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Basic question

E’ sufficiente avere dati sulla riduzione della
colesterolemia indotta dai differenti integratori?

Oppure, invece

Sono necessari studi con end-point clinici?



Effect of a 10 mg/dL LDL-C reduction,
SNP mediated, on CHD risk

Gene

MPCILT
NPCILT
HMGCR
HMGCR
PCSKS
PCSKS
PCSKS (46L)
ABCGS/GB
LOL-R
LDL-R

SNP

rs2173B6
LOL-C Score
rs12916
LOL-C Score

rs2479409
rs11206510
rs11591147
rs4299376
rsd 22867
6511720

LDL-C ES

(mg/dl)

-1.12
-235
-4
-2.99
-1.99
- 2158
-16.21
- 252
-548
- 6.8B5

Cverall (l-squared = 0.0%, p = 0.957)

OR,_ (95% CI)
Adjusted per 10 mg/d! LDL-C

0.87 (0.74-1.02)
0.82 (0.74-0.91)
0.84 (0.78-0.91)
0.83 (0.77-0.88)

0.83 (0.75-0.52)
0.81(0.73-0.89)
0.82 (0.74-0.50)
0.81(0.74-0.88)
0.80(070-0.90)
0.83 (0.76-0.92)

0.82 (D.80-0.85)

Ference BA et al, JACC 2015




Meta-regression analysis of Myocardial Infarction
and Cerebrovascular events by baseline LDL-C
level in trials with hypocholesterolemic drugs
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Meta-regression analysis of Myocardial Infarction
and Cerebrovascular events by baseline LDL-C
level in trials with hypocholesterolemic drugs
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Alimenti funzionali ed
integratori e colesterolo LDL

Inibire I'assorbimento: fitosteroli
Inibire la sintesi: riso rosso fermentato

Inibire la PCSK9, |la sintesi dei TG e
|"assorbimento del glucosio: la berberina

Le combinazioni...




Plant sterols - naturally occurring
compounds structurally similar to cholesterol
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Cholesterol Campesterol
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Cholesterol Absorption in the Intestine

Dieta Bilia
cholestgrol choles{grol

300 mg\ 1000 mg

Enterocyte

0 Inhibitors

Resins

| | NPC1L1
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Cholesterol lowering with plant sterols in fat-
based foods: dose-response relationship

Plant sterol intake (g/day)

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

-12

% reduction of LDL-cholesterol
o)
|

-16

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

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

Katan M et al. Mayo Clin Proc 2003



% of week 3 values

Low Fat Yogurt Enriched in Plant Stanols Effectively
Lowers LDL-C

Run-in Experimental Wash-out
period period period
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0 2 4 Weeks §) 3

® Control group ® Experimental group

Mensink RP et al, Atherosclerosis, 2002



Fermented Red Rice

m Nutraceuticals containing purified
RYR may be considered in people
with elevated plasma cholesterol
concentrations who do not qualify for
treatment with statins in view of
their global CV risk.

Catapano AL et al, Eur Heart J 2016



Il Riso RossoO

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 ' 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 € chimicamente indistinguibile dalla ....



... Lovastatinal!

H,C”

Monacolina K Lovastatina

Nella Monacolina Ka il lattone e aperto



Riso rosso fermentato: azione ipolipemizzante

Tipo Soggetti Contenuto di Durata media . .
di studio (Numero, Tipo) monacolina K (range) Effetti osservati
Metanalisi n: 9625 3-12,4 mg/die 8 settimane JC-LDL: -28 mg/dl (112)
di 93 RCT | Dislipidemia (4-24 settimaneg) | } TG: -36 mg/d
C-HDL: +5,8 mg/dl
Metanalisi n: 804 2-11,4 mg/die 12 settimane JC-LDL: -34 mg/dl (113)
di 13 BRCT | Dislipidemia (4-24 settimaneg) | }TG: -20 mg/d|
No effetto su C-HDL
Metanalisi n: 2811 4.8-24 mg/die 23 settimane JC-LDL: -39 mg/dl (114)
di 20 RCT | Dislipidemia, 4-168 settimane | }TG: -23 mg/d|
diabete tipo 2, C-HDL: +2,7 mg/dl
CHD, ipertensione
Metanalisi n: 4558 (RRF 1.200-1.800 mg/die) | 4-234 settimane | JC-LDL: -24 mg/dI (115)
di 21 RCT | Ipertensione Mo effetto su TG e C-HDL

t: aumento, }: nduzione, C-HDL: colesterolo HOL, C-LDL: colesterolo LDL, CHD: malattia coronarica, RRF: riso rosso fermentato,
TG: tnglicendi

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



Riso rosso fermentato: azione ipolipemizzante

LDL: -15/25%
Tipo Soggetti Contenuto di Durata media . .
di studio (Numero, Tipo) monacolina K (range) Effetti osservati
Metanalisi n: 9625 3-12,4 mg/die 8 settimane JC-LDL: -28 mg/dl (112)
di 93 RCT | Dislipidemia (4-24 settimaneg) | } TG: -36 mg/d
C-HDL: +5,8 mg/dl
Metanalisi n: 804 2-11,4 mg/die 12 settimane JC-LDL: -34 mg/dl (113)
di 13 BRCT | Dislipidemia (4-24 settimaneg) | }TG: -20 mg/d|
No effetto su C-HDL
Metanalisi n: 2811 4.8-24 mg/die 23 settimane JC-LDL: -39 mg/dl (114)
di 20 RCT | Dislipidemia, 4-168 settimane | }TG: -23 mg/d|
diabete tipo 2, C-HDL: +2,7 mg/dl
CHD, ipertensione
Metanalisi n: 4558 (RRF 1.200-1.800 mg/die) | 4-234 settimane | JC-LDL: -24 mg/dI (115)
di 21 RCT | Ipertensione Mo effetto su TG e C-HDL

t: aumento, }: nduzione, C-HDL: colesterolo HOL, C-LDL: colesterolo LDL, CHD: malattia coronarica, RRF: riso rosso fermentato,
TG: tnglicendi

Position statement SISA/SID on Nutraceuticals for the treatment of hypercholesterolemia
Giornale Italiano dell’Arteriosclerosi 2016; 7 (2): 3-30
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Lovastatin Lovastatin acid
LipoCol Forte capsules Mevacor Tablet LipoCol Forte capsules Mevacor tablet
AUCo-12 (ngh/mL) 206 = 149" 10.1+6.8 131.0 = 439 33.7+123
Cmax (ng/mL) 6.64 + 468" 1.90+1.90 30.50 + 11.397 592277
Tmax (h) (range) 1.68 + 0.99° (0.5-4) 3.75+3.15(0.5-12) 2.54 + 0.80" (1.5-4) 3.54 +0.97 (2-6)
Bioavailability (%) 181 + 46 100 352 £ 85 100

" p value < 0.05 versus the Mevacor tablet group.
" pvalue<0.01 versus the Mevacor tablet group.
" pvalue <0.001 versus the Mevacor tablet group.




Red Yeast rice, LDL & CRP

Bl Delta % LDL-C
[ IDelta % hsCRP

Monacolin 10 mg/day, 4 weeks treatment

T T
Monascus Placebo

Cicero AFG et al, Nutr Res 2013




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, ugica|l

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

=

A~ — T o) mgQgQco o

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

Correspondence Gabriela Mazzanti, Department of Physiology and Pharmacology ‘Vittorio Erspamer’, Sapienza University of Rome,
Piazzale Aldo Moro 5, 00185 Rome, Italy. Tel.: +39 06 4991 2903; E-mail: gabriela.mazzanti@uniromal .it

Received 8 March 2016; Revised 11 October 2016; Accepted 23 October 2016

Gabriela Mazzanti', Paola Angela Moroz, Emanuel Raschi® @, Roberto Da Cas* and
Francesca Menniti-Ippolito*

20



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 21



STATINS: MODE of ACTION

Partial reversible Inhibition of HMG-Co0A Reductase

Decreased de novo Synthesis of Cholesterol by Hepatocytes

v

Compensatory Increase in Hepatic LDL Receptors
and in PCSK9 activity & Intestinal Cholesterol Absorption

\

Enhanced Receptor mediated LDL Catabolism

Reduced Plasma LDL Cholesterol



Red Yeast rice & phytosterols

Monacolin 5 mg, Phytosterols 800 mg, 8 weeks treatment

T

1

Phytosterols Red Yeast Rice

% TC change

% LDL-C change

T T
Phytosterols Red Yeast Rice

P<0.05

P<0.05% 15,00 Fo0.05

S 0T

I}

Phytosterols Red Yeast Rice P'h'.rtost-emls Red Yeast Rice

Cicero AFG et al, Nutr Metab 2017

% ApoB change

% LDL/HDL ratio change




Berberine

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

- Traditional uses: intestinal disenfectant J_\

(active vs. E. coli, V. cholera, G. lamblia, E. fXX
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 decreases PCSK9
expression in HepG2 cells

(B) O Vehicle

=

PCSK® mRNA level

o 25 5 10 15
Berberine {pg/mil)

Western
blot
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Cameron J et al, Atherosclerosis 2008




Berberine decreases PCSK9
expression in HepG2 cells
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Possibili sinergie tra i differenti
principi ipocolesterolemizzanti

Berberina

Fitosteroli / Ezetimibe

Fibra e
beta-glucano

Statine

Riso Rosso Fermentato
(monacolina K)



Integratori e controllo
della colesterolemia:

s Perche
m Quando e come



Il messaggio base: lo stesso valore di LDL-
colesterolo puo richiedere interventi different

Total CV risk
(SCORE)
%

>

<]

LDL-C levels

Class® /Level®

=] to <5

Class?® [Level®

>5 to <10,
or high-risk

Class?® /Level®

<70 mg/dL

<|.8 mmol/L

70 to <100 mg/dL
1.8 to <2.6 mmol/L 2.6

Ic

100 to <155 mg/dL

155 to <190 mg/dL
4.0 to <4.9 mmol/L

>190 mg/dL

to <4.0 mmol/L =4.9 mmol/L

Lifestyle intervention,
consider drug if
uncontrolled

Ic lla/A

Lifestyle intervention,

Lifestyle intervention,
consider drug if
uncontrolled

Lifestyle intervention,
consider drug if
uncontrolled

consider drug if
uncontrolled

Ic lla/A

Lifestyle intervention,
consider drug if
uncontrolled

lla/A lla/A

=210 or
very high-risk

Lifestyle intervention, L s

consider drug N

Class?® /Level®

lla/A lla/A A

Lifestyle intervention Lifestyle intervention
and concomitant drug and concomitant drug

/A VA

Lifestyle intervention
and concomitant drug
intervention

intervention intervention

lla/A A VA

Lifestyle intervention Lifestyle intervention
and concomitant drug and concomitant drug

Lifestyle intervention
and concomitant drug and concomitant drug
intervention

intervention intervention

A VA

Catapano AL et al, Eur Heart J 2016




How many adults would meet the criteria for
statin prescription before their MI?
The Young MI Register data.

Adults < 50 years with a first-time MI (N=1685)

210 treated with statin Pre-MI

2013 ACC/AHA | .| 2016 USPSTF
guidelines i recommendations

LDL 2 190 mg/dL ., N=43(3% y
(3%) STATIN N=43(3%) - LDL > 190 mg/dL

e RECOMMENDED
Age > 40 years with Diabetes _

BlDt=70me/dL M) 31% | 18% 10-y ASCVD ri;k score >10%

- 0,
N=226 (15%) AND 1 CV risk factor

10-y ASCVD risk score 27.5 % & N=266 (18%) STATIN
LDL 270 mg/dL CONSIDERED

10-y ASCVD risk score 7.5-10%

: 0 % N=161(11%) .
10-y ASCVD risk score 5-7.5% & 18% I 11% L) AND 1 CV risk factor

» N=269 (18%)
LDL 2 70 mg/dL

STATIN NOT
RECOMMENDED

51% | 71%

Singh A et al, JACC 2018




How many adults would meet the criteria for
statin prescription before their MI?
The Young MI Register data.

SEX DIFFERENCES IN STATIN ELIGIBILITY

WOMEN MEN
B USPSTF  m ACC/AHA m USPSTF ACC/AHA

s -zﬂ

RECOMMENDED

l STATIN - 12

CONSI
13 SIDERED 20

64 RECOMMEMNDED 48

23

Singh A et al, JACC 2018



Seconda basic question

E’ legittimo, in questo contesto, non fare nulla per
ridurre la colesterolemia quando le linee guida dicono
di non fare nulla?

Oppure, invece

Deve tornare a prevalere la valutazione clinica del
rischio globale, nel singolo paziente, ed il tema puo
essere affrontato (in «kconcordance») con lui/lei?



Effect of a genetically or pharmacologically
mediated LDL-C reduction on CHD risk

Genetically Lower LDL-C ) PCSKD 461
rs11501147

MPCILY LOL-C score
HMGCR LDL-C score

Pharmacologically Lower LDL-C
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52228671 |f|;|'|_|;._q
rsE511720 b 1l GISSI-F
N

ABCGL/E PCSKD Combined
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Ference BA et al, JACC 2015




Plasma cholesterol, clinical intervention,
AUC

Plasma Cholesterol levels

0 20 50 70 Years of age



Plasma cholesterol, clinical intervention,
AUC

Moderate efficacy High efficacy
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Plasma cholesterol, clinical intervention,
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Moderate efficacy
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Plasma cholesterol, clinical intervention,

Plasma Cholesterol levels

.

AUC

\

Low efficacy High efficacy

|

20 50 70 Years of age



Effetto delle modificazioni dietetiche sul
profilo lipidico

NUtriente Effetto su | Effetto atteso sul Note
HDL/LDL |colesterolo LDL

L’apporto alimentare in Italia é in
media basso; I'effetto atteso e
modesto.

Acidi grassi -1/1,5% per ogni calo
insaturi trans di 1% dell’intake

La restrizione del loro apporto non
ridurrebbe il rischio CV nonostante il
miglioramento della lipidemia

-1/1,5% per ogni calo

Acidi grassi saturi di 1% dell’intake

o . -0,5/1% per ogni L’apporto alimentare in Italia, in
Acidi gr | PUFA :
cidig 66188 4 aumento di 1% media, non é elevato; I’effetto atteso
QIS EE dell’intake e di potenziale interesse.
-1/1,5% per ogni
Clc_)lesterolo riduzione di 200
alimentare mg/die dell’intake
-1,5/2,5% per ogni L’apporto alimentare in Italia, in
Fibra solubile aumento di 5 g/die media, non é elevato; I'effetto atteso
dell’intake e di potenziale interesse.
SE L’adesione nel tempo dei pazienti &
complessivo variabile, main genere bassa

Cochrane, 2003 Poli A et al, in preparation, 2018




Strategie di prevenzione CV

Farmaci

Integratori
Nutraceutici &
Alimenti
Funzionali

Dieta ed attivita
fisica adeguata

Poli A et al, Pharm Res, 2018



Strategie di prevenzione CV

VERN

Poli A et al, Pharm Res, 2018

Farmaci

Integratori
Nutraceutici &
Alimenti
Funzionali

Dieta ed attivita

fisica adeguata




Possibili candidati al trattamento (1)

m soggetti di eta fino a 40 anni (no SCORE), in
assenza di specifica indicazione all’uso di un
farmaco ipocolesterolemizzante (ad es: per
dislipidemia genetica, CVD, diabete), nej
quali il medico ravveda l'opportunita, per
motivi clinici, di ridurre la colesterolemia e
quindi il rischio CV globale.

m Soggetti > 40 anni con rischio SCORE <1%
a 10 anni nei quali il medico ravveda
['opportunita, per motivi clinici, di ridurre la
colesterolemia e quindi il rischio CV globale.

Poli A et al, Pharm Res, 2018




Possibili candidati al trattamento (2)

m soggetti con sindrome metabolica, ma con
basso rischio assoluto di eventi CV e quindi
senza indicazione all’'uso di farmaci, ma che
possano beneficiare dell’'uso di specifici
nutraceutici o delle rispettive combinazioni
per ridurre il rischio CV globale

m soggetti con esigenza di un trattamento
farmacologico ipocolesterolemizzante che
non intendano, per scelta personale,
assumere farmaci etici.

Poli A et al, Pharm Res, 2018



Possibili candidati al trattamento (3)

m Soggetti in trattamento con statine con
risposta insufficiente

= Aggiunta di un integratore senza monacolina

m Soggetti che non tollerano una statina:

= Sostituzione con un integratore senza
monacolina

Poli A et al, Pharm Res, 2018



In conclusione:

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

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

= Il ruolo degli integratori finalizzati al controllo della
colesterolemia, e da definire con attenzione, e
potrebbe essere affiancato (e non seguire)
I"approccio di stile di vita nella prevenzione
cardiovascolare in una societa che vive sempre piu
a lungo



