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Nuovo Update Linee Guida ESC/EAS 2025

Sono state aggiornate alcune raccomandazioni delle Linee Guida ESC/
EAS 2019 relative alle sezioni sulla gestione delle dislipidemie:

@ ESC European Heart Journal (2025) 00, 1-20 ESC GUIDELINES
European Society hespr://doi.org/10.1093/curhaarty/ehaf190
of Cardiology

2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS
Guidelines for the management of
dyslipidaemias

Developed by the task force for the management of dyslipidaemias
of the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Atherosclerosis Society (EAS)

Authors/Task Force Members: Frangois Mach © 1 (ESC Chairperson)
(Switzerland), Konstantinos C. Koskinas*!, (ESC Chairperson) (Switzerland),
Jeanine E. Roeters van Lennep © ) (EAS Chairperson) (Netherlands),

Lale Tokgézoglu ®, (Task Force Co-ordinator) (Tiirkiye), Lina Badimon ® (Spain),
Colin Baigent @ (United Kingdom), Marianne Benn ® (Denmark),

Christoph |. Binder ® (Austria), Alberico L. Catapano © (ltaly),

Guy G. De Backer @ (Belgium), Victoria Delgado @ (Spain), Natalia Fabin @ (Italy),
Brian A. Ference (United Kingdom), lan M. Graham @ (Ireland),

UIf Landmesser (Germany), Ulrich Laufs @ (Germany), Borislava Mihaylova @
(United Kingdom), Borge Gronne Nordestgaard @ (Denmark),

Dimitrios J. Richter ® (Greece), Marc S. Sabatine @ (United States of America),
and ESC/EAS Scientific Document Group

* Cormesponding authors: Frangos Mach, Department of Cardiology, Geneva Univessity Hosprtal, Genea, Switzertand Tek +41 22 372 71 92, Emaik francois.machihug ch; Konstantines
C. Kosiinas, Department of Cardology, Bern Unversity Hospital - INSELSPITAL, Unwersity of Bern, Bern, Swizertanc. Tek: +41 31 632 50 00, Emat: Konstancinos. Koskinasgiinselcr; and
Erasmis MC Cardiovasculr Insite, Erasmus MC University Medical Center, Rottercam, Nethertands. Tel: +31 (010) 7040

X Levep,
704, Emat: | roetersvaniennep@erasmusme it

¥ The three Chairpersons. 0 and are jore authors.
Author/Task Force Member affilations are listed in author information.
ESC Cl Guidelines (CPG) listed in the Appendix.
Eesc in

Assocation of C NAP). Association for Acute C. Care (ACVQ).E A ofC jar imagrg
(EACW). European Assocation of Prevestive ogy (EAPC). European ovascul: [EAPCY), European Hexrt Rythn @
and Heart Falure Assocation (HFA).
Councils: Counct for Cardiokogy Practics, Coundil on Basic Cardhovascular Science.
Working Groups: Adult Congenital Heart Disexse, Acrta and Peripheral Vasadar Diseases, Atherosdiercets and Vascudar Biology, Cardiovascular Pharmacotherapy, Cardiovasedar
Surgery, Calhiar Blology of the Heart, Coronary and and Pathology. Thromboss.
Patient Forum
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©
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Implementazione dei nuovi algoritmi di previsione del rischio SCORE2 e

SCORE2-OP per la stima del rischio CV

Raccomandazioni sulle terapie per la riduzione del colesterolo LDL (LDL-C),
per le sottopopolazioni vulnerabili (es. con infezione HIV, in trattamento
chemioterapico, ipercolesterolemia familiare, ospedalizzate per ACS,

ipertrigliceridemia

Raccomandazioni su Lp(a) come biomarcatore.
Raccomandazioni per gli integratori alimentari.

ESC Congress 2025 Madrid

TOGETHER WITH

World Congress of Cardiology
29 August to 1 September

@ESsc @i,

Mach F et al. 2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. European Heart Journal (2025) 00, 1—
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Nuovo Update Linee Guida ESC/EAS 2025

a riduzione dei livelli plasmatici di C-LDL resta I'obiettivo principale nella prevenzione

degli eventi cardiovascolari aterosclerotici (ASCVD), in relazione al Rischio CV stimato.
Una riduzione del C-LDL di 1 mmol/L (circa 40mg/dL) porta alla riduzione del Rischio CV del 20%1-2

@ESC

European Society
of Cardiology

Strategie d’intervento in base al rischio CV e ai livelli basali di C-LDL?
Rischio CV totale <55 mg/dL 255, <70 270, <100 2100, <116 2116, <190

s
icdvia | swedva | Suedviazs || Suedvinss
stile di vita +5

Stile di vita

<2, rischio basso

Stile di vita

22 e <10, rischio moderato

210 e <20, rischio alto

Stile di vita +S

Stile di vita £S

220, rischio altissimo

220, rischio estremo*® Stile di vita t drug | 5 = Modifica dello Stile di vita + Supplemento (con officacia e sicurezza documentata) |

o farmaco ipolipemizzante?

* Prevenzione secondaria - evento cardiovascolare pregresso

1. Mach F et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J. 2020;41(1):111-88.
2. Mach F et al. 2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. European Heart Journal (2025) 00, 1-20



Nuovo Update Linee Guida ESC/EAS 2025

Preparati a base di monacolina da RYR mancano di prove convincenti di un beneficio clinico
@ ESC derivante da questo trattamento.

o o Nel giugno 2022, il Parlamento Europeo e il Consiglio hanno vietato la commercializzazione di
: A integratori contenenti 23 mg/giorno di monacoline da RYR sottoponendole a restrizioni
\10, Pigtary supplements (avvertenze) e al controllo dell'Unione Europea:
J Whegsle ot healthy dietary habits in lowering atherogenic lipid levels
and! reducing CV risk is discussed in detail in the 2019 ESC/EAS MONACOLINA K 10 mg/die
Guidelines." A healthy diet is generally defined as a dietary pattern Problemi di safety >
Ion in saturated fa.t, with a focus on wholegrain products, vegetables, I .
fruit, and fish.! With respect to dietary supplements, however, there MONACOLINA K <3 mg/dle

has not been compelling evidence that these can reduce CV risk. For PERDITA DEL CLAIM DI SALUTE
red yeast rice preparations, although a clinically relevant hypocholes- L Non sono state generate nuove evidenze cliniche d’efficacia - Problemi di safety

dose) preparations, convincing evidence of a clinical benefit resulting
from this treatment is mnssingl Similarly, there has not been evidence
that supplementation with PUFAs can lower LDL-C levels or reduce

therisk of CV evnts with the exception o high-dose,purfiedico- Gli integratori alimentari ad azione ipolipemizzante devono avere documentate prove

sapent ethyl used in the context of hypertriglyceridaemia. Along the

terolaemic effect has been reported with selected (purified, high- l

A o B B e e d’efficacia nella riduzione dei livelli lipidici aterogenici e adeguata sicurezza d’uso per poter
triglycerides with recent (2-8 weeks) acute Ml did not show a reduc-
N essere impiegati in un trattamento volto a ridurre il rischio CV

without history of ASCVD and an increased 10 year risk of ASCVD.
Participants (n=199) were randomized to rosuvastatin 5 mg daily,
placebo, fish oil, cinnamon, garlic, turmeric, plant sterols, or red yeast
rice. At 28 days, LDL-C reduction (the study’s primary endpoint) was
greater with rosuvastatin than with all supplements or placebo, and

none oft:c c-ﬁita?l su;gllcon;)chnts led tola siggliﬁcan:‘Lll:)L—C Td;dion Recommendation Class® Levelb Su”a base de”a tOtallté de”e prOVE dlSpOﬂIbI'I @ a”a Iuce
compared with placebo. ytosterols reduce cholesterol absorp-
tion in the intestinal lumen and increase cholesterol excretion, and i ) - - de| nuovi Stud| pubbllcatl dopo || 2019’ I'uso d| |ntegrator|
at doses of up to 2 grams per day they can reduce LDL-C levels by D|etary supp|ement5 or vitamins without . . . . .

alimentari o vitamine senza sicurezza documentata e
significativa efficacia nella riduzione dell'LDL-C per ridurre

approximately 10% without reported adverse events. There are no o .
studies showing benefit of phytosterols on CV outcomes.’*® In June documented safety and SIgnlﬂcant LDL-C-Iowerlng
il rischio di ASCVD non é raccomandata.

2022, the European Parliament and the Council prohibited the mar- -
keting of food supplements containing >3 mg/day of monacolins efﬂcacy are not recommended to lower the risk of

from red yeast rice. Concretely, this corresponds to a ban on mona- ASCVD 10,11
colins from red yeast rice at a daily dose of 23 mg/day, while lower :

© ESC/EAS 2025

doses of these supplements are under restrictions (warnings) and
European Union scrutiny.'*?

2. Mach F et al. 2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. European Heart Journal (2025) 00, 1-20



Profili degli eventi avversi da "monacolina K e lovastatina secondo L, F
EFSA elSOHE

EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY

Monacolina K

Muscolo-scheletrici, compresa la rabdomiolisi 53,4% 29,9 - 37,2% (1-5% rabdomiolisi)
Sistema nervoso 20,3% 12,8 - 26,9%

Tratto gastrointestinale 14,9% 12 -23,1%

Rene 11,3%

Fegato 10% 9-32%

Cute e tessuto sottocutaneo 8,9% 8,1-17,3%

Case report indicano che gli eventi avversi a monacolina K sono associati a dosi anche di 3 mg/d e compaiono entro
2 settimane fino a 1 anno dopo I'utilizzo.

Alcuni di questi eventi avversi (rabdomiolisi, epatiti e lesioni cutanee) hanno richiesto I'ospedalizzazione.

*IL REGOLAMENTO EUROPEO ENTRA IN VIGORE IL 19 AGOSTO 2024:
VIENE ELIMINATO SU TUTTO IL TERRITORIO EUROPEO IL CLAIM DI SALUTE ASSOCIATO ALLA MONACOLINA K
NON E PIU POSSIBILE DIRE CHE:

LA MONACOLINA K DEL RISO ROSSO FERMENTATO CONTRIBUISCE AL MANTENIMENTO DI LIVELLI NORMALI DI COLESTEROLO NEL
SANGUE

Younes M et al. Scientific opinion on the safety of monacolins in red yeast rice. EFSA J. 2018;16(8):e05368.
EFSA NDA Panel (2025). Scientific Opinion on additional scientific data related to the safety of monacolins from red yeast rice submitted pursuant to Article 8(4) of Regulation (EC) No 1925/2006. EFSA Journal, 23(2), e9276.



VALUTAZIONE SCIENTIFICA DEFINITIVA DI EFSA del 29 gennaio 2025

Adopted: 29 January 2025

DOk 102503/} 0fs2 2025.9276

SCIENTIFIC OPINION

& JOURNAL

Scientific Opinion on additional scientific data related to the

safety of monacolins from red yeast rice submitted pursuant to

Article 8(4) of Regulation (EC) No 1925/2006

EFSA Panel on Nutrition, Novel Foods and Food Allergens (NDA) | Dominique Turck |
Torsten Bohn | Montafa Camara | Jacqueline Castenmiller | Stefaan De Henauw |
Karen Ildico Hirsch-Ernst | Angeles Jos | Inge Mangelsdorf | Brelge McNulty |
Andronikl Naska | Kristina Pentleva | Alfonso Slanl | Frank Thies | Leonard Matljevi¢ |
Slivia Valtuena Martinez | Alexandre Macluk

Corraspondence: nifgefss aurops su

The dedarations of interest of all scientific
axperts active in EFSA’s work are available at
hetps:iiopen efsa suropa eu/axpearts

Abstract

The Panel on Nutrition, Novel Foods and Food Allergens (NDA) was asked to de-
liver a scientific opinion on the safety of monacolins from red yeast rice (RYR),
which have been placed under Union scrutiny in Part C of Annex lll in accordance
with Article 8(4) of Regulation (EC) No 1925/2006. The NDA Panel reviewed the
additional scientific data submitted during the period of scrutiny, which included
analytical data on the composition of RYR supplements, the intake of monaco-
lins from other dietary sources, in vitro bioaccessibility and cytotoxicity data of
monacolins vs. other statins, nutrivigilance/post-marketing data, case reports and
clinical studies. Based on the new nutrivigilance data provided, the NDA Panel reit-
erates the concerns of the ANS Panel (EFSA ANS Panel, 2018) that exposure to mo-
nacolin K from RYR at intake levels as low as 3 mg/day could lead to severe adverse
effects on the musculoskeletal system, including rhabdomyolysis, and on the liver.
The NDA Panel concludes that the data submitted by interested parties during the
Union scrutiny period do not allow establishing the safety of monacolins in RYR
supplements below 3 mg/day or to identify a daily intake of monacolins from RYR
in food supplements that does not raise safety concerns for the general popula-
tion or vulnerable subgroups thereof.

KEYWORDS
food monacolins, , red yeast rice

This & an opsn accass articla under the terms of the Crastive Commors Attribution-NoDsrivs Licanss, which permits use and distribution in any medium, provided tha
criginal work is proparly cited and no medifications or adaptations ara made.
©2025 Europaan Food Safaty Authority. EFSA Journal published by Wilay-VCH GebH on behalf of European Food Safaty Authority.

EFSA Journal 20252329276,
hetpsy/doi.om/10.2903/].662.2025.9276

ofsa colinelbrarywiley com/fjournal/1821-4732 | 10f17

efsam

EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY

Il Gruppo di Esperti Scientifici sulla Nutrizione dell'EFSA
ha concluso che i dati presentati durante il periodo
d’osservazione (dal 2018) non consentono di stabilire la
sicurezza delle monacoline da RYR negli integratori al
di sotto di 3 mg/die o di identificare una dose
giornaliera di monacoline da RYR negli integratori
alimentari che non sollevi problemi di sicurezza per la
popolazione generale o per i suoi sottogruppi
vulnerabili.

* X %
* *
* *
Xk e ° I
Commissione E ILI 0 I 2026
Europea
—

PARERE DEFINITIVO
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DEFINIZIONE DI NUTRACEUTICO

Alimento o parte di esso con proprieta
farmaceutiche con effetti benefici sulla salute :
o ey Vo De Felice 1995 (1)
che puo essere utilizzato a fini preventivi
e/o curativi

Supplemento dietetico che rilascia elevate
concentrazioni di sostanze biologicamente :
Lo : gica Zeisel 1999 (3)
attive di natura alimentare che esercitano
effetti benefici sulla salute

Alimenti, vitamine, minerali o sostanze Merriam
vegetali che possono essere ingerite in forma Webster Onli
di compresse, capsule, o bevande che i 'ster Lol
procurano beneficio alla salute Dictionary 2014 (4)

Supplemento dietetico che arreca beneficio Merriam
alla salute in addizione alla regime Webster Online
dietetico standard Dictionary 2014 (4)

Il termine «Nutraceutica» nasce dalla fusione delle parole «nutrizione» e
«farmaceutica», per indicare la disciplina che indaga tutti i componenti o i
principi attivi presenti negli alimenti con effetti positivi sulla salute



NUTRACEUTICI CHE AGISCONO SULLA RIDUZIONE DEL COLESTEROLO

Artichoke T Gastric
Bergamot emptying time
y-oryzanol
Garlic Soluble fibers
st Berberine
Monacolins
- Bergamot
Pa‘ntet ine Lupin
Pol.lcosan.ols Psyllium T Bile s-dls
Silymarin Probiotics excretion .
LTI Soluble fibers salts :
2 hokateol
ay . I
Bergamot beri Inhibition of the Inhibition of NPC1L1
Berberine o e Artichoke formation of ~ transporter
1 LDL-R Curcumin Bergamot cholesterol esters and ABCA1
(inhibition of PCSK9) Plant (ACAT inhib
. — esters
bile salts Sterols/stanols
olesterol faecal
7 Inhibition of the excretion Plant
‘L“P'"' formation of — Sterols/stanols
Bile salts Silymarin Green tea solubilised micelles Solubilised -
| = T Cholesterol s Plant micelles
= | take g 7 p
1 VLDL synthesis e Sterols/stanols l
: Probiotics
Lupin S
= . Bergamot
Soy L VLDL secretion Chysnirogy R i
and cholesterol contenet LDL 4 |
(downregulation SREBP1) e } < -L—'oryzanol
Policosanols
Inhibition of cholesterol %
Lipoprotein lipase absorption Psyllium
(muscle, adipose tissue) Chylomicrones Soluble fibers
Figure 1. Nutraceuticals acting as inhibitors of liver cholesterol synthesis ¢ y ;i e ) : )
HMG-€aA~ 3 Rydraxy-3-methylghutaryl-coenzyme A-LDI-R — low-density lipoproteln receptor PCSK9 = proprotein convertase F:g:re 2. Nutraceuticals acting as inhibitors of intestinal cholesterol absorption and enhancers of cholesterol ex-
subtilisin/kexin type 9, SREBP1 — sterol regulatory element-binding protein 1, VLDL — very-low-density lipoprotein. it
ABCA1 - ATP-binding cassette transporter, NPCI1L1 — Niemann-Pick C1-Like 1.

Cicero AFG, Nutrition Reviews 2017; 75: 731-67
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Effect of nutraceuticals

Treatment on TC levels

Bergamot -
Red yeas! rice -
Berberne 3
Artichoke : 3
Silymarin E B
Plant sterols . 3
Spinina |
Garlc bt
Green tea

Control

Policosanols

Effect of nutraceuticals

|
2

(=]
-

Pharmacological Rezearch 183 (2022) 106402

A2
0.94
-0.39
-0.36
029
-0.24
022
021
017
0.02
0.00

1.75
0.98

0. 46
-0.36
033
0.30
025
018

0.08

95%-Cl

(1.48; -0.94)
(1.08; -0.81]
[-0.54; -0.24]
[-051;-0.22]
[0.47; -0.11]
[0.41; 0.07]
0.45, 0.01)
(0.31;0.11]
(-0.28; -0.07]
(0.26; 0.23)

95%-Cl

[-2.15; 1.34)
[1.14; 0.82)
(-0.80; -0.40]
[-0.69; -0.23]
[-0.68; -0.04]
[-0.62; -0.05]
[-0.55; -0.05]
(0,38, 0.11]
(0.33; 0.04]

(0.28; 0.45)
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Green lea
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Borgamot

Plant sterols

Policosancls

Artichoke

Spirulma
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od yeast rice

Artichoke

Spirulina

Silymarin

od yeas! rice

Effect of nutraceuticals

Treatment on HDL-¢ levels MD  95%-Cl

Borgamot ~—f— 0.16 [007,024]

Berberine B 0.10 [0.05;0.15)

Red yeast rice B 0,08 [0.04,0.12)

Plant sterols -l 0,04 [-0.03;0.11]

Garlic 1 B 0.03 [0.00;0.07)

Green tea i B 0,03 [0.00;0.07]

Silymarin B 0,03 [-0.04; 0.10]

Spirulina -l 0,03 [-0.03; 0.09]

Policosanols i— 0,02 [-0.07,0.11]

Artichoke -0,00 [-0.06; 0.05]

Control 0,00

(— 1
02 01 0 01 02
Effect of nutraceuticals
Treatment on TG levels MD 95%-Cl
Bergamot  —Jl— 0983 [1.15,-0.71)
Red yeast rice ] 0.30 [-0.40;-0.19)
Silymarin -+ 030 [-0.50;-0.11]
Berberine | 028 [-0.41;-0.15)
Spirulina : 5 019 [-0.34; -0.04]
Artichoke 1 ] 019 [0.32; -0.06)
Garlic ] 014 [-0.22,-0.05)
Plant sterols 011 [-0.28; 0.08)
Green lea - 008 [0.15 0.02)
Policosanols R B 003 [-0.18; 0.25)
Control | | ‘ 0.00
|
105 0 05 1



Impiego dei nutraceutici

» Possibile terapia ipolipemizzante di supporto in soggetti con
ipercolesterolemia moderatamente elevata (specie in
prevenzione primaria) ma non abbastanza da richiedere un
trattamento farmacologico

* Molteplici meccanismi d’'azione che possono potenziarsi
nelle preparazioni di associazione di nutraceutici

- Effetti pleiotropici:
v miglioramento della disfunzione endoteliale e della rigidita
arteriosa

v azione antinfiammatoria
Y proprieta anti-ossidative

 Elevata tollerabilita
» Pazienti grandi anziani o sarcopenici

Cicero AFG, Nutrition Reviews 2017; 75: 731-67



Attivita di Ritmon Colesystem™ sul Metabolismo del colesterolo V

HMG-CoA
ey [ captions coai
9 inibizione della RO, grazie all'azione della 9
HMG-CoA reduttasi® PCSK9 sui recettori LDL® Berberina

Carciofo

SREBP = e 1

| COLESTEROLO
ESOGENO

ossidazione delle LDL o

assorbimento intestinale (aterogene)s

del colesterolo tramite
inibizione competitiva

delle micelle’ SelectSIEVE™Optichol

Fitosteroli // ,
&/
HMG-CoA = Idrossi-metil-glutaril-Coenzima A ‘ .
ABCA1, ABCGS5 = trasportatori del colesterolo e degli acidi biliari sndbenllilis
SREBP = proteine leganti gli elementi regolatori degli steroli el oL LI o
P gant g g g nel fegato’s

PCSK9 = Proproteina Convertasi Subtilisina/Kexina tipo 9

Fieno greco




DISEGNO DELLO STUDIO CcLINICO PALIMERICA

Disegno: studio clinico monocentrico, randomizzato, due gruppi di trattamento

Durata trattamento: 3 mesi

Centro dello studio: IRCCS Policlinico San Matteo

Visita 2

12 settimane

)

: T0 T1 T2
SCREENING Visita basale Visita 1
- 2 Settimane Giorno 1 4 Settimane
\ , J \ -
RUN IN Trattamento 3 mesi

OBIETTIVO PRIMARIO DELLO STUDIO

Valutare l'effetto dell’integratore sulla riduzione del C-LDL in soggetti con
LDL-C > 115 mg/dL e < 190 mg/dL

Obiettivi secondari

Glicemia a digiuno
Insulinemia a digiuno
HOMA-index
Trigliceridi
Circonferenza vita
Tollerabilita e compliance



165

156,3

147,5

138,8

130

RISULTATI A TRE MESI DI TRATTAMENTO CARDIORITMON® COLESTEROLO 1 CPS/DIE

* p<0,00001

Screening

RIDUZIONE COLESTEROLO LDL

Basale (TO)

1 mese (T1)

2 mesi (T2)

22,1 mg/dL

14 %

-/

3 mesi (T3)

CT (mg/dl)

250

240

230

220

210

Screening

RIDUZIONE COLESTEROLO TOTALE
*p<0,00001

Basale (T0)

1 mese (T1)

2 mesi (T2)

27 mg/dL

3 mesi (T3)

11,3%

-/



RISULTATI A TRE MESI DI TRATTAMENTO CARDIORITMON® COLESTEROLO 1 CPS/DIE

FGP (mg/dl)

110

105

100

95

RIDUZIONE TRIGLICERIDI

175 * p<0,00001

165

Tg (mg/dl)

145

19 mg/dL

11,2 %

Screening Basale (TO) 1 mese (T1) 2 mesi(T2) 3 mesi(T3)

RIDUZIONE GLICEMIA
* p<0,001

8,4 mg/dL

8%

Screening Basale (TO) 1 mese (T1) 2 mesi(T2) 3 mesi(T3)

FPI (nUI/ml)

[EEN
(53]

[y
o

[EEN
w

[ERN
N

Ry
[N

RIDUZIONE INSULINEMIA

* p<0,001

2,1 pUl/ml

o,

15,4 /7

Screening Basale (TO) 1 mese (T1) 2 mesi(T2) 3 mesi(T3)



RISULTATI A TRE MESI DI TRATTAMENTO CARDIORITMON® COLESTEROLO 2 CAPS/DIE

RIDUZIONE COLESTEROLO LDL

* p<0,00001

40 mg/dL
/s

/ (V)
q 25 4) RIDUZIONE COLESTEROLO TOTALE

*p<0,00001

45,2 mg/dL

- 19%’



RISULTATI A TRE MESI DI TRATTAMENTO CARDIORITMON® COLESTEROLO 2 CAPS/DIE

Tg (mg/d)

Riduzione Trigliceridi
“*p<0,001

180

29 mg/dL

@

170

160

150

140
Screening Basale (TO) 1Mese (T1) 2 Mesi(T2) 3 Mesi (T3)

FGP (mg/dl

FPI (uUl/ml)

115
110
105
100
95
90

20

15

10

5

o

Riduzlone Glicemla
**p<0,001

14 mg/dL

\@

Screening Basale (TO) 1Mese (T1) 2 Mesi (T2) 3 Mesi (T3)

Riduzilone Insulinemlia
"‘p<0,00|

3 pui/ml

@

—_—

Screening Basale (TO) 1Mese (T1) 2 Mesi(T2) 3 Mesi (T3)




RISULTATI DELL’AZIONE SULLE LDL OSSIDATE E SULLA PCR

LDL-ox (L)

PCR(mg/dl)
o o

35

30

20

© GRUPPO 1 GRUPPO 2

C

Riduzione della PCR

)

*ps0,00001

-0,04 mg/dl

Screening  Basale (T0)

1 Mese (T1) 2Mesi(T2) 3 Mesi(T3)

x

g

0,39
0,37
0,35

g
® 0,33

0,31
0,29
0,27

*ps0,00001

25
Screening  Basale (T0)

-0,11 mg/dl

|

1Mese(T1) 2Mesi(T2) 3 Mesi(T3)

C

Riduzione LDL Ossidate

)

*ps0,00001

29,72 U/l

Screening  Basale (T0)

1Mese(T1) 2Mesi(T2) 3 Mesi(T3)

LDL-ox (UA)

*ps0,00001

Screening Basale (T0)

23,75 U/I

1 Mese (T1) 2Mesi(T2) 3 Mesi(T3)

Soggetti con patologie croniche hanno valori di
PCR piu elevati rispetto a soggetti sani

La PCR ha valore prognostico: un valore
maggiore di 0,3 mg/dl &€ associato ad un aumento
del RC di 50-100 volte rispetto a valori inferiori a
0,1 mg/dl

L’ossidazione delle LDL e la principale
modificazione aterogena delle lipoproteine
Le LDL ossidate si associano a patologie
metaboliche con elevato rischio
cardiovascolare come diabete obesita e
sindrome metabolica



Studio clinico in Real Life

Efficacia a breve termine del trattamento nutraceutico nei pazienti con
ipercolesterolemia lieve-moderata.

Un’analisi retrospettiva di una coorte di pazienti ambulatoriali di cure primarie
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Efficacia a breve termine del trattamento nutraceutico

nei pazienti con ipercolesterolemia lieve-moderata
5‘ “i 20 Medici di Medicina Generale dei centri regionali SIICP di Bari e Verona, hanno arruolato

pazienti in prevenzione primaria con ipercolesterolemia lieve-moderata per valutare l'effetto
di CARDIORITMON COLESTEROLO a 1 cps/die nel controllo dei parametri glico-lipidici

DISEGNO DELLO STUDIO
Studio multicentrico, retrospettivo, real-life ambulatoriale
CRITERI DI INCLUSIONE
POPOLAZIONE TARGET J 777777777777777777777 _ 1. Livelli di C-LDL pre-trattamento compresi tra 115-190 mg/dl
Pazienti in prevenzione primaria con ipercolesterolemia lieve-moderata . 2. Profilo di Rischio CV basso o moderato secondo I'ESC :
: SCORE2/SCORE2-0OP, in assenza di diabete e danno

: cardiovascolare
i 3. Nessun farmaco ipolipemizzante in corso

\
EN DPOl NTS ..........................................................................................................................................................

Variazione dei livelli ematici di Colesterolo Totale (CT), Colesterolo LDL (C-LDL),

Colesterolo HDL (C-HDL) e Trigliceridi dai valori basale a fine trattamento
J
N

TRATTAMENTO
1 capsula di CARDIORITMON Colesterolo al giorno, dopo cena, per 3 mesi

J

® 000
-y . — - —
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Efficacia del trattamento nutraceutico nei pazienti con ipercolesterolemia
lieve-moderata — Ambito Medicina Generale

5 ‘ | .\J MEDICI DI MEDICINA GENERALE

(N=20)
% SCREENING
213 pazienti elegibili
C1DL: 11519 me/el SOTTOGRUPPO
i iRUPPO ARRUOLATO & - - - - - - 5 > 0 -
Esclusi (n=7) 1 64 paZIentI
oo 206 pazienti
studio Trattamento 3 mesi
, &1 cps/die 22 VALUTAZIONE STATISTICA
Fattori di rischio CV della coorte inclusa: Totale (n=206) o Dopo cena . nei soli pazienti complianti al trattamento
. prescritto
Fumatori 62 (30,1% ! . - -
Ipertensione arteriosa (PA>140/90 mmHg) 39 §18 9°/:; baseline 8 months RwaIUtaZICOTe fel Izve;htp lf S?g;ICI -
2 H o olesterolo lotale
Sovrappeso (BMI 25-29) 84 (40,8%) . Colesterolo LDL (c-LDL)
Obesita (BMI >30) 16 (7,8%) . Trigliceridi (TG)
Rischio CV basso-moderato? 84 (40,8%) :
* SCORE2/SCORE2-OP

RISULTA

Vincenzo Contursi, Alberto Di Malva, Irma Scarafino, Maria Zamparella . IJPC-Italian Journal of Primary Care | 2024 | Vol. 111 No. 2



RISULTATI

CT (mg/dl)

S

C-LDL (mg/dl)

160

150

140

130

120

Riduzione significativa di COLESTEROLO LDL
pari a 19,2 mg/dL (-12,9%)

Basale (Tp)

Riduzione significativa di COLESTEROLO TOTALE
pari a 22,8 mg/dL (-10%)

240

230

220

210

200

Basale (Tp)

=10% '

-22,8 mg/dl

3 mesi(Tq)

TG (mg/dl)

130

125

120

115

110

-1 2,9%'

-19,2 mg/di

3 mesi(Tq)

Riduzione significativa dei TRIGLICERIDI

pari a 8 mg/dL (-6,7%)

-6,7% )

\g/m

Basale (Tg)
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3 mesi(Tq)



Disegno dello studio clinico

Disegno: studio clinico monocentrico, in aperto, un gruppo di trattamento
Centro dello studio: Reparto di Cardiologia, Ospedale Generale Regionale F. Miulli - Acquaviva delle Fonti, Bari

Ve

)/

@\,{ Ente Ecclesiastico

G‘ Ospedale Generale Regionale
A

OBIETTIVO PRIMARIO

valutare l'effetto dell’integratore sulla riduzione dei livelli ematici di C-LDL
in soggetti con C-LDL tra 115 e 190 mg/dL

OBIETTIVI SECONDARI

Riduzione del CTA /

aumento del C- Trigliceridi (TG)
HDL
Compliance al Tollerabilita

trattamento / kepatica e renale

Vitulano, N.; Guida, P.; Abrusci, V.; Ceci, E.; De Nicol., E.V.; Martinotti, S.; Duni, N.; Troisi, F.; Quadrini, F.; di Monaco, A.; et al. Effects of Novel Nutraceutical Combination on Lipid Pattern of Subjects with Sub-Optimal Blood Cholesterol Levels. Biomedicines 2025, 13, 1948.




Durata del
trattamento

Visita Basale Visita 1 Visita 2 Visita 3

Giorno 1 1 mese di trattamento 3 mesi di trattamento 6 mesi
Inizio trattamento Fine
trattamento

TO—-T1 -T2 — T3: Valutazione clinica ed esami emato-chimici

@, Capsula/die

44

Vitulano, N.; Guida, P.; Abrusci, V.; Ceci, E.; De Nicol., E.V.; Martinotti, S.; Duni, N.; Troisi, F.; Quadrini, F.; di Monaco, A.; et al. Effects of Novel Nutraceutical Combination on Lipid Pattern of Subjects with Sub-Optimal Blood Cholesterol Levels. Biomedicines 2025, 13, 1948.



Risultati

Colesterolo LDL p<0,002
160
mg/dL
154 mg/dL
3 -7
oo
£ 148 4
5
d /
141
135
Basale (T0) 1 mese (T1) 3 mesi (T2) 6 mesi (T3)
Colesterolo Totale p<0,001
230
mg/dL
223 me/dL /1
5
g 215 !
5 ' NESSUN EVENTO AVVERS
208
200

Basale (TO) 1 mese (T1) 3 mesi (T2) 6 mesi (T3)

Vitulano, N.; Guida, P.; Abrusci, V.; Ceci, E.; De Nicolo, E.V.; Martinotti, S.; Duni, N.; Troisi, F.; Quadrini, F.; di Monaco, A.; et al. Effects of Novel Nutraceutical Combination on Lipid Pattern of Subjects with Sub-Optimal Blood Cholesterol Levels. Biomedicines 2025, 13, 1948.



Studio clinico in Real Life

Efficacia a breve termine del trattamento con Cardioritmon®
Colesterolo nei pazienti con ipercolesterolemia lieve-moderata.

Un’analisi retrospettiva di una coorte di pazienti ambulatoriali di cure primarie.
Fase |l

Vincenzo Contursi, Arianna Moretti, Orietta Papa, Maria Zamparella
lJPC-Italian Journal of Primary Care | 2026 | Vol. 13 | Ne 1



Hanno partecipato allo studio 20 Medici di Medicina Generale appartenenti ai centri regionali SIICP di
Milano, Roma e Palermo, individuando dai loro database pazienti con dislipidemia lieve-moderata in
prevenzione primaria.

Questo studio si inserisce nel percorso di ricerca avviato nel 2024 in collaborazione con SIICP, dedicato al trattamento
dell’ipercolesterolemia con Cardioritmon® Colesterolo 1 cps/die.

o9 Trattamento
2 capsule di Cardioritmon® Colesterolo al giorno per almeno 90 giorni in un’unica somministrazione, dopo cena.

D Obiettivo primario
Valutare la variazione dei livelli ematici dei parametri lipidici (TC, C-LDL, HDL-C, TG) dai valori
basali (TO) a quelli di fine trattamento (T1).

e000000 GfUppOA
138 pazienti in trattamento con Cardioritmon® Colesterolo con aderenza al trattamento di circa il 58%.

m Sottogruppo B

65 pazienti, selezionati dal GRUPPO A, maggiormente complianti 2 aderenza al trattamento di circa il
90%.

Vincenzo Contursi, Arianna Moretti, Orietta Papa, Maria Zamparella IJPC-Italian Journal of Primary Care | 2026 | Vol. 13 | Ne 1



Efficacia a breve termine del trattamento con Cardioritmon® Colesterolo nei
pazienti con ipercolesterolemia lieve-moderata

. I ‘ - E MEDICI DI MEDICINA GENERALE

DS

SCREENING

254 pazienti

Pazienti elegibili

GRUPPO A

138 pazienti

Cardioritmon® Colesterolo
2 cps/die per 90 giorni

CRITERI DI INCLUSIONE

Rischio CV basso-moderato: calcolato secondo le

ADERENZA AL TRATTAMENTO:
58%

Assenza di diabete e danno cardiovascolare.
Valori di C-LDL tra 115 e 190 mg/dL.
Nessuna terapia ipolipemizzante in corso.

|
|
|
|
carte del rischio SCORE2/SCORE2-OP. :
|
|
|
|
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SOTTOGRUPPO B

65 pazienti

Cardioritmon® Colesterolo
2 cps/die per 90 giorni

ADERENZA AL TRATTAMENTO:90%

Valutazione di efficacia e sicurezza nei
pazienti maggiormente complianti




RISULTATI GRUPPO A

Riduzione significativa di COLESTEROLO TOTALE

<

Riduzione significativa di COLESTEROLO LDL

pari a 26,8 mg/dl (-18%)

C-LDL (mg/dI)

160

150

140

130

120

110

100

-18%

-26,8 mg/dl

Basale (T0) 3 mesi (T1)

pari a 28,9 mg/dl (-12,6%)

240
-12,6%

230
s -28,9 mg/dl
g 220
—
o

210

200

Basale (TO) 3 mesi (T1)

ADERENZA TERAPEUTICA:

NESSUN EVENTO AVVERS

Riduzione significativa di COLESTEROLO non-HDL
pari a 28,9 mg/dl (-12,6%)

180

170

160

150

Colesterolo non -HDL

140

Basale (TO)

-16%

-27,2 mg/dl

3 mesi (T1)
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RISULTATI
SOTTOGRUPPO B

Riduzione significativa di COLESTEROLO TOTALE

S

Riduzione significativa di COLESTEROLO LDL

pari a 40,3 mg/dl (-26,7%)

160

142,5

125

C-LDL (mg/dl)

107,5

90

Basale (T0)

26,7% ADERENZA TERAPEUTICA

-40,3 mg/dl

3 mesi (T1)

NESSUN EVENTO AVVER

paria 37,9 mg/dl (-16,4%)

240
-16,4%
227,5
% -37,9 mg/dl
£ 215
=
()
202,5
190
Basale (T0) 3 mesi (T1)
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Riduzione significativa di COLESTEROLO non-HDL
pari a 37 mg/dl (-21,3%)

180
2 165 -21,3%
T
5
< -37 mg/dl
2 150
2
3
(%]
L
o 135
o
120
Basale (T0) 3 mesi (T1)




CONCLUSIONI

ol nutraceutici rappresentano un'opzione utile nel management delle dislipidemie lievi-moderate e nei
soggetti a basso-moderato rischio cardiovascolare.

«Le evidenze scientifiche sono piu solide per alcuni composti.

o 'efficacia ipocolesterolemizzante e generalmente inferiore a quella delle terapie farmacologiche, ma puo
contribuire al raggiungimento degli obiettivi lipidici in associazione a correti stili di vita.

«La qualita delle evidenze e dei prodotti disponibili sul mercato e eterogenea; € quindi fondamentale
scegliere formulazioni standardizzate e supportate da studi clinici.

«Sicurezza, possibili interazioni farmacologiche e caratteristiche del paziente devono essere sempre valutate
prima della prescrizione o del consiglio d'uso.

ol nutraceutici non sostituiscono le statine o altre terapie ipolipemizzanti guando queste sono indicate dalle

linee guida.




TAKE HOME MESSAGE V¥

| nutraceutici possono essere uno strumento
complementare allo stile di vita nella gestione
del colesterolo, purche utilizzati in modo
appropriato, personalizzato e basato sulle

evidenze scientifiche.
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