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RUOLO DE&l NUTRACEUTICI
NELLA TERAPIA IPOUIPEMIZZANTE

Role of Nutraceuticals in Hypolipidemic
Therapy
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Dipartimento Biomedico di Medicina Interna e Specialistica (DIBIMIS),
Universita degli Studi di Palermo

SUMMARY

Nutraceutic is a pharmacological field regarding dietary components, or active principle, present in food
and used in therapy. Since actual laws permits a low controlled inclusion in the market of nutraceuticals,
because considered like “food”, we have available a large amount of molecules used in therapy without
strong evidences about both mechanisms of action and clinical efficacy: there are often only information
by small, uncontrolled studies and theoretical fundament of their effect are not so strong. Moreover, ex-
cept for red yeast rice, there are no clinical trial demonstrating relation between these treatments and re-
duction of clinical events. Beyond pharmacological effect, there is also the possibility of adverse events,
less predictable due to the inadequate clinical monitoring. In this article molecules with a potential hy-
polipidemic action are analyzed. Different nutraceuticals have multiple mechanisms of action: inhibition
of cholesterol synthesis by a main effect on the enzyme HMGCoA reductase (policosanols, poliphenols,
garlic and, above all, red yeast rice), rise of LDL receptor activity (berberin), reduction of intestinal
cholesterol absorption (garlic, sterols, probiotics) and also possibility of interfering with bile metabolism
(probiotics, guggul). Due to different mechanisms of action, some nutraceuticals may also enhance the
effect of statins. Some categories of patients may benefit of treatment with nutraceuticals. The best target
are subjects with low and moderate cardiovascular risk; another indication is relative to patients with ad-
verse events with classical drugs. A further category is represented by subjects not achieving goals with

standard treatment when the supplement with a nutraceutical may have an additive effect.
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Introduzione

La nutraceutica € un settore della far-
macologia che riguarda componenti ali-
mentari, o principi attivi, presenti negli
alimenti ed utilizzati terapeuticamente. Il
termine nutraceutico € un neologismo,
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coniato nel 1989 da Stephen DeFelice,
che ha fuso i due termini nutrizionale e
farmaceutico. Rientrano in questa discipli-
na un grande numero di composti, inclusi
i principi attivi stessi, gli integratori ali-
mentari (cioe prodotti alimentari destinati
ad integrare le normali diete) e gli alimen-
ti funzionali (cioé alimenti arricchiti da
componenti con specifiche funzioni tera-
peutiche o protettive), cosi come prepara-
ti a base di piante officinali. La maggior
parte dei nutraceutici ha origine vegetale,
ma esistono anche sostanze di derivazio-
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ne animale (ad esempio I'olio di pesce).
Rispetto alla farmacologia tradizionale,
le differenze in questo settore terapeuti-
co sono sostanziali poiché la legislazione
attuale consente un’immissione poco con-
trollata di nutraceutici in commercio in
quanto considerati al pari di “alimenti”. La
conseguenza € che abbiamo disponibili
una grande quantita di preparati che pero
non sono stati sottoposti, come i farmaci
tradizionali, all'iter sperimentale canonico
delle molecole classiche che utilizziamo
in terapia (1).

Questo iter € un processo estremamen-
te lungo, che parte dalla dimostrazione in
vitro dei possibili effetti di una sostanza,
seguito dalla sperimentazione su animali
e solo successivamente sull'uomo, ini-
ziando dalla somministrazione a soggetti
volontari sani e infine a soggetti affetti da
patologie nelle quali la sostanza in studio
trova indicazione, analizzandone 1'effica-
cia e la tollerabilita. Dopo I'immissione in
commercio esiste inoltre uno stretto mo-
nitoraggio degli effetti dei farmaci, che
serve ad incrementare la sicurezza nel
loro utilizzo. Grandi studi clinici control-
lati internazionali ne validano infine le ri-
cadute cliniche. I nutraceutici invece sono
utilizzati in terapia senza evidenze rilevan-
ti: spesso esistono solo dei dati dedotti da
studi clinici di piccola entita, non control-
lati e talora non vi sono, o non sono par-
ticolarmente robusti, i presupposti teorici
della loro efficacia. E necessario quindi
estrapolare da tutti i composti quelli che
hanno un’efficacia realmente documenta-
bile. Tra I'altro spesso i nutraceutici ven-
gono consigliati anche da personale sani-
tario non medico (ad esempio dietisti), e
questo rappresenta un problema di non
secondaria importanza, perché € necessa-
rio che tali molecole vengano maneggiate
da personale addestrato. La derivazione
“naturale”, non é di per sé una certezza di

innocuita, basti pensare che molti farma-
ci classici hanno un’estrazione vegetale e
che, anche in natura, esistono sostanze
tossiche (ad esempio alcuni funghi). Trat-
tandosi di sostanze estranee al nostro or-
ganismo nonostante l'origine naturale, si
deve aver presente che, accanto all’effetto
farmacologico, esiste la possibilita concre-
ta e reale, alla stregua dei farmaci classici,
di eventi avversi, con la differenza che la
minore sorveglianza li rende meno preve-
dibili. Vi € poi un altro problema rilevante
legato al fatto che i preparati commerciali
nutraceutici sono delle miscele di diversi
composti, sistematicamente diversi tra di
loro: le dosi delle singole sostanze attive
non sempre sono sufficienti a determi-
nare l'effetto terapeutico propagandato
e quindi i differenti preparati, rispetto ai
farmaci classici che hanno dosaggi fissi e
prederminati, sono difficilmente compa-
rabili tra di loro: la conseguenza € un mare
magnum di formulazioni commerciali, tra
le quali per districarsi &€ quindi imprescin-
dibile un’accurata conoscenza della sin-
gola prescrizione. Un ulteriore problema
normativo e che questi prodotti, in quanto
classificati di fatto come “alimenti”, non
possono vantare effetti di tipo preventivo
o terapeutico: la loro funzione puo esse-
re descritta solamente come “contributo
al normale funzionamento dell’organismo
umano” o, in casi ben definiti, come “ridu-
zione del rischio di malattia”.

Trattamento ipolipemizzante
€ nutraceutici

Esistono svariate molecole con una po-
tenziale azione ipolipemizzante (Tabella
1) e quindi utilizzabili nella prevenzione
cardiovascolare (2). Pur tuttavia in rela-
zione alla scarsita di studi sperimentali
ci troviamo innanzi a molecole che non
sempre hanno delle evidenze scientifiche
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Tabella | - Meccanismi di azione ipotetici dei differenti nutraceutici con suggerito effetto
ipolipemizzante.

. . . Uptake Metabolismo
Sintesi Epatica Colesterolo LDL Assorbimento  Acidi Biliari
Intestinale
HMGCoA ACAT2 MTP PCSK9S Colesterolo BSH FXR
Reduttasi
Policosanoli i
Polifenoli | I |
Aglio l y
Probiotici l !
Steroli Vegetali !
Guggul I
Berberina |
Riso rosso fermentato !

HMGCoA Reduttasi: Idrossimetilglutaril CoA Reduttasi; ACAT2:
Protein; PCSKQ: Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9;

Acetyl-CoA acetyltransferase 2; MTP: Microsomal Transfer
BSH: Bile salt hydrolase; FXR: Farnesoid X Receptor.

Tabella 2 - Sintesi dei dati clinici dei differenti nutraceutici con suggerito effetto ipolipemizzante.

€Effetti ipolipemizzanti

ipotizzati in studi clinici

Efficacia
confermata in
studi controllati

Trials clinici

Policosanali LDL-C | 25% circa NO NO
Polifenoli LDL-C | fino a 30%
Trigliceridi | 40% circa MO S
Aglio LDL-C | 9-12% NO NO
Probiotici LDL-C | fino 40% NO NO
Guggul LDL-C | 25% circa NO NO
Steroli vegetali LDL-C | 5-15% Sl NO
Berberina LDL-C | 25%
Trigliceridi 35% ot MO
Riso rosso fermentato LDL-C | 20-30% S Sl

solide, che riguardano sia i meccanismi di
azione ma anche l'efficacia clinica dimo-
strata in studi ampi e, soprattutto, control-
lati (3). Dati aneddotici prodotti da studi
su piccole casistiche sono stati spesso in
seguito sconfessati o da studi pitt ampi e
affidabili o da dati meta analitici.

Inoltre, tranne che per il riso rosso fer-
mentato, non esistono trials clinici che
possano documentare la relazione tra
molti di questi interventi e la riduzione di

eventi clinici e questo rappresenta un li-
mite concreto nella prescrizione ragiona-
ta di tali sostanze (Tabella 2).

In relazione ai differenti meccanismi
d’azione, alcuni nutraceutici sono poi in
grado di potenziare 'azione dei farmaci
classici (incluse le statine) e questo puo
rappresentare un vantaggio terapeutico
se gestito in maniera cosciente. Non sem-
pre poi il dosaggio necessario per 'effetto
clinico € quello proposto nelle preparazio-
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ni commerciali. E necessaria quindi una
grande cautela nella valutazione delle sin-
gole molecole.

In seguito saranno passati in rassegna i
principali nutraceutici con azione ipolipe-
mizzante: tra questi andrebbero compresi
anche gli acidi grassi polinsaturi della se-
rie omega-3 (la cui fonte tipica e I'olio di
pesce), ma la storia scientifica di tale trat-
tamento (anche se viene oramai commer-
cializzato a bassi dosaggi come prodotto
da banco) ha seguito strade differenti ri-
spetto ai nutraceutici classici e quindi non
sara preso in considerazione in questa
trattazione.

Policosanoli

Sono una mistura di alcoli naturali alifa-
tici a catena lunga. Sono ottenibili da una
grande varieta di piante. E stato suggeri-
to che i policosanoli possano in qualche
modo inibire T'attivita del’lHMG-CoA re-
duttasi, ma questo non é confermato in
maniera certa (4).

All'inizio degli anni ‘90 una serie di
studi clinici aveva ipotizzato un effetto
ipolipemizzante dei policosanoli, in di-
verse tipologie di pazienti, volontari sani,
ipercolesterolemici, diabetici e anche in
donne in eta postmenopausale. L'effetto
dimostrato era intorno al 25% di riduzione
di LDL-colesterolo, e quindi simile a quel-
lo delle statine (5).

Erano disponibili anche lavori su outco-
mes clinici, inclusa la claudicatio o I'ische-
mia coronarica; questi composti sembra-
vano inoltre essere molto ben tollerati (6,
7). Pur tuttavia gli studi erano su campio-
ni limitati ma soprattutto su un numero
limitato di centri clinici, spesso a Cuba.
I tentativi di replicare questi dati fuori da
Cuba invece non sono stati convincenti;
I'effetto ipolipemizzante dei policosanoli
non é stato confermato ed oggi esiste un
consenso generale sul fatto che i polico-

sanoli non agiscono abbassando i livelli di
LDL-colesterolo (8, 9).

Polifenoli

Costituiscono una famiglia molto ampia
di sostanze presenti variamente nel mon-
do vegetale. La caratteristica principale €
la presenza di molteplici gruppi fenolici.
Lazione principale € di natura anti-ossi-
dante, per la quale alcuni alimenti tipici
della dieta mediterranea che contengono
abbondanti quote di polifenoli (olio di oli-
va, vino rosso, frutta, verdura) sono stati
ritenuti responsabili dell’effetto protettivo
di tale modello alimentare, anche se non
sembra essere trasferibile alle preparazio-
ni farmacologiche per una diversa biodi-
sponibilita (10).

Tra le altre azioni dei polifenoli € sta-
to anche ipotizzato un effetto di inibizio-
ne dellHMGCo reduttasi, ma anche di
ACAT?2 ed MTP, in grado di giustificare
un’azione ipocolesterolemizzante (11).
Pur tuttavia, anche se in uno studio aperto
Mollace et al. avrebbero suggerito la pos-
sibilita di ridurre massivamente i livelli
di LDL-C (>30%) ed anche dei trigliceridi
(>40%) con polifenoli estratti dal berga-
motto (12), studi controllati hanno ottenu-
to dati differenti, risultando in un effetto
netto nullo tra il gruppo trattato con due
differenti polifenoli (esperidina e naringi-
na) ed il gruppo placebo (13).

Aglio

E stato utilizzato spesso come sostan-
za medicamentosa. Lallicina, che € una
sostanza contenuta nel bulbo, sembra
ridurre sia la sintesi (forse attraverso 1’i-
nattivazione di HMGCoA reduttasi) che
I'assorbimento intestinale del colesterolo
(14) e come tale avere proprieta ipolipe-
mizzanti, con riduzioni di colesterolo tota-
le nel range 9-12% (15).

Questi dati piu recentemente sono sta-
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ti sostanzialmente confutati e Gardner et
al., in un trial controllato con placebo, non
hanno documentato alcun effetto ipocole-
sterolemizzante con diverse formulazio-
ni di aglio (16). Complessivamente non
sembra che I'aglio possa avere un effetto
significativo sul profilo lipidico anche se
puo avere altri effetti protettivi sul siste-
ma cardiovascolare per la capacita di ri-
durre la pressione arteriosa e per l'azio-
ne anti-aggregante piastrinica (17), ma
questo andrebbe meglio indagato in trials
controllati su larghe casistiche.

Probiotici

Hanno ricevuto molte attenzioni per le
innumerevoli potenzialita benefiche che
sembrano possedere a vari livelli. Tra
queste viene inclusa 'azione sul metabo-
lismo del colesterolo mediante differenti
possibilita che comprendono la riduzio-
ne dell’assorbimento del colesterolo sia
tramite azioni cellulari o mediate dal me-
tabolismo biliare (18). Svariati studi, su
diverse casistiche, hanno documentato si-
gnificative riduzioni di colesterolo totale,
con picchi fino al 40% (19-21).

Gli esatti meccanismi di azione non
sono comunque individuati e quelli propo-
sti (come ad esempio l'inibizione dell’as-
sorbimento intestinale del colesterolo)
sono talora dipendenti dai ceppi batterici
e dalle modalita di esecuzione degli espe-
rimenti in laboratorio, spesso differenti
dalle condizioni iz vivo.

Piu recentemente ¢ stata riafferma-
ta Iipotesi legata all’espressione genica
dell’attivita idrolasica dei sali biliari nei
lattobacilli per spiegare l'azione ipocole-
sterolemizzante, anche se l'ipotesi stessa
non sembra del tutto convincente (22). Va
in ogni caso tenuto presente l'intervento
di una serie di fattori confondenti, che in-
cludono anche condizioni locali, anatomi-
che funzionali, che rendono complessa al

momento attuale una risposta definitiva e
sono certamente auspicabili dati ulteriori
per meglio definire la problematica.

Guggul

Resina estratta dalla corteccia del-
la Commiphora mukul, piccolo albero
spinoso, noto anche come albero della
mirra, utilizzata medicalmente in India
da centinaia di anni (23). I componen-
ti attivi, guggulsterone E e Z, sono stati
dimostrati avere un’azione antagonista di
FXR, un recettore nucleare coinvolto nel
metabolismo della bile (24). In funzione
di tale dato, pubblicato su Science nel
2002, e viste le strette relazioni tra il me-
tabolismo biliare e quello del colesterolo,
¢ stata quindi prospettata una possibile
interferenza anche sui livelli lipidici pla-
smatici. Sono stati quindi effettuati diffe-
renti studi, generalmente non controllati
e condotti in India, che riportano un’am-
pia efficacia del guggul sui livelli di LDL-
colesterolo, alcuni anche con riduzioni
drammatiche (25). Successivamente, uno
studio randomizzato controllato con pla-
cebo in soggetti sani con iperlipidemia ha
invece dimostrato I'assenza di effetto del
guggul, che peraltro sembrava causare
in alcuni soggetti anche manifestazioni
allergiche (26), chiarendo in maniera de-
finitiva che il guggul non solo non sembra
avere un reale effetto ipolipemizzante, ma
potrebbe anche essere pericoloso in sog-
getti predisposti.

Steroli vegetali

Leffetto ipocolesterolemizzante degli
steroli vegetali si basa sulla riduzione
dell’assorbimento intestinale del cole-
sterolo prevalentemente per un’azione
competitiva a livello micellare (27). Tale
riduzione del contenuto di colesterolo
all'interno delle micelle risulta in una ri-
duzione della quota assorbibile. Inoltre,
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alcuni studi suggeriscono che i fitosteroli
siano in grado di competere con il coleste-
rolo sul carrier responsabile dell'incorpo-
razione intracellulare (proteina NPC1L1)
e di aumentare I'attivita delle proteine re-
sponsabili dell’escrezione transmembra-
na di colesterolo (ABCA1) e degli steroli
vegetali (ABCG5 e ABCGS) a livello inte-
stinale ed epatico, con l'effetto finale di
aumentare il rilascio di entrambi gli stero-
li nel lume intestinale da parte degli ente-
rociti e nei dotti biliari da parte del fegato
(28, 29). La riduzione dell’assorbimento
intestinale e del pool epatico del coleste-
rolo indotta dagli steroli vegetali stimola
I'espressione epatica dei recettori per le
LDL, che si traduce in un aumento della
captazione delle LDL circolanti da parte
del fegato e nella diminuzione dei livelli
ematici di LDL-colesterolo.

Esiste un grande interesse nei confron-
ti dell’effetto clinico ipocolesterolemiz-
zante dei fitosteroli, che ha portato allo
sviluppo di una ricca letteratura scienti-
fica. I fitosteroli sono stati addizionati e
studiati in differenti vettori alimentari.
Inizialmente la loro introduzione fu spe-
rimentata in prodotti quali le margarine,
essenzialmente a causa di vincoli tecno-
logici e industriali (30). Successivamente
furono identificati ulteriori vettori nei qua-
li fosse possibile addizionare i fitosteroli:
oli, condimenti per insalata, prodotti a
base di carne, bevande ipocaloriche, ce-
reali e, infine, bevande a base di latte fer-
mentato (31, 32). Gli studi clinici effettuati
con bevande a base di latte fermentato a
basso contenuto di grassi arricchite con
fitosteroli hanno dimostrato che 1'effica-
cia nel ridurre il colesterolo da parte dei
fitosteroli in questa matrice € equivalente
a quella ottenuta con la loro introduzione
nella margarina (33).

Le proprieta ipocolesterolemizzanti dei
fitosteroli sono state confermate in una

vasta gamma di studi clinici effettuati su
diverse categorie di popolazione: adulti
normolipidemici e ipercolesterolemici,
adulti con o senza malattia cardiovascola-
re, in trattamento e senza trattamento far-
macologico, pazienti con diabete di tipo
2 e bambini affetti da ipercolesterolemia
familiare (34-38). In uno studio italiano
multicentrico, 1,6 g di fitosteroli/die, as-
sunti con un latte fermentato, hanno pro-
dotto una riduzione di LDL colesterolo da
166,2+/-2,0 a 147,4+/-2,8 mg/dL e con-
temporaneamente un effetto anti-ossidan-
te, dimostrato dalla riduzione significativa
dei livelli di isoprostano (40). Linsieme
dei dati clinici € comunque concorde nel
dimostrare che il consumo giornaliero di
1-3 g di fitosteroli riduce i livelli di LDL-
colesterolo del 5-15%, senza effetti signifi-
cativi sul colesterolo HDL o sui trigliceridi
(39). Sono stati effettuati numerosi studi
clinici anche in pazienti con ipercoleste-
rolemia in trattamento con farmaci ipoco-
lesterolemizzanti, quali statine o fibrati. I
risultati di questi studi attestano come I'as-
sociazione di tali farmaci con alimenti ar-
ricchiti con fitosteroli determini un effetto
additivo sulla riduzione dei livelli plasma-
tici di colesterolo totale e di LDL-coleste-
rolo (40, 41). Qualche dubbio resta pero
sulla sicurezza. Tralasciando il problema,
non secondario, dell’assorbimento di vita-
mine liposolubili (evitabile assumendo i
fitosteroli lontano dai pasti), alcuni studi
osservazionali avrebbero suggerito un’as-
sociazione tra livelli di steroli vegetali ed
il rischio di coronaropatie indipendente-
mente dal colesterolo plasmatico. Studi in
vivo su animali alimentati ad elevate dosi
di steroli vegetali sembrerebbero dimo-
strare un effetto inverso, di riduzione del-
lo sviluppo di aterosclerosi sia in termini
di sviluppo di placche ateromatose, che in
termini di dimensioni di lesioni o di accu-
mulo lipidico (42). Recentemente € stato
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ipotizzato che lo stato di “assorbitore” di
colesterolo (in contrasto con lo stato di
“sintetizzatore”) sia una condizione mag-
giormente aterogena: il rischio associato
a livelli plasmatici elevati di fitosteroli sa-
rebbe quindi dovuto al fatto che tali livelli
segnalano un pattern iperassorbitivo (43).
I dati longitudinali nell'uomo non sono
conclusivi per cui la questione appare
quindi tutt’altro che risolta e la possibilita
di un aumento del rischio coronarico, an-
che se non probabile, resta un problema
da tenere in considerazione nel corso di
trattamento di questo tipo.

Berberina

Questa sostanza, dal sapore amaro e di
colore giallo intenso, e presente nella cor-
teccia, nelle radici e nei fusti, inclusi quel-
li sotterranei (rizoma), di piante apparte-
nenti al genere Berberis, come il crespino
(Berberis vulgaris L.). La berberina é tipi-
ca anche dell'idraste (Hydrastis canaden-
sis) e della Huang lian (Coptis chinensis).
Per le proprieta antimicrobiche ed antise-
cretive, I'impiego tradizionale della ber-
berina e rivolto al trattamento di infezioni
di vario genere, come le diarree batteri-
che e le infezioni recidivanti da Candida
albicans (44). Da qualche anno, tuttavia,
i riflettori sono puntanti soprattutto sulle
proprieta metaboliche della berberina.
Nel 2004 infatti Kong et al. hanno dimo-
strato che la berberina riduceva il coleste-
rolo plasmatico del 29%, i trigliceridi del
35% ed il colesterolo LDL del 25% (45).
Dati particolarmente incoraggianti, dun-
que, che in poco tempo hanno portato a
dipingere la berberina come una possibile
alternativa alle statine nella terapia ipoco-
lesterolemizzante.

Il meccanismo con cui questa sostanza
riduce 1 livelli plasmatici di colesterolo
differisce tuttavia da quello espletato dal-
le statine stesse. Mentre questi farmaci

diminuiscono la sintesi del colesterolo
endogeno, la berberina aumenta I'attivita
ed il numero dei recettori epatici per le
LDL. L’azione ipolipemizzante di berberi-
na sembrerebbe legata alla capacita di ini-
bire una proteina (PCSK9) responsabile
della parziale degradazione dei recettori
LDL alivello epatico (che le statine tendo-
no invece a promuovere) e per tale motivo
sarebbe in grado di generare un interes-
sante effetto sinergico con le statine (46,
47). Tale sinergia ¢ dimostrabile sia in
studi su colture cellulari che su animali da
esperimento. Bertolini et al. hanno dimo-
strato gli effetti additivi del trattamento
con berberina in soggetti con ipercoleste-
rolemia familiare eterozigote, che sem-
brerebbe superiori a quelli di ezetimibe;
una meta-analisi recente ha confermato
I'efficacia ipocolesterolemizzante di ber-
berina, seppur indicando la necessita di
ulteriori dati da studi randomizzati (48).
Altri studi hanno messo in luce anche l'ef-
ficacia ipoglicemizzante della berberina in
pazienti affetti da diabete mellito di tipo 2.
Anche in tal senso la sostanza sembra agi-
re principalmente a livello recettoriale, au-
mentando 'espressione dei recettori per
I'insulina, con aumentata sensibilita a que-
sto ormone e riduzione dell'insulinoresi-
stenza (49). La molteplicita di azioni be-
nefiche, la capacita di operare a piu livelli
e l'assenza di effetti collaterali significati-
vi, contribuiscono a rendere la berberina
uno degli nutraceutici pit interessanti al
momento commercializzati.

Riso rosso fermentato

Lafermentazione del riso rosso da parte
di un micete (Monascus Purpureus) pro-
duce una sostanza denominata monacoli-
na K che inibisce la sintesi di colesterolo
(50). La monacolina K & anche conosciuta
come lovastatina, una statina commer-
cializzata in Italia ed in molti altri Paesi.
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Il riso rosso fermentato produce anche
altre monacoline in grado di potenziare
I'inibizione del’HMG-CoA reduttasi. Inol-
tre dati recenti dimostrano che, rispetto
alla lovastatina classica, la monakolina K
estratta dal riso rosso fermentato avrebbe
una maggiore biodisponibilita che si tra-
sforma in una maggiore efficacia a parita
di dosaggio (51).

La rilevanza clinica del riso rosso fer-
mentato si basa soprattutto sul fatto che
rappresenta un elemento cardine della
medicina tradizionale cinese. Una notevo-
le quantita di dati sperimentali ha dimo-
strato I'efficacia e la tollerabilita del riso
rosso fermentato. Heber et al. in uno stu-
dio controllato in 83 soggetti sani iperlipi-
demici trattati con 2,4 g/die di riso rosso
fermentato o placebo, hanno osservato
ampie riduzioni di LDL-colesterolo (39+19
mg/dL), significativamente differenti dal
placebo (52).

Studi in altre popolazioni, sintetizza-
ti da Liu et al. In una meta-analisi di 93
trials randomizzati, hanno fornito risul-
tati simili (53). In un lavoro che valutava
I'efficacia della simvastatina (40 mg/die)
versus trattamenti alternativi (incluso il
riso rosso fermentato) per 12 settimane,
e stata dimostrata una riduzione di LDL-C
sovrapponibile nei due gruppi. Becker et
al. hanno invece valutato sia la tollerabilita
che l'efficacia del riso rosso fermentato in
soggetti dislipidemici con una storia pre-
gressa di mialgie da statine (54). Accanto
all’efficacia ipocolesterolemizzante, que-
sti autori osservavano una discreta tolle-
rabilita del preparato, valutata sia come
movimenti enzimatici e sia come severi-
ta del dolore (rilevata soggettivamente).
Tra le varie ipotesi legate alla mialgia
secondaria al trattamento con statine, c’é
la possibilita della deplezione, indotta dal
blocco della cascata del mevalonato, di
metaboliti tra cui I'ubichinone ed il riso

rosso fermentato sembrerebbe avere una
minore attivita in tal senso. Un’altra ipote-
si plausibile é legata ad una componente
psicologica connessa al fatto che oramai é
estremamente diffusa tra I pazienti, spes-
so tral'altro in eta avanzata, la conoscenza
di tale evento avverso.

La possibilita di sostituire la statina
con un farmaco naturale potrebbe avere
I'effetto psicologico di rimuovere tale pre-
occupazione. Altri dati hanno dimostrato
I'elevata tollerabilita del riso rosso fer-
mentato. In uno studio contro pravastati-
na, l'efficacia sovrapponibile sui livelli di
LDL-C (27% vs 30%) si associava ad una
minor tasso di sospensioni del trattamen-
to (55). Il riso rosso quindi pu6 rappre-
sentare una reale alternativa terapeutica
in soggetti intolleranti alle statine.

Utilizzando un estratto del riso rosso
fermentato, lo Xuenzhikang (XZK), in un
trial di prevenzione secondaria della dura-
ta di 5 anni su oltre 5.000 soggetti cinesi,
Lu et al. hanno dimostrato inoltre, accanto
ad un decremento del 20% circa dei livelli
di LDL-C, una riduzione degli eventi co-
ronarici maggiori nel gruppo trattato con
XZK rispetto al placebo (5,7% vs 10,4%)
con una riduzione del rischio relativo ed
assoluto rispettivamente del 45% e 4,7% a
fronte di un’elevata tollerabilita della tera-
pia (56). Questo trial rende il riso rosso
fermentato I'unico nutraceutico che ha di-
mostrato una riduzione di eventi clinici in
un trial controllato con end-point di natura
clinica.

Indicazioni al trattamento
con nutraceutici

Le piu recenti Linee Guida Internazio-
nali in tema di gestione clinica delle disli-
pidemie, emanate dalla Societa Europea
di Cardiologia, prendono in considera-
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zione anche il trattamento con nutraceu-
tici in considerazione degli effetti clinici
ma anche dell’elevata tollerabilita (57).
Sulla base delle informazioni disponibili,
devono essere pero sottolineate alcune
categorie di soggetti che possono benefi-
ciare particolarmente del trattamento con
nutraceutici. L'indicazione migliore € rap-
presentata dai soggetti a medio e basso ri-
schio cardiovascolare, in cui, una modesta
riduzione dei valori di LDL-C (principale
fattore di rischio coronarico) puo essere
sufficiente per far rientrare il soggetto nei
livelli (cosiddetti “valori target”) interna-
zionalmente consigliati per ridurre il ri-
schio. In questi pazienti, spesso indirizza-
ti al solo trattamento dietetico, la terapia
con nutraceutici consente un migliore e
piu stabile raggiungimento degli obietti-
vi. Per molti soggetti, inoltre, assumere
una "sostanza naturale” sortisce I'effetto
di essere trattati senza sentirsi “medica-
lizzati” e quindi “malati”; esiste poi un
gran numero di soggetti che, a torto o a
ragione, teme gli effetti collaterali dei far-
maci classici, per cui 'essere sottoposti a
terapie “naturali” puo essere di conforto.
Altra indicazione é relativa ai soggetti che
sviluppano effetti collaterali con i farmaci
classici. Gli effetti collaterali dei farmaci
ipocolesterolemizzanti (statine in partico-
lare) non sono globalmente frequenti; pur
tuttavia nel singolo paziente si ripresenta-
no spesso anche modificando il farmaco
utilizzato, per cui si puo configurare una
condizione di intolleranza alla terapia.

Il trattamento con nutraceutici sia per
ragioni legate all’effettiva maggiore tolle-
rabilita almeno di alcuni preparati sia per
un effetto psicologico legato alla consape-
volezza di assumere una sostanza “natu-
rale” invece di un farmaco € certamente
utile in questi pazienti.

Poiché spesso si tratta di soggetti ad
alto rischio in cui e utile (se non impre-
scindibile) la riduzione dei valori di cole-
sterolemia in qualsiasi modo e di qualsiasi
entita, la terapia con nutraceutici, nell'im-
possibilita di una farmacoterapia classica
ha sicuramente un suo razionale clinico.

Un’altra categoria di pazienti € rappre-
sentata infine da quelli che non raggiun-
gono i target con la terapia classica, in
particolare con le statine, e nei quali 'ag-
giunta di un nutraceutico, con un mecca-
nismo di azione diverso, puo quindi svol-
gere un utile effetto additivo.

Prospettive future

Al momento attuale i nutraceutici ven-
gono commercializzati come miscele di
differenti composti.

Questo crea difficolta prescrittive nel
medico che ha spesso oggettive difficolta
a conoscere in maniera adeguata il prepa-
rato da somministrare, il contenuto delle
singole sostanze, ed i dosaggi, che non
sempre sono quelli sufficienti a determi-
nare un effetto clinico.

La circostanza poi che vengano di so-
vente maneggiati da personale non medi-
co, quindi in grado di valutare con scienza
e coscienza l'efficacia e la tollerabilita del-
la prescrizione, espone il paziente a rischi
rilevanti.

E auspicabile (58) quindi, in prossimo
futuro, un’adeguata regolamentazione
generale che comprenda tutti gli aspetti
del trattamento con queste sostanze, che
includa, tra I’altro, le sperimentazione cli-
niche ma anche i processi produttivi e la
composizione dei differenti preparati In
definitiva la fine del “nutraceutico” e la na-
scita del “farmaco nutrizionale”.
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RIASSUNTO

La nutraceutica ¢ un settore della farmacologia che riguarda componenti alimentari, o principi attivi,
presenti negli alimenti ed utilizzati terapeuticamente. Poiché le leggi attuali consentono un’immissione
poco controllata di nutraceutici in commercio in quanto considerati al pari di “alimenti”, abbiamo dis-
ponibili una grande quantita di preparati utilizzabili, senza evidenze rilevanti sia sui meccanismi di
azione che sull’efficacia clinica: spesso esistono solo dei dati dedotti da studi clinici di piccola entita,
non controllati e talora non vi sono, 0o non sono particolarmente robusti, i presupposti teorici della
loro efficacia. Inoltre, tranne che per il riso rosso fermentato, non esistono trials clinici che possano
documentare la relazione tra questi interventi e la riduzione di eventi clinici. Accanto all’effetto farma-
cologico, esiste inoltre la possibilita di eventi avversi che la scarsa sorveglianza clinica rende meno pre-
vedibili. In questo articolo sono analizzate le caratteristiche delle molecole con una potenziale azione
ipolipemizzante. I differenti nutraceutici hanno svariati meccanismi di azione: inibizione della sintesi
del colesterolo attraverso principalmente un’azione sull’enzima HMGCoA reduttasi (policosanoli, poli-
fenoli, aglio e, soprattutto, riso rosso fermentato), incremento dell’attivita recettoriale LDL (berberina),
riduzione dell’assorbimento del colesterolo intestinale (aglio, steroli vegetali, probiotici) ed anche ca-
pacita di interferire con il metabolismo biliare (probiotici, guggul). In base ai differenti meccanismi
d’azione, alcuni nutraceutici sono quindi in grado di potenziare ’azione delle statine.

Sulla base delle informazioni disponibili, devono essere pero sottolineate alcune categorie di sogget-
ti che possono beneficiare particolarmente del trattamento con nutraceutici. L'indicazione migliore
e rappresentata dai soggetti a medio e basso rischio cardiovascolare; altra indicazione é relativa ai
soggetti che sviluppano effetti collaterali con i farmaci classici. Un’ulteriore categoria di pazienti € rap-
presentata infine da quelli che non raggiungono i target con la terapia classica nei quali 'aggiunta di un
nutraceutico puo avere un effetto additivo.

Parole chiave: Nutraceutici, Lipidi, LDL-colesterolo, Terapia ipolipemizzante, Prevenzione cardiova-

scolare.
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