della normale attivita
assistenziale e veniva suggerita una correzione delle abitudini
alimentari per 14 giorni, per poi suggerire a tutti i pazienti
di assumere un nutraceutico combinato contenente Fitoste-
roli 800 mg, Policosanoli 10 mg, Olio di pesce 400 mg,
Tiamina 1,1 mg, alla dose di 2 cp/die (Fish Factor Col Forte®,
Avantgarde/SigmaTau, Pomezia, LT), una per pasto princi-
pale per 6 settimane.

Ad ogni visita sono stati raccolti i seguenti parametri:

* Variabili antropometriche: Peso/Altezza/Circonferenza vita.

* Pressione arteriosa sistolica misurata in orto- e clino- sta-
tismo (media di 3 misurazioni intervallate).

* Pressione arteriosa diastolica misurata in orto- e clino-
statismo (media di 3 misurazioni intervallate).

* Pressione media e di polso (derivate dalle precedenti).

* Assetto lipidico (colesterolemia totale, colesterolemia
LDL, colesterolemia HDL, colesterolemia non HDL, tri-
gliceridemia, rapporti di rischio).

e Glicemia basale.

e Parametri di sicurezza: Creatininemia, Transaminasi, CPK.

* Valutazione qualitativa della dieta al basale e in corso di
trattamento.

* Tollerabilita e accettabilita del prodotto testato.

I parametri ematochimici sono stati dosati con metodica stan-

dardizzata® presso il laboratorio lipidologico del Dipartimen-

to di Scienze Mediche e Chirurgiche, Alma Mater Studiorum

Universita di Bologna.

I dati raccolti sono stati informatizzati e codificati in un ap-

posito database. Sono quindi state condotte le seguenti analisi

statistiche con I’aiuto del software SPSS 21.0, versione per

Windows:

- Analisi descrittiva completa di tutti i parametri studiati: me-
dia, moda, mediana, deviazione standard, errore standard
della media, intervalli di confidenza al 95%, test di norma-
lita

- Analisi inferenziale per campioni appaiati

Un livello di significativita di p<0.05 ¢ stato considerato ac-
cettabile per tutti i test condotti.
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Risultati

Le caratteristiche clinico-laboratoristiche al basale dei sog-
getti arruolati nello studio sono riassunte in tabella 1. Sono
stati arruolati rispettivamente 19 uomini e 21 donne, con si-
mile distribuzione per eta e livelli di colesterolemia totale e
trigliceridemia (p>0.05). Tutti i pazienti arruolati hanno con-
cluso lo studio. Nella fase iniziale i pazienti arruolati hanno
migliorato le loro abitudini alimentari in funzione dei sugge-
rimenti generali forniti per poi mantenere una dieta global-
mente equilibrata nel corso dello studio. La compliance
media, calcolata sulla base del numero di perle saltate per 4
settimane di trattamento ¢ stata del 92%. Durante lo studio
non sono stati riscontrati eventi avversi severi.

Tabella 1 — Caratteristiche cliniche e laboratoristiche al basale dei
soggetti arruolati nello studio (parametri espressi come media e de-
viazione standard).

Media DS
Eta (anni) 49 5
Colesterolo totale (mg/dL) 228 12
Peso (kg) 79 8
Colesterolo LDL (mg/dL) 145 11
Circonferenza vita (cm) 94 5
Trigliceridi (mg/dL) 209 16
Pressione sistolica (mmHg) 135 7
Colesterolo HDL (mg/dL) 41 3
Pressione diastolica (mmHg) 81 3
Colesterolo Non HDL (mg/dL) 187 13
Pressione di polso (mmHg) 54 5
GOT (U/L) 22 7
Pressione media (mmHg) 96 6
GPT (U/L) 21 6
Frequenza cardiaca (bpm) 70 6
Creatinina (mg/dL) 0.9 0.1
Glicemia a digiuno (mg/dL) 87 4
CPK (U/L) 134 16

INTERNATIONAL JOURNAL OF EXPERIMENTAL & CLINICAL RESEARCH 7
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8 pazienti hanno lamentato un leggero retrogusto di pesce, 5
pazienti difficolta alla deglutizione delle perle.

Tuttavia il prodotto ¢ stato globalmente giudicato come tol-
lerabile ed accettabile con una valutazione media soggettiva
di 9/10 e 8/10.

Durante lo studio non & stata osservata nessuna variazione si-
gnificativa per quanto riguarda peso corporeo, pressione ar-
teriosa, frequenza cardiaca, glicemia a digiuno, livelli di
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CONTENENTE FITOSTEROLI, POLICOSANOLI, OLIO DI PESCE, E TIAMINA:

UNO STUDIO IN APERTO IN CONDIZIONI DI “REAL LIFE”

transaminasi epatiche, creatinina, funzionalita renale e CPK
(p>0.05). La colesterolemia totale (Figura 2), la trigliceride-
mia (Figura 3), 1a colesterolemia LDL (Figura 4) e non-HDL
(Figura 5) si sono tutte ridotte in modo significativo rispetto
al basale dopo trattamento con il nutraceutico testato asso-
ciato ad una dieta globalmente bilanciata (p<0.05). La cole-
sterolemia HDL ¢ aumentata mediamente di 1 mg/dL, ma in
modo non statisticamente significativo.

Colesterolemia totale (mg/dL)

Post-trattamento

Pre-trattamento

190
180
170
160
150
140
130
120
110
100

Colesterolemia LDL (mg/dL)

Pre-trattamento

Post-trattamento

Figura 2 - Effetto del nutraceutico combinato sui livelli di cole-
sterolemia totale

Figura 4 - Effetto del nutraceutico combinato sui livelli di cole-
sterolemia LDL

250 —
235
220
205 r
190 ——
175 ——
160 ——
145
130
115
100

p<0,05

Trigliceridemia (mg/dL)

Pre-trattamento

Post-trattamento

210
200
190
180 =——
170 =— il
160 =
150
140
130
120
110

Colesterolemia non-HDL (mg/dL)

Pre-trattamento

Post-trattamento

Figura 3 — Effetto del nutraceutico combinato sui livelli di
trigliceridemia

Figura 5 - Effetto del nutraceutico combinato sui livelli di cole-
sterolemia non-HDL
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Discussione

Le patologie cardiovascolari su base ateromasica rappresen-
tano ancora la prima causa potenzialmente reversibile di mor-
bidita, invalidita e mortalita nei paesi occidentali e, fra questi,
in Italia. II primo approccio alla prevenzione delle patologie
cardiovascolari deve essere basato sulla modifica delle abi-
tudini alimentari e pil in generale dello stile di vita, mante-
nendo un peso forma adeguato ad eta e sesso, aumentando
Pattivita fisica, ed evitando I’esposizione attiva e passiva al
fumo di sigaretta.'“!" In particolare, per quanto riguarda la
dieta, ¢ necessario evitare sovraccarichi calorici, assumere
carboidrati a basso indice glicemico, evitare le carni lavorate
e conservate e consumare abbondanti quantita di vegetali (piu
verdura che frutta).!'?

Per la gestione delle dislipidemie, le linee guida della societa
europea di cardiologia (ESC) e la societa europea dell’atero-
sclerosi (EAS) suggeriscono inoltre di associare alle modifi-
cazioni terapeutiche dello stile di vita ’'impiego di nutra-
ceutici farmacologicamente attivi, come i fitosteroli e gli aci-
di grassi polinsaturi della serie omega 3.11%

Il nutraceutico composito testato, non contenente sostanze ad
azione statino-simile, ha dimostrato di modulare positiva-
mente il metabolismo lipidico, inducendo parallelamente una
riduzione dei livelli plasmatici di colesterolemia totale e tri-
gliceridemia. In particolare, si sono ridotte anche le frazioni
LDL e non-HDL, agendo quindi il prodotto su di una serie di
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