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Nutraceutici e rischio di malattia 
cardio-vascolare in menopausa: 

oltre la gestione della dislipidemia



Raccomandazioni d’uso delle statine in prevenzione primaria

Solo in pazienti tra i 40 e i 75 anni con 1 o più 

fattori di rischio e un rischio di MCV a 10 anni 

del 10% o maggiore (pazienti a rischio molto 

alto)



Statine in prevenzione primaria: editoriale

E’ ora di frenare l’entusiasmo!

Benefici marginali e incerti in 

prevenzione primaria

Una sana alimentazione e 

l’esercizio fisico hanno effetti 

maggiori



I nutraceutici in pazienti intolleranti alle statine

• Alcuni nutraceutici -> alternativa o terapia aggiuntiva alle statine

• Attività ipolipemizzante, oltre ad azioni protettive di altra natura (miglioramento della 

disfunzione endoteliale, proprietà anti-infiammatorie e anti-ossidanti)



Ruolo dei nutraceutici e livello di evidenza
Bergamotto: tra quelli segnalati



Possibile azione anche su glicemia, pressione arteriosa, 
infiammazione e stress ossidativo



I nutraceutici nell’ipercolesterolemia

Opzione altamente desiderata nell’ipercolesterolemia lieve e moderata

Strumenti potenti per combattere questo problema di salute



Nutraceutici e ottimizzazione della terapia ipolipemizzante in pazienti 
ad alto rischio con dislipidemia

La dose e la composizione del nutraceutico devono essere controllate con cura



Fitosteroli e MCV

I fitosteroli riducono i livelli di 

colesterolo plasmatico del 10-15%

Dati sempre più convincenti 

suggeriscono che i fitosteroli siano di 

per sé aterogeni



Fitosteroli e sicurezza 

Globuli rossi più rigidi e meno flessibili

Impatto negativo sulla situazione 

ormonale

Possibile interferenza 

sull’assorbimento di vitamine 

liposolubili -> suppl. con beta-carotene, 

se uso di fitosteroli a lungo termine



Effetti della BPF su LDL: studio clinico

La BPF migliora significativamente il profilo lipidico nei 107 pazienti in 

studio



Applicazioni cliniche del bergamotto per la riduzione del colesterolo elevato

• 5 studi clinici indicano che la BPF riduce colesterolo totale e LDL (e TG)

• Si è osservato un aumento delle HDL fino a 4 mg/dl -> risultato molto 

importante (HDL molto difficile da aumentare)

• I meccanismi di riduzione del colesterolo sono diversi da quelli dei farmaci 



Meccanismo ipocolesterolemizzante del bergamotto

• Gli estratti dal bergamotto non condividono il meccanismo d’azione delle statine

• Meccanismi molecolari di BPF -> alterazione della biosintesi e del trasporto del colesterolo

• Gli estratti dal bergamotto rappresentano un’alternativa terapeutica per abbassare i livelli di 

colesterolo, soprattutto in soggetti che non tollerano le statine



Posizione dell’ACC su ruolo dei nutraceutici in pazienti intolleranti alle statine

Ruolo riconosciuto degli estratti di Bergamotto



Attività ipocolesterolemizzante dell’acido ellagico

Meccanismo d’azione -> up-regulation (=aumento della densità) del recettore 

per le LDL e riduzione dei livelli di ApoB extra-cellulare







Esperidina e azione sui fattori di rischio CV



Esperidina -> riduzione del colesterolo 

plasmatico ed epatico, attraverso una 

down-regulation (=riduzione della 

sintesi) dell’attività dell’enzima HMG-

CoA reduttasi e ACAT



Oltre la gestione della dislipidemia: fisiopatologia della MetS

Ruolo chiave dell’infiammazione e dell’insulino-resistenza

I nutraceutici sono altamente promettenti come strumenti terapeutici



MetS come un insieme di disregolazioni metaboliche (insulino-
resistenza, dislipidemia aterogena, obesità centrale e ipertensione) 

• La MetS è associata a un 

aumentato rischio di sviluppo di 

diabete e MCV

• Gli sforzi terapeutici si devono 

concentrare sull’eccesso di 

adipe e sull’insulino-resistenza

• Co-morbidità associate a MetS: 

NAFLD, malattia 

microvascolare…



Definizione del problema e contesto clinico 

Insulino-resistenza: condizione che si viene a creare quando le 

cellule dell’organismo presentano una scarsa sensibilità all’insulina 

(per carenza numerica o funzionale dei recettori per l’insulina presenti 

sulla superficie delle cellule); pertanto, il glucosio non riesce ad essere 

assorbito dalle cellule stesse in risposta all’azione esercitata 

dall’ormone e rimane nel torrente circolatorio. Questa condizione 

predispone a diabete e a MCV.

Come si valuta: tramite l’HOMA Test, comparando le concentrazioni 

del glucosio e di insulina nel plasma a digiuno; HOMA Index=(glicemia 

x insulinemia)/405 (V.N.: 0.23-2.5).



Fisiopatologia dell’insulino-resistenza in menopausa 
(1)

I disordini del metabolismo lipidico associati alla menopausa portano 

allo sviluppo di insulino-resistenza



Fisiopatologia dell’insulino-resistenza in menopausa 
(2)

Periodo di transizione menopausale -> cambiamenti ormonali (riduzione dei 

livelli di estrogeni e aumento dei livelli di androgeni) -> alterazioni del 

metabolismo lipidico (LDL, HDL e TG)-> alterazioni della massa grassa e magra 

e del metabolismo degli acidi grassi -> adiposità viscerale -> sintesi citochine 

infiammatorie -> insulino-resistenza -> sindrome metabolica -> T2D e MCV



Cont.

Livelli di E2 inversamente 

proporzionali ai livelli di TC, LDL-C TG

Livelli più alti di FAI (Free Androgen 

Index) sono associati a TC, LDL-C, TG 

più alti e HDL più bassi
Menopausa -> tendenza alla 

formazione di grasso a livello 

addominale (e viscerale)

Aumentata adiposità 

postmenopausale -> associata a 

insulino-resistenza



Cont.

Assenza di estrogeni -> fattore trigger per obesità

Donne in post-menopausa che assumono inibitori dell’aromatasi per 

tumore mammella -> più alta % di grasso corporeo e insulino-resistenza



Cont.

Donne in post-menopausa -> riduzione di consumi energetici, forse da 

riduzione di attività fisica -> perdita di massa magra -> riduzione del 

metabolismo energetico basale



Quali trattamenti: dieta, esercizio fisico o nutraceutici?

Dieta e altri rimedi:

- Aumentare l’attività fisica

- Perdere peso

- Migliorare qualità alimentazione

- Migliorare qualità e quantità del sonno

- Ridurre lo stress

- Digiuno intermittente

- Nutraceutici



Ruolo della dieta

Dieta sana -> effetto protettivo significativo contro lo sviluppo dell’insulino-resistenza 

rispetto a “dieta occidentale”

Dieta sana -> basso livello di calorie, CHO e grassi saturi 

Dieta sana -> effetti protettivi verso livelli di PA e TG (transizione menopausale), HDL-

C e obesità (donne in post-menopausa)



Ruolo dell’attività fisica (AF)

AF a lungo termine -> 

miglioramento della 

composizione corporea, 

aumento del numero e 

capacità ossidativa dei 

mitocondri muscolari

Perdita di peso -> riduzione 

di IR, ma effetti maggiori si 

osservano dopo perdita di 

peso indotta da AF



Nutraceutici e MetS
Ruolo anti-ossidante e anti-infiammatorio di bergamotto e polifenoli

Azione insulino sensibilizzante, su PA e composizione corporea dei 

polifenoli



Naringina: non solo azione ipolipemizzante



Acido ellagico e insulino-resistenza



Acido ellagico e MetS

RCT vs placebo in pazienti con MetS: 

acido ellagico, somministrato per 12 

settimane, ha evidenziato un 

miglioramento delle componenti della 

MetS (pressione arteriosa, TG, glicemia e 

insulinemia a digiuno)

Si è evidenziato anche un aumento della 

sensibilità all’insulina



Esperidina e pressione arteriosa



Studio CITRUS (RCT)

Esperidina in pazienti con pre-

ipertensione e con ipertensione stadio 1 

ha dimostrato una riduzione di SBP e PP 

dose-dipendente



Frazione polifenolica del bergamotto: azione oltre 
il miglioramento del profilo lipidico

Miglioramento del profilo lipidico

Miglioramento del profilo glicemico

Riduzione sostanziale del livello di 

steatosi epatica



Non Alcoholic Fatty Liver Disease: esiste un ruolo 
per i nutraceutici?



Associazione tra dieta infiammatoria, HTN e steatosi 
epatica: un circolo vizioso?



Messaggi chiave (1)

Il Journal of the American College of Cardiology in una recente review ha menzionato 

gli estratti di bergamotto tra i nutraceutici raccomandati per i pazienti intolleranti alle 

statine

Anche acido ellagico ed esperidina hanno evidenziato una loro attività sulla 

modulazione del profilo lipidico plasmatico in pazienti con livelli di colesterolo non 

elevato

I dati clinici osservati dopo assunzione dei singoli principi attivi, uniti al loro razionale 

biochimico e nutrizionale, suggeriscono che l’associazione di neoeriocitrina e naringina 

(da Bergamotto), acido ellagico (da Melograno) ed esperidina (da Arancio dolce) possa 

costituire un nutraceutico in grado di migliorare il profilo lipidico plasmatico (LDL-C, 

HDL-C, TG e ApoB) in pazienti con dislipidemia lieve/moderata con o senza 

intolleranza alle statine



Messaggi chiave (2)

Studi recenti hanno evidenziato una potenziale efficacia di neoeriocitrina e 

naringina (estratti dal bergamotto), acido ellagico ed esperidina sulle diverse 

componenti della sindrome metabolica (pressione arteriosa, TG e insulino-

resistenza) 

La NAFLD (steatosi epatica), patologia sempre più diffusa e senza un 

trattamento farmacologico specifico, è un’altra area di rilevante applicazione 

terapeutica dei nutraceutici, in particolare di quelli che hanno evidenziato 

un’attività insulino sensibilizzante

L’esecuzione di studi clinici ben disegnati per dimostrare l’efficacia dei principi

attivi in associazione, di cui ad oggi non sono disponibili dati, rappresenterebbe 

un’attività di grande interesse scientifico e medico
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