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Abstract

Hypercholesterolemia is a major cause of cardiovascular
diseases, and the decrease in LDL cholesterol levels
correlates with the decrease in their occurrence. Currently,
prescribed drug therapies may cause intolerance and
refusal by patients to continue the therapy. Food-derived
molecules, such as monacolin K, coenzyme Q10, and
tocopherols/tocotrienols, can reduce LDL cholesterol
levels and are well tolerated. From the combination of
these molecules comes “Colenorm Plus Cholesterol,” a
nutraceutical product whose formulation makes these
three active ingredients easily absorbed by the body.
The presented study evaluated the effect of “Colenorm
Plus Cholesterol” in reducing LDL cholesterol in subjects
with hypercholesterolemia over a period of 8 weeks.
By comparing data collected at the beginning and end
of treatment, the results showed a significant decrease
in the level of LDL cholesterol and total cholesterol in
treated subjects.

Keywords: LDL-C; monacolin K; coenzyme Q10;
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Abstract

L'ipercolesterolemia e una delle principali cause della mani-
festazione di malattie cardiovascolari, e la diminuzione dei
livelli di colesterolo LDL & correlata alla diminuzione della
loro insorgenza. Le terapie farmacologiche attualmente
prescritte possono causare intolleranza e rifiuto da parte dei
pazienti di proseguire la terapia. Molecole di origine alimen-
tare, come la monacolina K, il coenzima Q10, e i tocoferoli/
tocotrienoli, sono in grado di ridurre il livello di colesterolo
LDL, e sono ben tollerate. Dalla combinazione tra queste
molecole nasce “Colenorm Plus Colesterolo”, prodotto nu-
traceutico la cui formulazione rende facilmente assorbibili
dall’organismo questi tre principi attivi. Lo studio presentato
ha valutato I'effetto di “Colenorm Plus Colesterolo” nella
riduzione del colesterolo LDL in 238 soggetti con ipercole-
sterolemia, per un periodo di 8 settimane. | risultati hanno
evidenziato la significativa diminuzione del livello di coleste-
rolo LDL e colesterolo totale nei soggetti trattati, confron-
tando i dati raccolti all'inizio e alla fine del trattamento.
Parole chiave: LDL-C; monacolina K; coenzina Q10; to-
coferoli; tocotrienoli; ipercolesterolemia.
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Introduzione

L'ipercolesterolemia e, in particolare, un alto livello di
colesterolo LDL-C, sono tra i principali fattori di rischio
associati all'insorgenza di malattie cardiovascolari. E sta-
to stimato che 2,6 milioni di decessi all’anno nel mondo
siano causati esclusivamente dall’ipercolesterolemia e,
inoltre, la disabilita causata dalle malattie cardiovascola-
ri comporta un pesante onere per i sistemi sanitari (1,2).
Le linee guida raccomandano di mantenere uno stile di
vita sano (evitare fumo di tabacco, praticare regolarmen-
te esercizio fisico, sequire una dieta equilibrata), livelli
ottimali di colesterolo totale <200 mg/dL, di pressione
sanguigna <120/80 mm Hg, di livelli di glucosio <100
mag/dL, e un indice di massa corporea (BMI) <25 kg/m?
(3). Tuttavia, meno del 5% della popolazione mantiene
tutti i parametri a questi livelli in eta adulta (4).

Il raggiungimento del livello ottimale di LDL-C & un im-
portante obiettivo per ridurre il rischio cardiovascolare.
Dati in letteratura hanno dimostrato che ogni riduzione
di 1 mmol/L del livello di LDL-C riduce il rischio di morta-
lita cardiovascolare del 15% (5). La terapia farmacologi-
ca prevede la somministrazione delle statine, che, pero,
causa l'insorgere di intolleranza nel 10% dei pazienti
trattati (1), provocando reticenza nella prosecuzione del
trattamento. Di conseguenza, grande attenzione e po-
sta sui singoli componenti dietetici o composti naturali
in grado di diminuire il livello di LDL-C. Tra le molecole
attive che hanno mostrato evidenze nella riduzione dei
livelli di colesterolo si annoverano: la monacolina K, il
coenzima Q10 (CoQ10), e i tocoferoli/tocotrienoli.

La monacolina K, derivante dall’estratto di riso rosso
fermentato, € in grado di diminuire il livello di LDL-C del
15-25% in 6-8 settimane (6). La molecola agisce iniben-
do I'enzima 3-idrossi-3 metil-glutaril-CoA reduttasi, en-
zima chiave nella sintesi del colesterolo, lo stesso target
delle statine. La monacolina K ha una struttura chimica
identica alla lovastatina, ma la sua biodisponibilita ora-
le ed efficacia risultano significativamente maggiori (7).
Tale similitudine, pero, abbassa il dosaggio della mona-
colina K ad un massimo di 3 mg/die (8).

I CoQ10 e un cofattore presente nelle membrane mi-
tocondriali. Svolge un ruolo essenziale nella sintesi di
energia sottoforma di ATP e, per questo motivo, si tro-
va in concentrazioni piu elevate nei tessuti ad alta atti-
vita metabolica, come cuore, reni, fegato e muscoli (9).
I CoQ10 puo essere ricavato dalla dieta; in particolare, i
pesci grassi (salmone, sardine e tonno), la soia, gli spinaci
e le noci contengono alti livelli di questo cofattore. Dati
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in letteratura hanno evidenziato come la sua integrazione
per via esogena possa diminuire il livello di LDL-C, e sia
coadiuvante nel trattamento delle malattie cardiovascola-
ri, e dei fattori di rischio ad esse associate (10).

| tocoferoli e i tocotrienoli, appartenenti al gruppo del-
le vitamine E, sono molecole contenute nella frazione
oleosa di noci e semi oleosi (11). Hanno proprieta an-
tiossidanti e sono anch’essi capaci di ridurre i livelli di
LDL-C (12).

L'integratore “Colenorm Plus Colesterolo” deriva dall'u-
nione di queste tre molecole, e pud essere utilizzato per
la cura dellipercolesterolemia, ipertrigliceridemia, e del-
le malattie cardiovascolari. La biodisponibilita di questi
principi attivi e aumentata grazie alla loro combinazione
con sostanze emulsionanti che ne aumentano I'assorbi-
mento nel tratto gastrointestinale.

In precedenza, era stata dimostrata I'efficacia di “Cole-
norm Plus Colesterolo” nel diminuire i livelli di LDL-C di
circa il 17% su un campione rappresentativo di 40 pa-
zienti ipercolesterolemici, rispetto al gruppo di controllo
non sottoposto al trattamento (13). Il presente studio
ha I'obiettivo di confermare I'efficacia e la tollerabilita
a breve termine di “Colenorm Plus Colesterolo”. A tal
fine, I'integratore é stato testato su 238 soggetti con
colesterolemia subottimale, un campione piu ampio del
precedente, in associazione a consigli dietetici standard
per un‘alimentazione equilibrata.

Materiali e Metodi

Disegno dello studio e criteri di inclusione

Per lo svolgimento dello studio sono stati arruolati 238
individui con colesterolemia subottimale. Il protocollo di
studio ha previsto I'assunzione di “Colenorm Plus Cole-
sterolo” in combinazione a consigli dietetici, ed e stato
applicato per un periodo di 56 giorni. Sono stati raccolti
i valori relativi a eta, peso, altezza, e circonferenza vita,
la pressione arteriosa sistolica (PAS) e diastolica (PAD)
degli individui coinvolti nella valutazione all’inizio dello
studio. Durante il trattamento sono stati valutati i se-
guenti parametri: colesterolo totale, colesterolo HDL,
e trigliceridi; livelli di LDL-C e non HDL-C; glicemia a
digiuno; livelli di transaminasi glutammico ossalacetica
(GOT) e glutammico piruvica (GPT), e creatininfosfochi-
nasi (CPK). Infine, sono stati considerati i risultati della
Scala Analogica VAS (Visual Analogic Scale) per l'ac-
cettabilita e la tollerabilita del trattamento da parte dei
soggetti arruolati. Le misurazioni dei parametri fisiolo-
gici sono state effettuate all’inizio dello studio (T0) e
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alla sua conclusione dopo 56 giorni (T2). La valutazione
statistica dei risultati & stata tramite t-test a due code
utilizzando il programma GraphPad Prism.

| criteri di inclusione nello studio sono stati i seguenti:
aver ricevuto indicazione del nutraceutico per la prati-
ca clinica, da utilizzare nella prevenzione primaria della
malattia cardiovascolare; un rischio SCORE (Systematic
Coronary Risk Evaluation) <10%; non indicazione e re-
ticenza all’'uso di statine; terapia farmacologica in atto
stabilmente da almeno 3 mesi; eutiroidismo diagnosti-
cato; livello di LDL-C tra 115 e 160 mg/dL, e di triglice-
ridi <400 mg/dL; BMI <35 kg/m?.

Risultati

Per ciascuno dei 238 soggetti con ipercolesterolemia
coinvolti nello studio sono state riportate eta, altezza,
peso, circonferenza della vita, e BMI all'inizio del trat-
tamento. L'eta media era di 53 anni (53,79+11,39),
con valori medi di PAS e PAD di 132,0+13,81 mmHg e
78,08+£9,29 mmHg, rispettivamente. Inoltre, gli indivi-
dui arruolati erano mediamente in sovrappeso, con un
BMI medio di 26,47+3,75 kg/m? (Tabella 1).

Per la valutazione dell'effetto di “Colenorm Plus Cole-
sterolo” durante il periodo di trattamento di 56 giorni,
sono stati analizzati i sequenti parametri di laboratorio:
colesterolo totale, livello di colesterolo HDL, non HDL,
colesterolo LDL, trigliceridi, e glicemia a digiuno. In
aggiunta, si sono misurati i livelli di GPT, GOT, e CPK.
All'inizio del trattamento (TO) i pazienti mostravano un
livello medio di colesterolo totale pari a 222+21,10 mg/
dL, oltre il livello indicato dalle linee guida come ottima-
le. Dopo 56 giorni di trattamento con “Colenorm Plus
Colesterolo” e stata rilevata una diminuzione statisti-
camente significativa del livello di colesterolo totale del
16% (TO: 222+21,10 mg/dL vs T2: 186,7+24,05 mg/dL,
p<0,0001), e del 18,36% per il colesterolo LDL-C (TO:
143,3£16,6 mg/dL vs T2: 117+20,1, mg/dL, p<0,0001).
Inoltre, alla conclusione dello studio & stata osservata
una significativa riduzione del colesterolo non HDL pari
al 17,7% (T0: 170,2+£18,19 mg/dL vs T2: 140,1+20,85
mg/dL, p<0,0001) (Tabella 2 e Figura 1). Durante i 56
giorni di studio non sono state rilevate variazioni nei li-
velli dei parametri epatici di GOT, GPT e CPK (Tabella 2).

Discussione

Il presente studio ha valutato I'effetto della somministra-
zione dell'integratore “Colenorm Plus Colesterolo” sulla
diminuzione del colesterolo totale e del colesterolo LDL-C,

CARATTERISTICHE FISICHE E FISIOLOGICHE
DEI SOGGETTI ARRUOLATI NELLO STUDIO

ALLINIZIO (TO) E ALLA CONCLUSIONE

(T2 = 56 GG)
TO T2
Peso 76,51 12,47 | 75,48 + 12,04
Eta 53,79 + 11,39
Circonferenza vita (cm) | 92,71 £13,45 | 91,79 + 13,26
BMI (kg/m2) 26,47 + 3,750 | 26,13 + 3,705
PAD (mmHg) 78,08 £ 9,290 | 76,02 + 8,584
PAS (mmHg) 132,0£13,81 | 1279+ 11,94

nd: non disponibile; BMI: body mass index; PAD: pressione
arteriosa diastolica, PAS: pressione arteriosa sistolica.
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VARIAZIONE DEI PARAMETRI SELEZIONATI
NELLO STUDIO DURANTE IL PERIODO DI
TRATTAMENTO

T0 T2
Colesterolo totale 222+21,10 | 186,7+24,05*
(mg/dL)
HDL-C (mg/dL) 52,57+15,59 | 47,64+12,27
Trigliceridi (mg/dL) 135,9+51,98 | 123+48,21*
LDL-C (mg/dL) 143,3+16,6 117+20,1*
Non HDL-C (mg/dL) 170,2+18,19 | 140,1+20,85*
Glicemia (U/L) 93,21+14,93 91,7+10,9
GOT (U/L) 24,44+9,96 24,53+9,18
GPT (U/L) 25,42+12,32 | 25,42+11,27
CPK (U/L) 100,7+59,73 | 104,1+51,05
VAS accettabilita 7,097+3,090 | 6,902+3,147
VAS tollerabilita (T2) nd 6,984+3,175

* p<0,0001.
GOT: glutammico ossalacetico transaminasi; GPT: glu-
tammico piruvato transaminasi; CPK: creatininfosfochi-
nasi; HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C:
low-density lipoprotein cholesterol

_/
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in particolare. | principi attivi che compongono il prodotto
oggetto dello studio sono la monacolina K, il CoQ10, i
tocoferoli e tocotrienoli, il cui impiego si & gia dimostrato
efficace nella gestione dell'ipercolesterolemia, una delle
principali cause dell’insorgenza delle malattie cardiovasco-
lari. Lo studio, della durata di 56 giorni, & stato effettuato
su un campione di 238 soggetti con livelli subottimali di
LDL-C (compreso tra 115 e 160 mg/dL), e di colesterolo
totale (> 200 mg/dL) ad inizio trattamento.

| risultati raccolti evidenziano come la somministrazione
di “Colenorm Plus Colesterolo” sia stata significativa-
mente efficace nel ridurre del 18% il livello di LDL-C,
con una diminuzione importante sia del livello di co-
lesterolo totale, che del livello di colesterolo non HDL
(16% e 17%, rispettivamente). Inoltre, il trattamento e
stato mediamente ben tollerato dai soggetti sottoposti
al trattamento (VAS = 6,984+3,175).

Poiché gli individui coinvolti avevano seguito i me-
desimi consigli per una dieta equilibrata durante lo
studio, e presentavano gli stessi parametri fisici e fi-
siologici definiti dai criteri di inclusione, & logico ricon-
durre I'effetto osservato sulla diminuzione del coleste-
rolo all'assunzione di “Colenorm Plus Colesterolo”.
Tuttavia, lo studio manca di un gruppo di controllo e
della distinzione tra maschio e femmina nei soggetti
arruolati nello studio.

Lo studio presentato ha confermato I'efficacia signifi-
cativa di “Colenorm Plus Colesterolo” nella gestione
dell'ipercolesterolemia. Ulteriori studi saranno neces-
sari per valutare i limiti sopra riportati, estendendo il
periodo di osservazione, e osservando |'esito del tratta-
mento anche su individui sottoposti a regime dietetico
indipendente.
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