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¼¼ Le dislipidemie: definizione,  
	 classificazione epidemiologia

Le alterazioni del metabolismo lipi-
dico e lipoproteico, più comune-
mente note come dislipidemie, so-
no di frequente osservazione nella 
comune pratica clinica. 
Se ne distinguono diverse forme, 
che possono riguardare il solo cole-
sterolo (iper/ipocolesterolemie), i 
soli trigliceridi (ipertrigliceridemie) o 
entrambe le frazioni lipidiche circo-
lanti nel sangue (forme miste). 
Sono tra loro diverse per eziopato-
genesi, caratteristiche cliniche e ri-
sposta al trattamento. Possono es-
sere primitive o secondarie ad altre 
condizioni cliniche e la loro cono-
scenza è fondamentale per una 
corretta diagnosi e un’efficace im-
postazione terapeutica. 

• Le dislipidemie primitive, comu-
nemente note come “ipercolestero-
lemia familiare” (FH), sono dovute a 
mutazioni di uno o più geni che inter-
vengono nelle varie tappe del meta-
bolismo lipidico. Se ne conoscono 
diverse varianti, trasmesse con mo-
dalità autosomica dominante (ADH) o 
autosomica recessiva (ARH). Sono 
dovute ad alterazioni dei geni deputa-
ti alla sintesi del recettore per l’LDL-C 
(ADH-1, ARH); alla sintesi di Apo-B 
(ADH-2); o alla sintesi della PCSK9 
(ADH-3). Queste forme sono tutte 
gravate da un significativo aumento 
del rischio di eventi cardiovascolari 
(CV), fino a 20 volte superiore rispet-
to ad un individuo che non ne sia af-
fetto, per cui è fondamentale una loro 
diagnosi precoce ed un altrettanto 
tempestivo trattamento con adeguati 
farmaci ipolipidemizzanti.
• Le dislipidemie secondarie sono 
invece conseguenti ad altre condi-
zioni patologiche (ad es. il diabete 
mellito, la sindrome metabolica, l’o-
besità, le nefropatie con la conse-
guente insufficienza renale cronica, 
le tireopatie, molte malattie autoim-

muni, ecc) o, in certi casi, all’assun-
zione di farmaci (forme iatrogene), 
per cui il trattamento dovrà riguarda-
re la patologia scatenante o l’allonta-
namento del farmaco responsabile.
Non va comunque escluso che una 
forma inquadrata come secondaria 
possa persistere, anche dopo la corre-
zione dell’elemento scatenante, per 
una co-esistente forma primitiva sotto-
stante e fino allora sconosciuta; o, vice-
versa, che una forma primitiva diventi 
particolarmente resistente al tratta-
mento per l’insorgenza di una forma 
secondaria, fino allora inesistente. 
Tralasciando, in questo contesto, le 
rare forme di ipo-HDL-colesterole-
mia, in genere legate alla presenza 
di ipo-alfa-lipoproteinemia (= deficit 
di LCAT, deficit di ABCA1, mutazio-
ni di ApoA-I), i quadri clinici più fre-
quentemente osservati possono 
essere classificati come in tabella 1.
Le forme primitive sono molto rare 
in omozigosi, relativamente rare in 
eterozigosi: l’ipercolesterolemia fa-
miliare eterozigote ha una prevalen-
za stimata tra 1:500-1:250, ma la sua 
diagnosi è ancora sottostimata an-
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che per via della scarsa conoscenza 
degli score clinici (Simon-Bloom; 
Dutch Lipid Clinic Network), sia per 
l’ancora limitata accessibilità ai test 
di conferma genetica (Catapano).
La prevalenza delle forme secondarie 
è invece difficile da stimare a causa 
della molteplicità di situazioni in cui 
possono ritrovarsi, ma si ritiene che, 
dato il costante aumento di condizioni 
cliniche come l’obesità, il diabete o il 
poli-trattamento farmacologico, il suo 
riscontro diverrà sempre più frequen-
te nella comune pratica clinica. 
La loro rilevanza clinica è legata al 
fatto che, laddove prevalga un im-
portante aumento del colesterolo, 
esse esercitano un effetto sfavore-
vole sul rischio di eventi CV, mentre 
nel caso di un aumento dei trigliceri-
di possono sviluppare epatosteatosi 
o, nei casi estremi, una pancreatite.

¼¼ Le dislipidemie miste: 		
	 meccanismi patogenetici

Particolare rilievo clinico hanno le disli-
pidemie miste, che si possono riscon-
trare come forme primitive (abbastan-
za comune l’iperlipemia familiare 
combinata; le altre forme riportate in 
tabella 1 sono molto più rare), oppure, 
assai più di frequente, come forme 
secondarie nei pazienti con sindrome 
metabolica o con nefropatie.
In tutti i casi, le alterazioni del profilo 
lipidico provocano un aumento del 
rischio di eventi CV ma, riconoscen-
do processi patogenetici diversi, ri-
chiederanno interventi diagnostici e 
terapeutici differenti. 
Nelle forme primitive una mutazione 
genica provoca una disfunzione lun-
go le vie metaboliche del colesterolo 
o dei trigliceridi, con loro conseguen-

te accumulo nel sangue e, alla lunga, 
rischio d’insorgenza di complicanze. 
Nelle forme secondarie i meccanismi 
sono alquanto più complessi, ma co-
munque in gran parte conosciuti e 
possono essere riassunti secondo lo 
schema fisiopatologico degli eventi 
che portano allo sviluppo della sindro-
me metabolica (figura 1).
Secondo una delle più recenti defini-
zioni (Alberti), la diagnosi di sindro-
me metabolica può essere confer-
mata se sono presenti almeno tre 
dei seguenti criteri:
•	obesità viscerale (rilevata misuran-

do la circonferenza vita: M ≥94 cm; 
F ≥80 cm);

•	alterata glicemia a digiuno (> 100 
mg/dL) o precedente diagnosi di 
diabete mellito franco; 

•	ipertrigliceridemia (> 150 mg/dL) 
oppure trattamento specifico già 
in atto;

•	basso HDL-C (M <40 mg/dL; F 
<50 mg/dL) oppure trattamento 
specifico già in atto;

•	valori di PA normali alti (>130/85 
mmHg) o precedente diagnosi di 
ipertensione arteriosa già in trat-
tamento.

La comparsa di questi caratteri ricono-
sce una ben definita cascata di eventi, 
che può avvenire in tempi diversi e più 
o meno lunghi e che può essere sche-
matizzata come in figura 1. 
Il grasso viscerale e la resistenza in-
sulinica (IR) svolgono un ruolo cen-
trale, in quanto determinano una se-
rie di alterazioni bio-umorali, non so-
lo di ordine glico-metabolico. 

¼¼ Ruolo dell’infiammazione  
	 e dell’ossidazione

L’infiammazione è un processo bio-
logico attraverso il quale le cellule 
immunitarie proteggono l’ospite da 
un’infezione batterica o da lesioni 
tissutali; il suo sviluppo deve essere 
però controllato nel tempo per evi-

Classificazione delle dislipidemie

Tabella 1

Ipercolesterolemia

Primitiva

• ADH-1
• ADH-2
• ADH-3
• ARH
• Ipercolesterolemia poligenica

Secondaria
• Tireopatie
• Si. Nefrosica
• Epatopatie colestatiche

Ipertrigliceridemia

Primitiva
• Ipertrigliceridemia familiare
• Iperchilomicronemia familiare
• Deficit di ApoA-V

Secondaria

• Diabete mellito
• Alcool
• Obesità
• Insufficienza renale cronica

Dislipidemia mista

Primitiva

• Iperlipemia familiare combinata (FCH)
• Deficit di lipasi acida lisosomiale (LAL-D)
• Dis-betalipoproteinemia (tipo III)
• Iperlipoproteinemia di tipo V
• Deficit di lipasi epatica (HL)

Secondaria

• Sindrome metabolica
• Nefropatie
• Malattie autoimmuni
• Epatopatie colestatiche
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tare i deleteri effetti di una risposta 
infiammatoria cronica.
La risposta ossidativa è, a sua volta, 
profondamente coinvolta nella rego-
lazione dei processi infiammatori 
[Pike, Popolo]. I processi di ossida-
zione (produzione di radicali liberi 
dell’ossigeno (ROS) nella parete va-
sale) e di infiammazione (attivazione 
di NF-kB, citochine infiammatorie 
IL-6, IL-1b, TNF-a si influenzano reci-
procamente, portando alla disfunzio-
ne delle cellule endoteliali e alla pro-
liferazione delle cellule muscolari li-
sce (SMC) dei vasi sanguigni.
Per questi motivi, lo studio dei ROS 
e il loro ruolo negli esseri umani 

stanno suscitando un crescente in-
teresse tra gli scienziati. Gli antiossi-
danti sintetici, sicuramente efficaci 
nell’inibizione dei radicali liberi, po-
trebbero risultare tossici e pericolosi 
per il corpo umano (Cornwell), per 
cui l’attenzione si sta sempre più 
spostando sui prodotti naturali, in 
particolare sui loro potenziali effetti 
antiossidanti e antiinfiammatori 
(Huang, Sannigrahi, Braka).

¼¼ Ruolo del grasso viscerale

Secondo la visione “classica”, il tes-
suto adiposo agisce come deposito 
e accumula riserve energetiche. Una 

visione più “moderna”, lo riconosce 
oggi anche come organo endocrino 
che, attraverso la secrezione di nu-
merosi ormoni (ad es. le adipochine 
come: la leptina, che regola il senso 
di appetito; la resistina, che determi-
na la resistenza all’insulina; l’adipo-
nectina, che regola la produzione di 
glucosio e il catabolismo degli acidi 
grassi), influenza il metabolismo di 
tutto l’organismo. L’aumento dei de-
positi di grasso determina, fin dalle 
prime fasi, un’alterazione delle adi-
pochine, con aumento della leptina e 
della resistina e con riduzione dell’a-
diponectina. Oltre a queste funzioni, 
il grasso, soprattutto quello viscerale 

Schema fisiopatologico della sindrome metabolica

Figura 1
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(tipico della sindrome metabolica), 
produce le citochine infiammatorie 
(TNF-a, PAI-1, IL-1, IL-6), che inne-
scano la disfunzione e il danno endo-
teliale e poi mantengono una situa-
zione di infiammazione cronica, sub-
dola, di basso livello (chronic low-le-
vel inflammation) che rappresenta 
una delle cause principali di molte 
patologie degenerative o di un invec-
chiamento precoce, e che poi sfocia-
no, ad esempio, negli eventi cardio- 
e cerebrovascolari. 
L’età (che porta a una progressiva 
disfunzione dei mitocondri e li rende 
sempre più esposti all’azione dei ra-
dicali liberi) e il fumo di sigaretta (che 
aumenta la produzione di diverse ci-
tochine pro-infiammatorie, non solo 
IL-6 e TNF-a, ma anche IL-1b, IL-8), 
influenzano questo processo, peg-
giorandone gli effetti.

¼¼ Ruolo dell’insulina

Fisiologicamente, l’insulina stimola 
la lipogenesi e inibisce la lipolisi: di 
conseguenza, in condizioni normali 
si ha un ridotto rilascio in circolo di 
acidi grassi liberi (FFA). In condizioni 
patologiche, come la carenza di insu-
lina (diabete mellito tipo I) o la resi-
stenza all’insulina (diabete mellito ti-
po II, obesità addominale, sindrome 
metabolica), si assiste a una situazio-
ne inversa, con aumento dei FFA 
che a loro volta inducono insulino-
resistenza, creando così un circolo 
vizioso. Inoltre, in condizioni normali, 
l’insulina aumenta la degradazione di 
ApoB e stimola l’azione della lipopro-
teinlipasi (LPL), enzima deputato alla 
clearance dei chilomicroni e delle 
VLDL, ricche di trigliceridi. Nella sin-
drome metabolica e nel diabete tipo 
II, in cui s’instaura una situazione di 
insulino-resistenza, si assiste ad una 
maggiore sintesi epatica di ApoB e 
delle VLDL. L’aumento di ApoB e di 
VLDL è il meccanismo patogenetico 

fondamentale della dislipidemia mi-
sta, detta “dislipidemia aterogena”, 
fenotipicamente caratterizzata da 
ipertrigliceridemia, bassi livelli di 
HDL-C ed LDL normali o solo lieve-
mente aumentate, ma con ridistribu-
zione delle loro sub-frazioni e au-
mento della quota circolante di LDL 
piccole e dense, dotate di più spicca-
to potere aterogeno. Infine, va ricor-
dato che le VLDL non trasportano 
solo i trigliceridi, ma anche quote si-
gnificative di colesterolo per cui, no-
nostante i valori assoluti di LDL sia-
no normali o poco superiori alla nor-
ma, anche i livelli del colesterolo so-
no in genere superiori alla norma, in 
quanto si tratta proprio del colestero-
lo contenuto nelle VLDL.
Inoltre, l’insulino-resistenza compor-
ta un aumento della glicemia e un’i-
perinsulinemia sistemica che, a sua 
volta, attraverso meccanismi di au-
mento del riassorbimento del sodio, 
dell’attivazione del sistema nervoso 
autonomo simpatico e di quello 
dell’asse renina-angiotensina-aldo-
sterone, comporta un aumento della 
pressione arteriosa.
• In conclusione nella sindrome 
metabolica si ha un’aumentata sinte-

si delle frazioni lipoproteiche (VLDL 
e LDL in particolare) e un loro altera-
to metabolismo, per la presenza del 
danno endoteliale, laddove sono 
concentrate le citochine infiammato-
rie. Le alterazioni dei parametri bio-
umorali sono più precoci e, anche se 
difficili da indagare sul piano clinico, 
esse non vanno dimenticate quando 
si voglia considerare il rischio CV le-
gato alla sindrome metabolica. Infat-
ti, lo stato ossidativo e la conseguen-
te risposta infiammatoria cronica, sia 
pure di bassa intensità, condizionano 
il rischio di rottura delle placche ate-
rosclerotiche, che col tempo inevita-
bilmente si formano sulla parete va-
sale. E, indipendentemente dal volu-
me, una placca che si rompe può 
facilmente esporre al rischio di com-
plicanze anche con esiti clinicamen-
te importanti. 
Di conseguenza, affinché un inter-
vento preventivo sia ancor più effica-
ce, esso dovrà mirare non solo alla 
correzione dei parametri clinici (obe-
sità) e metabolici (glicemia e profilo 
lipidico in particolare), ma non dovrà 
trascurare, se possibile, di far qualco-
sa anche sui parametri bio-umorali 
(tabella 2).

Caratteristiche dell’intervento preventivo efficace  
nella sindrome metabolica

Tabella 2

Parametri da correggere Tipo di intervento

Clinici
Obesità Stile di vita (dieta, attività motoria)
Ipertensione Farmaci antipertensivi a basso/nullo impatto metabolico

Metabolici

Dislipidemia 
mista

• Dieta
• Fibrati
• n-PUFA
• Nutraceutici a base di MoK, berberina, bergamotto, ecc....

Glicemia • Dieta
• Alcuni nutraceutici a base di Cromo, gelso bianco, ecc.... 

Bio-umorali
NO, ROS, COX-2...
citochine 
infiammatorie

• Stop fumo
• Alcuni nutraceutici a base di bergamotto,  
  resveratrolo, n-PUFA, ecc.…
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¼¼ Ipercolesterolemia, dislipidemia  
	 mista e rischio cardiovascolare:  
	 possibilità di intervento

• Nell’ipercolesterolemia primiti-
va il difetto genetico gioca un vero 
e proprio ruolo causale nel determi-
nare l’aumento della colesterolemia 
e, di conseguenza, l’insorgenza 
dell’evento CV: il rapporto causa-
effetto è dunque immediato e la 
necessità di un trattamento farma-
cologico il più possibile intensivo è 
di facile intuizione. 
• Viceversa, la dislipidemia mista 
che spesso si osserva nelle varie 
forme secondarie, come ad esem-
pio nella sindrome metabolica e nel 
diabete tipo II, è anch’essa una con-
dizione che, come abbiamo visto, 
aumenta il rischio CV, ma lo fa attra-
verso una serie di molteplici effetti, 
metabolici e bio-umorali, per cui 
l’intervento dovrà mirare a corregge-
re ciascuno di questi parametri chia-
mati in gioco.
• Nelle forme di ipercolesterole-
mia pura, il trattamento standard si 
basa sulle statine e sulla scelta delle 
diverse molecole (in monoterapia o 
in associazione con ezetimibe) in 
base alla loro efficacia e tollerabilità, 
al fine di raggiungere il target tera-
peutico indicato dalle linee guida per 
ridurre il rischio di eventi (Catapano).
• Nelle forme miste, invece, l’impo-
stazione del trattamento è più com-
plessa. Intanto, vi è da dire che nel 
caso di dislipidemia mista seconda-
ria (sindrome metabolica) il tratta-
mento non è rimborsabile. Cionono-
stante, per correggere le alterazioni 
del profilo lipidico può essere neces-
sario associare più farmaci, sia ad 
azione ipocolesterolemizzante (co-
me le statine) che ipotrigliceridemiz-
zante (come i fibrati) e aumentare le 
loro dosi nel tentativo di raggiungere 
i livelli normali, con ciò rischiando 
che insorgano fastidiosi effetti colla-

terali (mialgie) e che la compliance 
del paziente via via si riduca.
Per questi motivi, specie nelle prime 
fasi, quando la dislipidemia è ancora 
di grado lieve-moderato, ma le carat-
teristiche del paziente sono tali da 
far pensare già a un quadro di sindro-
me metabolica, si può pensare a un 
trattamento a base di nutraceutici, 
nei quali si ritrovano interessanti bio-
elementi attivi sui molteplici fattori 
bioumorali e metabolici fin qui de-
scritti. Tali composti, di origine natu-
rale, sono in genere molto ben tolle-
rati dal paziente facilitando un tratta-
mento anche di medio-lungo termi-
ne, che permetta di correggere non 
solo i parametri laboratoristici imme-
diatamente evidenti ma anche, ad 
esempio, quei fattori infiammatori 
che silenziosamente condizionano il 
rischio di complicanze CV.

¼¼ Panoramica sui nutraceutici

Sul mercato esistono oggi innume-
revoli prodotti, ciascuno costituito da 
una miscela di nutrienti dotati di po-
tenziali benéfici effetti sulla salute. 
Passeremo quindi rapidamente in 
rassegna alcuni di questi per inqua-
drarne il loro ruolo sui markers bio-
umorali e sui parametri metabolici. 

	Bergamotto
L’agrume, noto da molto tempo 
nell’industria della cosmesi, negli ul-
timi anni è stato studiato anche per 
le sue numerose proprietà potenzial-
mente benefiche per la salute. L’e-
stratto di bergamotto è, infatti, ricco 
di flavonoidi e furanocumarine (Gar-
dana) che possiedono proprietà an-
tiossidanti, antiinfiammatorie (e di 
conseguenza vasoprotettive), non-
ché ipolipemizzanti ed ipoglicemiz-
zanti (Mollace 2011). 
Per quanto riguarda gli effetti sull’as-
setto lipidico, i derivati di flavonoidi 
contenuti nel succo di bergamotto - 

tra i quali esperetina, naringenina 
brutieridina e melitidina, enzimi noti 
con la sigla HMGF (idrossi- metile-
glutaril-flavononi) - hanno un affetto 
ipocolesterolemizzante: essi, infatti, 
da un lato si comportano come stati-
ne, inibendo l’enzima HMGCo-A re-
duttasi, dall’altro, inibendo anche l’at-
tività dell’ACAT (AcilCoenzimaA-Co-
lesterolo-Acil-Transferasi), riducono 
l’assemblaggio delle lipoproteine 
VLDL e LDL; in definitiva, riducono il 
colesterolo LDL, senza tuttavia avere 
gli effetti collaterali dei farmaci. Inol-
tre, l’esperetina, agendo anche su un 
enzima chiave, la fosfatidico-fosfoi-
drolasi (PAP), inibisce la sintesi epati-
ca dei trigliceridi. Altro aspetto impor-
tante, dal punto di vista metabolico, è 
che il succo di bergamotto possiede 
anche un’attività ipoglicemizzante: la 
naringenina, infatti, incrementa l’atti-
vità dell’AMP chinasi (AMPK) e l’up-
take di glucosio nel muscolo e a livel-
lo epatico, il che si traduce in un mi-
glioramento della sensibilità all’insuli-
na e della tolleranza glicidica.
Per quanto riguarda l’azione sull’en-
dotelio, i flavonoidi contenuti nel 
bergamotto, incrementando l’attività 
di alcuni enzimi ad azione antiossi-
dante, limitano la produzione di radi-
cali liberi dell’ossigeno nella parete 
vasale, migliorano la produzione en-
doteliale di ossido nitrico e modulano 
anche la risposta infiammatoria: in 
particolare, inibendo l’attivazione di 
NF-kB, riducono l’espressione delle 
citochine infiammatorie IL-6, IL-1b, 
TNF-a e quindi avrebbero effetti anti 
proliferativi sulle cellule muscolari li-
sce (SMC) dei vasi sanguigni e con-
tribuirebbero alla prevenzione dell’a-
terosclerosi (Risitano).
Gli antiossidanti naturali, come il 
succo di bergamotto, possono quin-
di avere un ruolo importante nella 
prevenzione del danno vascolare do-
vuto a proliferazione di SMC e a di-
sfunzione delle cellule endoteliali. 
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Uno studio su un modello di angio-
plastica su ratti ha dimostrato che il 
pre-trattamento con estratto di olio 
essenziale di bergamotto riduceva la 
proliferazione di neointima, la forma-
zione di radicali liberi e l’espressione 
del recettore per LDL-ox in modo 
dose-dipendente (Mollace 2008). 
Da un punto di vista della prevenzio-
ne cardiovascolare, il succo di berga-
motto avrebbe anche proprietà an-
tianginose, antiaritmiche e vasodila-
tanti (con effetti simili al verapamil) 
dimostrate sia in studi in vitro (Impel-
lizzeri) (Kang), sia in vivo (Occhiuto). 
Nell’uomo, una serie di studi, che 
avevano valutato gli effetti dell’aroma-
terapia con estratto di bergamotto e 
altri oli essenziali, avevano dimostrato 
spesso benefici effetti sulla riduzione 
della PA e della FC (Navarra). Per con-
fermare i dati clinici sull’uomo, tutta-
via, erano ancora necessari studi di-
segnati ad hoc e che utilizzassero 
preparati a base di succo di berga-
motto purificato e standardizzato. Un 
recente lavoro ha investigato gli effet-
ti di un estratto di bergamotto (Berga-
vit, contenente alte concentrazioni di 
flavonoidi in dosi standardizzate e con 
proprietà antiossidanti, ipolipemizzan-
ti e vasoprotettive) somministrato per 
6 mesi a dose fissa giornaliera su 
soggetti con ipercolesterolemia di 
grado moderato (LDL-C 160-190 mg/
dL): al termine dello studio si è osser-
vata una riduzione della colesterole-
mia totale e della trigliceridemia, con 
aumento della concentrazione di 
HDL-C e, ancor più interessante, una 
riduzione delle LDL, in particolare di 
quelle più piccole e dense, maggior-
mente aterogene. Lo stesso studio 
clinico ha anche dimostrato una ridu-
zione dello spessore miointimale a li-
vello carotideo (cIMT) (Toth).
I meccanismi attraverso i quali i diver-
si flavonoidi presenti nel bergamotto 
esplicano la loro dimostrata attività 
ipolipidemizzante non sono del tutto 

chiari. Due di questi flavonoidi, l’espe-
retina e la naringenina, sono in grado 
di aumentare, nel topo, l’ossidazione 
epatica degli acidi grassi attraverso un 
up regulation dell’espressione genica 
degli enzimi coinvolti nella beta-ossi-
dazione dei perossisomi, e ciò potreb-
be spiegare la loro capacità di ridurre 
i livelli di colesterolo, trigliceridi, fosfo-
lipidi e acidi grassi liberi (FFA) [Huong]. 
Un altro, la neoesperidina, ha dimo-
strato di ridurre, nel topo, la glicemia, 
la trigliceridemia, ma anche i livelli di 
leptina serica, da cui si può ipotizzare 
un suo ruolo nel trattamento della 
sindrome metabolica e nella preven-
zione del diabete mellito (Jia). 
Altri due flavonoidi coniugati, la bru-
tieridina e la melitidina, sono stati re-
centemente estratti dal bergamotto e 
identificati come analoghi strutturali 
delle statine, con le quali condividono 
la capacità di ridurre la concentra-
zione dell’HMGCoA-R (3-Hydroxy-
3-methylglutaryl-CoA Reduttasi), en-
zima chiave nella sintesi del coleste-
rolo [Leopoldini]; recentemente, è 
stata dimostrata la loro azione ipoco-
lesterolemizzante nei ratti e poi an-
che nell’uomo (Mollace, 2011).
• In conclusione i molteplici effetti 
positivi, sia sui meccanismi di svilup-
po dell’aterosclerosi, sia sui fattori di 
rischio cardiovascolare, come pure 
sul danno d’organo subclinico, indu-
cono a pensare che una supplemen-
tazione a base di estratto di berga-
motto possa essere utile nella pre-
venzione cardiovascolare. 

	Cromo
Pare che composti naturali, come il 
Cromo (Cr) e i polifenoli di tipo A con-
tenuti nella cannella, abbiano positivi 
effetti nel migliorare la sensibilità 
all’insulina e il controllo della glicemia. 
Il Cr è un nutriente naturale coinvolto 
nel metabolismo dei carboidrati e dei 
lipidi ed è quindi ovvio che i segni 
della carenza di Cr (in particolare l’al-

terata glicemia a digiuno, che ne è la 
caratteristica principale, ma anche 
l’obesità viscerale, gli elevati livelli di 
trigliceridi e bassi livelli di HDL-C, i 
valori di pressione arteriosa normale-
alta) sono simili a quelli della sindro-
me metabolica. Si è visto che il pri-
mum movens che porta allo sviluppo 
della sindrome metabolica sia la pro-
gressiva riduzione della sensibilità 
all’insulina, che a sua volta innesca la 
serie di effetti (vedi figura 1) che por-
tano alla comparsa dei segni e alla 
definizione della diagnosi. 
Diversi studi (Anderson) hanno dimo-
strato che, nell’uomo, supplementa-
zioni di Cr trivalente possono miglio-
rare la sensibilità sistemica all’insulina 
e di conseguenza tutti i parametri ad 
essa correlati, sia nei pazienti con 
sindrome metabolica che nei pazienti 
con diagnosi di diabete di recente in-
sorgenza (Sharma).

	Monacolina K
La monacolina K (MoK) è la più attiva 
di una famiglia di sostanze prodotta in 
seguito alla fermentazione del riso a 
opera di un fungo (Monascus purpu-
reus), strutturalmente e funzional-
mente analoga alla lovastatina e per-
ciò capace di inibire la HMG-CoA re-
duttasi e quindi la sintesi del coleste-
rolo (Gordon 2011, Burke). 
Diversi studi hanno dimostrato l’effi-
cacia e la sicurezza della MoK nel 
trattamento di pazienti con ipercole-
sterolemia lieve-moderata. Studi con-
trollati contro placebo, di durata anche 
superiore a 4 anni, hanno dimostrato 
una riduzione variabile del colesterolo 
totale dal 16% al 31% e del colestero-
lo LDL dal 22% al 32% (Mannarino). 
Efficacia e sicurezza sono state con-
fermate anche in uno studio prospet-
tico in doppio cieco controllato con 
placebo, nel quale, peraltro non sono 
stati segnalati eventi avversi nei due 
bracci d’intervento (Heber 1999). 
Una metanalisi di tredici studi rando-
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mizzati controllati contro placebo 
condotta in oltre 800 pazienti dislipi-
demici, ha dimostrato che MoK è 
capace di ridurre significativamente i 
livelli di colesterolo LDL (-34 mg/dL, 
95% CI -28/-40 mg/dL; p<0,001) ri-
spetto al placebo, e che l’effetto 
ipocolesterolemizzante non è corre-
lato alla dose o alla durata dell’inter-
vento con MoK e non è associato 
all’insorgenza di effetti collaterali (Li). 
È stato condotto anche un trial di 
prevenzione secondaria finalizzato a 
valutare l’efficacia di MoK sul rischio 
di eventi CV. I risultati del China Co-
ronary Secondary Prevention Study 
(CCPS), condotto in una popolazione 
di 4.870 pazienti cinesi con pregres-
so infarto del miocardio e ipercole-
sterolemia moderata, randomizzati a 
ricevere per 5 anni MoK o placebo, 
hanno dimostrato una riduzione dei 
livelli di LDL colesterolo (-20%), ac-
compagnata a una riduzione signifi-
cativa del rischio di eventi coronarici 
(-45% rispetto al placebo), della mor-
talità totale (-33%), della mortalità 
CV (-30%), e della necessità di inter-
venti di rivascolarizzazione coronari-
ca (-33%), con un profilo di tollerabi-
lità sovrapponibile al placebo (Lu). 
L’effetto protettivo CV di MoK sem-
bra essere avvalorato dalla dimostra-
zione che la sua somministrazione si 
accompagna a un miglioramento del-
la funzione endoteliale (Zhao). 
Diversi studi randomizzati hanno an-
che esaminato il profilo di tollerabili-
tà di MoK in pazienti che avevano 
interrotto o rifiutato il trattamento 
con statine per intolleranza, dimo-
strando una buona efficacia (riduzio-
ne della colesterolemia LDL del 27% 
rispetto al placebo), con un profilo di 
tollerabilità (livelli di CPK, transami-
nasi e scala del dolore) sovrapponibi-
le al placebo (Becker). 
A sostegno del possibile impiego del 
riso rosso fermentato nel paziente 
con ipercolesterolemia, le linee guida 

europee per il trattamento delle disli-
pidemie, lo annoverano tra gli integra-
tori dietetici con attività ipocolestero-
lemizzante (Catapano) e anche 
l’EFSA, in un claim del 2011, ha con-
fermato una relazione causa-effetto 
tra consumo di 10 mg/die di MoK e 
mantenimento di un’adeguata con-
centrazione di colesterolo LDL. Tutta-
via, la sicurezza dei diversi preparati 
commerciali contenenti MoK è anco-
ra oggetto di dibattito: la quantità di 
MoK può variare anche significativa-
mente tra prodotto e prodotto (Gor-
don 2010) e in alcuni prodotti sono 
state rilevate tracce di citrinina, una 
micotossina anch’essa prodotta dalla 
fermentazione del riso rosso ma do-
tata di nefrotossicità (Heber 2001). 
Ciò suggerisce l’assoluta necessità di 
avvalersi di preparati contenenti MoK 
che diano le più ampie garanzie di 
purezza e sicurezza.
• In conclusione per quanto a 
tutt’oggi noto, l’utilizzo di preparati a 
base di MoK ≤10 mg/die può essere 
indicato, anche in prima linea, nei 
pazienti a rischio CV lieve-moderato 
che, nonostante siano state attuate 
misure di trattamento dietetico e mo-
difiche dello stile di vita, abbiano an-
cora livelli di LDL colesterolo più alti, 
ma non oltre il 20-25%, rispetto agli 
obiettivi terapeutici raccomandati.

	n-PUFA (omega-3)
L’azione ipolipidemizzante degli acidi 
grassi polinsaturi omega-3 (docosa-
esanoico, DHA; eicosapentanoico, 
EPA) è stata chiaramente dimostrata 
in numerosi trials clinici e meta-ana-
lisi: tra di essi, DHA presenta una 
maggiore azione nella riduzione dei 
trigliceridi plasmatici, nell’aumento 
del colesterolo HDL e nella riduzione 
del LDL rispetto a EPA (Wei). Ma, 
oltre all’azione sul profilo lipidico, gli 
omega-3 hanno una serie di altri ef-
fetti benefici su parametri bioumora-
li che, in base a quanto detto, ne 

giustificherebbero l’impiego nei pa-
zienti con sindrome metabolica. Es-
si, infatti, stimolano anche la forma-
zione di prostaglandine, inibiscono 
l’attività dell’enzima di conversione 
dell’angiotensina, riducono la forma-
zione di angiotensina II e aumentano 
quella di ossido nitrico (Das). 
L’effetto più noto degli omega-3 nella 
comune pratica clinica è quello di ri-
durre la trigliceridemia e a tale scopo 
sono impiegati, al dosaggio di 2-4 
mg/die, anche in associazione ai fi-
brati o alle statine (nelle forme miste). 
In genere, i dosaggi di EPA e DHA 
presenti nei vari composti di nutra-
ceutici in commercio sono inferiori a 
quelli appena citati, ma, come sem-
pre accade nei vari composti di nutra-
ceutici proposti sul mercato, l’effetto 
benefico finale è la risultante di una 
serie di sinergie che si vengono a 
creare tra i diversi nutrienti. 
Per tali motivi, la componente di 
omega-3 presente in molti nutraceu-
tici non deve essere vista tanto in un 
ottica esclusivamente ipolipidemiz-
zante, quanto piuttosto per l’azione 
antinfiammatoria, antiossidante e va-
sodilatante che è in grado di esplicare 
anche a dosaggi ridotti. 

¼¼ Possibili applicazioni cliniche

In linea generale, va sottolineato 
che l’impiego dei nutraceutici ad 
azione ipocolesterolemizzante non 
deve essere considerato sostitutivo 
di misure di intervento farmacologi-
co già consolidate nei pazienti con 
ipercolesterolemia genetica e nelle 
altre categorie di pazienti a rischio 
CV alto o molto alto. 
Viceversa, i nutraceutici possono 
avere un ruolo importante nei pa-
zienti con ipercolesterolemia di gra-
do lieve-moderato, nella dislipidemia 
mista e negli stati di disglicemia (ad 
es. ridotta sensibilità all’insulina, au-
mento della glicemia a digiuno).
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Nella comune pratica clinica non è 
infrequente osservare pazienti con 
simili caratteristiche, ad es. quelli af-
fetti dalla cosiddetta sindrome meta-
bolica, che non hanno specifica indi-
cazione al trattamento farmacologi-
co, oppure quelli che non riescono a 
raggiungere i target terapeutici con 
la classica terapia a base di statine 
e/o che, all’aumentare del dosaggio, 
manifestino effetti collaterali, anche 
gravi (Cappello). 
In tutti questi casi, l’impiego dei nu-
traceutici può essere considerato, sia 
in prima battuta, sia in alternativa alle 
statine (qualora esse non siano tolle-
rate), sia, infine, in certi casi, in asso-
ciazione alle statine, per sfruttare un 
possibile effetto sinergico. Recente-

mente, è stato dimostrato che, nelle 
dislipidemie miste, l’associazione tra 
una statina e gli estratti di bergamot-
to non solo è in grado di aumentare la 
percentuale di pazienti che raggiunge 
il target per LDL-C, ma è anche più 
efficace della sola statina nel ridurre i 
biomarcatori utilizzati per rilevare il 
danno ossidativo vascolare (malon-
dialdeide, ox-LDL, recettore LOX-1 e 
fosfoPKB), suggerendo un potenziale 
effetto aggiuntivo nella prevenzione 
CV nei pazienti in terapia con statine. 
Come sempre, l’utilizzo di una terapia 
in associazione - in questo caso stati-
na + estratto di bergamotto - permet-
te di ridurre i dosaggi della statina, li-
mitandone così i possibili effetti colla-
terali (Gliozzi).

¼¼ Conclusione

Nei pazienti con ipercolesterolemia 
di grado lieve-moderato o con la 
classica dislipidemia mista e/o disgli-
cemia che si osserva nelle forme 
secondarie (es. sindrome metaboli-
ca, diabete), i prodotti a base di 
estratto di bergamotto, di cromo tri-
valente, di monacolina K e di ome-
ga-3 possono essere indicati per 
migliorare non solo il profilo lipidico, 
ma anche lo stato ossidativo, il qua-
dro infiammatorio cronico di sotto-
fondo e le altre alterazioni metaboli-
che (riduzione della sensibilità all’in-
sulina, aumento della glicemia a di-
giuno, aumento della leptina…) che 
caratterizzano queste forme.
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