TERAPIA TPOCOLESTEROLIZZANTE:
POSSIBILE USO DEI FITOSTEROLI VEGETALI
IN SUPPORTO ALLA DIETA E/O Al FARMACI

E ormai noto e consolidato il concetto del legame ine-
quivocabile tra ipercolesterolemia e aumentato rischio
di cardiopatia ischemica e del suo opposto (calo della
colesterolemia = riduzione degli eventi cardiovascolari).
Alcunistudirecenti(ad es. HPS [ Heart Protection Study]*
e CARDS [Collaborative Atorvastatin Diabetes Study] 2)
hanno inoltre dimostrato che nei soggetti a rischio car-
diovascolare (RCV) molto alto, tanto pil si abbassa la
colesterolemia LDL (lipoproteine a bassa densita) (C-
LDL), tanto piu si riduce il rischio (“the lower, the bet-
ter”), in assenza di una “soglia” definita al di sotto della
quale la riduzione dei livelli di colesterolemia non risulti
pil associarsi a una riduzione del rischio stesso.

Il National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 11l (NCEP-ATP Il1l) ha recentemen-
te definito gli obiettivi terapeutici per il C-LDL che &
necessario raggiungere per un'efficace riduzione del
rischio, fissandoli a < 100 mg/dl nei soggetti in preven-
zione secondaria e/o ad alto RCV (inclusi i diabetici),
< 130 mg/dl nei soggetti a rischio moderatamente alto
e < 160 mg/dl nei soggetti a rischio basso 3.
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Non c’é dubbio che i farmaci piu efficaci e di prima
scelta per la riduzione del colesterolo totale (CT) e del
C-LDL sono le statine, che in numerosissimi studi spe-
rimentali hanno ridotto in modo significativo I'inciden-
za di eventi cardiovascolari acuti, con NNT (Number
Needed to Treat) molto favorevoli in prevenzione prima-
ria (ad es. studio WOSCOPS [West of Scotland Coronary
Prevention Studyl, NNT = 40) 4, ma soprattutto in pre-
venzione secondaria (ad es. studio 4S [Scandinavian
Simvastatin Survival Study], NNT = 15) 5.

La potenza ipocolesterolizzante delle statine ¢ variabile,
in quanto dipende dalla dose e dal tipo di molecola, e
oscilla dal 20 al 50% circa, arrivando nel caso dell’asso-
ciazione ezetimibe-simvastatina fino al 61% (Tab. ).
Le problematiche legate all’uso di queste molecole sono
peraltro note soprattutto ai Medici di Medicina Generale
(MMG), che con esse si confrontano quotidianamente:
intolleranze, necessita di monitorare costantemente i
soggetti per i possibili effetti avversi a livello muscolare
(miopatia), scarsa compliance al trattamento (responsa-
bile di interruzioni spontanee delle terapie e/o di terapie
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! Riduzione di colesterolo in rapporto alla dose per le statine in commercio in Italia. !
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discontinue), costi elevati, non rimborsabilita dei farma-
ci per i soggetti in prevenzione primaria e RCV < 20%.
Per tali motivi & utile fornire informazioni riguardo alcu-
ni prodotti efficaci nella riduzione del colesterolo, che
possono supportare il medico nella gestione della tera-
pia ipocolesterolizzante.

Tra le varie soluzioni che il mercato oggi offre (policosa-
noli, lecitina e fitosteroli), questi ultimi appaino parti-
colarmente interessanti alla luce di alcuni studi che ne
documentano I'efficacia sulla riduzione del colesterolo.

| FITOSTEROLI: COSA SONO E COME AGISCONO

| fitosteroli sono steroli di origine vegetale struttural-
mente molto simili al colesterolo, da cui differiscono
per la presenza di gruppi metilici o etilici agganciati alla
catena laterale della molecola. | fitosteroli piti comuni
sono il beta-sitosterolo, il campesterolo, e lo stigmaste-
rolo.
Si trovano in molti cibi di comune utilizzo (oli vegetali,
noci, semi, frutta, vegetali) (Tab. Il), e pertanto il loro
consumo dipende dalle variabili abitudini alimentari
regionali e/o personali.
Si stima, comunque, che uno stile alimentare che con-
tenga in abbondanza cibi ricchi di fitosteroli, come una
dieta vegetariana, permetta di assumerne fino a 0,6 g
al giorno °.
[l consumo ottimale di steroli vegetali, comunque, per
ottenere un significativo effetto di riduzione del coleste-
rolo deve essere di circa 2-2,5 grammi al giorno, ovvero
oltre 5 volte il consumo giornaliero di una dieta regola-
re. | meccanismi di azione in base ai quali i fitosteroli
abbassano il colesterolo sono molteplici e non ancora
del tutto noti.

A tal proposito si & evidenziato che essi:

e Competono con il colesterolo (sia alimentare sia di
origine epatica) per la sua solubilizzazione e quindi
per I'incorporazione nelle micelle miste (prerequisi-
to per I'assorbimento del colesterolo). Il colesterolo,
infatti, si miscela con i sali biliari, le lecitine e i trigli-
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ceridi nell’intestino per formare piccoli conglomerati
idrosolubili (= micelle), responsabili dell’assorbimen-
to del colesterolo tramite il contatto con le cellule
della parete intestinale.
e Formano nel lume intestinale complessi insolubili
che precipitano e sono eliminati con le feci.
e Competono con i meccanismi di trasporto di membra-
na del colesterolo sulla parete intestinale.
[ risultato & che I'assorbimento di colesterolo si riduce
del 30-40% in quanto il colesterolo che nell'intestino
non & incorporato nelle micelle & escreto con le feci
(insieme alla quasi totalita degli steroli vegetali).
L'organismo compensa per il ridotto assorbimento inte-
stinale incrementando la sintesi del colesterolo a livello
epatico. Ma il risultato netto € una riduzione dei livelli
ematici di C-LDL. I livelli di colesterolo HDL (lipopro-
teine ad alta densita) e dei trigliceridi non subiscono
modificazioni.

EFFETTO IPOCOLESTEROLIZZANTE DEI
FITOSTEROLI

Una metanalisi (2003) di 41 studi ha concluso che il
consumo quotidiano ottimale di 2-2,5 grammi di fito-
steroli vegetali determina una riduzione media del 10%
del C-LDL (Fig. 1) *°.
E stata dimostrata una relazione dose-effetto continua tra
fitosteroli vegetali consumati e riduzione del C-LDL 1! 12,
Analoghe riduzioni del C-LDL sono state dimostrate
anche nei soggetti diabetici tipo 2 2 e in quelli con
ipercolesterolemia familiare 4.
In un piccolo trial multicentro 3, 152 soggetti con iper-
colesterolemia primaria (media C-LDL: 205 mg/dl) sono
stati randomizzati in 4 bracci d'intervento (placebo; 2
g di fitosteroli/die; cerivastatina 400 ug/die; 2 g fitoste-
roli + cerivastatina 400 ug/die). Dopo 4 settimane di
trattamento & stata rilevata per ogni gruppo e rispetto al
basale una riduzione del C-LDL rispettivamente del:
e 8% nel gruppo fitosteroli (n = 39) (IC 95% 4-12%,
p < 0,0001 vs. placebo);

I TABELLA Il 1
1 Presenza di steroli vegetali in alimenti comuni nella dieta occidentale. !

TiPo DI ALIMENTO

CIBO E PORZIONE

STEROLI VEGETALI (MG)

Oli vegetali e QOlio di mais (raffinato, 30 ml) 215-286
* Olio di colza (raffinato, 30 ml) 75-219
* Olio di soia (raffinato, 30 ml) 66-98
e Qlio di oliva (extravergine, 30 ml) 43-45
« Olio di palma (raffinato, 30 ml) 15-18
Altri alimenti ¢ Arachidi (100 g) 119
e Pane integrale (3 fette) 86
e Broccoli (1 tazza, tagliata) 39
¢ Arance (1 piccola) 24
e Carote (1 tazza, tagliata) 16
* Mele (1 piccola) i:;

* Pomodoro (1 tazza, tagliata)
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* 32% nel gruppo (n = 38) cerivasta-

tina (IC 95% 28-36%, p < 0,0001

vs. placebo);
® 39% nel gruppo fitosteroli + ceriva-

statina (n = 37),

Da notare che la cerivastatina & stata
ritirata dal commercio.

Un test condotto in ltalia dall’lstituto

Scientifico Universitario San Raffaele 12 4

Riduzione del Colesterolo LDL (%)

di Milano (non pubblicato) su 242 sog-
getti ai quali e stato somministrato per

4 settimane un minidrink allo yogurt e

al giorno addizionato con 2 grammi di
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Consumo di fitosteroli (g/die)

fitosteroli vegetali, ha dimostrato una
riduzione media del C-LDL del 15,7%.
[l 53,6% dei pazienti che all'inizio
dello studio erano in condizione defini-
ta “borderline” (200-240 mg/dl per il
CT) ha visto a fine studio i propri livelli di CT scendere
al di sotto dei 200 mg/dl.

Non esistono studi sperimentali che hanno indagato gli
effetti dei fitosteroli vegetali relativamente a end-points
primari (riduzione degli eventi cardiovascolari). Non esisto-
no, tuttavia, studi o osservazioni che abbiano documentato
effetti sfavorevoli dei fistosteroli vegetali sul RCV 1°.

MODALITA DI SOMMINISTRAZIONE E SICUREZZA
D’USO DEI FITOSTEROLI

Gli steroli sono stati addizionati a diverse matrici ali-

mentari (margarine, latte), anche se i minidrink allo

yogurt sembrano essere quelli pit semplici e graditi da
assumere. | punti chiave per ottenere il massimo dell’ef-
ficacia e della sicurezza sono i seguenti:

e Assunzione durante i pasti principali (Fig. 2): alcuni
test clinici 7 hanno infatti dimo-
strato che quando il minidrink allo
yogurt addizionato di fitosteroli viene

Figura 1

Effetto ipocolesterolemizzante di alimenti arricchiti in fitosteroli: relazione dose-rispo-
sta (mod. da Katan et al. °).

e Uso il pit possibile continuativo, tenuto conto del
meccanismo di azione di tipo competitivo.

e Supplementazione di alimenti vegetali e specifica-
mente di frutta e verdura “colorata” per contrastare
la possibile diminuzione dei livelli ematici di carote-
noidi (alfa, beta-carotene e licopene) e delle vitamine
liposolubili.

QUANDO E PERCHE SI POTREBBERO UTILIZZARE |
FITOSTEROLI VEGETALI

In prevenzione secondaria, nelle dislipidemie familiari e

nei soggetti ad alto RCV i farmaci di prima scelta per la

riduzione del C-LDL sono le statine.

| fitosteroli possono rappresentare una possibile opzione

terapeutica nei seguenti casi:

e Pazienti che, sebbene abbiano necessita di una
terapia farmacologica ipolipemizzante, per varie e

consumato vicino ai pasti, determina
una riduzione del 9,4% del C-LDL,
mentre, se consumato lontano dai
pasti, la riduzione ¢ di circa il 6%.

e Dosaggio ottimale: 2-2,56 grammi
(anche se una certa riduzione dei
livelli di colesterolo & riscontrabile a
consumi inferiori) in un’unica dose
al di. Oltre i 3 grammi al giorno non
si e riscontrato nessun effetto bene-
fico e aumenta il rischio di effetti
secondari 19,

Riduzione della colesterolemia (%)
rispetto al placebo

e Presenza nella matrice alimentare
utilizzata per disciogliere i fitosteroli

Colesterolo totale Colesterolo LDL

di una certa quota di grassi. Infatti,
uno studio condotto addizionando
i fitosteroli a un succo di frutta ha
fornito risultati clinici piuttosto ambi-
gui. Le matrici a base lattea appaiono
ottimali da questo punto di vista.

A digiuno
[E con un pasto

% Effetto statisticamente differente tra le due modalita di consumo e rispetto al controllo.
Consumo di 100g di un minidrink contenente 2,8 g di fitosteroli in monodose.

Figura 2

Effetto della modalita di consumo di una singola dose di fitosteroli sulla colesterole-
mia. [l consumo durante un pasto aumenta l’effetto sulla colesterolemia rispetto ad un
consumo a digiuno (mod. da Doornbos et al. 7).



motivate ragioni (categorico rifiuto
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di assumere farmaci, intolleranza o
controindicazioni all'impiego) non
possono assumere statine. Molti di

O —
Dieta sana

Dieta sana

Dieta sana

Alimenti

questi pazienti riluttanti ad assume- o
re farmaci di derivazione chimica
per tutta la vita potrebbero, infatti,
apprezzare un’alternativa “naturale”.

addizionati
di fitosteroli

Statine

Soggetti a RCV moderato-basso (< 10%)

-20 +
nei quali non vi € indicazione a un trat-
tamento con statine, ma che “chiedono”
al medico un intervento dietetico per
ridurre il C-LDL e il loro RCV. -30

Soggetti ai quali viene prescritta una
modificazione dello stile alimentare
per abbassare il colesterolo: nell’am-

% riduzione del colesterolo LDL

bito delle strategie non farmacologi- 40

che di riduzione del RCV, inserire
alimenti addizionati con fitostero-
li vegetali pud essere vissuto dal
paziente come un aspetto piacevole
ed efficace per tentare di modificare
positivamente il proprio stile alimen-
tare. L'uso adiuvante dei fitosteroli vegetali (2 g/die)
nella dietoterapia delle ipercolesterolemie &, peraltro,
raccomandato daalcune autorevoli linee guida interna-
zionali (ad es. linee guida della Societa Internazionale
di Aterosclerosi, American Heart Association) (Fig. 3).
Soggetti gia in terapia con statine, con valori di C-
LDL molto prossimi al target terapeutico (ad es. 105
mg/dl), quando non si voglia 0 non si possa incremen-
tare il dosaggio del farmaco.

Figura 3
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