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Introduzione
Nel nostro Paese si è osservato, negli ultimi decenni, un significativo e generaliz-
zato prolungamento della speranza di vita alla nascita. In questa situazione, livelli 
anche solo moderatamente elevati dei fattori di rischio cardiovascolare possono 
con maggiore probabilità – a causa della maggiore durata dell’esposizione – in-
durre la comparsa di eventi clinici. Anche le opportunità di trattamento con obiet-
tivi di natura preventiva, tuttavia, si modificano in questo contesto del tutto nuovo, 
amplificando il potere protettivo di un controllo adeguato, tempestivo e prolungato 
nel tempo, dei fattori di rischio. Le evidenze disponibili confermano, infatti, che 
tale controllo riduce la probabilità di comparsa delle malattie cardiovascolari, o 
ne rallenta il decorso una volta che queste si siano rese clinicamente manifeste 
(Figura 1). Una conoscenza adeguata di tali fenomeni da parte di tutto il personale 
sanitario, e l’uso appropriato, specie da parte del medico, di tutte le strategie di 
intervento disponibili – dal miglioramento dell’alimentazione e dello stile di vita 
all’impiego di integratori e di farmaci etici – diviene quindi di grande importanza 
sanitaria e sociale.

Figura 1
Effetto del trattamento di un’ipercolesterolemia di differente gravità sulla possibile età di 
comparsa di eventi clinici su base aterosclerotica.
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Il controllo del colesterolo LDL
Contesto epidemiologico e clinico
Il coinvolgimento diretto e causale dell’ipercolesterolemia nell’aterogenesi e negli 
eventi clinici che ne conseguono è confermato da evidenze solide e di varia natu-
ra. Ai dati di carattere epidemiologico1, confermati dagli esiti favorevoli degli studi 
di intervento controllati nei quali si è indotta una riduzione della colesterolemia 
LDL2, si sono recentemente aggiunti i risultati delle cosiddette randomizzazioni 
mendeliane, che hanno documentato come ogni variante genetica che induca mo-
dificazioni, in aumento o in riduzione, delle concentrazioni plasmatiche del cole-
sterolo LDL si associ, nel tempo, a variazioni di ampiezza proporzionale, e nella 
stessa direzione, del rischio cardiovascolare3.

Né gli studi di epidemiologia osservazionale, né le randomizzazioni men-
deliane e nemmeno gli studi di intervento, anche quando condotti 

con farmaci di efficacia elevata o con combinazioni di farmaci, 
hanno inoltre identificato un valore soglia al di sotto del quale 

la correlazione diretta e positiva tra colesterolemia LDL e 
rischio cardiovascolare non sia più rilevabile4: a valori più 
bassi corrisponde, costantemente, un minore rischio car-
diovascolare (“the lower, the better”). 
Secondo le conoscenze attuali, pertanto, la curva che 
correla la colesterolemia LDL al rischio sembra avere 
un assetto monotonicamente crescente: diverso, 

per esempio, dalla forma a “J” o a “U” che descrive 
la correlazione tra altri parametri e/o fattori di rischio 

(ipertensione, glicemia, peso corporeo, colesterolemia HDL) 
e gli eventi clinici5,6. I risultati degli studi di intervento con 

farmaci ipocolesterolemizzanti indicano che a tale correlazione 
diretta corrisponde un’elevata e costante reversibilità del rischio, 

proporzionale al grado di controllo della colesterolemia LDL2.
L’assetto monotonicamente crescente della relazione, l’accertato ruolo causale 
delle LDL nella genesi del rischio cardiovascolare e la reversibilità del rischio a se-
guito del trattamento, sono di particolare importanza teorica, perché consentono 
ragionevolmente di ritenere che:

	 ogni riduzione della colesterolemia LDL, qualunque sia il valore basale della 
stessa, se sufficientemente prolungata nel tempo, indurrà una riduzione 

A valori più bassi 
della colesterolemia 
LDL corrisponde, 
costantemente, 
un minore rischio 
cardiovascolare 
(“the lower, the 
better”)
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del rischio cardiovascolare; l’ampiezza di tale riduzione del rischio 
dipenderà essenzialmente dall’ampiezza del calo delle LDL che è stato 
indotto, dall’estensione del periodo di tempo per il quale tale calo è stato 
mantenuto e dai valori basali della colesterolemia LDL7.

	 la riduzione del rischio sarà indipendente dallo specifico intervento 
impiegato per ridurre i livelli plasmatici di LDL, purché l’intervento stesso 
non comporti effetti collaterali o effetti inattesi di altra natura.

Il ruolo dell’alimentazione e dello stile di vita
Gli studi e le osservazioni più recenti hanno meglio definito il ruolo degli inter-
venti di tipo dietetico nel ridurre i livelli plasmatici del colesterolo LDL, proba-
bilmente sovrastimato in passato (Tabella 1). 
Come suggeriscono i contenuti della tabella, l’adozione delle mo-
dificazioni dietetiche considerate appropriate ha un impatto 
generalmente limitato sulla colesterolemia totale e LDL. 
Numerosi dati della letteratura mostrano che il comples-
so degli interventi descritti, anche trascurando i problemi 
di compliance che spesso si osservano nel tempo, indu-
ce in genere riduzioni del colesterolo LDL di pochi punti 
percentuali (1,5-5%)12,13, l’effetto complessivo sulla cole-
sterolemia LDL risulta sensibilmente inferiore a quello te-
oricamente ipotizzabile sommando gli effetti dei singoli 
interventi. Inoltre, l’efficacia degli interventi di correzione 
dietetica coordinati da medici, dietisti o infermieri, in effetti, 
è sostanzialmente analoga a quella degli interventi “autopre-
scritti” dal paziente14, confermandone la limitata portata. 
Ancora, secondo gli studi più recenti, la diminuzione dell’apporto 
alimentare di grassi saturi, pur riducendo la colesterolemia LDL (assie-
me alla colesterolemia HDL), non sembra associarsi, a una riduzione del rischio 
cardiovascolare o della mortalità per tutte le cause15, sollevando dubbi sul reale 
significato preventivo di tale intervento, peraltro largamente promosso nelle 
linee guida sull’argomento. 
Al limitato effetto della dieta sul profilo lipidico si contrappongono altri effetti 
protettivi, non mediati dalle variazioni della colesterolemia LDL, che rendono 
invece di grande importanza l’adozione di uno stile alimentare appropriato in 

Gli studi e le 
osservazioni più 
recenti hanno 
meglio definito il 
ruolo degli
interventi di tipo 
dietetico nella 
riduzione del 
colesterolo LDL
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prevenzione cardiovascolare. 
Un apporto adeguato di fibra, dotata di effetti sia metabolici e sia prebiotici, di 
fitocomposti (specie polifenoli) ad azione antiossidante, antinfiammatoria e pre-
biotica, di acidi grassi polinsaturi dotati di effetti antinfiammatori, antiaggreganti, 

Nutriente

Effetto del 
nutriente 
sul profilo 

lipidico

Correzione 
dietetica 
proposta

Effetto atteso della 
variazione dell’apporto 

del nutriente sulla 
colesterolemia LDL

Note

Acidi grassi 
insaturi 
a confor-
mazione 
trans

LDL  ⇑
HDL ⇓

Riduzione -1/1,5% per 1% di calo nelle 
calorie dietetiche8

L’apporto alimentare in 
Italia è in media basso; 
l’effetto atteso dalla 
riduzione del loro uso è 
modesto.

Acidi grassi 
saturi

LDL  ⇑
HDL ⇓

Riduzione -1/1,5% per 1% di calo nelle 
calorie dietetiche8

L’effetto sul rischio CV 
è incerto nonostante 
l’effetto sulla lipidemia

Acidi grassi 
polinsaturi 
omega-6

LDL ⇓ Aumento -0,5/1% per 1% di aumento 
nelle calorie dietetiche8

L’apporto alimentare in 
Italia, in media, non è 
elevato; l’effetto atteso 
dall’incremento del 
loro uso è di potenziale 
interesse.

Colesterolo 
alimentare

LDL ⇑ Riduzione -1/1,5% per la riduzione di 
200 mg/die dell’apporto9

L‘effetto atteso è variabile 
a seconda dello status 
del soggetto (assorbitore 
vs sintetizzatore) 

Proteine 
vegetali

LDL ⇓ Aumento -1/1,5% se in sostituzione 
delle proteine animali10

Fibra 
solubile 
(escluso 
il beta-
glucano)

LDL ⇓ Aumento -1,5/2,5% per l’aumento di 
5 g/die dell’apporto11

L’apporto alimentare in 
Italia, in media, non è 
elevato; l’effetto atteso 
dell’incremento del 
loro uso è di potenziale 
interesse.

Effetto complessivo delle correzioni 
dietetiche descritte

-1,5/5%12, 13 L’adesione nel tempo dei 
pazienti alle correzioni 
descritte è variabile, ma 
in genere bassa

Tabella 1
Effetto degli interventi nutrizionali finalizzati al controllo della colesterolemia LDL.  
CV: cardiovascolare.
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antiaritmici, di potassio, ad azione antipertensiva, caratterizza un pattern nutrizio-
nale equilibrato, ricco e variato, che può contribuire in maniera ampia e rilevante 
alla riduzione del rischio cardiovascolare e della mortalità per tutte le cause, di 
fatto indipendentemente dal suo effetto sulla colesterolemia totale ed LDL16.
Del tutto analogo è il discorso relativo al ruolo protettivo di uno stile di vita attivo, e 
in particolare di una regolare attività fisica, specie di tipo aerobico che, se pratica-
ta per almeno 150 minuti la settimana, comporta effetti favorevoli di varia natura 
a livello cardiovascolare (miglioramento della funzione endoteliale vascolare, ridu-
zione dello stress ossidativo, aumento dei livelli del colesterolo HDL, controllo del 
peso e specificamente del grasso intra-addominale e totale), e induce un migliora-
mento significativo del rischio cardiovascolare e dello stato di benessere e salute 
nel suo complesso che è, ancora una volta, in larga parte indipendente da possibili 
(e in realtà non ben documentati) effetti sulla colesterolemia LDL17,18.
Dalle evidenze disponibili sembra quindi emergere che uno stile alimentare e di 

Figura 2
Ruolo di nutraceutici, integratori e alimenti funzionali per il controllo della colesterolemia nelle 
strategie di prevenzione cardiovascolare: approccio a stadi successivi (sinistra) e approccio di 
integrazione ragionata proposto (destra).

Strategie di prevenzione cardiovascolare

Approccio classico

Approccio ragionato

Stile
di vita

Integratori
Nutraceutici

Alimenti
funzionali

Farmaci

Stile di vita

Integratori
Nutraceutici

Alimenti funzionali

Farmaci
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vita adeguato possa ridurre il rischio cardiovascolare mediante meccanismi in lar-
ga parte indipendenti dalla riduzione delle lipoproteine LDL, e debba pertanto es-
sere raccomandato a ogni paziente, anche quando non siano presenti alterazioni 
del profilo lipidico che il medico ritenga meritevoli di un intervento specifico. 
Qualora invece la colesterolemia legata alle LDL sia aumentata in maniera clinica-
mente rilevante, ed ecceda per esempio il target appropriato del 10% o più, la limi-
tata ampiezza dell’effetto ottenibile mediante la correzione dello stile alimentare e 
di vita suggerisce l’opportunità di considerare fin dall’inizio interventi finalizzati a 
controllarne selettivamente i livelli, da affiancare alla correzione della dieta e allo 
stile di vita fisicamente attivo19 (Figura 2). 

Riassumendo

	 La colesterolemia LDL ha assunto un’importanza crescente nel determinare 
il rischio cardiovascolare delle persone, anche per l’aumento della speranza 
di vita media alla nascita.

	 Poiché le LDL sono un fattore causale di aterosclerosi, ogni intervento 
che ne abbassi i livelli plasmatici per un tempo significativo ridurrà 
proporzionalmente il rischio cardiovascolare.

	 Non sembrano esistere livelli del colesterolo LDL al di sotto dei quali questo 
effetto protettivo si estingua.

	 Un’alimentazione appropriata ed un adeguato livello di attività fisica 
svolgono importanti effetti di protezione cardiovascolare, ma il loro effetto 
sulla colesterolemia LDL è in genere limitato.

	 Sulla base di una valutazione clinica complessiva, il medico potrà 
quindi decidere di affiancare fin dall’inizio alla correzione dello stile 
di vita l’indicazione all’uso di alimenti funzionali, integratori o farmaci 
ipocolesterolemizzanti.
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Principi attivi presenti in nutraceutici, integratori 
e alimenti funzionali finalizzati al controllo della 
colesterolemia
La gamma degli interventi utilizzabili per controllare la colesterolemia LDL, fino a 
una decina di anni fa sostanzialmente limitata alla correzione dietetica e ai far-
maci etici (soprattutto le statine)20, si è arricchita negli ultimi tempi di numerosi 
principi attivi (spesso definiti nutraceutici, ma normativamente classificati come 
“integratori”) o di alimenti con specifiche funzionalità, la cui diffusione in Italia, 
negli ultimi anni, è cresciuta con regolarità. Si tratta di prodotti che, per la loro 
classificazione normativa, possono essere assunti in assenza di prescrizione o 
anche semplicemente di indicazione medica, e che per questo motivo il paziente 
spesso sceglie ed utilizza in modo del tutto autonomo, non necessaria-
mente corretto (per una sintesi degli aspetti di natura normativo 
regolatoria di questi prodotti si veda il box a pagina 14). 
È quindi importante che i medici, e più in generale gli operato-
ri della salute, conoscano in modo adeguato questi principi 
attivi, e contribuiscano a orientarne il consumo da parte 
dei pazienti sulla base delle più solide evidenze scienti-
fiche. 
In questo capitolo verrà esaminato l’effetto di alcune 
delle sostanze reperibili negli integratori e negli alimen-
ti funzionali dotati di azione di controllo della colestero-
lemia disponibili in Italia, e soprattutto dei fitosteroli, del 
cosiddetto “riso rosso fermentato”, della berberina e del 
beta-glucano. Per una trattazione più sistematica della far-
macologia di questi principi attivi, che esula dagli obiettivi di 
questo documento, si rimanda alle numerose rassegne critiche 
recentemente pubblicate sull’argomento21,22.

Fitosteroli o steroli vegetali
I fitosteroli, o steroli vegetali, sono caratterizzati da una struttura chimica poli-
ciclica molto simile a quella del colesterolo, da cui differiscono solamente per 
la catena laterale legata all’anello ciclopentanico (D). Sono presenti, in quantità 
variabili, in tutti gli alimenti di origine vegetale, e virtualmente assenti in quelli di 
origine animale23. 

È importante 
che i medici 
contribuiscano 
a orientare il 
consumo di questi 
principi attivi sulla 
base delle più 
solide evidenze 
scientifiche
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NUTRACEUTICI, INTEGRATORI E ALIMENTI FUNZIONALI  
NEL CONTROLLO DELLA COLESTEROLEMIA: ASPETTI NORMATIVI

La normativa che regola la comunicazione dei potenziali benefici degli integratori, e specificamente 
degli integratori per il controllo della colesterolemia, non è a oggi perfettamente congruente. 

L’uso dei claim, che devono essere autorizzati dalla Commissione Europea, è subordinato alla pre-
senza nel prodotto di quantità definite del principio attivo, che vanno riportate in etichetta. Nello 
specifico, per ottenere l’autorizzazione di un claim sulla salute occorre presentare appositi studi 
sull’uomo per dimostrare: 

1) un effetto benefico volto all’ottimizzazione di una specifica funzione dell’organismo

oppure 

2) la capacità di ridurre un fattore di rischio di malattia. Nel caso della colesterolemia, possono 
pertanto esistere due tipi di claim: uno dove si rivendica l’effetto del prodotto nel contribuire al 
mantenimento della normalità, e un altro, in cui si rivendica la capacità del prodotto di ridurla, dato 
che alti livelli di colesterolemia rappresentano un fattore di rischio per la cardiopatia ischemica.

Per Monascus purpureus (riso rosso fermentato) – monacolina K, steroli e stanoli vegetali e per 
alcune fibre (beta-glucani da orzo e avena oltre a pectine, glucomannano e gomma di guar), per 
esempio, l’Autorità europea per la sicurezza degli alimenti (EFSA: European Food Safety Authority) 
ha specificamente approvato claim relativi al mantenimento e/o alla riduzione delle concentrazioni 
fisiologiche del colesterolo nel sangue. 

Esiste poi un’ampia gamma di sostanze nutritive e di altri elementi, la cui sicurezza di impiego (ai 
sensi del Regolamento Comunitario EC 258/97) è documentata da una storia di consumo signifi-
cativo precedente al 1997, che possono entrare nella composizione degli integratori alimentari.

Le sostanze e i preparati vegetali (i cosiddetti “botanicals”) utilizzabili sono elencati nella lista che il 
Ministero della Salute ha definito nell’allegato 1 del DM 9 luglio 2012, cui si è aggiunta con il Decreto 
27 marzo 2014, come allegato 1 bis, la lista BELFRIT, frutto del progetto di collaborazione tra Belgio, 
Francia e Italia, mosso dall’intento di armonizzare la materia nei tre Paesi, e, soprattutto, di promuo-
vere un processo di armonizzazione a livello UE. Sono per esempio botanicals, nell’ambito di interes-
se di questo documento, gli estratti di corteccia di Berberis aristata (fonte di berberina), dei frutti del 
genere Citrus (per esempio il bergamotto) o delle foglie del gelso bianco (Morus alba) o del carciofo. 
EFSA non ha per ora autorizzato alcun claim per i botanicals, mentre il Ministero della Salute, con 
l’obiettivo di facilitare la comprensione del loro ambito di utilizzazione da parte del consumatore, 
ne ha riconosciuto in apposite linee guida il ruolo nel mantenimento, nell’ambito della normalità, di 
funzioni dell’organismo o di parametri metabolici (tra cui il metabolismo del colesterolo o dei lipidi). 
Essendo stata sospesa dal 2010 a livello UE l’autorizzazione dei claim sui botanicals, per riconsi-
derare la possibile accettazione dell’uso tradizionale come prova di efficacia, gli effetti fisiologici 
dei botanicals elencati nelle linee guida ministeriali possono continuare ad essere utilizzati dagli 
operatori fino all’esito di tale rivalutazione.

Sono infine ammesse all’impiego negli integratori alimentari, nel nostro Paese, altre sostanze a ef-
fetto nutritivo o fisiologico che non rientrano nel gruppo delle vitamine, dei minerali e dei botanicals 
(ad esempio i policosanoli). Queste sostanze sono riportate in un elenco ad hoc che viene aggiorna-
to periodicamente dal Ministero della Salute, disponibile sul sito dello stesso.
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I fitosteroli assunti con l’alimentazione inibiscono competitivamente l’assorbi-
mento del colesterolo intestinale, sostituendosi al colesterolo stesso nella forma-
zione delle micelle miste, che vengono poi internalizzate nella cellula intestinale 
attraverso una proteina di trasporto denominata NPC1L1. I fitosteroli, una volta 
nella cellula intestinale, vengono in larghissima parte espulsi nel lume da specifici 
meccanismi di pompa (ABCG5/G8); i loro livelli plasmatici in condizioni fisiologi-
che sono di conseguenza molto bassi23.
L’inibizione da parte dei fitosteroli dell’assorbimento del colesterolo presente 
nell’intestino (che in parte – circa 300-500 mg/die – deriva dagli alimenti, e in 
parte - circa 1 g/die - è invece di origine biliare) è dose-dipendente; correla infatti 
con la concentrazione dei fitosteroli nel lume intestinale, che dipende a sua volta 
dall’apporto con alimenti, alimenti supplementati o integratori. Perché si osser-
vi un significativo effetto ipocolesterolemizzante è necessario che ven-
gano assunte quantità di fitosteroli dell’ordine di almeno 1,5 g/die, 
anche se le dosi dell’ordine di alcune centinaia di milligrammi 
(reperibili nella dieta, e specie nei pattern alimentari mediter-
raneo, vegetariano e vegano) possono comunque contribu-
ire, in misura molto limitata, a modulare favorevolmente 
la colesterolemia24. L’inibizione dell’assorbimento del co-
lesterolo intestinale induce un aumento compensatorio 
dell’espressione dei recettori per le LDL presenti sulla 
superficie degli epatociti, incrementando quindi la cap-
tazione epatica di queste lipoproteine, e abbassandone 
così la concentrazione nel plasma25.
Alle dosi presenti negli alimenti funzionali disponibili in Ita-
lia (1,5-2,0 g/die) i fitosteroli riducono la colesterolemia LDL 
del 9-10% circa26; la colesterolemia HDL e la trigliceridemia 
non sono in genere modificate. È anche stato osservato, come 
conseguenza dell’effetto dei fitosteroli sulla colesterolemia LDL, un 
miglioramento della funzione endoteliale vascolare. 
Il possibile effetto sui marker di infiammazione sistemica come la proteina C reat-
tiva è invece controverso27,28.
Per ottimizzarne l’efficacia sul profilo lipidico, gli alimenti o gli integratori con-
tenenti fitosteroli dovrebbero essere consumati durante uno dei pasti principali, 
quando sono maggiori la presenza di colesterolo di origine alimentare nell’intesti-
no e la secrezione biliare contenente colesterolo indotta dal pasto29.
L’assunzione regolare di fitosteroli può indurre una riduzione dell’assorbimento 
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di alcuni carotenoidi e di alcune vitamine liposolubili assunte con gli alimenti. La 
presenza nella dieta di questi composti va quindi precauzionalmente aumentata, 
incrementando il consumo di vegetali colorati25.

Riso rosso fermentato
I prodotti a base di riso rosso fermentato rappresentano il derivato, parzialmente 
purificato, dell’attività di alcuni funghi (Monascus purpureus, o altri membri del-
la stessa famiglia) che, fermentando il riso (Oryza sativa), producono pigmenti in 
genere di colore rosso e un gruppo di molecole ad attività inibitoria sulla sintesi 
epatica del colesterolo. Tra queste prevale la monacolina K, che ne rappresenta il 
70-83%, sia come forma lattonica (K), sia come forma ad idrossiacido aperto (Ka), 

facilmente interconvertibile in monacolina K nell’organismo30. Chimicamente 
indistinguibile dalla lovastatina, la monacolina K è in grado di inibire 

con buona efficacia l’enzima limitante nella sintesi del colestero-
lo, l’HMG-CoA Reduttasi. Altre monacoline (J, L, X, M) presenti 

nel riso rosso fermentato possono contribuire, seppure in 
modo probabilmente marginale, a tale attività inibitoria30,31. 
Le monacoline contenute nell’estratto del riso rosso fer-
mentato sono caratterizzate da una biodisponibilità 
sensibilmente maggiore rispetto a quella del farmaco di 
sintesi: grazie al migliore assorbimento, l’efficacia nella 
riduzione della colesterolemia LDL sembrerebbe di con-
seguenza superiore rispetto a quella che si osserva per 

analoghi dosaggi del farmaco etico32.
La monacolina K, per dosaggi giornalieri compresi tra 3 e 

10 mg, riduce la colesterolemia LDL fino al 20-25% circa. Gli 
effetti sulla colesterolemia HDL sono in genere trascurabili; la 

trigliceridemia tende invece a scendere, soprattutto se il valore 
basale è elevato33. Gli estratti di riso rosso fermentato vanno assunti 

preferenzialmente la sera.
Un prodotto a base di riso rosso fermentato (xuezhikang) contenente un dosaggio 
medio di 2,5-3,2 mg di monacolina K è stato impiegato in Cina, contro placebo, in 
uno studio clinico prospettico, multicentrico e randomizzato, su una popolazione 
di circa 5.000 soggetti con un pregresso evento coronarico come l’infarto (China 
Coronary Secondary Prevention Study). La supplementazione ha indotto, rispetto 
al placebo, una riduzione della colesterolemia LDL del 20% circa, che è risultata 
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associata, nei 4 anni di durata dello studio, a una significativa diminuzione degli 
eventi coronarici fatali e non fatali, degli ictus cerebrali e della mortalità per qua-
lunque causa (-31%, -44% e -32%, rispettivamente)34. 
È percezione diffusa, specie tra il pubblico, che gli integratori a base di riso rosso 
fermentato siano caratterizzati da un migliore profilo di sicurezza rispetto alle sta-
tine: una differenza che si tradurrebbe anche in una maggiore adesione del pazien-
te allo schema terapeutico proposto. Questi integratori sono talora considerati 
indicati nelle persone con intolleranza alle statine; tuttavia, è noto che i soggetti 
veramente intolleranti a questa categoria di farmaci sono una piccola minoranza 
rispetto al complesso dei soggetti che segnalano eventi avversi dopo l’uso di stati-
ne, dovuti spesso a un effetto di tipo “nocebo”35-37. Dati conclusivi al proposito non 
sono disponibili. Sulla base di considerazioni di carattere farmacologico (analo-
gia/identità strutturale con le statine disponibili come farmaci etici) ap-
pare tuttavia logico concludere che i pazienti intolleranti “veri” alle 
statine lo possano essere anche al riso rosso fermentato1. 
La monacolina K, come la lovastatina da cui, come si ricor-
dava, non è chimicamente distinguibile, è inoltre metaboliz-
zata dal citocromo P450, e specificamente dall’isoenzima 
3A4, che interviene nel metabolismo di quasi il 30% dei 
farmaci38. Può pertanto causare interazioni di natura far-
macologica potenzialmente rilevanti: deve essere evitato 
l’uso concomitante di prodotti contenenti monacolina K 
(lovastatina) e itraconazolo, ketoconazolo, eritromicina, 
claritromicina, telitromicina, inibitori delle HIV proteasi, ci-
closporina, nefazodone, succo di pompelmo (per quantità 
pari o superiori a 0,20 l/die)39.
È possibile che la maggiore tollerabilità dei prodotti a base di 
riso rosso fermentato, riscontrata da alcuni autori, sia attribuibi-
le, almeno in parte, ai bassi livelli del principio attivo (da 2,5 a 3 mg) 
presenti, fino a poco tempo addietro, negli integratori disponibili in Italia, 
anche se tale ipotesi è almeno in parte contraddetta dalla maggior biodisponibilità 
del principio attivo di origine naturale. Un’altra spiegazione può essere ricercata 
nella diversa percezione del prodotto naturale da parte dell’utilizzatore, e di conse-
guenza nella diversa sensibilità ai suoi effetti collaterali.
In una segnalazione di ricercatori italiani, basata sul sistema di monitoraggio degli 
effetti collaterali degli integratori utilizzati in Italia sono state descritte, tra il 2002 
ed il 2015, 55 reazioni avverse attribuibili al riso rosso fermentato, al dosaggio pra-
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ticamente esclusivo, in quegli anni, di 3 mg40. Le reazioni comprendevano un caso 
di rabdomiolisi, in un paziente con una pregressa rabdomiolisi causata da un’altra 

statina, ma anche 10 casi di danno epatico e 19 casi di mialgia e/o au-
mento di creatinchinasi tipici della famiglia delle statine. Tutti i casi 

osservati si sono conclusi favorevolmente dopo la sospensione 
dell’integratore. In termini di incidenza assoluta, e tenendo 

conto dell’amplissima diffusione di questi integratori, l’inci-
denza di effetti collaterali rilevata appare molto bassa: an-
che se riconferma l’importanza del controllo del medico 
sull’uso di queste molecole, e soprattutto sulle possibili 
interazioni del riso rosso fermentato con altri farmaci e 
sulla selezione dei candidati al trattamento. 
Attualmente, in molti integratori la monacolina è invece 
presente alla dose di 10 mg, probabilmente anche a causa 

dell’approvazione, da parte di EFSA, di un claim di “manteni-
mento di livelli normali di colesterolo nel sangue” utilizzabile 

solo a partire da questo dosaggio. Con un’opinione resa nota il 3 
agosto 2018, EFSA ha sottolineato le significative criticità associa-

te all’uso di preparazioni di riso rosso fermentato contenenti questo 
dosaggio di monacolina, quando impiegate come integratore alimentare41. 

Non è raccomandata la combinazione di statine con integratori a base di riso ros-
so fermentato, sia per motivi farmacodinamici (il meccanismo d’azione è lo stes-
so) sia per la possibilità di indurre gli stessi effetti collaterali1.
Integratori a base di riso rosso fermentato sono largamente disponibili in commer-
cio sul web: ma è importante preferire quelli prodotti da aziende che garantiscono 
la concentrazione del principio attivo e la sicurezza del prodotto, e quindi l’as-
senza di contaminazioni (come quella da citrinina, composto nefrotossico) talora 
presenti nei prodotti di minore qualità31.

Beta-glucano e fibra alimentare
L’apporto alimentare o da integrazione di fibra alimentare (e cioè dei carboidra-
ti complessi che non sono digeriti dagli enzimi amidolitici umani e raggiungono 
quindi intatti il piccolo intestino) ha dimostrato una certa efficacia nel controllo 
della colesterolemia LDL1,16. Il meccanismo d’azione ipocolesterolemizzante della 
fibra non è del tutto noto, anche se è probabile che i meccanismi in gioco siano 
essenzialmente legati a effetti sull’assorbimento o sull’escrezione fecale del co-
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lesterolo, o degli acidi biliari, o ancora degli altri grassi alimentari. Questi effet-
ti sarebbero maggiori per la fibra solubile, che tende nell’intestino ad assorbire 
acqua trasformandosi in un gel che “intrappola” il colesterolo e i grassi 
alimentari42.
Un’efficacia specifica al proposito è posseduta dal beta-glucano, 
una fibra solubile presente in piccole quantità nei cereali e in 
alcuni funghi, e in quantità maggiori nell’orzo e nell’avena, che 
è attualmente disponibile come integratore o come ingre-
diente di alimenti fortificati43. Alcune meta-analisi, in par-
ticolare, hanno definito con buona precisione la portata 
dell’effetto sulla colesterolemia LDL che, per quantità di 
consumo della fibra dell’ordine di 3 g al giorno, si riduce 
in misura compresa tra il 5 ed il 6%, in assenza di effetti 
significativi sulle altre frazioni del profilo lipidico44.
Effetti di analoga ampiezza sulla colesterolemia sono de-
scritti anche per il chitosano, le pectine, il glucomannano 
(con relativa autorizzazione del claim per il mantenimento dei 
livelli di colesterolo nel sangue, per dosaggi corrispondenti a 3, 
4 e 6 g rispettivamente, secondo il Regolamento (UE) N. 432/2012 
della Commissione) e lo psillio22.
Il beta-glucano svolge altri effetti metabolici di tipo favorevole: a dosaggi più elevati, 
infatti, sembra in grado di influenzare favorevolmente la glicemia (probabilmente 
per un effetto di adsorbimento del glucosio liberato dagli enzimi digestivi, che ne 
rallenta l’entrata in circolo)41 e di svolgere un effetto di tipo prebiotico, migliorando 
selettivamente la presenza di alcuni ceppi batterici nel microbiota intestinale43.

Berberina
La berberina è un alcaloide estratto dalla radice di piante, prevalentemente di origi-
ne orientale, del genere Berberis (B. Aristata ed altre spp)45. Si è dimostrata efficace 
nel controllo del colesterolo legato alle lipoproteine LDL, ma anche nell’influenzare 
favorevolmente il profilo lipidemico complessivo (inclusi quindi i livelli plasmatici 
dei trigliceridi e del colesterolo HDL) e la glicemia46.
La berberina è dotata di meccanismi d’azione multipli, tuttora in fase di studio47. Da 
un lato sembra infatti in grado di ridurre i livelli di RNA messaggero (mRNA) per la 
PCSK9 (Proproteina Convertasi Subtilisina/Kexina tipo 9), e quindi i livelli plasmatici 
di questa proteina48. La PCSK9, prodotta essenzialmente dal fegato, si lega come 
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è noto ai recettori per le LDL, diminuendone la capacità di ritornare sulla superficie 
cellulare dopo aver completato il ciclo di internalizzazione e di degradazione di una 
LDL. La PCSK9, quindi, riduce in ultima analisi la presenza dei recettori per le LDL 
sulla superficie degli epatociti. La berberina, d’altra parte, svolgerebbe anche effetti 

genici più specifici, stabilizzando l’mRNA che codifica per il recettore per le LDL49. 
La combinazione di questi due meccanismi (stabilizzazione dell’mRNA 

e riduzione dell’attività della PCSK9) porterebbe ad un’aumentata 
presenza del recettore sulla superficie dell’epatocita e di con-

seguenza incrementerebbe la captazione cellulare delle LDL, 
riducendone i livelli plasmatici.

Anche la trigliceridemia si riduce per effetto della berberi-
na, probabilmente grazie a un intervento di segno oppo-
sto della berberina stessa sull’attività MAP-Kinasica (ini-
bita) e AMP-Kinasica (stimolata). I livelli del colesterolo 
HDL aumenterebbero di alcuni punti percentuali47.
Il meccanismo di controllo della glicemia da parte della 

berberina è pure complesso, e correla sia con la capacità di 
questa molecola di ridurre l’assorbimento intestinale di glu-

cosio e sia con l’effetto di aumento della captazione musco-
lare ed epatica del glucosio stesso. La molecola svolgerebbe 

infatti un’azione di tipo incretinico (aumentando il rilascio di GLP-1, 
e quindi di insulina) ma anche di sensibilizzazione all’insulina50. 

La berberina è stata studiata prevalentemente in soggetti di etnia orientale: 
la sua storia di impiego nei paesi occidentali è infatti relativamente breve, e preva-
lentemente legata all’uso di associazioni precostituite con riso rosso fermentato. 
La biodisponibilità molto bassa (2-3%) può condurre a significative differenze nel-
la risposta metabolica alla sua assunzione. Sono attualmente allo studio inter-
venti di varia natura finalizzati ad aumentarne l’assorbimento intestinale; questi 
interventi dovranno essere seguiti da un’accurata rivalutazione della sicurezza e 
degli eventuali effetti collaterali della molecola. 
La berberina sembra comunque caratterizzata da un elevato profilo di tollerabilità 
alle dosi giornaliere attualmente impiegate (500-1500 mg/die)51.

Altri principi ipocolesterolemizzanti
La ricerca clinica e di base ha valutato, negli ultimi anni, il potenziale ipocolestero-
lemizzante di numerosi altri composti. I risultati, ancorché non conclusivi, appaio-
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no comunque interessanti per il loro possibile impiego come nutraceutici. 
I derivati della soia (Glycine max) sono stati molto studiati in tal senso. Gli effetti 
di questi derivati sono stati associati al contenuto in isoflavoni, lecitina e alla fra-
zione proteica, che promuoverebbe l’espressione del recettore per le LDL52. Negli 
ultimi anni osservazioni analoghe sono state estese alla frazione proteica del lupi-
no53. In realtà l’entità della riduzione della colesterolemia in risposta all’assunzio-
ne di 25 g/die di proteine della soia sembra essere piuttosto contenuta (4-6%), e 
sembra ulteriormente attenuarsi se la colesterolemia basale è relativamente bas-
sa, attorno a 200-220 mg/dL54.
Studi piuttosto recenti hanno dimostrato l’efficacia nel controllo del profilo lipidico 
anche di alcuni composti di natura fenolica, reperibili in numerosi vegetali. Una 
meta-analisi dei trial clinici randomizzati condotti con integratori a base di flavo-
noli, per esempio, ha rilevato un effetto modesto ma significativo di riduzione del-
la colesterolemia LDL, soprattutto negli studi condotti in soggetti ad alto rischio 
cardiovascolare e in Asia, e specie condotti impiegando la quercetina, contenuta 
soprattutto nelle cipolle, nelle foglie di ravanello e finocchio e nelle mele55. Studi 
analoghi sono stati condotti anche in Italia, per esempio impiegando estratti della 
mela Annurca56. Una riduzione della colesterolemia totale e LDL, sia in pazienti 
dislipidemici e sia in pazienti con sindrome metabolica è stata descritta anche 
in risposta alla supplementazione con estratto di bergamotto (Citrus Bergamia)57.
Il meccanismo d’azione dei polifenoli non è ancora stato completamente chiarito; 
tuttavia, è stata ipotizzata l’inibizione competitiva dell’HMG-CoA reduttasi da par-
te di alcune frazioni HMG-simili (per esempio gli 3-idrossi-3-meti-glutaril flavanoni, 
come la melitidina e la brutieridina)58.
Non sembrerebbe invece rilevante l’effetto sulla lipidemia delle antocianine, come 
dimostrano i risultati di una meta-analisi, che ha invece evidenziato un ruolo po-
tenziale di questi composti (presenti in concentrazioni elevate nei mirtilli e negli 
altri frutti rossi) nel controllo del metabolismo glicemico59.
Sono piuttosto eterogenei anche i risultati degli studi randomizzati disponibili per 
i policosanoli, una miscela di alcoli alifatici a lunga catena contenuti ad esempio 
nella canna da zucchero e nelle patate. Benché le ricerche dei primi anni ‘90 abbia-
no messo in luce un effetto sulla colesterolemia di tipo dose dipendente a dosaggi 
compresi tra i 2 e i 40 mg/die, gli studi più recenti, condotti al di fuori dell’isola di 
Cuba, non hanno permesso di confermare il dato, né tantomeno di chiarire il mec-
canismo d’azione60. 
Anche l’uso dei probiotici è stato proposto nel controllo della colesterolemia61. 
L’unica meta-analisi disponibile, da un lato supporta i benefici della supplementa-
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zione nella riduzione dei livelli di colesterolo sia totale e sia LDL, specie nei sog-
getti con ipercolesterolemia, obesi e con trattamenti prolungati nel tempo; d’altra 
parte evidenzia le criticità già note per questa variegata e complessa classe di 
nutraceutici62. Infatti, l’analisi dei dati distinti in base ai ceppi di probiotici utilizzati 
per l’integrazione evidenzia l’assenza di effetti rilevanti per la grande maggioranza 
dei ceppi considerati e consente di attribuire l’efficacia solamente a specifiche 
combinazioni di probiotici62.
Una sintesi dell’efficacia dei principi considerati nel ridurre i livelli plasmatici del 
colesterolo LDL è presentata nella Tabella 2. 
Sono stati inseriti in tabella alcuni dei principi attivi più utilizzati nel nostro Paese 
per i quali sia disponibile almeno una metanalisi pubblicata.

Combinazioni di nutraceutici
I principi attivi disponibili nel nostro Paese, quindi, consentono di intervenire sulla 
colesterolemia LDL utilizzando un’ampia gamma di principi attivi, la cui efficacia 
ipocolesterolemizzante, in monoterapia, varia dal 5% al 20% circa. Alcune delle 
molecole considerate, inoltre, sul piano teorico possono, grazie a meccanismi di 
azione potenzialmente complementari, rafforzare gli effetti di diete o farmaci ipo-
colesterolemizzanti. L’aggiunta di berberina a integratori contenenti monacolina, 

Principio Attivo Dose Effetto sulla colesterolemia LDL

Steroli e stanoli vegetali 1,5-3,0 g/die -9,1-18,2 mg/dL26

Riso rosso fermentato 3-10 mg/die  
(titolato in Monacolina K) -33,4 mg/dL (-27,3-39,6 mg/dL)33

Beta-glucano 3,4 g/die -7,3 mg/dL (-5,4-8,8 mg/dL)44

Policosanoli 10-80 mg/die 0,0 mg/dL (-13,8 -13,8 mg/dL)60

Berberina 500-1500 mg/die -25,0 mg/dL (-20,7-29,2 mg/dL)45

Proteine della soia 25-50 g/die -4,8 mg/dL (-2,3-7,3 mg/dL)52

Tabella 2
Effetto sulla colesterolemia LDL di alcuni dei principi esaminati nei capitoli precedenti (dato 
medio rilevato o ricalcolato dalle meta-analisi citate).
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in particolare, può antagonizzare l’aumento dell’espressione della PCSK9 che con-
segue alla somministrazione della monacolina, e in genere delle statine63. Analo-
gamente, l’inserimento nella dieta di alimenti arricchiti in fitosteroli o di integratori 
o di alimenti funzionali a base di queste molecole, può affiancarsi alle statine, 
ed essere quindi utile anche in soggetti con quadri lipidici alterati in maniera più 
marcata. I fitosteroli possono infatti neutralizzare l’aumento dell’assorbimento del 
colesterolo indotto compensativamente delle statine64. Tale associazione, come 
tutte la altre qui ricordate, va comunque realizzata sotto il diretto controllo del 
medico. 
Un quadro riassuntivo delle associazioni teoricamente realizzabili tra principi ad 
azione ipocolesterolemizzante è presentato nella Figura 3. 

È tuttavia opportuno rilevare che i dati relativi all’efficacia delle combinazioni di 
nutraceutici sul profilo lipidico non sempre confermano le sinergie potenzialmente 
ipotizzabili sulla base dei meccanismi di azione dei vari componenti attivi presenti 

Figura 3
Possibili combinazioni di principi ad azione ipocolesterolemizzante.  
Frecce verdi: combinazioni razionali. Frecce rosse: combinazioni non raccomandate
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nelle combinazioni stesse. È quindi necessario che l’efficacia delle combinazioni 
di nutraceutici sul profilo lipidico sia specificamente documentata da studi con-
trollati di buona qualità. 
La multifattorialità della malattia aterosclerotica, e la presenza contemporanea di 
fattori di rischio diversi in condizioni cliniche frequenti nella popolazione, rendono 
inoltre interessante la formulazione di complessi di integratori in grado di influenza-
re favorevolmente vari fattori di rischio. Nel nostro Paese sono già disponibili inte-
gratori in grado di modulare contemporaneamente la colesterolemia LDL e i valori 
della pressione arteriosa, oppure la colesterolemia LDL e la risposta insulinica (si 
vedano gli studi condotti impiegando associazioni di riso rosso fermentato e berbe-
rina con gelso bianco65 o con policosanoli, astaxantina e coenzima Q1021). Questa 
seconda combinazione di effetti può avere un significato specifico nella sindrome 
metabolica, caratterizzata dalla presenza contemporanea di vari fattori di rischio di 
natura lipidica (basse HDL, alti trigliceridi), di elevati valori pressori, di alterazioni del 
metabolismo glicidico. È tra l’altro noto che la combinazione di più principi in una 
sola formulazione migliora l’adesione del paziente alla terapia, riducendo il numero 
delle compresse, capsule o bustine da assumere quotidianamente66.
Anche gli effetti delle combinazioni di principi attivi su vari fattori di rischio, come 
verrà meglio ricordato successivamente, devono tuttavia essere valutati diretta-
mente, nella formulazione definitiva, in studi controllati in doppio cieco contro 
adeguati controlli, e non essere semplicemente dedotti dalla combinazione degli 
effetti dei singoli principi.

Riassumendo

	 Gli alimenti funzionali e gli integratori (o nutraceutici) impiegati nel 
controllo della colesterolemia sono classificati, sul piano normativo, come 
alimenti, e devono quindi rispettare la normativa pertinente.

	 I fitosteroli inibiscono l’assorbimento del colesterolo intestinale, 
riducendo i livelli del colesterolo LDL mediamente del 9-10% per dosi di 
somministrazione di almeno 1,5 g/die.
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	 I prodotti a base di riso rosso fermentato contengono monacolina K, 
molecola chimicamente indistinguibile dalla lovastatina, che ne giustifica 
l’efficacia sulla colesterolemia LDL e spiega gli effetti collaterali talora 
rilevati con il loro impiego.

	 Il beta-glucano, alla dose di almeno 3 g/die, riduce la colesterolemia LDL e, 
a dosi più elevate, controlla la glicemia post-prandiale.

	 La berberina è caratterizzata da effetti metabolici complessi, che associano 
alla riduzione del colesterolo LDL il calo dei trigliceridi, l’aumento del 
colesterolo HDL e il controllo della glicemia. È stata tuttavia studiata 
soprattutto in popolazioni asiatiche.

	 Altri principi attivi (tra cui alcuni probiotici ed alcuni derivati vegetali) sono 
in fase di studio. I policosanoli sembrano inefficaci.

	 Le combinazioni dei differenti principi attivi devono essere realizzate 
tenendo conto degli effetti attesi e degli effetti collaterali delle singole 
molecole.
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Criteri generali di impiego dei nutraceutici  
per il controllo della colesterolemia
La legislazione europea consente, come si ricordava, la vendita diretta al pubblico, 
senza restrizioni o senza richiedere alcun intervento medico, di tutti gli integra-
tori e gli alimenti funzionali contenenti i principi citati. Molti preparati disponibili, 
pur essendo notificati al Ministero della Salute, sono pertanto privi di un adegua-
to supporto di evidenze scientifiche che ne documentino efficacia e tollerabilità, 
come pure di un corretto monitoraggio post-commercializzazione, che non sono 
in generale richiesti dalla normativa relativa agli integratori. 
Alcuni aspetti che appaiono rilevanti per un corretto uso dei principi attivi utili per 
il controllo della colesterolemia, anche per i motivi indicati, sono poco percepiti 
dal pubblico, e andrebbero ricordati al paziente, da parte del medico, qualora se ne 
concordasse l’impiego a scopo di prevenzione cardiovascolare. 
In particolare:

	 È importante considerare con molta cautela, e ridiscutere con il proprio medi-
co di fiducia, i consigli terapeutici provenienti da fonti informative non medi-
che. Solo il medico è infatti in grado di valutare adeguatamente l’indicazione 
all’uso, la scelta del principio più appropriato (o della più appropriata com-
binazione di principi) nonché di valutare, con la possibile collaborazione del 
farmacista, il rischio di potenziali effetti collaterali o di eventuali interazioni 
farmacologiche, che possono esporre il paziente a rischi talora rilevanti.

	 La qualità degli integratori reperibili sul mercato è molto eterogenea. Nell’ar-
ticolo prima ricordato, del 2010, l’analisi di 12 campioni di riso rosso fermen-
tato acquistati sul web ha permesso di identificare una quantità di principio 
attivo (monacolina K e Ka) compresa in un range estremamente ampio ri-
spetto al dichiarato (da un +4% ad un -99%)31. 

	 Nel corso della stessa analisi è stata anche rilevata, in alcuni campioni, una 
significativa presenza di citrinina, un alcaloide nefrotossico. I prodotti a base 
di berberina sono invece talvolta contaminati o miscelati con vegetali dif-
ferenti, di minore costo, privi di effetti sul metabolismo lipidico. I preparati 
commerciali disponibili sono inoltre, molto spesso, miscele di diversi com-
posti, a dosi delle singole sostanze attive non sempre sufficienti per ottenere 
l’effetto terapeutico desiderato. È importante che il medico abbia ben pre-
senti queste potenziali criticità, e orienti ove possibile la scelta del paziente 
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verso i preparati più affidabili per i quali sia disponibile la formulazione esat-
ta e venga garantita la qualità.

	 Gli effetti ipotizzati o anche osservati con la somministrazione del vegetale 
da cui è stato estratto il principio attivo non possono essere automatica-
mente trasferiti ai nutraceutici che li contengono. La loro biodisponibilità, 
tollerabilità ed efficacia non sono infatti necessariamente sovrapponibili. 
Per acquisire questi dati sono necessari studi randomizzati, in doppio cieco 
verso placebo o verso un altro trattamento attivo. Tale premessa deve essere 
rispettata anche nel caso di combinazioni di più principi attivi nello stesso 
integratore.

	 L’origine “naturale” dei principi ricordati non è in alcun modo garanzia di 
una loro “non pericolosità”. Secondo dati recenti, i preparati botanici non 
controllati (e specie quelli acquistati via web), sono per esempio tra i princi-
pali responsabili dei quadri di epatotossicità osservati nel mondo occiden-
tale67. I rischi connessi all’uso dei vari principi attivi di origine vegetale, le 
loro possibili interazioni farmacologiche, la potenziale presenza di conta-
minanti, le oscillazioni del contenuto dei principi attivi nei vari lotti, devono 
essere quindi conosciuti e considerati con attenzione, con il supporto del 
medico curante.

	 Tutti i principi esaminati hanno un’azione reversibile sulla colesterolemia, 
che si estingue da poche ore a pochissimi giorni dopo la sospensione della 
loro assunzione. L’impiego di questi prodotti deve quindi essere continuato 
nel tempo, e deve tenere conto dell’evoluzione del rischio cardiovascolare 
del paziente trattato. Qualora il rischio aumenti, e comporti per esempio una 
variazione del target per il colesterolo LDL, il medico dovrà valutare se la 
nuova situazione sia compatibile con l’attività del/degli integratori impiegati, 
e decidere se sia invece necessario passare ad un trattamento di altra natu-
ra. Un uso irregolare o episodico o limitato nel tempo di questi principi, nei 
casi in cui il medico ravveda l’opportunità di tenere sotto controllo i livelli di 
colesterolo, non comporta significativi effetti protettivi (e potrebbe causare 
oscillazioni della colesterolemia potenzialmente pericolose), e risulta perciò 
in una dispersione di risorse68. 
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Una breve sintesi dei punti discussi è presentata nel box seguente.

Pazienti candidati all’uso di questi prodotti
Le linee guida relative alla gestione clinica delle dislipidemie, diffuse in manie-
ra congiunta dalle società europee di cardiologia e dell’aterosclerosi (ESC: Euro-
pean Society of Cardiologi; EAS: European Society of Atherosclerosis) nel 2016, 
considerano il trattamento con nutraceutici tra gli interventi pre-farmacologici, 
in funzione degli effetti ottenibili sul profilo lipidico e della loro elevata tollerabi-
lità, pur sottolineando l’incompletezza delle informazioni scientifiche disponibili 
relativamente a molti di questi principi attivi1. Nella sezione di questo documen-
to dedicata alle modifiche dello stile di vita, si afferma che la supplementazione 
con alimenti funzionali e nutraceutici può rappresentare una valida opportunità 
terapeutica nei soggetti a rischio lieve-moderato. Sulla base delle informazioni 
esistenti le linee guida ESC/EAS evidenziano che i dati disponibili comprovano 
l’efficacia di riso rosso fermentato, steroli vegetali e fibre alimentari, mentre sotto-
lineano la mancanza di un effetto clinico ipocolesterolemizzante per i policosanoli 
e le proteine di soia, sottolineando l’esigenza di nuove e più solide evidenze per 

CRITERI GENERALI DI USO DEI NUTRACEUTICI  
PER IL CONTROLLO DELLA COLESTEROLEMIA

Questi prodotti, secondo la normativa vigente, possono essere venduti direttamente al pubblico, 
senza alcun intervento del medico o di personale sanitario. È quindi importante che chi intende 
utilizzarli ne discuta con il proprio medico. Infatti:

	 La qualità degli integratori sul mercato è molto variabile. Il medico (ed il farmacista) devono 	
quindi orientare, se possibile, la scelta del paziente verso i prodotti ed i produttori di maggiore 
affidabilità.

	 L’origine “naturale” dei principi ricordati non è in alcun modo garanzia di una loro “non  
pericolosità” e dell’assenza di interazioni farmacologiche. 

	 Tutti i principi esaminati hanno un’azione reversibile sulla colesterolemia, che si esaurisce 
da poche ore a pochissimi giorni dopo la sospensione del trattamento. Il loro impiego deve 
quindi essere continuato nel tempo.

	 Un uso irregolare o episodico o limitato nel tempo di questi principi non comporta significati-
vi effetti protettivi, e indurrebbe oscillazioni della colesterolemia potenzialmente pericolose.
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altri principi attivi1.
Queste linee guida forniscono anche alcune indicazioni pratiche per individuare il 
paziente che può beneficiare del trattamento con i nutraceutici, proponendo 
di considerarne l’impiego nei soggetti con colesterolemia borderline 
per il proprio livello di rischio cardiovascolare globale (SCORE); 
alcuni ulteriori elementi di scelta, al proposito, sono reperibili 
nel documento congiunto SISA-SID recentemente pubblica-
to21. La scelta dei potenziali candidati all’uso di alimenti 
funzionali o di nutraceutici finalizzati al controllo della co-
lesterolemia dovrebbe basarsi su una valutazione clinica 
complessiva dell’opportunità di ridurre la colesterolemia, 
sul rapporto atteso tra rischi e benefici, sul profilo me-
tabolico o sulle caratteristiche specifiche del paziente. 
Va sottolineato che l’intervento sulla colesterolemia, per 
i motivi prima sottolineati, potrà essere adottato “in paral-
lelo” agli interventi di correzione dello stile alimentare e di 
vita, e non necessariamente solo dopo aver definito l’esito di 
questi interventi sul profilo lipidico. In dettaglio tale approccio 
potrà essere considerato nelle seguenti categorie di persone:

1 	 Soggetti di ambo i sessi di età fino a 40 anni, il cui rischio cardiovascolare 
(CV) globale non può essere stimato mediante l’algoritmo SCORE, che non 
presentino una specifica indicazione all’uso di un farmaco ipocolesterole-
mizzante (per esempio per la presenza di una dislipidemia genetica, o di un 
evento cardiovascolare pregresso, o di un diabete di tipo 2), quando il medi-
co, sulla base di una valutazione clinica complessiva, ravveda l’opportunità 
di una riduzione del rischio cardiovascolare globale mediante un intervento 
di controllo della colesterolemia.

2 	 Soggetti di ambo i sessi con rischio cardiovascolare globale ≤1% a 10 anni 
secondo l’algoritmo SCORE, nei quali il medico, sulla base di considerazioni 
cliniche (ad es. presenza di altri fattori di rischio non considerati nelle carte 
del rischio), ravveda l’opportunità di una riduzione del rischio cardiovascola-
re globale mediante un intervento di controllo della colesterolemia.

3 	 Soggetti con sindrome metabolica, o alterazioni metaboliche complesse, con 
basso rischio assoluto di eventi cardiovascolari secondo le carte del rischio 

L’inizio tempestivo 
della terapia ipo-
colesterolemizzante 
potrà comportare 
vantaggi di 
particolare 
interesse e 
importanza
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SCORE e quindi in assenza di specifica indicazione all’uso di farmaci, ma che 
possano beneficiare dell’uso di specifici nutraceutici o delle rispettive combi-
nazioni per ridurre ulteriormente il rischio cardiovascolare globale stesso.

4 	 Soggetti che non tollerano un trattamento farmacologico a base di statine e 
che possono quindi beneficiare di un integratore o di una miscela di integra-
tori che non contenga monacolina. 

5 	 Soggetti già in trattamento con statine nei quali per raggiungere il target 
terapeutico (o comunque una risposta clinica considerata soddisfacente) il 
medico decida di associare un integratore alimentare che non contenga mo-
nacolina.

6 	 Soggetti con esigenza di un trattamento farmacologico ipocolesterolemiz-
zante che non intendano, per scelta personale, assumere farmaci etici.

L’uso di questi principi in prevenzione secondaria, o comunque in pazienti con se-
gni clinici evidenti di danno vascolare, va in linea di principio sconsigliato. Tale uso 
è infatti probabilmente appropriato solo in un limitatissimo numero di casi, che il 
medico dovrà identificare e valutare con cautela, e comunque, quasi sempre, in 
associazione a terapie con farmaci etici.
Per quanto riguarda i soggetti di cui al punto 1 e 2, le evidenze disponibili, e spe-
cificamente gli esiti delle randomizzazioni mendeliane condotte su popolazioni di 
portatori di variazioni geniche che riducono i livelli del colesterolo LDL, suggeri-
scono che l’inizio tempestivo della terapia ipocolesterolemizzante, anche se di in-
tensità bassa o moderata, possa comportare vantaggi nella riduzione del rischio, 
comparabili a quelli ottenibili con interventi di elevata intensità ma di durata limi-
tata nel tempo69. Un danno di parete, infatti, si osserva anche nell’ambito dei valori 
della fascia “normale-alta” della colesterolemia stessa, in genere non candidati ad 
alcun trattamento farmacologico68.
Sulla base dei dati dei trial condotti e pubblicati, è quindi ragionevole immaginare 
(anche se non esistono studi con follow-up di durata adeguata per confermare 
o negare questa ipotesi) che una riduzione della colesterolemia di moderata o 
media ampiezza, indotta mediante l’uso di un integratore o di un alimento fun-
zionale, temporalmente anticipata rispetto al raggiungimento del livello di rischio 
cardiovascolare globale necessario per attivare la terapia farmacologica identifi-
cato dalle linee guida, possa tradursi in una sensibile riduzione del rischio di eventi 
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nel lungo/lunghissimo periodo. La decisione di instaurare un trattamento con un 
nutraceutico finalizzato al controllo della colesterolemia, in questi pazienti, potrà 
essere presa laddove il paziente, adeguatamente informato dal medico (“concor-
dance”), accetti di porre a proprio carico il costo di un trattamento che riduce il 
rischio, ma che non presenta le caratteristiche di costo-beneficio attualmente ne-
cessarie per accollarne l’onere al Servizio Sanitario Nazionale.
Va anche rilevato, al proposito, che l’applicazione degli algoritmi (come SCORE) 
attualmente utilizzabili per stimare il rischio cardiovascolare globale non sempre 
consente di identificare correttamente i soggetti per i quali è indicato l’uso di un 
farmaco ipolipidemizzante: secondo una recente lavoro, solo il 30% circa dei sog-
getti con un primo infarto entro i 50 anni presentava, prima dell’evento, un profilo 
di rischio che comportasse la raccomandazione all’uso di una statina in preven-
zione primaria70. 
Un evento coronarico acuto, in oltre due terzi dei casi, si manifesterebbe quindi in 
assenza della precedente indicazione all’uso di una statina. Non appare corretto, 
in un simile contesto, precludere la possibilità, a singoli individui, di intervenire 
sulla propria colesterolemia anche in assenza di una specifica indicazione all’im-
piego di un farmaco ipolipidemizzante, specie se in accordo con il proprio medico.
In presenza di sindrome metabolica (soggetti di cui al punto 3) la possibilità di un 
trattamento che contribuisca a controllare, contemporaneamente, più profili meta-
bolici alterati (TG, HDL, glicemia), riducendo così il rischio cardiovascolare globale, 
va specificamente considerata alla luce delle evidenze disponibili. 
In casi selezionati (soggetti di cui al punto 4 e 5) il medico potrà decidere di com-
binare un trattamento farmacologico con una statina, che si riveli per vari motivi 
poco tollerato o di efficacia insufficiente, con integratori non contenenti mona-
colina; oppure di prendere atto delle preferenze, ancorché non necessariamente 
razionali, del paziente al proposito (soggetti di cui al punto 6).
Una sintesi dei criteri proposti per identificare i candidati all’uso dei principi di-
scussi in questo documento è presentata nel box a pagina 32.

Una flowchart per valutare la possibile indicazione all’uso di questi principi è pre-
sentata nella Figura 4.
La scelta del principio attivo o della combinazione da impiegare potrà essere fatta 
sulla base di due criteri alternativi:

a)	 Approccio “a target”: in questo caso il medico dovrà innanzitutto definire un 
target terapeutico per il soggetto considerato, che in genere, per le caratteri-
stiche generali di basso rischio cardiovascolare di questi pazienti, secondo le 
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linee guida ESC/EAS, potrà essere una colesterolemia LDL pari o inferiore a 
115 mg/dL. Dopo aver definito l’ampiezza del calo delle LDL da ottenere potrà 
selezionare l’alimento funzionale, o il nutraceutico (singolo o in combinazione) 
più appropriati, per esempio facendo riferimento alla Tabella 2.

b) 	Approccio “lower is better”: in questo caso il medico concorderà con il paziente 
il calo desiderabile della colesterolemia LDL, e selezionerà l’alimento funziona-
le, o il nutraceutico (singolo o in combinazione) appropriato per ottenere il calo 
desiderato.

L’approccio “a target” appare in linea di principio più adeguato per i pazienti del 
gruppo 2, 4 e 5; l’approccio “lower is better” per i gruppi 1, 3 e 6. 

POSSIBILI CANDIDATI ALL’USO DI NUTRACEUTICI, INTEGRATORI E  
ALIMENTI FUNZIONALI NEL CONTROLLO DELLA COLESTEROLEMIA

	 Soggetti di età fino a 40 anni, privi di indicazione all’uso di un farmaco ipocolesterolemizzan-
te, quando il medico, sulla base di considerazioni cliniche, ravveda l’opportunità di ridurre il 
rischio cardiovascolare intervenendo sulla colesterolemia.

	 Soggetti con rischio cardiovascolare globale ≤1% a 10 anni, secondo l’algoritmo SCORE, nei 
quali il medico, ravveda l’opportunità, sulla base di considerazioni cliniche di ridurre il rischio 
cardiovascolare intervenendo sulla colesterolemia.

	 Soggetti con sindrome metabolica, o alterazioni metaboliche complesse, con basso rischio 
assoluto di eventi cardiovascolare secondo l’algoritmo SCORE.

	 Soggetti che non tollerano un trattamento farmacologico a base di statine o soggetti già in 
trattamento con statine nei quali il risultato terapeutico non sia soddisfacente (considerare 
in questi pazienti l’uso di un integratore o di una miscela di integratori che non contengano 
monacolina)

	 Soggetti con necessità di un trattamento farmacologico ipocolesterolemizzante che non 
intendano, per scelta personale, assumere statine o altri farmaci etici.
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Figura 4
Flow chart per identificare i possibili candidati all’impiego di nutraceutici, integratori e alimenti 
funzionali descritti in questo documento.  
MCV: presenza di malattia cardiovascolare clinicamente manifesta;  
RCV: rischio cardiovascolare globale.
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Popolazioni specifiche di pazienti 
Il diabete mellito è una patologia la cui diffusione è in costante aumento, e che at-
tualmente interessa circa l’8% della popolazione italiana, con una netta prevalenza 
(>90%) del tipo 2. La dislipidemia del paziente diabetico è in genere caratterizza-
ta da ipertrigliceridemia e bassi livelli della colesterolemia HDL; ciò nonostante, 
il colesterolo LDL è un obiettivo prioritario nel trattamento della dislipidemia nel 
diabete. Il target del colesterolo LDL nei pazienti diabetici deve essere inferiore a 
quello dei soggetti non diabetici, per il maggiore rischio cardiovascolare global-
mente associato a questa condizione; tuttavia solo il 48% dei diabetici tipo 2 ha un 
LDL a target (<100 mg/dL), il 22% ha un LDL >130 mg/dL, mentre il rimanente 30% 
presenta un valore di LDL compreso nella “fascia grigia” tra 100 e 130 mg/dL71. 
L’uso di alimenti funzionali o nutraceutici con effetto ipocolesterolemizzante, nel 
diabetico, potrà quindi essere considerato, in armonia con quanto previsto per la 
popolazione generale, nei pazienti con ipercolesterolemia lieve e rischio cardiova-
scolare non elevato, in assenza di indicazione farmacologica. Va anche ricordato 
che questi pazienti sono in genere dei sintetizzatori (con indicazione relativa quin-
di all’impiego di un integratore con monacolina)72 e che l’uso di alcuni nutraceutici, 
tra cui la fibra, la berberina e il gelso bianco, si associano ad effetti favorevoli an-
che sulla trigliceridemia e sul metabolismo glucidico. 
Nella donna in premenopausa o in iniziale fase post-menopausale, il rischio car-
diovascolare globale è in genere basso o molto basso secondo l’algoritmo SCORE, 
o secondo altri algoritmi; la capacità di questi strumenti di identificare in modo 
accurato le donne che andranno incontro ad un evento cardiovascolare precoce 
sembra tuttavia ulteriormente inferiore a quella, già bassa, rilevata nella popo-
lazione generale (15 vs 30% circa, secondo un recente studio)70. Nelle donne in 
questa fase della vita, l’uso di nutraceutici o alimenti funzionali con effetto ipoco-
lesterolemizzante potrà essere considerato, in assenza di una chiara indicazione 
farmacologica, sulla base di una valutazione clinica personalizzata (che rilevi, per 
esempio, una propensione familiare al rischio cardiovascolare). Il controllo della 
colesterolemia con obiettivi di prevenzione cardiovascolare, nell’anziano di ambo 
i sessi, è caratterizzato da alcune specificità che vanno attentamente conside-
rate. Negli studi osservazionali, la correlazione tra mortalità per tutte le cause e 
colesterolemia mostra infatti in queste persone un andamento ad “U” particolar-
mente accentuato; l’anziano “fragile” è inoltre spesso ipocolesterolemico, e l’as-
sociazione di bassa pressione arteriosa, basso indice di massa corporea e bassa 
colesterolemia configura una sorta di “sindrome metabolica inversa”, a prognosi 
non favorevole, del tutto tipica di questa fascia di età73. Le evidenze relative ai 
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possibili vantaggi del controllo della colesterolemia, nei trial con statine condotti 
nella popolazione anziana, inoltre, sono sostanzialmente limitate alla prevenzio-
ne secondaria74. Gli interventi preventivi si traducono d’altra parte, (per l’elevato 
rischio assoluto tipico dei soggetti di questa età) in una riduzione degli eventi 
numericamente importante (e con NNT quindi bassi). L‘uso di alimenti funzionali 
o nutraceutici, sempre in assenza di una chiara indicazione farmacologica, andrà 
quindi considerato quando il medico o il geriatra ravvedano l’opportunità, sulla 
base di una valutazione essenzialmente clinica, di una riduzione della colestero-
lemia in un’ottica di riduzione del rischio cardiovascolare. L’attenzione alle inte-
razioni farmacologiche, in questa popolazione spesso politrattata, dovrà essere 
particolarmente alta.

Riassumendo

L’uso di alimenti funzionali o nutraceutici con effetto ipocolesterolemizzante 
potrà essere considerato dal medico, sulla base di valutazioni personalizzate del 
rischio cardiovascolare, nelle seguenti popolazioni specifiche:

	 Nel paziente diabetico a rischio non elevato, considerando l’impiego di 
principi attivi con azione sulla trigliceridemia e sulla glicemia.

	 Nella donna in pre-menopausa o in fase menopausale.

	 Nell’anziano, prestando particolare attenzione alla situazione generale del 
paziente ed al rischio di interazioni farmacologiche.
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Il governo del processo di uso dei nutraceutici 
per il controllo della colesterolemia: il ruolo del 
medico
La gestione del paziente con ipercolesterolemia non può prescindere, come più 
volte ricordato anche in questo documento, dalla stima del rischio cardiovasco-
lare globale, che per i soggetti in prevenzione primaria deve essere effettuata 
partendo dall’utilizzo degli algoritmi di rischio. La stima del rischio così ottenuta 
deve poi essere integrata (anche per le criticità prima ricordate) con un approccio 
individualizzato, che preveda la verifica dell’eventuale presenza di fattori di rischio 
aggiuntivi, quali ad esempio la familiarità per malattie cardiovascolari precoci, 
o la presenza di obesità addominale, o l’eventuale presenza di danno d’organo 
asintomatico (presenza di ipertrofia ventricolare sinistra, di microalbuminuria o 
riduzione del filtrato glomerulare, di placche ateromasiche in vasi campione). La 
presenza di queste e di altre condizioni stratifica il rischio ad un livello superiore a 
quello indicato dalle carte o algoritmi di rischio, con la necessità di definire obiet-
tivi di trattamento in genere più bassi. 
Nell’ambito di questo inquadramento anamnestico/clinico generale deve essere 
inserita anche la valutazione dell’ipercolesterolemia e la sua gestione clinica, che 
non può che essere quindi effettuata dal medico, e preferibilmente dal medico 
del territorio responsabile “in toto” della gestione del paziente. La scelta dell’indi-
cazione di un alimento funzionale o di un integratore/nutraceutico rientra infat-
ti a pieno titolo nella gestione e nella governance del processo di cura (compito 
esclusivo del medico), e non dovrebbe essere quindi lasciata alla libera iniziativa 
del paziente o delegata a consigli di altri operatori non medici. Le criticità recente-
mente sollevate da EFSA a proposito della sicurezza d’uso come integratore della 
monacolina da riso rosso fermentato41 sono per esempio una conferma indiretta 
dell’importanza del ruolo del medico nell’uso di questi principi, anche per minimiz-
zare i rischi connessi al loro impiego.
Nello specifico, il medico è infatti chiamato a decidere, basandosi su conoscenze 
aggiornate, quale sostanza prescrivere e a quale dosaggio, quali controlli richiede-
re e con quale frequenza per monitorare l’efficacia e la sicurezza del trattamento. 
Deve inoltre fornire un adeguato counselling mirato a rendere consapevole il pa-
ziente dell’importanza e della funzione della sostanza da assumere e a raggiunge-
re un’adeguata aderenza e continuità del trattamento. 
Una sintesi dei compiti del medico nella gestione di un paziente per il quale si ritie-
ne utile l’assunzione di un nutraceutico è riportata nel box a pagina 37.
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IL RUOLO DEL MEDICO NEL GOVERNO DEL TRATTAMENTO
CON NUTRACEUTICI, INTEGRATORI E ALIMENTI FUNZIONALI

Processi e decisioni cliniche Messaggi da proporre al paziente

Stratificazione del rischio cardiovascolare 
e monitoraggio longitudinale delle sue 
variazioni

Informazione sul rischio cardiovascolare e 
sull’importanza della sua riduzione

Individuazione dell’opportunità di impiego di 
un alimento funzionale o di un nutraceutico 
in aggiunta alla adozione di adeguati stili di 
vita o, eventualmente, in aggiunta alla terapia 
farmacologica.

Gli alimenti funzionali ed i nutraceutici 
hanno una collocazione prescrittiva diversa 
da quella dei farmaci, e più basata sulle 
caratteristiche del paziente. Differiscono tra 
loro per meccanismo d’azione e per qualità 
e quantità di principi attivi contenuti. Hanno 
in genere un’efficacia dimostrata ed un buon 
profilo di tollerabilità e di sicurezza, ma non 
dovrebbero essere assunti senza controllo 
medico periodico. Non portano benefici se 
assunti per un periodo limitato di tempo o in 
modo discontinuo. 

Individuazione del tipo di sostanza da 
prescrivere, in relazione all’obiettivo 
terapeutico ed alle caratteristiche del paziente 

Informazione sulla scelta prescrittiva, sui 
controlli specifici da eseguire e sugli obiettivi 
del trattamento

Integrazione con altre figure sanitarie Condivisione di messaggi e informazioni di 
salute alla popolazione.

Monitoraggio clinico globale del paziente
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Caratterizzazione dei prodotti, documentazione 
di efficacia e prospettive di ricerca futura
Le attività di caratterizzazione, di dimostrazione di efficacia e di ricerca scientifica 
sugli alimenti funzionali e sugli integratori finalizzati al controllo della colesterole-
mia devono tenere conto sia delle criticità emerse dall’impiego di questi prodotti e 
sia della loro specifica situazione di mercato. Sulla base delle evidenze disponibili, 
che documentano, come si ricordava, la causalità della relazione tra livelli delle 
LDL e rischio cardiovascolare non si ritiene necessario (e comunque praticamente 
fattibile) che venga richiesta la documentazione di una riduzione degli eventi cli-
nici di natura cardiovascolare conseguente all’impiego di questi prodotti, essendo 
di fatto sufficiente la dimostrazione dell’effetto sulla colesterolemia LDL. Andrà 
invece resa disponibile, per ogni prodotto, la seguente documentazione:

	 Caratterizzazione dei prodotti. Le differenze nella purezza e nell’origine dei 
prodotti rendono necessario che ogni produttore valuti o faccia valutare, con 
regolarità, le matrici biologiche impiegate, utilizzando appropriati marcatori 
per la titolazione di efficacia, specie per i prodotti di origine botanica e ri-
cercando eventuali contaminanti (ad es.: citrinina nei prodotti a base di riso 
rosso fermentato).

	 Dimostrazione di efficacia. Gli effetti del prodotto sul profilo lipidico, alle dosi 
effettivamente impiegate nella preparazione commercializzata, devono es-
sere stati valutati per ogni singolo prodotto (brand) in studi in doppio cieco 
di adeguata durata, condotti contro placebo, in popolazioni di soggetti di suf-
ficiente numerosità, con o senza alterazioni della lipidemia di base. Gli effetti 
delle combinazioni di principi dovranno essere valutati impiegando, in studi 
con le caratteristiche ricordate, le formulazioni finali commercializzate, e non 
“sommando” gli effetti dei principi utilizzati valutati singolarmente. Nel caso 
di associazioni mirate al controllo di più fattori di rischio, tali dimostrazioni 
di efficacia dovranno essere estese a tutti i parametri clinici (fattori di rischio 
o loro marcatori) considerati.

Le attività di ricerca clinica e sperimentale potranno concentrarsi, oltre che sulla 
dimostrazione di efficacia, sulla documentazione dei meccanismi di azione dei 
principi, in vitro, nell’animale da esperimento o nell’uomo (ove possibile, per esem-
pio ex-vivo) e sugli eventuali effetti sugli end-point intermedi (funzione endoteliale 
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e micro-infiammazione sistemica, ad esempio). 
Potrà essere opportuno oggetto di studio anche l’eventuale differente efficacia 
ipolipidemizzante in soggetti con specifici pattern genetici, o la valutazione delle 
loro interazioni con il microbiota intestinale (sia come effetto “prebiotico”, sele-
zionando quindi specifici ceppi e sia per la possibilità che il microbiota produca, a 
partire dall’integratore, metaboliti secondari attivi).
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Conclusioni e raccomandazioni  
condivise dal panel

	 Sono attualmente disponibili integratori ed alimenti funzionali in 
grado di ridurre efficacemente la colesterolemia LDL, da soli o in 
combinazione tra loro, in un intervallo approssimativamente compreso 
tra il 5 ed il 25%.

	 Nonostante la normativa attuale classifichi questi presidi come di libera 
vendita il loro uso dovrebbe fare seguito ad una decisione condivisa tra 
medico e paziente (“concordance”).  
È necessario che il medico, in questa fase, accerti in particolare la 
comprensione, da parte del paziente, dei presupposti di impiego di 
questi principi, delle loro caratteristiche e dei loro effetti, e che il 
paziente stesso valuti in modo corretto la sostenibilità personale del 
loro costo terapeutico, considerando anche la durata (presumibilmente 
molto prolungata, e teoricamente a vita) del trattamento istituito.

	 I candidati all’assunzione di questi presidi sono essenzialmente persone 
a basso rischio cardiovascolare assoluto per l’età giovanile o secondo 
gli algoritmi classici (SCORE), nei quali il medico, in accordo con il 
paziente, ravveda, in anticipo rispetto alla comparsa di un livello di 
rischio che configuri l’indicazione all’uso di farmaci etici, l’opportunità di 
ridurre la colesterolemia LDL e quindi il rischio cardiovascolare stesso.

	 L’impiego di combinazioni predefinite di molecole con effetti su 
altri fattori di rischio rappresenta, nel medesimo ambito clinico, 
un’opportunità che il medico potrà considerare con attenzione, anche 
con obiettivi di miglioramento della compliance.
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	 Il medico dovrà governare nel tempo l’uso di questi integratori, 
controllandone con attenzione sia la continuità di impiego, sia gli 
effetti sul profilo lipidico, e sia ancora l’eventuale insorgenza di effetti 
indesiderati di qualunque natura.

	 In presenza di una variazione significativa del livello di rischio 
cardiovascolare del paziente, il medico dovrà riconsiderare l’uso di 
questi presidi, e valutare l’opportunità del passaggio a un farmaco etico.

	 La scelta del prodotto, da parte del medico, dovrà tenere 
opportunamente conto della documentazione a supporto fornita 
dall’azienda produttrice o licenziataria, che, nel caso delle combinazioni 
di principi attivi, dovrà essere stata realizzata impiegando, negli studi di 
efficacia, la formulazione finale effettivamente commercializzata.

	 Una periodica valutazione delle evidenze di efficacia e di sicurezza di 
questi prodotti, da parte di Società Scientifiche o da gruppi di esperti, 
appare opportuna, anche alla luce della difficoltà di accesso diretto, 
da parte del medico che svolge prevalentemente attività clinica, alla 
letteratura di riferimento.
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