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Cari colleghi,

Il primo numero del GIFF 2017 è interamente dedicato alla Nutraceutica, una tematica di grande attualità e in 
rapida evoluzione in Italia e nel mondo. Per tali motivi, un corretto approccio a questa area biomedica richiede 
solide informazioni in campo tecnologico, scientifico, clinico e regolatorio, fornite da esperti nei singoli setto-
ri. Secondo tale logica, questo numero monografico propone in modo sintetico, ma il più completo possibile, 
rassegne sullo stato attuale della Nutraceutica in Italia, affrontandone, nella prima sezione (“Parte generale”) 
le principali tematiche tecnologiche, scientifiche e regolatorie, per poi descrivere (“Parte sistematica”) le più 
diffuse applicazioni cliniche dei prodotti nutraceutici in patologia umana. Infine, abbiamo pensato di arricchire 
la monografia proponendo il punto di vista di diverse associazioni e società scientifiche coinvolte nella declina-
zione teorica e pratica della Nutraceutica stessa.

Ci auguriamo che il presente numero monotematico possa rappresentare uno strumento di aggiornamento utile 
e fruibile, contribuendo in modo costruttivo alla crescita culturale di questo importante settore.

Buona lettura!

Paolo Magni Alberico L. Catapano
Editor di Volume Editor in Chief

EDIToRIALE
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La Nutraceutica

Appare un tema quanto mai appropriato per una rivista che si occupa, oltre che di farmacoutilizzazione, farma-
coepidemiologia e farmacovigilanza, anche di farmacoeconomia. 
Nutraceutica significa un fatturato annuo, solo in farmacia, di oltre 3 miliardi di euro, con un aumento medio 
del 7-8% ogni anno, sia pur escludendo il fatturato esterno: grande distribuzione, parafarmacie, ecc. Con i 
nutraceutici finalmente si supera la barriera farmaco-economica del “meno di 5 €”, che riguarda ormai più 
dell’80% dei farmaci di uso corrente. 
Le aziende che producono e distribuiscono nutraceutici sono oltre 500 in Italia, e coinvolgono direttamente o 
indirettamente quasi 20.000 persone. I prodotti italiani sono inoltre assai graditi anche all’estero, con un’otti-
ma esportazione verso Paesi vicini (Francia e Germania). 
Il termine “nutraceutico” è ancora oggi poco apprezzato da personaggi a livello ministeriale e regolatorio, ove è 
ritenuto non idoneo a definire le caratteristiche dei prodotti. Ma ormai non si torna indietro. 
Un altro risultato a mio giudizio assai positivo della moderna nutraceutica è l’abbandono di frasi come: “il nu-
traceutico è per il sano; il farmaco per il malato!” Un ipercolesterolemico è da considerare un sano o un malato? 
E un iperteso? Inoltre oggi indicazioni di nutraceutici sono anche per malattie gravi, dalla malattia di Alzheimer, 
all’autismo, ad alcune forme intrattabili di epilessia, fino a tumori farmaco-resistenti, dove la presenza di cellule 
staminali rende il tumore poco sensibile ai classici chemioterapici, non a nutraceutici selezionati. 
L’area della farmacoeconomia deve anche considerare gli investimenti in ricerca. In Italia, per ora, l’impegno 
non è elevato. Non ci si rende forse conto degli aspetti economici di questi prodotti, sviluppati a poco costo e in 
tempi ragionevoli, che possono determinare un reddito molto elevato, purché le caratteristiche di composizione 
e potenzialmente terapeutiche siano incontestabili. Trattare l’ipertensione con un cioccolato amaro a composi-
zione ben definita, approvato ormai in tutta Europa, può essere gradevole ed apprezzato da molte persone. C’è 
quindi spazio per studi di composizione, di miglioramento di gusto e digeribilità, di meccanismo d’azione e di 
efficacia anche preventiva. Ad esempio, lo studio COSMOS in corso negli Stati Uniti su 18.000 ipertesi trattati 
in doppia cecità con i flavanoli del cioccolato sarà in grado a breve di definire molti importanti end-point.
Va apprezzata quindi l’occasione di un volume del GIFF interamente dedicato alla Nutraceutica con contributi 
snelli inseriti in un piano editoriale che unisce tematiche generali, possibili applicazioni cliniche e il punto di 
vista di Società Scientifiche che si stanno aprendo verso questo settore con progetti ad hoc. 
Si tratta a mio parere di uno strumento divulgativo che risponde alle esigenze di una disciplina che sta cono-
scendo uno sviluppo fino a pochi anni fa del tutto inimmaginabile e che potrà essere perseguito con vantaggio 
da tanti giovani ricercatori. 

Prof. Cesare Sirtori
Presidente Onorario, 

Società Italiana di Nutraceutica
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Corrispondenza: Andrea Poli. Nutrition Foundation of Italy, Milano.  
E-mail: poli@nutrition-foundation.it

Introduzione
È sufficiente alimentarsi in modo equilibrato e variato, privilegiando gli alimenti cosid-
detti “naturali”, nell’ambito di uno stile di vita corretto, per ottimizzare la nostra salute 
e mantenerla buona nel tempo? La natura, in altre parole, ci fornisce, con gli alimenti 
che ci mette a disposizione, tutto il necessario per godere di una vita lunga e sana? 
È lecito dubitarne, anche se questa convinzione sembra essere ormai molto diffusa 
nella nostra società. Una lettura in chiave evoluzionistica della nostra fisiologia tende 
in realtà a fugare quasi tutti i dubbi al proposito. 
Iniziamo da un dato ormai consolidato: la durata media della vita si è allungata in 
modo continuo, negli ultimi 100 anni, sia nei Paesi industrializzati e sia nelle regioni 
meno sviluppate del mondo [1], con una velocità che non ha precedenti nella storia 
della specie umana. Dopo essere rimasta per decine o centinaia di migliaia di anni 
attorno ai 20-30 anni, la speranza di vita alla nascita ha raggiunto in Europa i 50 anni 
all’inizio del 1900, mentre oggi si colloca, in media, oltre gli 80 anni e per le donne 
sfiora ormai gli 85 [2]. La contropartita di questo imponente aumento, che secondo 
le rilevazioni più recenti sta tuttora continuando [3], è l’aumento dell’incidenza delle 
malattie degenerative come i tumori, le malattie cardiovascolari, le demenze, che or-
mai rappresentano i principali problemi sanitari nelle società evolute. 

Evoluzione darwiniana e fattori di rischio delle malattie degenerative
Ci si può forse chiedere come mai i meccanismi dell’evoluzione darwiniana non abbia-
no sviluppato, nel tempo, efficienti meccanismi di protezione nei confronti di queste 

NUTRACEUTICA: PARTE GENERALE

LA NUTRACEUTICA: UN APPROCCIO INNOVATIVO  
PER FRONTEGGIARE L’ATTUALE EPIDEMIA  
DI MALATTIE DEGENERATIVE
Nutraceuticals in the prevention of degenerative 
disorders: an evolutionary perspective
Andrea Poli
Nutrition Foundation of Italy, Milano 

Keywords
Food
Supplements
Evolutionary Processes
Degenerative disorders
Physiology

Abstract
Evolution is modelling our physiology and our metabolism to maximize our probability of repro-
ducing and raising our offspring until it becomes fully independent. Consequently, nature did 
not select mechanisms able to prevent the degenerative disorders now largely prevalent in our 
societies: such diseases, in fact, usually hit human beings after 50/60 years of age, when the 
survival of individuals is no longer relevant for the continuation of our species. Additionally, most 
risk factors for such diseases (platelet aggregation is an example) may actually be protective dur-
ing the first decades of life and are being conserved rather then eliminated by evolution. In this 
context, it is probably naive to hope that naturally occurring foods will prove the best approach 
for effectively preventing degenerative disorders: no evolutionary pressure, in such direction, is in 
fact likely to have taken place. Conversely, well-designed and properly studied food supplements 
may help mankind prevent and/or control such widely diffused pathological conditions.
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patologie e come mai, in particolare, i fattori di rischio che ne facilitano la comparsa 
(e che sono ben noti, per esempio, nel caso delle malattie cardiovascolari, ma che 
iniziano ad essere conosciuti anche per quanto riguarda alcuni tumori) non siano ade-
guatamente controllati nel nostro organismo. 
I livelli plasmatici della colesterolemia LDL, per esempio, sono in media attorno ai 
130-140 mg/dL nella popolazione italiana [4], ma a tali valori si associa un rischio 
cardiovascolare nettamente più elevato di quello che si osserva tra coloro i cui livelli 
del colesterolo LDL si collocano attorno ai 70 mg/dL [5]. Analogamente, i valori pres-
sori più diffusi nelle popolazioni industrializzate, specie se di età adulta o avanzata, 
superano nettamente i valori considerati ottimali (tanto che oltre un terzo della popo-
lazione, nel nostro Paese, va considerato iperteso) [6]; lo stesso può dirsi per l’indice 
di massa corporea, o BMI, ormai collocato in media attorno al valore 26, e quindi nel 
range che caratterizza il sovrappeso [7].
Come mai, ci si potrebbe chiedere, il colesterolo sierico, il peso, la pressione arteriosa 
della popolazione si sono spostati verso valori in media elevati? 
La risposta è apparentemente facile: perché ci alimentiamo in maniera eccessiva, con-
sumando troppe calorie, e in particolare troppi grassi di origine animale e troppo sale. 
Ma questa risposta in realtà non fa che spostare il problema, e la domanda diventa: 
perché ci alimentiamo in maniera eccessiva, consumando in particolare troppi grassi 
di origine animale e troppo sale?
Una prima osservazione pertinente al proposito è che questi fattori di rischio (ipercole-
sterolemia, ipertensione, sovrappeso), così diffusi nella popolazione moderna, aumen-
tano le probabilità di comparsa di patologie (soprattutto l’infarto miocardico e l’ictus 
cerebrale, ma anche - per quanto concerne il sovrappeso - alcuni tumori) che colpisco-
no mediamente oltre o ben oltre i cinquant’anni di età. Un’età che ormai larghissima 
parte della popolazione moderna raggiunge, ma che, nell’ottica della continuazione 
della specie (ragionevolmente l’unico obiettivo dei meccanismi dell’evoluzione, inizial-
mente descritti da Darwin), è probabilmente del tutto ridondante. Anche in una specie 
caratterizzata da lento accrescimento e lenta maturazione dei piccoli, come la nostra, 
gli individui sono, infatti, già pronti per la riproduzione nella seconda decade di vita, 
e gli adulti oltre i quaranta-cinquant’anni, che hanno già generato e cresciuto fino a 
renderla autonoma la generazione successiva, hanno di fatto esaurito il loro ruolo bio-
logico nel mantenimento della specie stessa. 
La più ragionevole spiegazione dell’assenza di adeguati ed efficaci meccanismi di 
controllo dei livelli di alcuni fattori di rischio delle principali malattie cardiovascolari, 
pertanto, ha a che fare con il principio di economia: le patologie che derivano dal loro 
insufficiente controllo colpiscono gli individui in una fase della loro vita che non è più 
rilevante dal punto di vista della continuazione della specie, e ciò rende irrilevante ot-
timizzarne il controllo; con la conseguenza che tale controllo ottimale (inutile, e quindi 
“costoso” in termini evoluzionistici) non è stato perseguito dai meccanismi evolutivi 
che hanno modellato, nel tempo, il patrimonio genetico della nostra specie, e quindi, 
semplicemente, non si è sviluppato.

Fattori di rischio o fattori di protezione?
L’interrelazione tra il nostro patrimonio genetico e la lunga vita moderna, tuttavia, è 
in realtà, probabilmente ancora più complessa. Se le si guarda in un’ottica di man-
tenimento della specie, infatti, alcune delle condizioni che oggi definiamo “fattori di 
rischio cardiovascolare” risultano aver rappresentato in realtà, nelle prime decadi della 
vita dei nostri lontani progenitori, fattori ad azione protettiva, in grado di migliorare la 
loro probabilità di sopravvivenza. È comprensibile, quindi, che questi fattori siano stati 
“protetti” dall’evoluzione. 
È intuitivo, per esempio, che un aumento del peso corporeo (e quindi del tessuto adi-
poso dell’organismo) potesse rappresentare un meccanismo di protezione per l’uomo 
preistorico, qualche decina o centinaia di migliaia di anni addietro; questi individui 
si confrontavano spesso, durante la loro breve e tumultuosa vita, con carestie o lun-
ghi periodi invernali (o addirittura glaciali) durante i quali il reperimento di cibo era 
certamente difficoltoso, ed una certa quota di grasso di riserva era quindi potenzial-
mente preziosa. Oggi è inoltre ben noto che un’adeguata quantità di grasso corporeo 

I fattori di rischio per le 
malattie degenerative non 
rappresentano un rischio 
per la specie, perché le 
patologie che ne derivano 
colpiscono in genere 
l’individuo in una fase 
della vita nella quale la 
riproduzione e la crescita dei 
piccoli è già completata.

Molte condizioni 
che aumentano la 
probabilità di comparsa 
di malattie degenerative 
rappresentavano, per i nostri 
antichissimi progenitori, 
fattori protettivi (si pensi 
all’iperaggregazione 
piastrinica o alla tendenza ad 
accumulare grasso corporeo 
di riserva). L’evoluzione 
ha quindi favorito la 
permanenza dei tratti 
genetici che li codificano.
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è necessaria anche per la fertilità femminile (ben nota è l’amenorrea che si associa 
ad una eccessiva riduzione del grasso corporeo stesso): una funzione evidentemente 
essenziale per la continuazione della specie, e quindi fortemente protetta dai meccani-
smi evolutivi. Ancora, un bambino con qualche riserva calorica aggiuntiva poteva avere 
maggiori probabilità di sopravvivenza nel mondo preistorico (in realtà, fino forse a non 
più di 100 anni addietro, in alcune povere zone rurali dei nostri Paesi): non è quindi 
sorprendente che le madri tendano, probabilmente per una forte pressione comporta-
mentale di tipo istintuale, ad “iperalimentare” i propri figli quando la disponibilità di 
cibo lo consente, con la conseguenza, nell’opulento mondo moderno, di facilitare la 
comparsa del sovrappeso e dell’obesità infantile. 
In questo contesto, è quindi ben comprensibile come si siano sviluppati nel tempo 
meccanismi di controllo della ricerca del cibo, dell’alimentazione e della sazietà orien-
tati a facilitare il risparmio calorico e a consentire quindi (e probabilmente a facilitare) 
lo sviluppo di sovrappeso, in presenza di adeguate quantità di cibo, sia negli adulti e 
sia nei bambini (il cosiddetto “genotipo risparmioso”) [8], con l’obiettivo di permettere 
la deposizione di tessuto adiposo di riserva che potesse svolgere il duplice ruolo di 
protezione nei riguardi delle carestie e nei riguardi della possibile infertilità e facilitare 
pertanto il ruolo del singolo individuo nella continuazione della specie. Il limite di 
opportunità nella deposizione di grasso corporeo, e quindi nell’incremento ponderale, 
era, evidentemente, solo la comparsa di un’obesità così grave da rendere difficoltoso 
lo spostamento dell’individuo, che aumentava la probabilità che lo stesso cadesse 
vittima di animali feroci (o di attacchi dei suoi simili). 
Ma i meccanismi comportamentali che facilitano un elevato apporto di cibo, e che 
sono poi associati a un assetto metabolico orientato alla tesaurizzazione delle calorie 
sotto forma di grasso corporeo, continuano a funzionare anche nel mondo moderno, 
nel quale la maggior parte delle persone gode di un accesso al cibo di fatto illimita-
to, con il risultato che questo eccesso di calorie disponibili tende a trasformarsi in 
accumulo di grasso corporeo, spiegando probabilmente, in buona parte, la crescente 
diffusione di sovrappeso e di obesità nelle società evolute. Ed è d’altra parte intuitivo, 
seguendo il ragionamento già fatto, che l’aumentato rischio di malattie diabetica e di 
malattie cardiovascolari che si associa al sovrappeso o all’obesità, e che colpiscono 
le persone nella seconda parte della loro vita (dopo i cinquant’anni, in media), non 
abbia rappresentato un deterrente significativo in un’ottica evoluzionistica e non abbia 
quindi promosso la comparsa di efficaci meccanismi di controllo di questi fenomeni.
Del tutto analogamente, un efficiente meccanismo di aggregazione piastrinica, certamen-
te protettivo durante l’esistenza dei nostri progenitori, che vivevano in un mondo ostile ed 
erano probabilmente esposti ad un alto rischio di emorragie anche gravi, era auspicabile; 
ma nel mondo moderno l’aggregazione delle piastrine rappresenta uno dei meccanismi 
più rilevanti della formazione del trombo, da cui può derivare un evento vascolare ische-
mico, tanto che una quota significativa della popolazione inibisce, mediante farmaci ade-
guati (aspirina) o alimenti specifici (come il pesce ricco di acidi grassi omega 3 a lunga 
catena) questi meccanismi biochimici, per ridurre il rischio cardiovascolare. 
Meccanismi simili sono probabilmente operativi per la ritenzione del sodio nell’or-
ganismo, che aveva un significato protettivo nelle aree a bassa disponibilità sodica, 
come l’area centrafricana in cui si è sviluppata la nostra specie, ma che nel mondo 
moderno, nel quale la disponibilità di sale è invece virtualmente illimitata, svolge un 
ruolo rilevante nello sviluppo dell’ipertensione; l’evoluzione può inoltre aver “scelto” 
di privilegiare valori pressori lievemente più elevati di quelli ottimali anche per ridurre 
il rischio di episodi ipotensivi acuti, che nell’ostile mondo in cui i nostri progenitori 
vivevano potevano comportare facilmente la morte. 
Anche elevati livelli delle lipoproteine LDL possono svolgere un effetto protettivo contro il 
rischio (del tutto teorico, nella società moderna) di una carenza di colesterolo, essenziale 
nello sviluppo delle membrane cellulari e in particolare delle guaine mieliniche che pro-
teggono gli assoni neuronali nel nostro cervello e nel sistema nervoso periferico. Questo 
può forse spiegare perché l’organismo si sia dotato addirittura di un triplice meccanismo 
biochimico per permettere un’elevata disponibilità epatica di colesterolo praticamente 
in qualunque condizione metabolica (l’assorbimento intestinale, la sintesi epatica e la 
captazione epatica per via recettoriale delle LDL); ciascuna di queste vie tende infatti 
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immediatamente a compensare interventi che modifichino l’efficienza delle altre due, in 
un’evidente ricerca di mantenimento di un’omeostasi considerata essenziale.
Una lista (certamente incompleta) dei fattori che possono svolgere un ruolo protettivo 
nella prima fase della vita, ed un ruolo al contrario negativo nella seconda, è presenta-
ta nella Tabella 1. I meccanismi evolutivi privilegeranno tuttavia gli effetti favorevoli a 
breve, tutelando quindi la persistenza dei fenomeni biologici che li generano indipen-
dentemente dai loro possibili effetti negativi a lungo termine.
Nel mondo moderno, e nel contesto della nostra lunga durata di vita, fattori una volta 
caratterizzati da un evidente significato protettivo rappresentano quindi in realtà fatto-
ri di rischio per future patologie e il loro controllo mediante interventi di stile di vita, di 
natura alimentare o farmacologica, diviene pertanto essenziale per continuare il trend 
di allungamento della durata della vita stessa e di miglioramento della sua qualità, che 
è in essere ormai da molti decenni.
Ma va tenuto presente che tale controllo, che interferisce con processi biologici o 
comportamentali molto consolidati, è complesso, e spesso può interferire con scelte 
che l’evoluzione ha rafforzato mediante il meccanismo del “piacere”. Mangiare è per 
esempio fonte di piacere, e per molte persone il controllo del piacere derivante dall’ap-
porto di cibo non è di fatto gestibile, comportando, in presenza di una disponibilità ali-
mentare illimitata, un eccesso calorico che si trasformerà, più o meno inevitabilmente, 
in sovrappeso o obesità. 

Tabella 1 Fenomeni biologici che possono svolgere un effetto protettivo nella prima fase della vita (fino a 40-50 anni), facilitando 
la sopravvivenza o specifiche funzioni dell’organismo, ed effetti invece sfavorevoli oltre tale età.
Meccanismi biologici Effetti a breve Effetti tardivi
Aggregazione piastrinica Riduzione del rischio emorragie Trombosi (infarto, ictus)
Ritenzione sodica Vantaggi nelle aree dove il sodio è scarso Ipertensione
Ipercolesterolemia Mantenimento della disponibilità di colesterolo Aterosclerosi e infarto
Iperalimentazione dei bambini Protezione dalle carestie Obesità infantile e adulta
Obesità Protezione dalle carestie e dall’infertilità Diabete e aterosclerosi
Infiammazione Controllo delle infezioni Malattie autoimmuni, aterosclerosi, demenze

Possibili strategie: il ruolo degli integratori
È quindi necessario, per controllare questi fattori protettivi ormai divenuti “di rischio”, 
adottare un approccio pragmatico e disincantato, che talvolta punti deliberatamente 
ad “ingannare”, o almeno ad ignorare, i processi sviluppati e tutelati dall’evoluzione. 
La scelta di alimenti a elevato potere saziante, che “ingannino” i meccanismi che 
controllano l’appetito e l’apporto di cibo, attenuando la pressione a consumare ali-
menti e calorie, può rappresentare per esempio una delle strategie utili per facilitare il 
controllo del sovrappeso in una società ad ampia disponibilità di cibo come la nostra.
In un simile contesto, l’uso di integratori specifici può svolgere un ruolo di grande 
importanza, specie nella prevenzione delle malattie degenerative tipiche dell’età avan-
zata. È infatti plausibile (e quindi probabile) che almeno alcune delle vie metaboliche 
che controllano fattori di rischio delle malattie cardiovascolari (o di altre malattie 
degenerative) possano non essersi ottimamente “calibrate” sull’apporto alimentare di 
specifici cofattori enzimatici, per l’irrilevanza evoluzionistica di tale ottimizzazione.
Si consideri per esempio il caso dei folati. Gli enzimi che controllano la sintesi 
dell’eme hanno probabilmente subito una precisa pressione evoluzionistica per mo-
dellarsi sull’apporto di folati tipico dell’alimentazione umana: in assenza di tale pres-
sione, infatti, la sintesi di emoglobina sarebbe risultata insufficiente, con un imme-
diato danno per l’organismo. Del tutto diverso è invece il problema ove si consideri 
l’apporto di folati necessario per ottimizzare le vie enzimatiche che riducono i livelli 
ematici dell’omocisteina. Un aumento dei livelli di tale sostanza si associa infatti ad 
un aumento del rischio di eventi cardio-cerebrovascolari, ma l’inesistenza di una si-
gnificativa pressione evolutiva orientata a controllarne i livelli (attribuibile alla tardiva 
comparsa delle complicanze di tale aumentato livello) fa sì che una ottimale funzione 
di questi enzimi si ottenga solo se l’apporto di folati alimentari è significativamente 
integrato [9]. Analogamente, l’integrazione con folati riduce la comparsa di labbro 
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leporino e di difetti congeniti del tubo neurale: patologie evidentemente non sufficien-
temente rilevanti, per la loro bassa frequenza, in un’ottica di protezione della specie, 
per giustificare modificazioni adattatorie del corredo enzimatico coinvolto.
Analoghe considerazioni possono essere fatte a proposito dell’apporto di antiossidanti 
con gli alimenti (in genere insufficiente per controllare lo stress ossidativo associato 
a condizioni frequenti, come il fumo di sigaretta, e che pure facilita la comparsa di 
patologie caratterizzate da una tardiva insorgenza, non rilevanti da un punto di vista 
di protezione della continuazione della specie) e, in un’ottica più ampia, anche a pro-
posito dell’apporto di fitosteroli con gli alimenti (pari in media a 300-400 mg/die, e 
non sufficienti quindi per svolgere un’adeguata azione ipocolesterolemizzante) [10].
Ma si può anche immaginare che la ricerca di alimenti naturalmente ricchi di polifenoli 
(o la loro assunzione come integratori) possa modulare il metabolismo dei carboidrati, 
inibendo le attività amilasiche e rallentando così il rilascio del glucosio dai carboidrati 
complessi assunti con l’alimentazione, riducendo la comparsa dei picchi glicemici ed 
insulinemici che attivano i fenomeni del metabolismo ossidativo e si traducono poi in 
un incremento dei fenomeni infiammatori [11]. E che l’integrazione con fibre alimen-
tari specifiche possa svolgere un effetto prebiotico selettivo, favorendo la crescita di 
ceppi del microbiota con effetti metabolici protettivi o favorevoli [12].
Da questo scenario emerge quindi un quadro complesso, e di non semplice gestione. Le 
malattie degenerative tipiche della nostra società sono probabilmente figlie di un’inap-
propriatezza genetica a gestire la nostra prolungata durata di vita, del maggior tempo 
a disposizione dei fattori di rischio per facilitarne la comparsa, della presenza di una 
“zavorra evoluzionistica” ormai inutile e spesso sfavorevole ma fortemente radicata nel 
nostro patrimonio genetico. La conoscenza di questa situazione, e degli interventi che 
possono aiutare a controllarla, è sempre più necessaria e va diffusa alle fasce meno fa-
vorite della popolazione, che meno hanno finora incorporato tali interventi nella loro vita.
Un’integrazione alimentare mirata, basata su solide evidenze scientifiche, e in parti-
colare costruita sulla base di informazioni di carattere biochimico ed epidemiologico 
convincenti, può svolgere al proposito un ruolo di notevole interesse. È naturalmente 
necessario che gli integratori in questione siano caratterizzati da un solido background 
fisiopatologico, da adeguate evidenze di efficacia e sicurezza e da formulazioni farma-
ceutiche (nonostante non siano evidentemente farmaci) appropriate (per esempio in 
termini di biodisponibilità). È anche importante che il loro uso sia promosso da una 
comunicazione pubblicitaria equilibrata, che non ne orienti l’uso in combinazione con 
pattern dietetici deliberatamente incompleti o squilibrati, o in sostituzione di tratta-
menti farmacologici di accertata efficacia, ma a completamento di questi interventi 
fondamentali nella ricerca del benessere.
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Introduzione
Mancando una definizione normativa esplicita delle sostanze nutraceutiche, dobbiamo 
ricostruirne la possibile rappresentazione giuridica e quindi la collocazione sistematica 
procedendo da ciò che materialmente viene definito come nutraceutico. Mi sembra che 
ben ne tratteggi la natura, non giuridica, quanto detto nei Quaderni della Salute [1]: 
nutraceutico è un alimento che, grazie al contenuto di particolari costituenti, è in grado 
di rivendicare un effetto benefico svolto su una specifica funzione dell’organismo.
In passato, chi scrive definì [2] i nutraceutici come quelle sostanze che associano la 
funzione nutrizionale allo scopo salutistico in una prospettiva d’uso regolare e pro-
lungato nel tempo. Si tratta di prodotti alimentari, e come tali assunti, che trovano la 
propria disciplina nell’ordinamento alimentare, quindi nell’ambito della regolamenta-
zione giuridica che disciplina la produzione, la comunicazione e il commercio delle 
sostanze alimentari. La prossimità comunicativa e d’uso, non sempre percepita in 
maniera pacifica, tra i prodotti farmaceutici e gli stessi alimenti di uso corrente che 
beneficiano dei così detti claim [3] previsti dalla normativa unionale [4] costituiscono 
anche i fattori che delimitano i nutraceutici e le categorie di alimenti che potrebbero 
qualificarsi come tali rispetto alle altre e più prossime [5].

Tentativo di collocazione sistematica dei nutraceutici rispetto ad altri alimenti 
nutrizionalmente qualificati

Chi ha vissuto l’evoluzione di questi ultimi anni, sa che soltanto 15 anni fa il termine 
nutraceutico era sostanzialmente sconosciuto anche nell’uso degli addetti ai lavori e 
non soltanto all’ordinamento alimentare. Come spesso accade, è il settore produttivo 
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Abstract
Nutraceuticals is a common definition in the daily use of consumers, who perceive the deepest 
sense of the term: “any food which is good for the health”, answering to the well being need 
simply by food intake. 
The nutraceuticals legal framework is complex: a food is presented to have a specific effect, thus 
the real effect on health and the accuracy of the information to the consumer are the essential 
requirements. Therefore, the food regulation should be implemented. After the legal harmoniza-
tion by the European Union, we can consider that the CE regulation 1924/2006 concerns all 
the types of food in which the consumer can recognize the nutraceuticals. From the examination 
of the process of nutraceutical legitimacy, it appears how the EU regulation configuration had 
actually excluded all the botanicals products.
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e quello consumeristico (talvolta opportunamente attivato anche attraverso i social), a 
creare un’offerta e una domanda di un qualche cosa che, per il principio generale per 
cui tutto quanto non è vietato è libero [6], compare sul mercato in quanto non vietato, 
ma che deve essere regolato e controllato con gli strumenti giuridici preesistenti. An-
cora nel 2012, ragionando sull’accettabilità del termine “nutraceutico” nell’etichet-
tatura alimentare degli integratori alimentari, esso fu ritenuto un termine di fantasia, 
privo di riscontri normativi, che avrebbe potuto ingenerare nei consumatori una falsa 
rappresentazione. Evidentemente il timore che il termine comunicasse al consumatore 
l’attesa di proprietà “salutistiche” particolari, al di fuori della normale informazione 
d’etichetta, fu tale da giustificare l’interdizione di tale qualificazione.
L’alimento funzionale, altra dizione che ha trovato spazio nell’applicazione del regola-
torio alimentare, fu definito, in un Consensus Document della Commissione Europea di 
concerto con FUFOSE (Functional Food Science in Europe) [7] come quella sostanza 
che possiede effetti addizionali dovuti alla presenza di componenti, generalmente non 
nutrienti, che interagiscono selettivamente con una o più funzioni fisiologiche dell’orga-
nismo, in modo tale che risultino evidenti un miglioramento dello stato di salute e di be-
nessere e/o una riduzione del rischio malattia. Questa definizione entrò anche all’interno 
del lavoro dell’allora Commissione per la Dietetica e la Nutrizione del Ministero della 
Salute, che definì come funzionale l’alimento «se viene soddisfacentemente dimostrato 
che può implicare un effetto benefico mirato su una o più funzioni dell’organismo, al di 
là di adeguati effetti nutritivi, in modo tale che risultino evidenti un miglioramento dello 
stato di salute e di benessere e/o una riduzione del rischio di malattia» [8].
Nel dicembre 2002, il Ministero della Sanità definì «Le linee guida su integratori, 
alimenti arricchiti e funzionali. Criteri di composizione e di etichettatura», così iscri-
vendo nei documenti nazionali ad effetto regolatorio, o per lo meno di indirizzo, gli 
alimenti funzionali. Nonostante la presa d’atto dell’uso degli alimenti funzionali anche 
quelli non possiedono una identità sul piano regolatorio [9]. Fin da subito, con riferi-
mento agli alimenti funzionali, venne la necessità di determinarne un perimetro il più 
possibile chiaro sia a livello merceologico, che conseguentemente legale. Oltre alla na-
tura di alimento, il «funzionale» deve essere portatore di una componente funzionale 
che qualifichi il prodotto. Quindi, la natura anche alimentare che accompagna quella 
funzionale distingue quell’alimento dall’integratore, nel quale l’assunzione di un de-
terminato nutriente è la ragione unica dello specifico consumo. L’integratore quindi 
potrà anche presentarsi, a differenza di un funzionale, in particolari forme e dosi, quali 
sono la compressa, la pillola, la capsula, in gocce, ecc. [10]. L’alimento funzionale, 
inoltre, fa parte del regime alimentare normale, a differenza di un integratore alimen-
tare. Non mi pare condivisibile, per le ragioni dette sopra, considerare l’integratore 
alimentare come appartenente alla famiglia degli alimenti funzionali.
La definizione di nutraceutico offerta nell’introduzione di questo breve studio permette 
di considerare detta dizione come applicabile (con giudizio e molta attenzione al con-
testo, visto che dal divieto del 2012 la normativa si è modificata ed il consumatore è 
più informato sulla tematica) alla categoria di prodotti sostanzialmente assimilabile a 
quella degli alimenti funzionali dei quali abbiamo appena visto i caratteri essenziali e 
la differenza rispetto agli integratori alimentari [11].
L’alimento addizionato, detto anche arricchito, cioè quello al quale sono state aggiunte 
vitamine e/o minerali previsti dalla normativa e nelle forme previste dalla stessa [12], 
è esso stesso nella sua ragion d’essere [13] un alimento al quale il legislatore e il 
consumatore riconoscono una funzionalità non solo strettamente alimentare, ma per 
lo meno anche nutrizionale.
Altra categoria collaterale è quella dei così detti “botanici”, vale a dire piante ed altre 
sostanze vegetali e relative parti da cui possono derivare ingredienti per l’impiego 
negli integratori alimentari [14]. Il loro uso non è esclusivamente nella forma e nella 
funzione tipica degli integratori alimentari, ma certamente lo è nella maggior parte dei 
casi. Vi sono degli impieghi nei quali possiamo immaginare l’utilizzo di un «botanico» 
quale alimento e non quale integratore, e in tali casi non si può escludere anche una 
classificabilità di quegli alimenti all’interno dei funzionali. 
Si collocano più lontani, dal punto di vista sistematico, gli alimenti per specifici gruppi 
(i Foods for Specific Groups da cui l’acronimo FSG) di cui al Reg. (UE) 609/2013, tra 
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i quali si annoverano le formule per lattanti e quelle di proseguimento di cui alla Dir. 
2006/141/CE (che sarà abrogata e sostituita del Reg. (UE) 2016/127 a partire del 22 
febbraio 2020), gli alimenti a base di cereali e altri alimenti per lattanti e bambini, 
di cui alla Dir. 2006/125/CE, gli alimenti a fini medici speciali di cui alla Dir. 99/21/
CE (che sarà abrogata e sostituita dal Reg (UE) 2016/128 dal 22 febbraio 2019), gli 
alimenti presentati come diete totali per la riduzione del peso corporeo di cui alla Dir. 
96/8/CE. Tra gli alimenti che oggi ricadono tra quelli di uso corrente, seppure qua-
lificati nutrizionalmente, annoveriamo i latti di crescita, gli ex alimenti dietetici per 
sportivi e in genere gli alimenti arricchiti ai quali si applica il Reg. (CE) 1925/2006 
sull’aggiunta di vitamine e minerali e di talune altre sostanze.
Va anche ricordata la categoria degli alimenti che vantano una funzionalità slegata 
dall’aspetto nutrizionale e più in generale alimentare. L’utilità di tali sostanze per il 
consumatore è conseguenza, ad esempio, dell’effetto meccanico del transito dell’ali-
mento, o del suo masticamento. Si pensi all’effetto prodotto per contatto col cavo 
orofaringeo, o agli effetti facilitativi della respirazione dovuti al masticamento di cara-
melle balsamiche o alla riduzione del rischio di carie collegata al consumo di talune 
gomme da masticare. Meccanismi con effetti sul benessere del consumatore diversi 
tra di loro, ma accomunati dal non essere la conseguenza dal transito nell’apparato di-
gestivo. La particolarità di questa limitata pattuglia di prodotti è nel fatto che, secondo 
l’indirizzo maggioritario, ad essa non si applicano, in ragione di non produrre un effetto 
alimentare in senso stretto, le disposizioni in tema di claim.
Per completezza, è opportuno ricordare che il Ministero della salute definisce esplici-
tamente sostanze funzionali quelle seguenti:
1) caffeina, per l’aggiunta nelle bevande cosiddette energy drink,
2) coenzima Q, per l’aggiunta nelle bevande,
3) glucuronolattone, per l’aggiunta nelle bevande cosiddette energy drink,
4) luteina,
5) taurina, per l’aggiunta nelle bevande cosiddette energy drink, sottoponendo l’im-

piego specifico di dette sostanze nelle individuate matrici alimentari ad uno spe-
ciale obbligo di notifica al Ministero stesso. 

L’EFSA, che per altro è un organismo tecnico (e quindi privo di potere normativo auto-
nomo), definisce gli alimenti funzionali come quelli cui sono riferibili le dizioni (claim) 
di cui all’articolo 13 Reg. CE 1924/2006, di fatto raggruppando la maggior parte delle 
categorie viste sopra, nei funzionali.
A parere di chi scrive, l’alimento funzionale ha anche perso ogni collegamento con la 
sua origine: può essere salutistico perché in natura esso contiene il componente fun-
zionale, ma può anche esserlo in quanto arricchito industrialmente con la componente 
funzionale. Quindi, è plausibile affermare che “funzionale“ non vuol dire e non può 
necessariamente essere accostato, ad un alimento naturale [15]. Certamente ciò costi-
tuisce, almeno per una parte dei consumatori, un appiattimento sia tra simili prodotti 
(sia per matrice che per funzionalità), che con matrici alimentari differenti (e identica 
natura funzionale); ma nulla vieta che, rispettando la disciplina sulla informazione del 
consumatore, possa essere vantata la differenza di origine del componente funzionale 
o della stessa matrice.
Dal mosaico appena tratteggiato emerge come diverse siano le «specializzazioni» degli 
alimenti secondo i criteri nutrizionali, oltre che in funzione della destinazione. Nell’artico-
lazione del sistema, i nutraceutici, che sono assimilabili ai funzionali, hanno una propria 
identità merceologica o per lo meno commerciale, pur non mancando tratti in cui deter-
minate sostanze possono avere una duplice natura, anche fuori dall’ambito alimentare. 

Accenni sul tema della comunicazione degli alimenti funzionali
L’informazione al consumatore, intesa come quella che si realizza con le etichette 
degli alimenti preimballati, come per gli sfusi con i documenti previsti, è soggetta a 
regole che riguardano le notizie di tipo salutistico, oltre che nutrizionale. L’art. 7, pun-
to 3 del Reg. (UE) 2011/1169, in tema di preimballati, in continuità con l’abrogata 
regolamentazione, dispone che «le informazioni sugli alimenti non attribuiscono a 
tali prodotti la proprietà di prevenire, trattare o guarire una malattia umana, né fanno 
riferimento a tali proprietà». Anche il D.L.vo 109/92, per le parti non in contrasto col 
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Reg. (UE) 2011/1169, quindi principalmente per quanto riguarda gli alimenti sfusi, 
dispone similmente all’art. 2, 1), d) che l’etichettatura (definita all’art. 1.2 dello stes-
so D.L.vo come«l’insieme delle menzioni, delle indicazioni, dei marchi di fabbrica o 
di commercio, delle immagini o dei simboli che si riferiscono al prodotto alimentare e 
che figurano direttamente sull’imballaggio o su un’etichetta appostavi o sul dispositivo 
di chiusura o su cartelli, anelli o fascette legati al prodotto medesimo») (secondo la 
definizione di cui all’art. 1, 2 del citato D.L.vo 109/92) «non (deve, ndr) attribuire al 
prodotto alimentare proprietà atte a prevenire, curare o guarire una malattia umana né 
accennare a tali proprietà, fatte salve le disposizioni comunitarie relative alle acque 
minerali ed ai prodotti alimentari destinati ad un’alimentazione particolare».
Anche il Codice del Consumo [16] si occupa, all’art. 21, punto 1, del tema del-
la qualità dell’informazione al consumatore: «È considerata ingannevole una pratica 
commerciale che contiene informazioni non rispondenti al vero o, seppure di fatto 
corretta, in qualsiasi modo, anche nella sua presentazione complessiva, induce o è 
idonea ad indurre in errore il consumatore medio riguardo ad uno o più dei seguenti 
elementi e, in ogni caso, lo induce o è idonea a indurlo ad assumere una decisione di 
natura commerciale che non avrebbe altrimenti preso» ... specificando al punto 1), 
a) ... «l’idoneità allo scopo, gli usi, la quantità, la descrizione, l’origine geografica o 
commerciale o i risultati che si possono attendere dal suo uso, o i risultati e le carat-
teristiche fondamentali di prove e controlli effettuati sul prodotto»... 
Lo strumento centrale che disciplina quanto può essere rivendicato, in maniera scien-
tifica circa gli effetti salutistici e nutrizionali di un alimento, è il più volte citato Reg. 
(CE) n. 1924/2006 sui claim.
Com’è evidente, la norma regola non solo l’informazione vietando ciò che non è vero, 
ma anche ciò che è scientificamente fondato, ma non riconosciuto attraverso un per-
corso ufficiale.
La domanda d’informazione sui vantaggi nutrizionali e soprattutto salutistici e l’offerta 
di alimenti vantanti funzioni è costantemente in crescita e preme sulla regolamenta-
zione legale che costituisce un fattore limitativo allo sviluppo del settore qualora non 
si evolva tenendo conto del contesto scientifico e consumeristico. La regolarità del 
commercio, la corretta informazione al consumatore, la veridicità dei messaggi sono 
i punti focali di ogni disciplina legale nel settore alimentare, ma proprio la lentezza 
di aggiornamento e la difficoltà nell’armonizzazione a livello unionale sono causa di 
difficoltà ben note ai diversi soggetti coinvolti. La procedura, d’altronde, prevede che 
l’evidenza scientifica posta alla base della valutazione ufficiale unionale sia condotta 
allo standard più alto possibile.
La procedura per ottenere il riconoscimento della funzionalità di un alimento, nonostan-
te i chiarimenti e il fatto che oramai si possa definire matura [17], si conclude nella 
maggioranza dei casi con il non accoglimento della domanda, il che pone l’osservatore 
di fronte al legittimo dubbio che i petenti non chiedano, in maniera corretta e/o con pre-
supposti corretti, quanto loro interessa o la metodologia di verifica imposta all’EFSA sia 
carente. Nel caso degli integratori vegetali, il ritardo sulla stessa road map del 2015 [18] 
non è stato ancora recuperato e i claim sui botanicals non hanno ancora visto la luce.
Mentre l’alimento funzionale può comunicare soltanto quanto previsto nel quadro della 
normativa claim, l’integratore botanico, per lo meno allo stato attuale quindi in un 
regime transitorio, comunica quanto è legato ad un effetto plausibile, ma non neces-
sariamente verificato scientificamente, conformemente alle Linee guida ministeriali. 
Ma anche per questo genere di prodotto il mancato rispetto delle dizioni ammesse è 
oggetto di sanzione [19].
Il merito principale del seppur non completamente attuato - si pensi al tema dei profili 
nutrizionali- Reg. (CE) n. 1924/2006 è quello di aver contribuito in maniera fonda-
mentale all’armonizzazione dell’informazione salutistica e nutrizionale dei consumato-
ri che, nonostante le forzature di ogni processo di unificazione, ha permesso di supe-
rare le visioni dei diversi Paesi membri con le proprie norme e usi in quella materia.
Pur in vigenza della normativa legale, continua ad esistere una certa fluidità della 
nomenclatura, alla quale chi scrive non riesce a sottrarsi. Anche senza una rassegna 
completa, possiamo cogliere detta “fluidità” ad esempio negli atti sanzionatori. Un 
provvedimento in tema di pasta per diabetici [20], ad esempio, sanziona la comunica-
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zione dell’alimento funzionale in ragione dell’assenza di una specifica autorizzazione 
da parte del Ministero, ma come emerge dall’analisi fattuale del regolatorio vigente, 
non abbiamo né una vera e propria definizione di alimento funzionale, né allo stato 
attuale esistono dei procedimenti di autorizzazione ministeriale per quei prodotti.
Nell’esperienza sanzionatoria italiana, si perviene alla condanna per violazione del 
Codice del Consumo per il tramite dell’accertamento della violazione del Regolamento 
claim il quale costituisce la guida dal punto di vista della fondatezza scientifica (oltre 
che dell’ammissibilità) del claim controllato, e la violazione alla disciplina dei claim, 
secondo l’interpretazione nazionale, diventa l’elemento oggettivo per la contestazione 
della violazione al Codice del Consumo [21].
Non sfugge che tutto il settore sia principalmente polarizzato agli estremi: tra chi 
rispetta ogni norma e chi si pone, eufemisticamente, sul limite estremo della legalità 
tendente all’illegalità. Col supporto di blog e simili strumenti di comunicazione, via 
internet ma anche attraverso i canali tradizionali, si è creato anche un lato oscuro del 
sistema solo parzialmente giustificato dalla rigidità normativa e nel quale il compendio 
regolatorio, di controllo e sanzionatorio rischia di essere parzialmente virtuale.
Un accenno va doverosamente fatto a quelli che potrebbero essere gli sviluppi del 
settore dal punto di vista normativo.
Raggiunta, seppure con molte criticità, l’armonizzazione unionale sia relativamente 
alla procedura di delibazione di nuovi prodotti, che relativamente alle modalità di 
comunicazione al consumatore, nuovi scenari potranno prodursi in base agli obblighi 
internazionali assunti dai Paesi membri e dalla stessa UE verso organismi internazio-
nali o Stati non comunitari. Mi riferisco in particolare agli accordi in seno all’Organi-
smo mondiale del commercio (WTO) che molto opera in tema di barriere tecniche al 
commercio attraverso il comitato TBT (Technical Barriers to Trade), o il CETA, «Trattato 
economico comprensivo» tra UE e il Canada [22]. Le norme sul commercio interna-
zionale, come più radicalmente il Trattato CETA, che introduce un generale principio 
di equivalenza (art. 5.6) delle norme in tema di sicurezza applicate dall’altra parte 
dell’accordo, tendono a creare un sistema nel quale ogni soggetto può esportare se-
condo le norme del Paese di produzione, (insomma qualcosa di simile al principio di 
libera circolazione intracomunitario), ma non sulla base di norme armonizzate, ma su 
quello del riconoscimento dell’applicabilità delle disposizioni valevoli nell’altra parte, 
anche se meno stringenti. Quindi, non è ingiustificato ipotizzare che accanto ai pro-
dotti nazionali o fabbricati in altri Stati UE secondo le norme unionali, possano trovare 
spazio alimenti funzionali disciplinati da regole di Paesi extra UE.

Conclusione
Negli alimenti funzionali in generale ed in quelli definiti come nutraceutici l’aspettati-
va di un effetto ulteriore rispetto a quello alimentare è prevalente e sovente la ragione 
unica che guida il consumatore all’acquisto. Il sogno alimentare di un soggetto indi-
stinto ed anonimo, qual è il consumatore medio normalmente informato e ragionevol-
mente attento e avveduto [23], spinge alla medicalizzazione dell’alimento. 
Lasciando ad altri la questione sociologica, è evidente la centralità del ruolo normativo 
che deve permettere di verificare l’efficacia nutrizionale degli alimenti, di ricondurre 
alla corretta informazione gli alimenti che non possono vantare alcunchè od ove la 
vanteria eccede l’ammesso, di tutelare la ricerca, di tutelare il prodotto corretto dalla 
concorrenza sleale. L’Italia, in questo contesto, ha un ruolo di prim’ordine a livello 
europea in materia di funzionali, integratori e specialmente degli integratori vegetali, 
anche per gli sforzi per la loro disciplina posti in essere in questo settore molto prima di 
quanto avvenuto a livello unionale e per tale ragione credo che possa, con la forza che le 
deriva dalla grande esperienza regolatoria, ma anche produttiva delle aziende nazionali,  
incidere con un particolare titolo nelle determinazioni di settore a livello di UE.
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Introduzione
In netta controtendenza con l’andamento critico della economia nazionale che ha ca-
ratterizzato a grandi tratti l’ultimo decennio, uno dei settori che ha rivelato una crescita 
costante nello stesso arco di tempo con un tasso di crescita annuale composto medio 
intorno al 9% [1] è quello degli integratori alimentari o nutraceutici. All’interno di questo 
compartimento di così rilevante vitalità, i prodotti monocomponenti o multicomponenti 
a base erbale hanno poi rappresentato la sezione più agguerrita in termini di incrementi 
costanti di vendite. Anche per il 2016, secondo i dati di FederSalus, questo trend sem-
bra essere confermato dal momento che l’anno si è chiuso con un incremento del 6,5% 
(in valore) e del 5,4% (in volume), con un fatturato globale superiore ai 2,7 miliardi di 
euro. Cifre da capogiro che fanno invidia a molti altri settori della nostra economia, in-
clusi quelli più vicini al campo salutistico che invece registrano situazioni di stallo o ad-
dirittura di calo del fatturato. L’Italia è in questo settore, insieme alla Germania, uno dei 
Paesi a più elevato tasso di crescita in Europa, ma la situazione internazionale sembra 
ancora una volta confermare questo trend. Secondo il report 2017 della Market&Market, 
il mercato globale dei nutraceutici cresce del 7% annuo ed è destinato a raggiungere nel 
2020 il valore di circa 35 miliardi di euro. Anche a livello internazionale i nutraceutici a 
base erbale costituiscono la fascia a più alto tasso di crescita.
A questo contesto internazionale di grande omogeneità per quanto comporta il fer-
mento commerciale del settore della nutraceutica, ed in particolare dei prodotti di 
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Abstract
Despite the protracted economic crisis, nutraceuticals represent since many years one of the 
fastest growing market in many European countries being Italy at the top of the list. This trend 
is also reported at the international level confirming a gradual but constant change in the cul-
tural attitude of consumers worldwide. In this scenario, botanical-based nutraceuticals are by 
far the sub-group of products provided with the highest turn-over. As a matter of fact, the global 
nutraceutical market is expected to reach about 35 billion euros in 2020. On the other side, the 
rapid development of this market, paralleled by an impressive increase in the number of opera-
tors, is facing a regulatory scenario, which is trying with some delay to maintain the control of 
this crowded area. In Europe, for example, the full resolution of the harmonized claiming policy 
for botanical nutraceuticals is still pending. In this framework, companies seriously operating 
in the area are oriented to consider quality of the ingredients and preclinical and clinical docu-
mentation of the products as an unavoidable approach in order to fulfil both regulatory agencies 
requirements and consumer expectations. By respecting this correct approach, high quality prod-
ucts provided with convincing documentation of safety and efficacy can be prepared in order to 
fulfil the most relevant market needs.

L’interesse mondiale per la 
nutraceutica è in aumento, 
ma è necessario promuovere 
l’informazione, monitorare 
costantemente la qualità 
produttiva e adeguare la 
legislazione.
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origine erbale, fa invece da contro-altare una situazione regolatoria disomogenea e 
spesso in ritardo sulle esigenze del mercato. Senza volere entrare nel merito di que-
sta complessa materia, oggetto peraltro di altri interventi su questo stesso volume, è 
però necessario spendere almeno qualche commento sulla situazione europea, dove il 
problema della armonizzazione di questo importante settore costituisce a tutt’oggi un 
notevole challenge per il legislatore. La Commissione Europea (CE) ha recentemente 
riconosciuto l’esistenza di due possibili scenari, uno legato al mantenimento della si-
tuazione legislativa attuale (con tutti gli aspetti problematici ben noti) e l’altro invece 
volto, attraverso un cambiamento di importanti aspetti legislativi, al riconoscimento 
di una specificità ai derivati botanici. Questi cambiamenti dovrebbero in particolare 
riguardare il riconoscimento della tradizione d’uso a fini di concessione di claims, la 
definizione dei concetti di qualità e sicurezza e la rivalutazione delle basi del mutuo 
riconoscimento. In sintonia con questo secondo scenario sta evolvendo l’esperienza 
BELFRIT, cioè l’accordo per il libero utilizzo di prodotti di origine botanica che sono 
stati selezionati come integratori in Belgio, Francia e Italia. Sulla base dell’esperienza 
BELFRIT, che è stata molto apprezzata da esponenti della CE, si stanno muovendo 
anche altri Paesi europei quali Polonia, Spagna, Croazia, Romania e Germania. È 
questo sicuramente un approccio auspicabile e che dovrebbe portare a breve ad una 
situazione di armonizzazione più avanzata.
Le aziende che operano in questo settore, e che in Italia sono aumentate in modo 
progressivo negli ultimi anni, si trovano quindi a dovere affrontare aspetti regolatori 
complessi (ancora di più se operano sul mercato internazionale) che devono essere co-
niugati con aspetti strategici di ricerca e sviluppo di prodotti per il settore salutistico, 
in ottemperanza con i market needs più rilevanti.

Valutazione delle necessità del mercato e identificazione di aree di interesse per l’azienda
Le analisi dei mercati più importanti (EU, USA, Giappone) a questo riguardo, indipen-
dentemente dalle tipologie dei canali di vendita, mettono in evidenza una situazione 
ben delineata per quanto concerne le aree a maggiore richiesta di prodotti innovativi. 
In questo contesto emergono quindi: nutrizione per lo sport, benessere gastrointesti-
nale, mood/relaxing, declino cognitivo/memoria, benessere articolare, prevenzione car-
diovascolare, protezione epatica. La grande scommessa per il futuro di questo mercato 
sarà quindi quella di mettere a punto prodotti spendibili in queste aree del mercato 
nutraceutico. I prodotti a base erbale che mostrano una candidabilità in questi settori 
possono derivare sia dalla esperienza epidemiologica, riguardante prevalentemente le 
piante di origine alimentare, che dall’enorme bacino delle diverse culture fitoterapiche 
occidentali e orientali. È in ogni caso necessario che i prodotti siano ottemperanti rigo-
rosamente i criteri di qualità e riproducibilità industriale, oltre che essere caratterizzati 
da una documentazione preclinica e clinica convincente.

Le materie prime
Uno degli aspetti più critici inerenti lo sviluppo di prodotti di origine erbale è senz’altro 
quello legato alle problematiche di qualità delle materie prime che vengono impiegate 
per l’allestimento di derivati standardizzati quali per esempio gli estratti. Le piante che 
vengono utilizzate per la preparazione di prodotti nutraceutici possono oggi essere o di 
origine spontanea o derivanti da coltivazioni. La nostra scelta oggi si orienta prevalen-
temente verso l’utilizzo di piante coltivate (55% circa) poiché garantiscono una conti-
nuità di filiera maggiore oltre che una garanzia importante di standardizzazione e con-
trollo dei contaminanti. Nel caso si utilizzino ancora piante da raccolta spontanea, oggi 
comunque le tecnologie più avanzate, come ad esempio l’analisi sequenziale del DNA, 
consentono di ridurre al minimo l’errore di scelta della specie botanica appropriata.
Con lo scopo di mantenere un grado qualitativo elevato delle materie prime vegetali, 
le aziende tendono oggi ad adottare (con i dovuti adattamenti) anche per il settore nu-
traceutico le linee guida correntemente utilizzate per il campo farmaceutico. In questo 
contesto, infatti, la normativa europea impone da circa un decennio le cosiddette Good 
Agricultural and Collection Practices (GACP), che prevedono una sequenza di eventi 
volti a documentare la tracciabilità del materiale vegetale e dei presupposti di qualità. 
Le GACP prevedono infatti la necessità della fase di training sia per raccoglitori che 

Per ottenere materie prime 
vegetali di alta qualità, 
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e alti standard qualitativi 
sono ottenuti nel massimo 
rispetto dell’ambiente e 
della biodiversità.
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coltivatori (Section 4), della documentazione inerente tutti gli aspetti che possono 
compromettere la qualità (Section 7: fertilizzanti, pesticidi, fattori di crescita, fumi-
ganti), la definizione del materiale di partenza (Section 8: semi, materiale di propaga-
zione) e delle coltivazioni (Section 9: metalli pesanti, altri composti chimici, limiti dei 
residui, qualità acqua di irrigazione), le condizioni di raccolta (Section 11: controllo 
dell’umidità, controllo dei contaminanti, pulizia dei contenitori), le condizioni di ma-
neggiamento primario (Section 12: taglio, pulizia, lavaggio, essicamento) e infine le 
condizioni di packaging, immagazzinamento e distribuzione (Section 14).
Facendo riferimento a queste linee guida, è oggi possibile compiere in modo corretto 
il primo passo della preparazione di un nutraceutico, cioè la messa a punto del mate-
riale vegetale di partenza, con una accettabile “batch to batch quality consistency”. Il 
controllo del grado di accettabilità raggiunto del materiale vegetale di partenza viene 
peraltro certificato internamente dal severo controllo di qualità, che può decidere nel 
merito dell’avanzamento a fasi successive.

Il processo estrattivo 
Anche per le fasi successive dove il materiale viene processato per la preparazione del 
prodotto finale, come un estratto standardizzato, le aziende più importanti del settore 
nutraceutico tendono oggi ad applicare o a pretendere direttamente dal produttore 
alcuni concetti di qualità che vengono correntemente impiegati per il settore farma-
ceutico. In altre parole ci riferiamo ai procedimenti di Good Manufacturing Practices 
(GMP) e in particolare alle ICH Q7/Parte II delle GMP che rappresentano le linee guida 
armonizzate internazionalmente dall’industria e dalle agenzie regolatorie, sotto l’egida 
dell’ICH, che regolano la produzione dei principi attivi farmaceutici. Queste prevedono 
una sequenzializzazione documentata di tutto il procedimento produttivo a partire dal-
la quarantena della biomassa (il prodotto vegetale selezionato nella fase precedente) e 
al suo controllo finale di qualità, alla macinazione, alla estrazione, alla eventuale puri-
ficazione, all’essicamento, al controllo di qualità e infine alla spedizione. Nel corso di 
questo processo vengono eseguiti una serie di quelli che vengono definiti “in-process 
controls”, che hanno lo scopo di esercitare un controllo durante la produzione.

La ricerca applicata in azienda
Il riferimento alle linee guida riguardanti le materie prime (GACP) e la loro processazio-
ne estrattiva (GMP) consente la messa a punto di prodotti standardizzati e riproducibili 
industrialmente e che possono essere agevolmente sottoposti alla verifica di sicurezza 
ed efficacia attraverso studi pre-clinici e clinici, in accordo con i requirement definiti 
per il settore nutraceutico. 
A questo riguardo può essere utile riferirci ad alcuni esempi di nostri prodotti recente-
mente lanciati in settori differenziati del mercato nutraceutico internazionale.
La messa a punto a livello di laboratorio e quindi industriale di questi prodotti ha com-
portato, in assonanza con quanto descritto nei paragrafi precedenti, un lungo lavoro 
di selezione delle materie prime e una loro solida validazione per quanto concerne il 
contenuto in pesticidi residui (effettuato con tecniche incrociate HPLC-MS/MS e GC-
MS/MS), micotossine quali aflatossine (purificazione per immunoaffinità e analisi con 
HPLC-MS/MS), metalli pesanti (effettuata con ICP-MS). Soltanto dopo questa severa 
selezione le materie prime sono poi state utilizzate per le fasi successive fino all’alle-
stimento del formulato finale.

Curcumina biodisponibile (Meriva®) 
Il rizoma della Curcuma longa L. (Fam. Zingiberacee) è utilizzato da millenni in molti 
Paesi asiatici sia per scopi nutrizionali che per scopi terapeutici. Il rizoma contiene 
una famiglia molto interessante di polifenoli, i curcuminoidi, che contano ormai una 
letteratura imponente relativa alle loro innumerevoli proprietà biologiche. Secondo 
le più recenti acquisizioni infatti i curcuminoidi sono in grado di modulare in modo 
selettivo alcuni eventi molecolari fondamentali presenti sia a monte (AP-1, NF-kB 
etc.) che a valle (interleuchina-6, MMP-9 etc.) del processo infiammatorio [2-4] oltre 
che essere in grado di operare a livello epigenetico come modulatori di espressione di 
fattori rilevanti nello stesso processo [5]. Come molti altri polifenoli naturali, anche 
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i curcuminoidi sono però gravati da alcuni problemi relativi alla loro biodisponibilità 
orale (bassa assorbibilità, elevato metabolismo presistemico, rapida clearance) che 
limitano il loro potenziale utilizzo in ambito nutraceutico. Sono stati fatti numerosi 
tentativi per migliorarne la biodisponibilità orale [6] e tra questi il più documentato da 
un punto di vista farmacocinetico è quello che prevede una formulazione mirata con 
lecitina (fitosoma) a dare il prodotto finito (Meriva®) [7, 8].
Meriva®, grazie al notevole miglioramento della biodisponibilità orale dei curcuminoi-
di, ha quindi consentito lo sviluppo di una serie di sperimentazioni precliniche e clini-
che che ne hanno documentato sia la safety che l’efficacia in diversi ambiti del settore 
nutraceutico, quali per esempio la sport nutrition [9, 10] e la joint-health [11-13].

Estratto standardizzato biodisponibile di Boswellia serrata (Casperome®)
La resina (frankincense) che si ottiene dalla corteccia di alcune specie del genere 
Boswellia, e in particolare dalla Boswellia serrata (fam. Burseracee), contiene alcuni 
principi attivi (acidi boswellici) di grande interesse biologico e farmacologico, oggetto 
di un numero rilevante di pubblicazioni scientifiche. Già nel 2008 sul British Medical 
Journal [14] veniva celebrata la grande potenzialità clinica di estratti ottenuti dalla 
Boswellia serrata in alcuni contesti di supporto terapeutico quali asma, malattie in-
fiammatorie dell’intestino, artrite reumatoide. Lavori scientifici molto recenti hanno in 
parte delucidato i principali meccanismi d’azione degli acidi boswellici, che sono relati 
alla capacità di modulare alcuni importanti aspetti regolatori anche in questo caso del 
processo infiammatorio, come ad esempio la mPGEs-1 e la catepsina G [15].
Anche per questi peculiari triterpenoidi, gli acidi boswellici, è descritta in letteratura 
una bassa ed erratica biodisponibilità per via orale rendendo necessario l’impiego 
di dosi molto elevate per potere raggiungere effetti valutabili e correlabili ai livelli 
plasmatici [16]. Gli acidi boswellici hanno dimostrato a livello preclinico di essere 
notevolmente avvantaggiati dalla formulazione fitosomiale con lecitina [17]. Questo 
favorevole quadro farmacocinetico preclinico ha poi trovato conferma in un recente 
studio in volontari sani dove la somministrazione di 500 mg di Casperome® ha per la 
prima volta consentito di raggiungere livelli plasmatici farmacologicamente attivi di 
alcuni importanti acidi boswellici [18]. La validazione di questo schema posologico 
ha poi consentito di effettuare alcuni studi clinici in cui Casperome® ha dimostrato di 
possedere un buon grado di efficacia in diversi ambiti tra cui l’asma [19], la radiculo-
patia cervicale e lombare [20], la epicondilite laterale e la tendinopatia achillea [21]. 
Più recentemente Casperome® ha anche dimostrato di essere un valido mezzo per il 
co-trattamento del dolore artrosico del ginocchio in giocatori professionali di rugby, 
aprendo quindi la strada per un suo interessante impiego nella sport nutrition [22].

Combinazione mirata di estratti standardizzati di Cynara cardunculus L. e Zingiber officinale Rosc. 
(Prodigest®)

Gli estratti di carciofo e di zenzero trovano da sempre un largo impiego nel settore 
gastroenterologico. Lo zenzero è utilizzato nella medicina tradizionale cinese e indiana 
per il trattamento di cattiva digestione, flatulenza, nausea e vomito. Recentemente è 
stato osservato che questi effetti possono essere spiegati soprattutto da una marcata 
azione procinetica a livello gastrico di alcuni componenti (gingeroli) della radice della 
pianta [23]. Il carciofo, in particolare l’estratto ottenuto dalle foglie, esercita invece 
un effetto procinetico a livello dell’intestino tenue, che potrebbe quindi integrarsi con 
quello dello zenzero.
Nella combinazione razionale Prodigest® è stato possibile realizzare un prodotto che 
ha risolto da un punto di vista fitochimico alcuni aspetti problematici della stabilità di 
alcuni componenti dello zenzero, e dall’altro aspetti di standardizzazione dell’estratto 
di carciofo che qui è utilizzato, mantenendo inalterata la composizione nativa delle 
foglie. Sulla base di queste caratteristiche, Prodigest® è stato poi sottoposto a studi 
clinici che hanno confermato da un lato un importante effetto procinetico [24] e 
dall’altro una significativa capacità di migliorare sintomi e qualità della vita di soggetti 
con un quadro riferibile alla dispepsia funzionale di diversa eziopatogenesi [25]. Gli 
effetti clinici rivelati da Prodigest® sono poi di particolare rilevanza in quanto sono 
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stati osservati in assenza totale di effetti collaterali. Questo ultimo aspetto è ancora più 
interessante alla luce delle recenti limitazioni d’uso per prodotti ad attività procinetica 
quali ad esempio il domperidone.

Considerazioni conclusive
La rilevanza del mercato nutraceutico in Italia e nel contesto internazionale è testimo-
niata dagli importanti e costanti incrementi di fatturato registrati nell’ultimo decennio 
(con ancora più incisività per i prodotti di origine botanica) e dalla crescita imponente 
del numero degli operatori di settore. Questo dato, in netta controtendenza con una 
crisi economica globale che ha caratterizzato molti dei Paesi del blocco occidentale, 
delinea un importante riassetto culturale dei consumatori per quanto concerne aspetti 
di benessere e di prevenzione delle principali patologie cronico-degenerative. In que-
sto contesto si osserva in parallelo una qualche incertezza delle agenzie regolatorie che 
stentano a stare al passo con un mercato a così rapida crescita. Nel caso dei prodotti di 
origine botanica, per esempio, assistiamo a livello europeo ad una situazione di attesa 
protratta per quanto concerne una decisione definitiva sulle possibilità di claiming sa-
lutistico. In questa cornice le aziende che vogliono approcciare in modo serio il mondo 
della nutraceutica non possono che confidare nella propria capacità “educativa” nei 
confronti del consumatore rendendolo partecipe e cosciente della importanza impre-
scindibile degli aspetti di qualità e di documentazione preclinica e clinica dei prodotti 
che vengono immessi nel mercato.
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Introduzione
In termini generali i nutraceutici possono essere ricondotti a tre diverse tipologie di 
prodotto: i nutraceutici fitoterapici, i nutraceutici biomolecolari e i nutraceutici pro-
biotici. Nella prima categoria ritroviamo i derivati erbali, nella seconda le vitamine, gli 
oligoelementi e gli aminoacidi, nella terza i ceppi batterici e, ovviamente, le fibre pre-
biotiche. I probiotici, per funzionare, non necessitano certamente di “assorbimento”. 
Devono invece essere sicuramente vivi, vitali e colonizzanti. Potremmo interrogarci, allo 
stesso modo, su quali siano i parametri rilevanti peri nutraceutici del primo e del secon-
do gruppo, rispettivamente fitoterapici e molecole endogene. Gli aspetti di biodisponi-
bilità orale, in questo senso, occuperebbero sicuramente parte della risposta. Pur non 
essendo un parametro di interesse regolatorio, almeno non quanto un dosaggio, una 
posologia o la possibilità di una rivendicazione di un’indicazione di salute (health claim), 
la biodisponibilità orale di un nutraceutico è invece un parametro fondamentale per la 
comprensione di un nutraceutico. È possibile influenzare positivamente tale parametro 
ricorrendo a particolari scelte formulative di bioenhancing (aggiunta di vettori lipidici, 
uso di antagonisti di citocromi e di proteine ABC) e/o a particolari approcci galenici 
(ricorso ad eccipienti che garantiscano specifici rilasci tempo- e pH-dipendenti) che si 
sono dimostrati funzionali in questo senso. Prima però di addentrarci nel dettaglio di 
questi temi (biodisponibilità, bioenhancing e tecniche galeniche) è opportuno definire 
cosa si intenda per biodisponibilità orale e in che misura questa possa valere.

La scarsa biodisponibilità orale dei fitoterapici
Si è soliti definire la biodisponibilità orale di una sostanza come quella percentuale 
di composto in grado, dopo somministrazione orale, di raggiungere la circolazione pla-
smatica, paragonando tale valore a quello ottenuto da un’equiponderale somministra-
zione endovenosa. Fatta quindi 100 la quota di composto rilevabile nel plasma dopo 
iniezione endovenosa, la biodisponibilità orale corrisponde alla percentuale ottenuta 
somministrando lo stesso composto per bocca. Se da un lato potremmo considerare ac-
cettabili valori farmacocinetici della maggior parte delle biomolecole endogene (anche 
se con le debite eccezioni; vedi ad esempio i sali di ferro e calcio, le vitamine come la 
cobalamina, alcuni folati, il coenzima Q10 noti per avere un profilo cinetico piuttosto 
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modesto), un parametro che accomuna gran parte, se non tutti, i principi attivi di ori-
gine fitoterapica è la loro sicuramente scarsa, talvolta nulla, biodisponibilità orale. Si 
noti, anche se non dovrebbe essere necessario, che, fatta eccezione per quei composti 
che per esercitare la loro azione non necessitano di essere assorbiti, come ad esempio 
le fibre mucillaginose di psillio e glucomannano, ad esclusiva azione “meccanica” 
intestinale [1, 2], l’azione farmacologica di un composto è direttamente proporzionale 
alla quota percentuale capace di raggiungere la circolazione plasmatica. Dobbiamo 
quindi interrogarci su quanto sia consistente la biodisponibilità orale dei nutraceutici 
e in particolar modo dei composti di derivazione erbale. La risposta è estremamente 
deludente. Basti pensare a sostanze assolutamente “celebri” (tanto commercialmente 
quanto scientificamente) e facilmente reperibili anche nelle piante alimentari come 
la curcumina [3], gli antociani [4] o il resveratrolo [5], o a sostanze reperibili più 
esclusivamente in piante medicinali come la berberina [6], assorbite, tutte, per valori 
spesso inferiori anche all’1% della dose somministrata. La ragione di un dato cinetico 
così deludente ha molte spiegazioni, tra le quali la possibile instabilità chimica in 
succo gastrico e/o enterico, il metabolismo degradativo a cui le sostanze fitoterapiche 
vengono sottoposte per azione del microbiota intestinale, la maggior o minor solidità 
delle giunzioni serrate enterocitarie, etc. In questa sede non sarà possibile affrontare 
nel dettaglio tutti gli aspetti possibili. Sicuramente però, una spiegazione certamente 
“evolutiva” di cui solitamente non si tiene conto, ma di enorme impatto sugli aspetti 
cinetici dei fitoterapici, è il ruolo svolto dai citocromi e dai sistemi proteici ABC.

Nutraceutici fitoterapici ed enzimi metabolizzanti
Senza voler entrare nei complessi dettagli biochimici che li descrivono, gli enzimi 
metabolizzanti corrispondono a due categorie di enzimi (detti di Fase I e di Fase II). 
Gli enzimi di Fase I sono ossidasi la cui finalità è “demolire” quei composti che hanno 
raggiunto, ad esempio, il fegato tramite circuito portale direttamente dall’intestino, 
inattivandoli. La demolizione ossidativa produce però metaboliti probabilmente più 
lipofili di quanto non lo fossero prima e quindi potenzialmente riassorbibili dall’emun-
torio renale (quindi a rischio di mancata eliminazione). Entrano allora in gioco gli 
enzimi di Fase II che coniugando il metabolita, frutto dell’azione dell’ossidasi di Fase 
I, con un composto altamente idrofilo, ad esempio l’acido glucuronico, ne facilitano 
l’eliminazione urinaria [7]. I citocromi non esistono da sempre. Hanno fatto la loro 
comparsa nel corso dell’evoluzione ed oggi l’uomo ne possiede svariate decine di fami-
glie [8]. La guida di tale evoluzione è stata probabilmente l’interazione pianta-animale, 
dove la prima produceva sempre nuovi metaboliti secondari e il secondo si proteggeva 
attraverso mutazioni dei geni che codificano per gli enzimi detossificanti [9]. Con 
“metaboliti secondari” intendiamo identificare i principi attivi della fitoterapia e cioè 
antrachinoni, polifenoli, tannini, terpeni, alcaloidi, etc. Il motivo della loro sintesi da 
parte della cellula vegetale è principalmente la difesa. La pianta deriva i metaboliti 
secondari per difendersi, per allontanare gli attacchi degli animali. La difesa non è 
però l’unico motivo che induce la pianta a sintetizzare metaboliti secondari. Basti 
pensare ai colori dei fiori. Questo è molto spesso determinato dalla presenza di me-
taboliti secondari con funzioni attrattive, la cui finalità è quindi quella di “richiamo” 
per animali, soprattutto insetti, in qualche modo “fecondatori”. Quello che noi quindi 
chiamiamo principio attivo vegetale, per la pianta è invece o un metabolita secondario 
di tipo “tossico” che usa per difendersi, o un metabolita secondario con caratteristiche 
cromofore che usa come richiamo. Deve esserci però una ragione evolutiva capace di 
spiegare l’esistenza degli enzimi metabolizzanti. Una delle spiegazioni maggiormente 
accreditate è che tale sistema si sia evoluto come meccanismo per rimuovere dal cibo 
proprio questi costituenti naturali, i metaboliti secondari del vegetale, totalmente privi 
di significato alimentare, come i polifenoli, i terpeni, le saponine, gli alcaloidi [10]. 
Tali sostanze non hanno infatti alcun significato alimentare. Da un punto di vista 
strutturale e calorico i polifenoli non sono sostanze utili. Se però in un sistema in vi-
tro, che quindi esula totalmente dalle problematiche di assorbimento e metabolismo, 
dovessimo verificare l’azione dei polifenoli, troveremmo che questi dimostrano una 
certa attività farmacologica. Soprattutto un evidente potere antiossidante, ad esempio. 
Ci troviamo quindi di fronte ad un gruppo di sostanze, in questo caso i polifenoli, che 
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non dimostra valore nutrizionale alcuno ma che è dotato di potere farmacologico, in 
questo caso antiossidante. Ecco che, per difesa, i tessuti evolvono un sistema capace 
di eliminare questi composti che vengono considerati tanto inutili quanto pericolosi. 
Quanto fin qui descritto per i polifenoli vale allo stesso modo per terpeni, saponine, 
alcaloidi e per ogni altro principio attivo di origine erbale. Questo spiega sicuramente 
la particolare inefficienza farmacologica di gran parte degli integratori fitoterapici. 
Vengono infatti concentrati e somministrati ad individui che, sulla base dello stampo 
molecolare costituito da queste stesse sostanze naturali presenti da sempre negli ali-
menti, hanno costruito enzimi disattivanti (ossidasi) o coniuganti e, quindi, favorenti 
l’eliminazione (glucuronidasi). Un esempio chiaro ed illuminante risulta essere il caso 
della curcumina. Questa, scarsamente assorbita a livello intestinale, solo in piccola 
parte raggiunge il fegato dove però trova ad attenderla gli enzimi di Fase II che la co-
niugano con acido glucuronico contribuendo a determinarne un rilievo plasmatico in 
forma libera quasi nullo. Se si opera però un antagonismo diretto alla glucuronazione 
epatica alla quale la curcumina è sottoposta, ad esempio ricorrendo all’uso di un alca-
loide noto come piperina (estratta da Piper nigrum o Piper longum), la glucuronazione 
a carico della curcumina viene ridotta e il rilievo plasmatico nell’uomo, a parità di dose 
somministrata, sale di circa venti volte [11].

Nutraceutici fitoterapici e proteine ABC
Il processo evolutivo che ha portato l’uomo ad una sorta di detossificazione molecola-
re, e che oggi contribuisce a spiegare parte dell’inefficienza e della scarsa biodisponi-
bilità orale dai fitoterapici, non si risolve esclusivamente nei soli aspetti di protezione 
epatica. E questo non soltanto perché gli enzimi metabolizzanti sono ben presenti 
anche nell’intestino, ma perché l’intestino stesso costituisce un’altra vera ed efficiente 
barriera. Nell’intestino sono infatti presenti altri sistemi di detossificazione che contri-
buiscono a ridurre enormemente la biodisponibilità orale dei fitoterapici. Tali sistemi 
sono rappresentati dal gruppo delle ATP-Binding Cassette (dette anche proteine ABC), 
un sistema di proteine ATP-consumanti la cui azione è estrudere composti, permeati 
all’interno dell’enterocita, nel lume intestinale per limitarne la possibilità di raggiun-
gere il circuito portale e, attraverso questo, l’organo epatico. La pompa estrudente più 
studiata risulta essere la glicoproteina-P (gp-P) [12]. La gp-P interagisce con diverse 
sostanze di origine fitoterapica limitandone, o alterandone comunque, l’assorbimento 
intestinale. Si prenda ad esempio il caso della berberina [13]. Fino al 90% della quota 
somministrata per bocca viene ri-estrusa, e quindi non più assorbita nel lume intesti-
nale per opera della gp-P [14]. Una prova diretta di quanto sostenuto la si ottiene veri-
ficando l’efficienza clinica di una preparazione contenente solo berberina o berberina 
e silimarina insieme. Entrambe le sostanze interagiscono con la gp-P e le prestazioni 
della berberina sono negativamente influenzate dall’estrusione intestinale mediata da 
questa. Antagonisti della gp-P [15] sia di sintesi che naturali, come la silimarina ap-
punto, migliorano la biodisponibilità e l’efficienza clinica della berberina [16].

Nutraceutici fitoterapici ed herbal bioenhancers
Quanto descritto in merito al ruolo giocato dalla piperina e dalla silimarina nel mi-
gliorare l’assorbimento di curcumina e berberina focalizza il concetto di herbal bio-
enhancers, cioè quello di incrementatori erbali di biodisponiblità orale. Sostanze cioè 
di derivazione botanica capaci di incrementare la biodisponibilità di altre sostanze 
fitoterapiche caratterizzate, al contrario, da uno scarso profilo di assorbimento orale. 
Il ruolo di herbal bioenhancersi gioca, almeno in maniera preferenziale, soprattutto a 
livello di ATP-binding cassette, in particolare attraverso un antagonismo diretto sulla 
gp-P, e a livello di enzimi metabolizzanti, principalmente attraverso un’interazione 
con gli enzimi di Fase II e, meno, con gli enzimi di Fase I. Almeno da un punto di 
vista teorico, l’herbal bioenhancer dovrebbe essere una sostanza inerte. Non sempre 
però le sostanze investigate fino ad oggi per questa funzione sono realmente inerti. 
Possiamo però per loro dichiarare una certa inerzia farmacologica, almeno per ciò che 
concerne il target farmacologico cercato. La lista dei possibili herbal bioenhancers a 
disposizione dei formulatori è realmente lunga. Oltre ai già citati piperina e silimarina, 
anche lo zenzero, la stessa curcumina, la niaziridina, la tetrandrina, l’allicina, il liser-
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golo, la sinomenina e la naringenina presentano un netto profilo di “incrementatore 
farmacocinetico” di fitoterapici. Si rimanda quindi il lettore alle ampie review dedicate 
all’argomento [17].

Nutraceutici fitoterapici e forme fitosomiali
La maggior parte dei fitoterapici nutraceutici corrisponde ad estratti piuttosto ben 
purificati. In molti casi però la purificazione ha migliorato la gestibilità e la cono-
scenza chimica del preparato, come effettivamente cercato, ma ha parimenti condot-
to ad una ulteriore sostanziale perdita di biodisponibilità orale della frazione stessa. 
Ha determinato infatti la perdita di quelle naturali veicolazioni presenti all’interno 
della droga di partenza che consentivano all’ingrediente di muoversi liberamente nel 
vegetale prima dell’estrazione. In risposta a tali perdite la ricerca si è concentrata sul 
recupero delle veicolazioni perse nel processo estrattivo sviluppando le cosiddette 
forme fitosomiali. I fitosomi risultano essere complessi molecolari caratterizzati dalla 
vettorizzazione di sostanze, quali polifenoli, terpeni o saponine, con fosfolipidi puri 
spesso ottenuti dalla soia. La somministrazione delle forme Fitosoma® è in grado 
di riprodurre, almeno in parte, gli aspetti cinetici persi dal fitoterapico in seguito 
al processo di purificazione, determinando importanti incrementi rispetto a quanto 
ottenuto sommistrando le medesime frazioni in forma non complessata. I migliora-
menti cinetici riportati in letteratura per la forma Fitosoma® descrivono aumenti 
mai inferiori alle tre volte. I fitosomi nascono nel 1989 grazie ad una tecnologia 
messa a punto da un gruppo di ricercatori italiani. In termini chimici il Fitosoma® 
è una struttura determinata dall’interazione stechiometrica, in solvente aprotico, di 
una frazione molecolare estratta, ad esempio polifenoli, terpeni o saponine, con un 
vettore lipidico, più tipicamente una distearoilfosfatidilcolina. Nell’idro-dispersione, 
posto cioè in acqua, il Fitosoma® assume una particolare forma micellare che ricor-
da quella del liposoma, ma con questo esibisce concettualmente, e praticamente, 
alcune differenze fondamentali: nel liposoma il principio attivo è dissolto nella cavità 
della micella o negli strati della membrana della micella stessa e il rapporto tra car-
rier fosfolipidico e principio attivo è circa 100-1000:1; nel Fitosoma®, al contrario, il 
principio attivo è parte integrante della membrana essendo ancorato attraverso lega-
mi chimici deboli, riconducibili forse alle cosiddette forze di Wander Walls, alla testa 
polare dei fosfolipidi con i quali è in rapporto molare 1:1. Il rapporto in peso, all’in-
terno del Fitosoma®, dei suoi due componenti è invece tipicamente 1:2 (1 parte di 
attivo, 2 parti di fosfolipide). Numerose sono state le forme fitosomiali sviluppate 
proprio nell’intento di ridurre lo scarso profilo cinetico dei fitoterapici. Tra questi 
quelli caratterizzati da un più elevato profilo di documentazione sono le forme fito-
somiali di silimarina (Silybum marianum), curcuma (Curcuma longa), tè (Camellia 
sinensis), ginkgo (Ginkgo biloba), vite (Vitis vinifera) e boswellia (Boswellia serrata) 
[18-34].

Nutraceutici e tecniche galeniche
Una delle cose che subito colpisce un galenista-formulatore “classico” che per la 
prima volta approccia il mondo dei fitoterapici e/o dei nutraceutici è la quasi totale as-
senza di “manipolazioni” sul prodotto finito. Come è ben noto, al contrario, gli sviluppi 
di un farmaco molto spesso si avvalgono di queste manipolazioni, di tecniche cioè 
che permettono un rilascio controllato del principio attivo. Il significato di un rilascio 
controllato è ovviamente l’ottimizzazione della resa farmacocinetica e clinica del pro-
dotto. Tra le varie forme di rilascio controllato senza dubbio grande significato hanno la 
cessione immediata, la cessione rapida, la cessione prolungata, la gastro-protezione e 
la colon-specificità. Il razionale di una cessione rapida, o fast-release, è l’ottenimento 
di un prodotto che subito disaggreghi in modo da essere immediatamente disponibile 
per l’assorbimento. Un prodotto finalizzato per esempio a migliorare la qualità del 
sonno (Valeriana officinalis) ha significato se formulato per rilasciare nel più breve 
tempo possibile i suoi principi attivi [35]. Pur essendo sempre considerabile come 
fast-release, un ingrediente che venga invece rilasciato entro pochi secondi, quando 
la forma farmaceutica (ad esempio una compressa) non è stata ancora deglutita, deve 
essere considerato all’interno della sfera degli immediate release [36]. I rilasci imme-
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diati hanno significato biologico ad esempio nell’ottica di una forma solida orale che 
rilasci un ingrediente potenzialmente assorbibile già attraverso le mucose del cavo 
orale, come l’estratto di Piper methysticum, o kava-kava [37], nella costruzione ad 
esempio di un prodotto finalizzato al trattamento degli attacchi di panico. Al contrario 
un prodotto finalizzato al trattamento dei sintomi della menopausa (Glycinemax) trova 
senza dubbio logico uno sviluppo che ne consenta un rilascio protratto (slow release) 
nell’arco della giornata in considerazione sia di un assorbimento legato all’azione inte-
stinale delle β-glicosidasi batteriche capaci di liberare l’aglicone (molecola realmente 
assorbita), che di una sintomatologia onnipresente nell’arco delle 24 ore [38]. Vi sono 
casi, il cui perché è ancora in parte da chiarire, in cui il rilascio prolungato, o slow-
release, consente anche di migliorare un valore di biodisponibilità orale decisamente 
basso: la cumarina del Melilotus officinalis è presente nel circolo ematico come tale 
per l’1% del dosaggio somministrato. Tale valore sale però al 35% nel caso di un rila-
scio prolungato [39]. 
La somministrazione invece di un prodotto a scarsa stabilità per valori di pH molto 
bassi o il cui principio attivo possa essere una proteina hanno significato se formulati 
in maniera da essere protetti dall’azione del pH fortemente acido tipico dei succhi ga-
strici [40]. Infine la colon-specificità. Ha ragione d’essere quando il preparato deve in 
qualche modo concentrarsi in sede colonica e non necessita di assorbimento. L’acido 
butirrico ne è un esempio: acido grasso a corta catena con ruolo protettivo sulla mu-
cosa colonica, mostra capacità che in qualche modo ricordano quelle giocate sulla 
mucosa gastrica dalle prostaglandine [41]. Da un punto di vista galenico i rilasci rapidi 
si ottengono con eccipienti scelti opportunamente come ad esempio l’explocel, capace 
di rilasciare la frazione attiva entro 5-10 minuti dalla deglutizione. 
Quando invece il successo terapeutico di una preparazione è legato all’immediatezza 
del rilascio, la forma farmaceutica dovrà essere formulata ricorrendo ad un vero e 
proprio esplodente, o super-disgregante, come il polivinilpolipirrolidone (PVPP) XL. Un 
rilascio programmato tempo-dipendente con cessione ritardata entro le 4, le 8 o le 12 
ore (o per valori orari intermedi e per loro frazioni) si definisce slow-release. La ces-
sione programmata si ottiene ricorrendo e applicando i cosiddetti rilasci “a matrice”. 
Per funzionare in questo modo gli strati della compressa (le matrici) devono contenere 
come ingrediente principale il cosiddetto methocel o il metholose. Il grado di polime-
rizzazione di tale ingrediente determinerà la velocità, o la lentezza, di disgregazione 
degli strati.
La gastro-protezione è una forma di manipolazione del prodotto finito di tipo pH-dipen-
dente. Se il principio attivo verrà rilasciato o meno, sarà il pH dell’ambiente in cui si 
trova l’ingrediente in quel momento a deciderlo. Si gastro-protegge, si impedisce cioè 
la dissoluzione dell’ingrediente in ambiente gastrico, quando si teme che il succo ga-
strico possa ledere l’ingrediente attivo, anche solo in parte, diminuendone l’efficacia, 
oppure quando si vuole proteggere la mucosa gastrica del paziente dall’azione irritante 
del principio attivo. La sostanza capace di determinare gastro-protezione prende il 
nome di shellac. Questo è un ingrediente di origine alimentare ottenuto per estrazione 
dalla cuticola esterna dei gamberetti. 
Infine la cosiddetta colon-specificità dei preparati, la cui dissoluzione, pH-dipendente 
come la gastro-protezione, avviene solo nell’intestino crasso. Ricorrendo a metodi-
che di filmatura (della compressa come della capsula) con miscele opportunamente 
studiate di ammonio carbonato, trietilcitrato e gomma lacca, il principio attivo che si 
intende essere colon-specifico si libera entrando in contatto con la mucosa intestinale 
solo a livello del colon, in presenza quindi di un viraggio di pH tra 6,8 e 7,2 tipico 
della transizione tenue-crasso.
Per quanto concerne infine le scelte formulative relative a sali minerali, vitamine e 
aminoacidi, anch’essi nutraceutici, due aspetti principali devono essere sottolineati. 
Nella formulazione di un nutraceutico salino andrebbero sempre preferite le forme 
organiche, sicuramente più biodisponibili, come le forme citrato, gluconato e pidolato 
[42]. Per gli aminoacidi, come anche per alcune vitamine, bisognerebbe ricordare 
che molto spesso questi composti utilizzano trasportatori intestinali dedicati perciò 
dosaggi molto elevati, se non formulati secondo la logica dei rilasci programmati prima 
descritti, tendono a restare non assorbiti e persi [43].
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Conclusioni
Gli aspetti di biodisponibilità orale dei nutraceutici risultano centrali nella valutazio-
ne della loro potenzialità. È possibile intervenire con razionalità e competenza nella 
costruzione dei nutraceutici per ridurre gli spesso modesti, se non scarsi, parametri 
cinetici. La nutraceutica, in questo senso, necessita forse di un parziale cambio di 
rotta formulativo che dia maggiore rilevanza, nella costruzione razionale di un pro-
dotto, alla biodisponibilità degli ingredienti attivi e rinunci agli aspetti di esoticità 
formulativa che troppo spesso sono il vero, e solo, motore dell’ideazione di un nuovo 
nutraceutico.
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Introduzione
Un farmaco, ai fini dell’uso clinico-terapeutico, è sottoposto, come noto, a un rigido 
percorso di validazione, prima dell’autorizzazione all’immissione in commercio. Lo 
scopo è quello di valutarne l’efficacia clinica, ma anche la sicurezza d’uso, per poter 
determinare il rapporto rischio/beneficio associato alla sua somministrazione. Questo 
percorso, che può durare molti anni, comprende una fase di sperimentazione pre-cli-
nica con studi in vitro, che permettono di definire un potenziale effetto terapeutico ed 
eventualmente identificare i possibili meccanismi d’azione, e studi in vivo in modelli 
animali appropriati, seguiti da una lunga fase di sperimentazione clinica sull’uomo. 
Sulla base degli attuali aspetti regolatori (in Italia, in Europa e in altri Paesi), la com-
plessità sperimentale associata allo sviluppo di un farmaco è spesso presente solo 
in minima parte nel processo di sviluppo dei nutraceutici. Questi, rientrando nella 
categoria degli integratori alimentari, vengono immessi in commercio dopo notifica al 
Ministero della Salute e sono utilizzati anche in assenza di studi clinici che ne possano 
comprovare l’efficacia. Spesso, le proprietà salutistiche dei nutraceutici (e in generale 
degli integratori alimentari) vengono talora dedotte da studi di piccola entità o non 
controllati. Data l’ampia varietà di metodi e protocolli sperimentali e clinici utilizzati 
durante la sperimentazione di un farmaco, è razionale pensare di applicarne alcuni tra 
i più validi anche per lo sviluppo di un nutraceutico. 
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Abstract
Differently from drugs, which are subjected to rigorous pre-clinical and clinical protocols before 
obtaining the marketing authorization, nutraceuticals are often used in the absence of clinical 
studies proving their effectiveness and safety in humans. Hence, there is a need to conduct clini-
cal trials in accordance with established rules to determine the effectiveness, the safety and the 
long-term effects of a nutraceutical. These rules include clinical trials with high methodological 
quality, an adequate number of subjects, clear endpoints, and the registration of the clinical trial 
into public registries, where all information is made available. The publication of clinical trials 
with these features allows, by the mean of accurate meta-analyses, an independent evaluation of 
the effectiveness and safety of a nutraceutical. Based on the scientific results obtained in high-
quality clinical trials, the European Food Safety Agency (EFSA) provides its opinion about the 
health claims of a nutraceutical, i.e. any statement about a relationship between the nutraceuti-
cal and health. Another relevant aspect is the possibility that nutraceuticals are used in combina-
tion with other drugs, as “add-on therapy”, with the purpose to integrate or improve the effect 
of the drug. This further implies the need for rigorous studies able to evaluate potential drug-
nutraceutical interactions and to assess the actual effectiveness of this combination treatment.

I nutraceutici, in base 
alla attuale legislazione 
italiana, rientrano nella 
categoria regolatoria degli 
integratori alimentari per 
i quali, per l’immissione 
sul mercato, è ad oggi 
essenzialmente prevista la 
notifica al Ministero della 
Salute, senza una specifica 
sperimentazione clinica.
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In questo contesto, appare ragionevole condurre una fase di ricerca pre-clinica, in 
vitro e su modelli animali, che permettano di studiare i meccanismi d’azione mole-
colare e cellulare, l’assorbimento, la biodistribuzione, il metabolismo e l’escrezione 
del composto nutraceutico, la tossicità acuta e cronica, la genotossicità e la tossicità 
della riproduzione e dello sviluppo e le possibili interazioni cinetiche e dinamiche. 
Successivamente, occorrono studi clinici condotti secondo le norme della buona pra-
tica clinica (Good Clinical Practice), previo parere positivo del comitato etico di riferi-
mento, e con la valutazione di outcome clinici adeguati alle funzioni fisiologiche che si 
pensa di modulare o alle condizioni di rischio patologico su cui si pensa di intervenire 
con il nutraceutico oggetto di interesse. Questi studi clinici vanno condotti su un nu-
mero adeguato (in termini statistici) di soggetti con caratteristiche appropriate per la 
valutazione dell’efficacia del composto indagato e con durata dell’intervento tale da 
permettere di definire non solo l’efficacia salutistica, ma anche, e soprattutto, la sicu-
rezza, la possibilità di interazioni cinetiche e/o dinamiche con altri nutrienti o farmaci 
e, non da ultimo, l’incidenza di eventuali eventi avversi. 

Studi clinici e nutraceutici: aspetti attuali e prospettive future
La definizione dell’efficacia salutistica e della sicurezza di un nutraceutico passa 
necessariamente attraverso studi clinici e traslazionali/pre-clinici condotti secondo 
precise regole. Con la Direttiva 2001/20/EC del Parlamento Europeo e del Consiglio 
Europeo del 4 aprile 2001 vengono definite regole sulla cui base possono essere 
condotte sperimentazioni cliniche. Al riguardo, ormai da alcuni anni, anche in ambito 
nutraceutico vari studi clinici di intervento presentano un disegno sperimentale di 
buona qualità, con uno schema in doppio cieco, randomizzato e contro placebo [1-5]. 
La pubblicazione di studi clinici di qualità rappresenta quindi un passaggio fondamen-
tale nella definizione della possibile attività salutistica di un nutraceutico; tuttavia, per 
evitare la pubblicazione selettiva di studi con esito positivo, che può portare a conclu-
sioni errate riguardo le proprietà di una sostanza, sarebbe opportuna la registrazione 
dello studio clinico su un registro pubblico, come avviene per i farmaci, in modo che 
sia possibile verificare l’esistenza anche di studi a sfavore. L’International Committee 
of Medical Journal Editors (ICMJE) raccomanda che tutte le riviste scientifiche ri-
chiedano, come condizione per la pubblicazione, la registrazione dello studio clinico 
prima o al momento del reclutamento del primo paziente (http://www.icmje.org/recom-
mendations/browse/publishing-and-editorial-issues/clinical-trial-registration.html). 
Esistono al riguardo vari registri pubblici (ClinicalTrials.gov, ClinicalTrialsRegister.eu, 
www.controlled-trials.com) che forniscono informazioni riguardanti il protocollo dello 
studio, lo sponsor, il composto valutato e lo stato dello studio, così come informazioni 
riguardanti i soggetti reclutati, le loro caratteristiche di inclusione ed esclusione, gli 
end point e gli eventi avversi. 
La presenza di questi registri ha aumentato l’integrità dei risultati riportati in lette-
ratura riducendo di fatto il publication bias (o errore sistematico di pubblicazione). 
Tuttavia, ci sono ancora molte riviste che pubblicano studi clinici su nutraceutici o 
functional foods senza richiedere la registrazione dello studio clinico come prerequi-
sito per la pubblicazione. D’altra parte, è anche vero che non tutti gli studi clinici che 

Box 
Come nasce un farmaco (e come dovrebbe nascere un nutraceutico)?
1. Identificazione di una molecola con potenziale attività farmacologica
2. Sperimentazione pre-clinica per definire tossicità e meccanismi d’azione:

- in vitro
- in modelli animali

3. Sperimentazione clinica (sull’uomo):
- fase 1 (in volontari sani per definire tollerabilità, farmacocinetica, farmacodi-

namica)
- fase 2 (su un numero limitato di pazienti per definire attività ed efficacia)
- fase 3 (su un numero elevato di pazienti per definire sicurezza ed efficacia)

4. Farmacovigilanza post-marketing

Gli studi clinici 
randomizzati, placebo-
controllati e in doppio 
cieco rappresentano uno 
dei migliori strumenti per 
valutare l’efficacia clinica 
dei nutraceutici, oltre che 
dei farmaci.
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vengono registrati hanno come esito finale una pubblicazione, e questo suggerisce che 
la registrazione in sé non è sufficiente a garantire la trasparenza dello studio stesso. 
Ma d’altra parte, poiché la European Food Safety Agency (EFSA) per poter dare un pa-
rere su un’indicazione salutistica richiede prove scientifiche che possano confermare 
tale effetto, negli ultimi anni si è posto il problema, da parte delle aziende produttrici 
di nutraceutici, di allocare un adeguato investimento economico per condurre studi 
clinici di qualità che abbiano le caratteristiche richieste, tenendo conto degli standard 
scientifici completamente modificati rispetto a 10-15 anni fa, anche per quanto ri-
guarda i prodotti di origine naturale, quali i nutraceutici stessi.
La natura stessa del nutraceutico, che a volte si presenta come fitocomplesso o co-
munque miscela naturale di varie sostanze, lo rende molto diverso dal farmaco. Infatti, 
gli effetti di un nutraceutico sono di solito inferiori rispetto a quelli determinati da 
un farmaco e possono essere influenzati in modo più marcato da numerosi fattori, 
quali le abitudini alimentari, il fumo e altri fattori. Questo rende, per certi versi, an-
cora più complicata la dimostrazione scientifica di un effetto positivo sulla salute e 
richiede, quindi, un maggior rigore nella definizione e conduzione dello studio clinico. 
Naturalmente, la definizione del quesito clinico di fondo (primary question) a cui deve 
rispondere lo studio clinico è fondamentale per il successo dello studio stesso. Ciò im-
plica una conoscenza già approfondita dei meccanismi d’azione a livello molecolare e 
cellulare, del metabolismo del composto, dei possibili target, delle dosi efficaci e della 
possibile durata del trattamento determinati dagli studi pre-clinici. Va inoltre tenuto 
conto che uno studio clinico ha delle implicazioni etiche che impongono la corretta 
scelta dei possibili soggetti da reclutare e la definizione di end point coerenti con il 
tipo di sostanza oggetto di studio. La scelta errata della popolazione da studiare o degli 
end point da valutare può portare al fallimento dello studio clinico.
Un singolo studio clinico chiaramente non può dare risposte definitive nella valutazio-
ne dell’attività di un nutraceutico, né in termini di efficacia, né in termini di sicurezza. 
Quindi, per dare fondatezza scientifica all’utilizzo di un nutraceutico da solo o in 
combinazione con altri nutraceutici o come add-on therapy (o trattamento aggiuntivo) 
con farmaci, è importante poter condurre delle rigorose metanalisi che, combinando i 
risultati di studi clinici indipendenti, possano dare una stima complessiva dell’effetto 
del trattamento, che metta in evidenza eventuali aspetti critici, quali l’eterogeneità 
degli studi inclusi (ad es. soggetti reclutati, misure di outcome, ecc.) e che pesi il 
valore di ogni singolo studio nella determinazione dell’effetto globale riportato [6-8].

EFSA e health claims: valore e criticità
L’EFSA, nata nel 2002 per fornire consulenza scientifica indipendente sul tema delle 
norme che regolamentano la sicurezza alimentare in Europa, è un organismo incarica-
to della valutazione del rischio e dell’elaborazione di pareri basati sulle informazioni 
scientifiche disponibili per fornire una solida base all’attività legislativa europea e dei 
singoli Stati membri nel campo della sicurezza alimentare. Il Regolamento (CE) N. 
1924/2006 del Parlamento Europeo e del Consiglio del 20 dicembre 2006 stabilisce 
regole che garantiscono l’uso di indicazioni nutrizionali e sulla salute presenti sulle eti-
chette degli alimenti che abbiano fondatezza scientifica, allo scopo di tutelare il con-
sumatore. L’esistenza di regole europee stabilite permette una tutela consapevole della 
salute del consumatore, in quanto non consente di riportare in etichetta effetti non 
veritieri. Infatti il Regolamento stabilisce che un’indicazione nutrizionale o salutistica 
non può essere falsa, ambigua o fuorviante, né generare nel consumatore dubbi sulla 
sicurezza o sull’adeguatezza nutrizionale di altri alimenti, o incoraggiare o tollerare un 
consumo eccessivo di un determinato alimento; tale indicazione non può affermare, 
suggerire o sottintendere che una dieta varia ed equilibrata non possa fornire quantità 
adeguate di tutte le sostanze nutritive, né fare riferimento a variazioni delle funzioni 
corporee che potrebbero suscitare o sfruttare timori nel consumatore. 
Naturalmente, le indicazioni sulla salute (health claims) consentite devono essere 
corredate di tutte le condizioni necessarie per il loro impiego e devono includere anche 
eventuali restrizioni. Esistono anche delle restrizioni sull’impiego di alcune indicazioni 
sulla salute, comprese quelle che suggeriscono che la salute potrebbe essere compro-
messa dal mancato consumo dell’alimento, o che facciano riferimento a percentuale 

I nutraceutici hanno spesso 
una natura complessa, 
ad esempio perché sono 
utilizzati in forma di 
estratto o di fitocomplesso 
o ancora sono proposti 
come associazione di più 
composti attivi con differenti 
meccanismi d’azione. Ciò ne 
può renderne più complessa 
la valutazione dell’efficacia 
e della sicurezza.

La European Food Safety 
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europea nel campo della 
sicurezza alimentare. 
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o entità di perdita di peso o infine che riferiscano il parere di un singolo medico o 
associazione.
Il successivo Regolamento (UE) N. 432/2012 della Commissione Europea del 16 
maggio 2012 ha definito un elenco di indicazioni sulla salute consentite e il regi-
stro europeo delle indicazioni nutrizionali e salutistiche (EU Register of Nutrition and 
Health Claims) sugli alimenti riporta tutte le indicazioni salutistiche autorizzate, le 
condizioni e le restrizioni d’uso, così come le indicazioni salutistiche non autorizzate 
e le ragioni per cui non sono applicabili. Esiste una procedura specifica (Regolamento 
1924/2006) per richiedere l’autorizzazione di utilizzo di indicazione salutistica, che 
prevede la trasmissione della domanda alla competente autorità nazionale, la quale 
a sua volta informa l’EFSA; quest’ultima, per formulare il parere scientifico valuta se 
la richiesta per l’indicazione salutistica abbia fondamento scientifico e soddisfi tutti i 
criteri inclusi nel regolamento. Recentemente è stato pubblicato un documento guida 
che chiarisce quali sono i principi scientifici generali in base a cui l’EFSA valuta le ri-
chieste di health claims e indica quali sono gli elementi necessari per la compilazione 
delle richieste di approvazione [9].

Necessità di valide linee guida, basate su evidenze, in nutraceutica
Così come vengono definite linee guida per la diagnosi e la terapia di patologie specifi-
che, sulla base delle evidenze scientifiche, allo stesso modo è opportuno che vengano 
definite linee guida anche per i nutraceutici, poste magari all’interno dei precedenti 
documenti. Ad esempio, le più recenti linee guida per il trattamento delle dislipidemie 
riportano una serie di trattamenti farmacologici disponibili per i vari target lipidici con 
comprovata efficacia terapeutica stabilita da numerosi studi clinici [10]. Tra le varie 
opzioni, vengono anche indicati gli acidi grassi omega-3 (acido eicosapentaenoico 
[EPA] e acido docosaesaenoico [DHA]), componenti dell’olio di pesce e utilizzati per la 
riduzione dei livelli plasmatici di trigliceridi, con indicazione dei vari studi clinici che 
hanno verificato l’effetto ipotrigliceridemizzante, e vengono definite la sicurezza di tali 
composti e le eventuali possibili interazioni con altri farmaci [10]. Allo stesso modo, 
viene indicata la possibilità di utilizzare integratori alimentari e functional foods, come 
ad esempio fitosteroli, proteine della soia, fibre alimentari, policosanoli e estratto di 
riso rosso fermentato, che hanno un’efficacia scientificamente provata nella modu-
lazione dei livelli plasmatici di lipidi, e viene suggerito che possano essere utilizzati 
come alternativa o in aggiunta a farmaci ipolipidemizzanti [10].

Aspetti controversi e prospettive future
Così come la fase di sviluppo di un farmaco prima della sua approvazione prevede un 
lungo processo di studio con requisiti ben definiti, anche la successiva fase di utilizzo 
è sottoposta a una rigorosa farmacovigilanza (Fase 4, sorveglianza post-marketing), 
cioè a un processo che permette di valutare, una volta sul mercato, la sicurezza dei 
farmaci per poter determinare se il rapporto rischio/beneficio rimane favorevole per 
la popolazione. Questa fase può inoltre identificare reazioni avverse non evidenziate 
durante la fase di sperimentazione clinica (ad es., effetti avversi che richiedono anni 
per la loro comparsa) e quindi permette di valutare la sicurezza e l’efficacia a lungo 
termine. Inoltre, i farmaci vengono sottoposti a sperimentazioni cliniche a lungo termi-
ne che includono anche la valutazione della capacità del farmaco di ridurre i cosiddetti 
hard end point, ossia quegli eventi patologici ben definiti che possono essere misurati 
in modo oggettivo, come gli eventi cardiovascolari. 
Poiché un nutraceutico viene proposto in quanto ha o dovrebbe avere effetti benefici 
sulla salute, è importante che venga gestito il più possibile come un farmaco, anche 
in termini di standard produttivi e di sorveglianza post-marketing. Infatti, la presenza 
sul mercato di un così elevato numero di prodotti definibili in vario modo “nutraceu-
tici”, che possono contenere composti di diversa origine o provenienti da Paesi dove 
mancano adeguati controlli di produzione, così come la possibilità di acquistare tali 
prodotti online, rende più complicato il controllo della qualità e, come conseguenza, 
della sicurezza di tali sostanze. Inoltre, la mancanza di obbligo di studi clinici che 
ne valutino efficacia e sicurezza prima dell’immissione sul mercato non permette di 
valutare l’eventuale tossicità di una esposizione a lungo termine. Proprio per ovviare 

Le più recenti linee guida 
per la diagnosi e la terapia 
di patologie specifiche 
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accanto alle terapie 
farmacologiche, anche 
l’uso di alcuni nutraceutici 
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sicurezza. Un esempio sono 
gli acidi grassi omega-3 nel 
settore delle dislipidemie 
e delle patologie 
cardiovascolari.
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a queste problematiche, sarebbe necessaria una qualche forma di “nutraceutico-
vigilanza”, che consenta di verificare, secondo gli stessi parametri definiti per i 
farmaci, la sicurezza e gli eventuali effetti a lungo termine dell’assunzione di un 
determinato nutraceutico, in termini di riduzione degli eventi clinici maggiori e di 
incidenza di effetti avversi.
Infine, una nuova possibilità, non ancora completamente esplorata dagli studi clini-
ci, è quella di associare il nutraceutico al farmaco come add-on therapy. Infatti, la 
maggior parte delle patologie ha origine multifattoriale e spesso non viene affrontata 
adeguatamente con un singolo farmaco, ma con una strategia terapeutica che pre-
vede l’utilizzo di più farmaci che possano intervenire su diversi aspetti della pato-
logia stessa. In quest’area si inserisce il concetto di associare farmaci e integratori 
alimentari ad azione nutraceutica ai fini di un migliore successo nel trattamento. La 
categoria di persone che può rientrare in questo discorso comprende soggetti che 
potrebbero assumere nutraceutici come add-on alla loro terapia, per esempio nel 
caso in cui non riescano, con il solo farmaco, a raggiungere l’obiettivo terapeutico 
[11] o in caso di intolleranza al farmaco. Quindi lo scopo del nutraceutico non è in 
questo caso quello di sostituire il farmaco, ma di integrare o migliorare l’effetto del 
farmaco stesso. E’ per esempio il caso della berberina o degli acidi grassi polinsaturi 
omega-3, che possono essere somministrati in aggiunta a terapie farmacologiche. 
Le statine riducono i livelli di colesterolo plasmatico anche attraverso l’aumento 
dell’espressione del recettore LDL (LDLR) epatico, ma aumentano anche l’espressio-
ne di proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9), che ne è un regolatore 
negativo. Ciò ha come effetto finale un’attività terapeutica della statina inferiore a 
quella attesa [12]. La berberina, un alcaloide ad azione nutraceutica, oltre ad au-
mentare l’espressione di LDLR, riduce anche quella di PCSK9 [13]. Per questo, la 
berberina, se combinata con una statina, potrebbe bilanciarne l’effetto su PCSK9 
[14], portando così ad un’aumentata attività farmacologica [15] e/o a minori effetto 
avversi del farmaco [16] (Figura 1).

Un aspetto da valutare in 
futuro mediante studi clinici 
adeguati è la possibilità 
di usare i nutraceutici in 
aggiunta ai farmaci (“add-on 
therapy”), per migliorarne 
efficacia e sicurezza, 
riducendone gli effetti 
avversi.

Figura 1 Effetto ipocolesterolemizzante della combinazione berberina+statina. 
In presenza di PCSK9, LDLR viene degradato all’interno dell’epatocita, provocando l’aumento dei livelli circolanti di colesterolo LDL. Le statine, inibendo 
la sintesi del colesterolo endogeno, provocano un aumento dell’espressione del recettore delle LDL (LDLR), ma contemporaneamente inducono anche 
l’espressione di PCSK9, riducendo così il loro potenziale farmacologico. Analogamente, berberina aumenta l’espressione di LDLR ma, al contrario, inibisce 
l’espressione di PCSK9. La combinazione berberina-statina può quindi avere come effetto finale una maggiore riduzione di colesterolo LDL.
LDLR, recettore LDL; PCSK9, proproteina convertasi subtilisina/kexina tipo 9.
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Gli acidi grassi omega-3 hanno effetti positivi su diversi fattori di rischio cardiova-
scolare, inclusi i livelli plasmatici di trigliceridi, i mediatori dell’infiammazione e 
la pressione arteriosa [17-19]. Considerando i risultati ottenuti in numerosi studi 
clinici, l’EFSA ha approvato alcune indicazioni salutistiche consentite relative agli 
omega-3 (Regolamento (UE) n. 432/2012 della Commissione del 16 maggio 2012; 
Regolamento UE n. 536/2013 della Commissione dell’11 giugno 2013). Fra queste 
Opinions vi sono anche le seguenti:
a) “EPA e DHA contribuiscono alla normale funzione cardiaca” [20];
b) “DHA e EPA contribuiscono al mantenimento di livelli normali di trigliceridi nel 

sangue” [20];
c) “DHA ed EPA contribuiscono al mantenimento di una normale pressione sangui-

gna” [21].
Tutte le indicazioni consentite devono essere accompagnate da informazioni relati-
ve alle dosi necessarie per ottenere l’effetto riportato. Spesso gli acidi grassi ome-
ga-3 vengono somministrati in combinazione con altri farmaci come add-on therapy e 
questo richiede studi clinici disegnati ad hoc che verifichino l’assenza di importanti 
interazioni nutraceutico-farmaco e valutino la reale efficacia di questa possibile com-
binazione in termini di riduzione degli eventi cardiovascolari. 

Conclusioni
La disponibilità di studi clinici ben disegnati e ben condotti, nonché registrati, anche 
in ambito nutraceutico rappresenta ormai un aspetto importante ai fini sia della vali-
dazione dei singoli prodotti, sia in generale della promozione della qualità globale in 
questo ambito. Questo approccio richiederà un nuovo e notevole sforzo economico e 
organizzativo da parte delle aziende e dei ricercatori e probabilmente potrà anche ri-
chiedere nuove norme in ambito regolatorio. Tutto ciò rappresenta senz’altro un valore 
per tutti i protagonisti della nutraceutica: la persona con richiesta di salute in senso 
lato, i professionisti sanitari (farmacista, medico di medicina generale, medico specia-
lista), aziende produttrici e autorità regolatorie.
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Introduzione
Quando si parla di nutraceutica si parla di una scienza che intende promuovere la 
salute umana mediante l’uso di nutrienti e di prodotti a formulazione più o meno 
complessa. La difficoltà nell’orientamento del settore della nutraceutica sta nel fatto 
che non esiste una categoria commerciale con il nome specifico (in pratica non esiste 
legalmente il “nutraceutico”), ma ci si deve avvalere di prodotti variamente classificati 
e regolamentati da diverse legislazioni nazionali ed internazionali [1, 2].
I prodotti associabili alla nutraceutica possono essere normati dalla legislazione ali-
mentare o da quella del farmaco; conseguentemente le caratteristiche di qualità della 
materia prima e la composizione del prodotto finito possono variare, così come può 
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Abstract
Nutraceutical science concerns with the use of different nutrient sources (functional food, food/
dietary supplements, products from traditional medicine, etc.) to improve the consumers’ health 
and decrease the risk factors for chronic diseases (tumours, cardiovascular and neurodegenera-
tive diseases). The ingredients of these classes of products are vitamins, minerals, amino acids, 
but also botanicals preparations used as such (infusion) or as extracts. Products used in the 
nutraceutical approaches must guarantee the efficacy and safety for consumers; controls are 
necessary not only at the site of production but also when the products reach the market. Con-
sidering botanicals, the raw material requires: identification of the plant material; identification 
and quantification of active molecules involved in the beneficial/physiological effect or whose 
presence could determine a risk for consumers; data on environmental contaminants (chemical 
pollution) or residues from agricultural practice. Other important aspects having a strong impact 
on consumers’ safety are the numerous cases of counterfeit or addition of illicit substances 
(doping, conventional drugs, etc.) described in the scientific literature or listed in national and 
international alerts.
Quality control requires suitable methods, capable to separate and quantify the molecules moni-
tored. Methods should be selected according to the objectives: fast and simple methods are used 
for the screening, especially if the number of samples is very high (thin layer chromatography 
in its traditional or advanced protocol, TLC and HPTLC); advanced techniques are required for 
the precise characterization and quantification of ingredients (GC/HPLC with different detectors 
including mass spectrometer) at the industrial plan or by public institution involved in post-
marketing surveillance. The reliability of analytical methods is also essential if a legal trial is 
underway. Method application to real samples is not always simple since the complexity of the 
matrix (very usual in products containing botanicals) can affect the validation of methods devel-
oped with purified analytes.

I prodotti associabili alla 
nutraceutica sono molti e la 
loro classificazione è talora 
complessa.
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essere significativamente diversa la documentazione scientifica richiesta per la com-
mercializzazione. 
Alla legislazione alimentare fanno riferimento gli alimenti funzionali (o arricchiti) e gli 
integratori alimentari. Nella normativa del farmaco rientrano i farmaci veri e propri, 
quali i complessi vitaminici ad alto dosaggio o estratti vegetali usati a scopo terapeuti-
co/funzionale (valeriana), e i farmaci della cosiddetta medicina tradizionale/alternativa 
che possono essere usati senza prescrizione medica e sono comunemente a base di 
estratti vegetali.

Qualità e sicurezza nel settore della nutraceutica
Quando parliamo di qualità di un prodotto dobbiamo differenziare chiaramente l’utiliz-
zatore finale dello stesso, ovvero tenere ben presente se la popolazione di riferimento 
è quella generale o si parla di fasce a rischio, quali i pazienti con varie patologie o i 
consumatori portatori di specifiche esigenze alimentari (soggetti allergici o con intolle-
ranze). I principali aspetti da monitorare nel controllo di qualità sono:
a. composizione del prodotto (ingredientistica e relativa idoneità all’obiettivo prepo-

sto);
b. rispondenza ai requisiti richiesti, ad esempio nel caso di un prodotto in cui si 

dichiari l’assenza di un allergene tale affermazione deve essere comprovata da 
opportune metodologie analitiche;

c. presenza di contaminanti di origine biologica, quali la carica batterica patogena e 
non, le tossine batteriche e le micotossine;

d. presenza di contaminanti ambientali, quali metalli pesanti o inquinanti di origine 
industriale (diossine, ftalati, ecc.);

e. presenza di contaminanti derivanti dalle pratiche agricole o zootecniche, quali la 
presenza di residui di prodotti fitosanitari o farmaci veterinari;

f. presenza di contaminanti accidentali anche se di difficile identificazione;
g. contraffazioni e aggiunte illecite.

Composizione del prodotto e relativa rispondenza ai requisiti “funzionali” attesi
I prodotti inclusi nella categoria dei farmaci devono seguire rigorosissime norme di 
manifattura e quindi difficilmente (anche se ci sono state le dovute eccezioni) si ri-
scontrano problemi di composizione. Molto più complessa è la situazione dei farmaci 
di medicina tradizionale o dei prodotti del settore alimentare in cui le norme, pur 
severe, possono risultare più frequentemente disattese. Questo fatto può dipendere:
1) dal numero elevatissimo di prodotti sul mercato, che nel caso degli integratori rag-

giunge le migliaia;
2) dall’elevato numero di aziende produttrici e distributrici;
3) dalla provenienza internazionale (a volte poco tracciabile) delle materie prime o dei 

prodotti finiti, ecc. 
Ci sono differenze sostanziali nelle caratteristiche di qualità dei prodotti inclusi nel 
settore della nutraceutica. I prodotti a base di vitamine e minerali sono solitamen-
te meglio controllabili e di conseguenza meno frequentemente implicati in anomalie 
compositive o nel superamento dei limiti di contaminanti ammessi; viceversa risul-
tano molto più a rischio quei prodotti in cui l’ingrediente o gli ingredienti attivi sono 
rappresentati da estratti di origine vegetale (botanicals) o animale (bava di lumaca, 
cartilagine di squalo, ecc.) [3]. 
Relativamente alla dimostrazione che il prodotto possa apportare i benefici promessi, 
ci sono diversi aspetti da considerare; innanzi tutto sarebbe importante corredare il 
prodotto di un certificato di analisi che dimostri presenza, abbondanza e sicurezza 
delle molecole attive previste nel prodotto destinato al consumatore [4, 5]. Inoltre, per 
vantare specifiche indicazioni di salute (claims salutistici) sono necessari studi che 
dimostrino inequivocabilmente l’attività biologica utilizzando test in vitro e in vivo, se-
condo quanto richiesto dagli organismi di riferimento nazionali (Ministero della Salu-
te) ed internazionali (European Food Safety Authority, Food and Drug Administration,  
Joint Expert Committee on Food Additives, ecc.).
Nel caso dei botanicals ci sono due aspetti importanti nel controllo di qualità: la loro 
autenticazione e standardizzazione. Nel primo caso si deve verificare la corretta iden-

Qualunque sia la loro 
classificazione, i prodotti 
utilizzati in nutraceutica 
devono assicurare la più alta 
qualità e la sicurezza del 
consumatore.

Il controllo della 
composizione è il primo 
fondamentale passo nella 
tutela del consumatore.



38 P. Restani, C. Di Lorenzo

tificazione della pianta e della parte da cui si otterrà l’estratto; parti diverse di una 
pianta possono avere composizione e talora tossicità totalmente diversa. Gli approcci 
analitici utilizzabili per la caratterizzazione e standardizzazione della materia prima 
sono molto diversi: da metodi di screening rapidi, quali ad esempio la cromatografia su 
strato sottile o l’analisi del DNA (DNA fingerprint) a metodiche estremamente sensibili 
e complesse per la caratterizzazione/standardizzazione delle molecole attive (cromato-
grafia liquida accoppiata a vari detectors, incluso lo spettrometro di massa).
Nella Figura 1 viene illustrato un esempio di screening rapido per il riconoscimento 
di estratti da specie diverse di Citrus mediante cromatografia su strato sottile ad alta 
prestazione (high performance thin layer chromatography, HPTLC); tutti gli estratti 
inclusi nella separazione sono ammessi quali ingredienti di integratori alimentari, 
ma in base alla diversa composizione e attività fisiologica non è possibile un loro uso 
alternativo. In particolare, il Citrus aurantium contiene ammine attive con potenziale 
tossico (pertanto regolamentate), non presenti in quantità apprezzabili nelle altre 
specie. Come è possibile evidenziare in Figura 1, la corsa cromatografica del campio-
ne di limone (con entrambe le rilevazioni) è decisamente diverso da quelli dei due 
campioni di arancio, apparentemente simili. È però possibile distinguere l’arancio 
dolce (Citrus sinensis) dall’arancio amaro (Citrus aurantium) grazie alle due bande 
indicate da frecce nell’immagine di sinistra ottenuta per esposizione della lastrina 
a 366 nm. 
Il secondo aspetto da tener presente è la standardizzazione degli estratti, il cui scopo 
è quello di poter offrire al consumatore un prodotto stabile nel tempo sia in termini di 
controllo dei contaminanti sia per il contenuto di molecole ritenute responsabili delle 
proprietà biologiche e fisiologiche [6]. 

presenza di sostanze pericolose per la popolazione generale o per gruppi di consumatori 
“a rischio”

Sembra strano ma l’attuale sistema di qualità della filiera alimentare nasce da pre-
occupazioni sollevate dalla NASA negli anni ’60. Infatti, questo ente si poneva il 
problema di assicurare l’assenza di contaminanti pericolosi (microrganismi ed altre 
sostanze tossiche) negli alimenti destinati alle missioni spaziali. Da allora molta 
strada è stata fatta e l’applicazione delle norme HACCP (Hazard-Analysis and Critical 
Control Points) è ormai richiesta a qualunque azienda lavori nel settore alimentare. 
L’HACCP consiste nell’istituzione di un insieme di procedure di produzione di un 
alimento (dalla materia prima al prodotto finito), volte a prevenire i potenziali rischi 

Figura 1 
Separazione cromatografica 

per HPTLC di campioni di 
Citrus; rivelazione a 366 nm 
(sinistra) a 254 nm (destra).

CL = Citrus limon (limone), 
CS = Citrus sinensis (arancio dolce), 

CA = Citrus aurantium 
(arancio amaro).
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per il consumatore. Come detto prima, i prodotti utilizzati in nutraceutica sono per 
lo più classificati quali integratori e vengono pertanto normati dagli stessi regola-
menti del settore alimentare. In questo contesto devono pertanto anche assicurare il 
controllo degli ingredienti allergenici (soia, arachide, sesamo, ecc.) o implicati nelle 
intolleranze alimentari (lattosio, ecc.).
Dal momento che i prodotti usati nella nutraceutica spesso contengono ingredienti di 
origine vegetale, è importante tenere sotto controllo alcune categorie di contaminan-
ti potenzialmente a rischio per la salute umana. Innanzi tutto devono essere tenuti 
sotto controllo la carica batterica, le muffe e il contenuto di tossine che ne derivano. 
Tra i contaminanti microbiologici più frequentemente riportati nelle allerte europee, 
possiamo citare in ordine decrescente di importanza: la Salmonella typhimurium, 
l’Escherichia coli, la Listeria monocytogenes e il Bacillus cereus [8]. Anche le mico-
tossine devono essere monitorate, in quanto presentano un potenziale tossico elevato; 
ad esempio, l’associazione tra assunzione di aflatossine e tumori del fegato nell’uomo 
è documentato da diversi studi epidemiologici condotti soprattutto nei Paesi in via 
di sviluppo, dove la concentrazione di queste tossine negli alimenti può raggiungere 
valori elevati [7]. Il controllo delle micotossine viene comunemente effettuato dalle 
aziende produttrici; non si può però tacere la difficoltà del controllo stesso a causa 
della matrice (gli ingredienti complessi della formulazione) che può “mascherare” o 
legare le micotossine rendendole meno estraibili. Inoltre, dal momento che derivano 
dalla presenza di muffe, è frequente la contaminazione “a macchia di leopardo”, che 
comporta la necessità di definire attentamente i piani di campionamento [9]. Le mi-
cotossine più frequentemente segnalate nelle allerte europee sono le aflatossine, lo 
zearalenone e il deossinivalenolo (DON) [8].
Per quel che riguarda i metalli pesanti, la contaminazione può avere due principali 
origini: la presenza naturale nel suolo o la loro dispersione nell’ambiente da parte delle 
attività antropiche. Certamente il caso meglio conosciuto è quello del mercurio, che 
può pervenire agli alimenti sia per contaminazione dell’ambiente a seguito di rilascio 
da siti industriali, sia per la sua presenza naturale, come nel caso del Bacino del Me-
diterraneo sul cui fondo passa una fascia di cinabro (solfuro di mercurio) [10]. Altri 
metalli particolarmente tossici per l’uomo sono il piombo, il cadmio, l’arsenico, ecc. 
Anche se i derivati vegetali sono relativamente meno soggetti di quelli animali alla pre-
senza di alte concentrazioni di metalli pesanti (nell’animale esiste il fenomeno della 
bioconcentrazione), non va dimenticato che alcuni prodotti della medicina ayurvedica 
ne possono contenere quantità significative e sufficienti ad indurre eventi tossici nel 
consumatore [11]. 
Due ulteriori gruppi di contaminanti da tenere sotto controllo sono i residui di prodotti 
fitosanitari (comunemente chiamati pesticidi) e di farmaci veterinari, entrambi norma-
ti da legislazioni nazionali e internazionali. Parlando di prodotti per la nutraceutica, 
e quindi per lo più contenenti estratti vegetali, si tratteranno di seguito in maggior 
dettaglio le problematiche derivanti dai prodotti fitosanitari. I prodotti fitosanitari sono 
classi di molecole utilizzate per proteggere le colture da malattie o organismi dannosi; 
i principali sono gli insetticidi, i fungicidi e i diserbanti. Questi prodotti devono segui-
re rigorose norme di utilizzo che vengono definite nel loro complesso Buone Pratiche 
Agricole (Good Agricultural Practices, GAP). Le GAP prevedono dosaggi e tempi di so-
spensione (tempo tra trattamento e raccolta) in grado di ridurre al minimo la presenza 
di residui. Sebbene una agricoltura convenzionale ben condotta non presenti rischi 
per i consumatori, spesso si preferisce coltivare secondo agricoltura biologica le piante 
destinate alla produzione di estratti.
Qualunque sia l’approccio agronomico scelto, le materie prime devono essere accura-
tamente analizzate per verificarne la qualità sia in termini di residui di prodotti fitosa-
nitari nei prodotti convenzionali sia di un eventuale incremento di contaminazione da 
micotossine qualora si scelga l’approccio biologico [12].

Ottimizzazione della formulazione dei prodotti utilizzati nel settore della nutraceutica
La verifica della materia prima rappresenta solo il primo punto critico nel controllo 
di qualità di un prodotto destinato al mercato della nutraceutica. Innanzi tutto, solo 
una parte dei prodotti è monoingrediente; la maggioranza degli integratori alimenta-

Il controllo di qualità deve 
monitorare non solo le 
molecole che rappresentano 
un rischio per la popolazione 
generale, ma anche quelle 
responsabili di eventi 
avversi in soggetti con 
allergie, intolleranze o altre 
specifiche ipersensibilità.
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ri, infatti, contiene più ingredienti attivi che nel caso degli estratti vegetali possono 
inficiare l’efficienza delle metodiche analitiche utilizzate dall’azienda produttrice e 
dagli enti di controllo che sono responsabili del monitoraggio del mercato. In questo 
senso sono richieste competenze specifiche e alcune metodiche ufficiali, validate 
su miscele di molecole purificate, possono risultare inidonee all’analisi delle stesse 
in matrici complesse. Una problematica di questo genere è sorta quando la norma-
tiva ha esteso i limiti negli integratori alimentari a tutte le ammine attive del Citrus 
aurantium (in precedenza era regolamentata solo la sinefrina); si è infatti osservato 
che la metodica comunemente utilizzata non era in grado di quantificare le cinque 
ammine attive nei prodotti finiti, in quanto il tracciato cromatografico non risultava 
sufficientemente risolto [13]. La separazione (e quantificazione) delle cinque princi-
pali ammine del Citrus aurantium (sinefrina, octopamina, tiramina, N-metil-tiramina 
e ordenina) è stata possibile con la modifica di una metodica analitica precedente-
mente pubblicata [14]. La Figura 2 evidenzia quanto riportato sopra, ovvero: 
• La migliore risoluzione degli analiti ottenuta con il nuovo metodo; in maggior det-

taglio, confrontando i cromatogrammi della miscela delle 5 ammine del Citrus au-
rantium ottenuti con il metodo di Putzbach et al. [13] (pannello A) e con il metodo 
modificato (pannello B), si può apprezzare il miglioramento della separazione pur 
con una riduzione significativa dei tempi di analisi. 

• La migliore separazione ottenuta con il nuovo metodo, che permette una migliore 
quantificazione nel campione sia con il detector UV (pannello D verso C) sia con 
quello fluorimetrico (pannello F verso E), pur con l’iniezione di un volume di cam-
pione dimezzato nel secondo caso (5 contro 10 μL). 

• L’effetto matrice di cui si è precedentemente parlato, evidente nel pannello C; 

La formulazione dei prodotti 
utilizzati nella nutraceutica 
è normalmente complessa, 
in quanto spesso prevede 
più ingredienti attivi.

Figura 2 Cromatogrammi HPLC di una miscela di ammine attive (A e B) e di un campione di integratore alimentare contenente Citrus 
aurantium (C-E). Vengono qui mostrati i cromatogrammi degli standard ottenuti con detector UV, i tracciati ottenuti con detector 
flurimetrico sono del tutto sovrapponibili sebbene con il secondo si evidenzi una maggiore sensibilità. Nelle analisi effettuate 
secondo Di Lorenzo et al (2014) [14], il volume iniettato è di 5 µl contro i 10 µl del metodo di Putzbach et al. (2007) [13].
1 = Octopamina; 2 = Sinefrina; 3 = Tiramina; 4 = N-metil-tiramina; 5 = Ordenina.
A, B, C e D = cromatogrammi ottenuti con detector UV;
E e F = cromatogrammi ottenuti con detector fluorimetrico.
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questo problema risulta molto meno problematico con il metodo di Di Lorenzo et 
al. [14] (pannelli D e F).

Dal momento che la sinefrina e le altre ammine attive del C. aurantium sono regolamenta-
te negli integratori alimentari con un limite che non deve essere superato con la dose gior-
naliera, è evidente l’importanza di avere a disposizione una metodica analitica affidabile. 
Solo un metodo validato sul prodotto finito può permettere un corretto controllo di qualità 
per l’azienda produttrice e un monitoraggio efficace del mercato. Il caso del C. aurantium 
è stato qui trattato come esempio delle difficoltà analitiche nel settore, che si incontrano 
tanto più frequentemente quanto più è complessa la formulazione del prodotto.

Contaminazioni accidentali, contraffazione e aggiunte illecite
Il settore del farmaco convenzionale, pur non esente, è meno frequentemente og-
getto di azioni fraudolente anche per le immediate conseguenze che si manifeste-
rebbero in un paziente in terapia. Molto più appetibile è il mercato dei prodotti 
utilizzati nella medicina tradizionale e degli integratori alimentari. In questi casi la 
commercializzazione richiede una minore documentazione scientifica e l’utilizzo è 
per lo più deciso dal consumatore (integratore alimentare) o da “professionisti” che 
non appartengono alla medicina convenzionale. Nel caso degli integratori alimentari 
si parla di effetti fisiologici o salutistici che raramente sono monitorati con misure di 
biomarker o verifica della salute del consumatore. Non va poi dimenticato l’aspetto 
psicosomatico, derivante dalla convinzione diffusa che tutto ciò che è naturale può 
solo fare bene; quindi è difficile che eventi avversi vengano associati dal consuma-
tore a prodotti contenenti botanicals. È invece noto che problemi importanti per la 
sicurezza del consumatore possono derivare sia da contaminazioni accidentali sia da 
vere e proprie azioni criminali.

Contaminazioni accidentali
Tra le contaminazioni accidentali più preoccupanti, vanno sicuramente citate le pian-
te che producono alcaloidi pirrolizidinici. Più di 600 alcaloidi appartenenti a questa 
classe sono stati identificati in più di 6.000 piante; almeno la metà di queste mole-
cole è potenzialmente epatotossica e cancerogenica. La grande diffusione delle piante 
contenenti queste molecole in tutti i continenti determina un rischio concreto di con-
taminazione accidentale di altre piante utilizzate per la mangimistica e l’alimentazione 
umana [15]. Uno studio condotto in Germania ha dimostrato che il livello di alcaloidi 
pirrolizidinici dosati in 169 tisane contenenti ingredienti vegetali (camomilla, ortica, 
finocchio, melissa e menta) oscillava tra 0 e 5668 μg/kg di prodotto secco [16]. In tre 
casi, utilizzando i valori analitici ottenuti, il consumo di infuso nelle quantità giornalie-
re medie portava al superamento dei livelli raccomandati dal German Federal Institute 
for Risk Assessement (BfR), ovvero di 0,007 μg/kg di peso corporeo equivalente a 
0,42 μg per un peso di 60 kg.
Un altro caso, che ha creato numerosi problemi sul mercato Italiano, consisteva nella 
contaminazione di un lotto di Coleus forskohlii (Willd.) incluso come ingrediente in 
diverse tipologie di prodotti: integratori alimentari, preparazioni galeniche, prodotti 
per lo sportivo, ecc. Da tempo usato nella medicina ayurvedica, il Coleus forskohlii è 
recentemente entrato a far parte degli ingredienti che promuoverebbero la lipolisi e la 
termogenesi, con conseguente supposto potere dimagrante. Nella primavera del 2005, 
alcuni soggetti erano pervenuti al Pronto Soccorso di diverse città in stato confusio-
nale, in preda ad allucinazioni, secchezza delle fauci, midriasi, amnesia retrograda ed 
altri sintomi tipici dei farmaci anticolinergici [17]. In due soggetti ricoverati, l’evento 
era stato associato immediatamente al consumo di un integratore alimentare conte-
nente diversi estratti vegetali. Dall’informazione fornita della ditta produttrice, solo per 
il Coleus forskolhii c’era stata la sostituzione recente del lotto e quindi l’attenzione 
è stata diretta a questo ingrediente, risalendo all’importatore. L’azienda importatrice 
aveva regolarmente effettuato l’analisi del lotto mediante HPLC e verificato la pre-
senza e abbondanza della molecola caratterizzante, ovvero la forskolina; il lotto era 
stato ritenuto nella norma. Considerato che i soggetti intossicati mostravano sintomi 
anticolinergici, si è ipotizzata la presenza di alcaloidi tropanici (contenuti nelle pian-
te della Famiglia delle Solanaceae, quali Atropa, Datura, ecc.). In breve, utilizzando 

Il settore dei prodotti 
contenenti ingredienti 
botanici viene con una certa 
frequenza segnalato per 
la presenza sul mercato di 
prodotti irregolari.
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una metodica idonea all’identificazione degli alcaloidi tropanici, si è evidenziata la 
presenza di una quantità considerevole di scopolamina e tracce di atropina. L’analisi 
comunemente impiegata per il controllo del Coleus non era in grado di evidenziare la 
loro presenza, in quanto eluite con il fronte del solvente.
Ai tempi si erano formulate tre ipotesi: 
1. Un errore nell’identificazione della materia prima che avrebbe portato, prima 

dell’estrazione, alla miscela di radici di Coleus con parti botaniche (diverse) pro-
venienti da piante della famiglia delle Solanaceae - questa ipotesi sembrava ab-
bastanza improbabile;

2. Un errore nella preparazione del prodotto finito con miscela di due estratti diversi, 
uno da Coleus e uno da pianta della famiglia delle Solanaceae (un errore grave 
considerati il diverso uso e pericolosità delle piante);

3. Sebbene impossibile da dimostrare, si era anche ipotizzata l’aggiunta intenzionale 
di scopolamina, soprattutto sulla base del fatto che il rapporto tra scopolamina e 
atropina nel prodotto in esame (9:1) era molto diverso da quello che si trova nor-
malmente in natura (2:1). 

L’ipotesi dell’aggiunta intenzionale derivava dalla consapevolezza che in alcuni paesi 
del Sud America, la scopolamina viene utilizzata in rapine e stupri, per l’amnesia retro-
grada che induce nelle vittime [18]. Qualora l’ipotesi corretta fosse la terza, il prodotto 
creato ad hoc per il mercato criminale sarebbe stato inviato all’indirizzo sbagliato!

Contraffazioni e aggiunte illecite
Come detto in precedenza, questo settore è spesso bersaglio di azioni illecite; la con-
traffazione più frequente riguarda la sostituzione di un preparato botanico con un’al-
ternativa all’apparenza simile ma di qualità totalmente diversa. I controlli analitici 
prima descritti diventano quindi fondamentali per tutelare il consumatore dal punto 
di vista economico (nel migliore dei casi) o di quella della sicurezza se la sostituzione 
comporta la presenza di sostanze responsabili di possibili eventi avversi [21]. Tra i 
molti che trattano questo argomento, possono essere citati due lavori recentemen-
te pubblicati, che riportano l’adulterazione di prodotti a base di iperico (Hypericum 
perforatum L.) con coloranti di sintesi [19] e la sostituzione di fiori di camomilla con 
quelli di altre specie appartenenti alle Asteraceae [20].
Data la loro diffusione d’uso e l’interesse economico che ne deriva, alcuni estratti bo-
tanici risultano particolarmente “appetibili” al mercato della contraffazione e questo 
è particolarmente vero per alcune categorie di prodotti, in quanto destinate a consu-
matori che vorrebbero ottenere risultati significativi e rapidi. Come illustrato in Tabella 
1, particolare attenzione deve essere rivolta ai prodotti per sportivi, per il controllo del 
peso corporeo e per l’aumento delle prestazioni sessuali. 

Tabella 1 Alcune classi di prodotti utilizzati in “nutraceutica” e relative aggiunte illecite.
Categoria Sostanze aggiunte illecitamente
Prodotti per lo sportivo • Sostanze psicoattive (caffeina ad alto dosaggio, efedrina, 

octopamina, ecc.)
• Ormoni steroidei

Prodotti per la perdita di peso • Sostanze psicoattive (caffeina ad alto dosaggio, efedrina, 
octopamina, ecc.)

• Anfetaminici
• Sibutramina

Prodotti per potenziare le prestazioni 
sessuali

• Sildenafil, analoghi prodotti farmaceutici (tadalafil, vardenafil)  
e loro derivati sintetici 

prodotti per lo sportivo: il caso dell’efedrina
Nel mondo della competizione sportiva, il desiderio di migliorare il rendimento psi-
cofisico ha portato in diversi frangenti all’utilizzo di sostanze o pratiche (doping) che 
possono determinare un grave rischio per la salute degli atleti. 
L’efedrina è una molecola ad attività simpaticomimetica che modula in modo diretto ed 
indiretto il sistema nervoso simpatico. L’efedrina è contenuta in quantità variabile nelle 
piante del genere Ephedra, il cui uso in passato era alquanto comune negli integrato-
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ri destinati al controllo del peso (effetto anoressizzante) o nei prodotti per lo sportivo 
(effetto ergogenico). A seguito di alcuni eventi avversi gravi, tra cui crisi ipertensive e 
infarto, l’FDA ha vietato nel 2004 l’uso negli integratori alimentari di piante del genere 
Ephedra e di molecole ad esse associate (efedrina e pseudoefedrina) [22]. Il divieto si è 
poi esteso in molti altri Paesi, tra cui l’Italia, in quanto si è valutato che i rischi connessi 
all’utilizzo non terapeutico dell’efedrina superassero di gran lunga i benefici immediati. 
A seguito di segnalazione di eventi avversi, negli ultimi anni sono stati sottoposti ad ana-
lisi numerosi integratori alimentari per i quali si sospettava la presenza di ammine attive 
non ammesse (efedrina e pseudoefedrina) o, nel caso lo fossero, in quantità più elevate 
del consentito (sinefrina e altre ammine del Citrus aurantium). 
La Figura 3 illustra le fasi analitiche che vengono seguite per il controllo di questi 
integratori. Innanzi tutto, data la numerosità dei campioni che normalmente vanno 
sottoposti ad accertamenti (sequestri in depositi o punti vendita) è necessario poter 
disporre di un metodo di screening. In questo contesto la tecnica dell’HPTLC permette 
di ottenere in breve tempo un quadro compositivo dei campioni allo studio con identi-
ficazione rapida delle “anomalie”. Per identificare la presenza di ammine attive, sulla 
lastrina da HPTLC (Figura 3, parte 1), accanto al campione, si caricano gli standard 
purificati di efedrina, pseudoefedrina, nor-efedrina, sinefrina ed octopamina. I cam-
pioni che risultano positivi allo screening vengono quindi sottoposti ad ulteriori accer-
tamenti, mediante HPLC (Figura 3, parte 2) e spettrometria di massa (Figura 3, parte 
3). Nei cromatogrammi ottenuti per HPLC è possibile osservare nel campione (parte 
2b) un picco con tempo di eluizione identico a quello della efedrina standard (parte 
2a). La presenza illecita di efedrina in questo prodotto, la cui analisi è stata utilizzata 
come esempio, è stata quindi confermata sia con HPLC sia in spettrometria di massa. 

Figura 3 Stadi analitici per l’identificazione di una aggiunta illecita in un integratore alimentare.
1 = HPTLC; 2 = HPLC (2° = standard purificati; 2b = campione); 3 = Spettrometria di massa;
Sn = Sinefrina; Oc = Octopamina; C = campione; Ef = Efedrina; Ps = Pseudoefedrina; Nf = Norefedrina.
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Altre anomalie frequenti sono la presenza di prodotti con dosaggio elevato di sine-
frina e octopamina, ammine naturalmente presenti nel Citrus aurantium e ammesse 
ma con limiti ben stabiliti con il dosaggio giornaliero. In diverse situazioni in prodotti 
per lo sport provenienti da altri Paesi sono state riscontrate elevate concentrazioni 
di octopamina derivanti da aggiunte della molecola di origine sintetica. Il problema 
nasce dal fatto che le legislazioni possono variare e non tutti i Paesi considerano 
l’octopamina una molecola dopante. Ne deriva la messa in commercio di prodotti di 
importazione non regolari, che vengono fatti divenire tali con la traduzione in Italia-
no dell’etichetta, in cui si omettono gli ingredienti non ammessi [dati personali non 
pubblicati]. 

prodotti per il controllo del peso corporeo: il caso della sibutramina
Un altro settore in cui il consumatore ricerca un effetto immediato con il minor sfor-
zo possibile è quello dei prodotti destinati alla riduzione del peso corporeo. Come 
si può immaginare, l’uso di preparati di origine vegetale non può certo garantire il 
raggiungimento rapido di questo obiettivo, a meno che siano presenti molecole attive 
(efedrina, sinefrina, ecc.) in quantità elevata, che metterebbero comunque a rischio 
la salute del consumatore. Frequente, specialmente in prodotti provenienti da Pa-
esi extraeuropei, è l’aggiunta di farmaci veri e propri che, non essendo dichiarati, 
rappresentano un vero problema per le autorità deputate alla tutela della salute del 
consumatore.
Un caso rappresentativo riguarda l’arrivo sul mercato Italiano alcuni anni fa di capsule 
dimagranti definite “prodotto 100% naturale”, a base di supposti estratti vegetali. 
La segnalazione di allerta è iniziata su alcuni dati allarmanti segnalati alle autorità 
sanitarie:
1) il consumatore otteneva un dimagramento consistente e in breve tempo raggiungeva 
obiettivi non certo attribuibili al contenuto naturale di principi vegetali;
2) le persone che utilizzavano il prodotto presentavano una forma di dipendenza, tipica 
dei composti chimicamente correlati all’amfetamina;
3) in alcuni casi, si erano osservati effetti avversi di diversa gravità.
La Figura 4 mette in relazione lo spettro di massa ottenuto per infusione diretta in 
elettrospray del campione in esame e dello standard di sibutramina, entrambi ca-
ratterizzati dalla presenza dello ione con 280 m/z. L’ulteriore frammentazione dello 
ione presente nel campione ha portato a due ioni preponderanti, con m/z 139.05 e 
152.90, corrispondenti a quelli riscontrati per frammentazione dello standard. I ri-
sultati corrispondevano inequivocabilmente a quelli riportati in letteratura, in quanto 
l’adulterazione di integratori alimentari con sibutramina erano già stati segnalati 

Figura 4 Spettro di massa ottenuto per infusione diretta in elettrospray del campione in esame (a sinistra) e dello 
standard di sibutramina (a destra).
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in precedenza [23-25]. Considerando che la sibutramina è stata bandita dall’uso 
terapeutico per i gravi effetti collaterali che si possono associare ad un consumo 
protratto nel tempo, va sottolineata l’importanza del monitoraggio di qualità dei 
prodotti, specialmente quando legati al mercato parallelo (internet, vendita porta a 
porta, ecc.).

prodotti per il potenziamento delle prestazioni sessuali: il caso del sidenafil 
e molecole analoghe

Un’altra classe di prodotti frequentemente oggetto di aggiunte illecite è quella degli 
integratori che promettono risultati straordinari nelle prestazioni sessuali. Sebbene 
molte piante siano segnalate per le loro proprietà afrodisiache (Lepidium meyenii o 
maca; Tribulus terrestris o tribulus, Turnera diffusa o damiana, ecc.) è certo che i pro-
dotti a base esclusivamente di estratti vegetali raramente danno i risultati attesi dalla 
persona che li utilizza. 
Molto più frequentemente gli integratori “tutti naturali” che presentano un’efficacia 
incontrovertibile contengono sostanze di sintesi. Vengono di seguito descritti due casi 
di integratori a cui venivano attribuite proprietà energetiche ma che in realtà venivano 
utilizzati come prodotti per disfunzioni erettili. 
Il primo caso riguarda un integratore di origine extraeuropea definito “tutto vegetale” 
che vantava proprietà energetiche e afrodisiache. Si è effettuato un primo screening 
analitico mediante HPTLC, in cui il campione veniva caricato in parallelo alle molecole 
standard di sildenafil, tadalafil e verdenafil. 
La Figura 5 mostra la corsa cromatografica del campione, in cui si osserva una banda 
con Rf (ratio frontis) analogo a quello del sildenafil. L’identificazione della molecola 
è stata quindi confermata mediante spettrometria di massa e nella Figura 5 viene illu-
strata in proposito la frammentazione. 
Il secondo prodotto era rappresentato da un integratore alimentare normalmente com-
mercializzato in Italia, ma segnalato agli organi competenti per una possibile presenza 
di aggiunte illecite. Anche in questo caso, con il medesimo procedimento analitico, si 
è pervenuti al riconoscimento di una molecola simile al sildenafil (idrossi-omosildena-
fil), già descritta nella letteratura scientifica [3, 26].
È evidente che l’utilizzo di questi “integratori” senza alcun consiglio e controllo me-
dico rappresenta un rischio importante per il consumatore che può incorrere in eventi 
avversi severi, ben noti nella letteratura scientifica [27].

Figura 5 HPTLC di un integratore alimentare contenente sildenafil (a sinistra) e conferma con analisi in spettrometria di massa 
tandem relativo alla frammentazione dello ione m/z 475 corrispondente al sidenafil (a destra).
V = Verdenafil; T =Tadalafil; S = Sildenafil; C = Campione;
CS, CT, CV = Campione con aggiunta interna delle molecole standard.
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Conclusioni
Da quanto descritto in questo capitolo, è evidente come il controllo di qualità relativo 
ai prodotti destinati alla pratica nutraceutica sia estremamente importante per garanti-
re la sicurezza del consumatore. Il processo di controllo deve essere esteso a tutta la fi-
liera produttiva, dalla materia prima al prodotto finito. L’attenzione deve essere inoltre 
focalizzata su diversi aspetti che spaziano dalla caratterizzazione degli ingredienti alla 
presenza di contaminanti, dalla frode che danneggia economicamente il consumatore 
alla contraffazione/adulterazione che può implicare un rischio per la salute.
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Introduzione
Negli anni sessanta quelli che chiamavamo “ricostituenti” erano prescritti dal medico 
di base a pazienti anziani o persone debilitate dopo lunghe malattie. Oggi, invece, gli 
integratori alimentari sono prodotti ampiamente utilizzati e consigliati da tutti gli spe-
cialisti a tutte le età per moltissime problematiche di prevenzione e salute.
Gli integratori oggi in commercio possono alleviare problematiche e disturbi che spa-
ziano in diverse aree (dall’insonnia al dolore, dalle emorroidi alla depressione, dalla 
tosse ai disturbi ginecologici e della menopausa) e che coinvolgono ogni parte del cor-
po (dagli occhi alle articolazioni, dallo stomaco alle orecchie, dalla bocca alle gambe, 
dai capelli alla prostata). 
All’inizio si parlava quasi esclusivamente di probiotici (‘fermenti lattici’), polivitami-
nici ed integratori minerali, mentre oggi il mercato conta una lista di sostanze molto 
varie che spazia dall’alga all’aloe, dal mirtillo alla caffeina, dal calcio al cardo mariano 
per arrivare ai preparati mutuati dalle medicine tradizionali orientali, come l’artiglio 
del diavolo. 
Si tratta di un mondo ricco e frastagliato, con numeri crescenti e referenze che si 
possono raggruppare in classi mediante criteri che hanno trovato una condivisione per 
analizzare e valutare il mercato.

NUTRACEUTICA: PARTE GENERALE

IL MERCATO DEGLI INTEGRATORI ALIMENTARI  
IN ITALIA
Food supplements consumption in Italy 
Sergio Liberatore
QuintilesIMS Italy 
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Abstract
In the last few decades, we assisted to a growing attention to nutritional needs and prevention. 
In the western countries, food supplements became part of our lifestyle choices. This was the 
result of an increasing awareness on the key function of minerals, vitamins and other natural 
substances on our wellbeing. Food supplements are concentrated sources of nutrients or other 
substances with a nutritional or physiological effect and are marketed in “dose” form as pills, 
tablets, etc. Both specialized companies and consumer health divisions of traditional pharma 
manufacturers approached this flourishing segment. 
Italy is one of the more mature markets for food supplements (the average per capita expense is 
higher than in other European countries) and still growing at a faster pace than other consumer 
health niches.
Since 2009, the total turnover doubled reaching 3 billion euros in 2016 (not including nutri-
ents available in the large-scale retail trade and e-commerce) and volumes got to 230 million 
of packs. In spite of a high average price, the sales have been boosting also during the last five 
years of economic crisis.
Innovation is a key performance driver. As in several consumer healthcare segments new launches 
(new flavours, new packaging and formulations) support the growth and attract patients interest.  
Direct to consumer advertisement as well as word of mouth influence the choices. Neverthe-
less, in Italy pharmacists understand the potential of these products and play a significant role 
as stakeholders either in cross selling with drugs or in recommending supplements to patients 
seeking dietary advices.
In some disease areas, doctors recognize that the food supplements are part of the therapeutic 
approach and support by medical recommendation.
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Classificazione dei prodotti farmaceutici e OTC
Considerando l’obiettivo di questa sezione, sarà sufficiente far riferimento alla classifi-
cazione per modalità di registrazione o immissione in commercio e alla classificazione 
NEC (Non Ethical Classification, Tabella 1) che raggruppa i prodotti senza obbligo di 
prescrizione secondo lo scopo terapeutico o di prevenzione. I prodotti a scopo tera-
peutico possono essere farmaci registrati con procedura nazionale (Autorizzazione alla 
Immissione in Commercio, AIC) o comunitaria, attraverso l’EMA (European Medicines 
Agency). 
I farmaci registrati possono essere distribuiti con o senza obbligo di prescrizione. I 
registrati con obbligo di prescrizione possono essere rimborsabili (classe A) oppure 
non rimborsabili (classe C) dal Sistema Sanitario Nazionale. I farmaci di libera vendita 
(Farmaci di automedicazione e Senza Obbligo di Prescrizione) generalmente non sono 
rimborsabili. Si tratta di farmaci a base di principi attivi considerati sicuri, con un do-
saggio modesto e destinati a trattare disturbi lievi/moderati per brevi periodi.
I prodotti con finalità non terapeutiche, come gli integratori, vengono immessi in com-
mercio con procedura di notifica al Ministero della Salute.
Gli integratori alimentari sono definiti dalla normativa di settore (Direttiva 2002/46/
CE, attuata con il decreto legislativo 21 maggio 2004, n. 169) come: “prodotti ali-
mentari destinati ad integrare la comune dieta e che costituiscono una fonte concen-
trata di sostanze nutritive, quali le vitamine e i minerali, o di altre sostanze aventi un 
effetto nutritivo o fisiologico, in particolare, ma non in via esclusiva, aminoacidi, acidi 
grassi essenziali, fibre ed estratti di origine vegetale, sia monocomposti che pluri-
composti, in forme predosate”. Gli integratori alimentari sono solitamente presentati 
in piccole unità di consumo come capsule, compresse, bustine, flaconcini e simili, e 
possono contribuire al benessere ottimizzando lo stato o favorendo la normalità delle 
funzioni dell’organismo con l’apporto di nutrienti o altre sostanze ad effetto nutritivo 
o fisiologico.
L’immissione in commercio è subordinata alla procedura di notifica dell’etichetta al 
Ministero della Salute. Una volta superata tale procedura, i prodotti sono inclusi in un 
apposito elenco con uno specifico codice, i cui estremi possono essere riportati nella 
stessa etichetta [1]. 
Alcune sostanze commercializzate come prodotti notificati possono essere contenute 
anche in confezioni registrate, a suo tempo, come farmaci di autocura. Si tratta so-
prattutto di farmaci per tosse e raffreddore, analgesici e probiotici. Questo segmento 
di prodotti registrati non è compreso nella presente analisi. In questo articolo si fa 
riferimento solamente al trend dei prodotti notificati al Ministero della Salute e de-

I prodotti distribuiti in 
farmacia a scopo terapeutico 
o di prevenzione vengono 
classificati sulla base di 
alcuni parametri essenziali 
che consentono analisi 
comparative e multi-Paese. 

Tabella 1 Non Ethical Classification (NEC).
01 Tosse e raffreddore/apparato respiratorio
02 Analgesici
03 Apparato digerente/intestinale
04 Vitamine/minerali/integratori alimentari 
05 Tonici/altri stimolanti
06 Dermatologici
07 Oftalmici
08 Otologici
09 Prodotti per la cura della bocca
10 Apparato circolatorio
11 Antinausea
12 Urologia e sistema riproduttivo
13 Calmanti/sonniferi
14 Prodotti per perdere peso 
17 Disassuefanti
18 Varie
34 Prodotti dimagranti
36 Alimenti per adulti
82 Prodotti di bellezza femminile
83 Prodotti di bellezza unisex 
86 Prodotti per capelli
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stinati alla integrazione e prevenzione. Inoltre, si fa riferimento alle sole formulazioni 
orali. Utilizzate per raggruppare i prodotti di libera vendita, le NEC hanno una struttura 
gerarchica in quattro livelli: i primi tre specificano i campi di utilizzo, mentre il quarto 
indica il tipo di formulazione. A titolo di esempio si riporta nella Tabella 2 la struttura-
zione parziale della NEC Tosse e Raffreddore/Apparato Respiratorio.
Di seguito viene proposta una panoramica generale delle classi più importanti, accom-
pagnata dai relativi dati di consumo. 

Tabella 2 Strutturazione parziale della NEC Tosse e Raffreddore/Apparato Respiratorio.
01 Tosse e raffreddore/apparato respiratorio
01A Antitosse
01A1 Sedativi della tosse
01A1M Altre forme orali 
01A1C Capsule pastiglie
01A1Z Altre forme
01A1T Infusi
01A2 Espettoranti
01A2P Polveri
01A2M Altre forme orali 
01A2C Capsule/pastiglie
01A2E Effervescenti
01B Antiraffreddore
01C Mal di gola 
01D Antiasmatici 
01E Allergie respiratorie e generali
01F Soluzioni saline nasali
01V Altri prodotti per condizioni respiratorie

Caratteristiche distributive e canali coperti dallo studio
Gli integratori alimentari, i prodotti destinati ad una alimentazione particolare e gli 
alimenti addizionati di vitamine e minerali possono essere commercializzati solo da-
gli operatori del settore alimentare (OSA). Ogni OSA, oltre agli adempimenti richiesti 
per gli stabilimenti di produzione/confezionamento, ha l’obbligo di registrazione, ai 
sensi del Regolamento (CE) 852/2004, e deve inoltre notificare ogni struttura posta 
sotto il suo controllo che esegua una qualsiasi delle fasi di deposito/distribuzione/
importazione di alimenti. Infine, gli OSA devono fare in modo che l’autorità com-
petente disponga costantemente di informazioni aggiornate, notificando alla stes-
sa ogni cambiamento significativo di attività nonché ogni chiusura delle strutture 
precedentemente comunicate. Gli stabilimenti nazionali adibiti alla produzione e/o 
al confezionamento di alimenti destinati ad una alimentazione particolare, di inte-
gratori alimentari e di alimenti addizionati di vitamine e/o minerali devono essere 
preventivamente autorizzati [2].
In quanto prodotti di libera vendita, gli integratori notificati possono essere distribuiti 
attraverso vari canali: i marchi sono reperibili in farmacia, parafarmacia e nella grande 
distribuzione organizzata. In anni recenti si è sviluppato anche l’e-commerce attraver-
so i siti regolarmente autorizzati di farmacie e distribuzione intermedia e, soprattutto, 
attraverso i siti degli operatori generalisti. Occorre che i consumatori facciano parti-
colare attenzione alle offerte di prodotti di provenienza estera, non assoggettati alle 
normative di garanzia definite dal Ministero della Salute ed assicurate dalla procedura 
di notifica nazionale. 
Lo sviluppo della cultura di prevenzione e benessere ha generato un cambiamento im-
portante rispetto alle aspettative dei pazienti/consumatori. Le attitudini delle persone 
sono cambiate, passando da una domanda di cura ad una ricerca orientata a mante-
nere un buono stato di salute e di benessere: in altri termini, si attribuisce maggiore 
attenzione alla prevenzione attiva. All’interno di questo quadro, l’attenzione e il con-
sumo di prodotti che possano svolgere un ruolo di prevenzione primaria è sicuramente 
cresciuta nel tempo.

Gli integratori alimentari 
sono prodotti e distribuiti 
seguendo normative 
specifiche e vengono 
monitorati dal Ministero 
della Salute attraverso uno 
specifico database. 
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L’evoluzione del mercato degli integratori alimentari
La presente analisi traccia i consumi dei soli integratori notificati al Ministero e distri-
buiti in farmacia, parafarmacia e GDO. I dati di consumo riportati provengono dalla 
rilevazione continuativa delle vendite in farmacia, parafarmacia e grande distribuzione 
organizzata. La raccolta delle informazioni viene effettuata partendo da un campione 
strutturato di punti vendita (8000 farmacie, 400 parafarmacie collaboranti con Quin-
tilesIMS e i punti vendita della grande distribuzione collaboranti con Nielsen). I valori 
di mercato sono espressi in termini di prezzo di vendita al pubblico mentre i volumi 
sono presentati in termini di confezioni vendute.
Il valore e i volumi di vendita degli integratori nel medio-lungo periodo danno evidenza 
empirica della già citata evoluzione culturale verso una sempre maggiore attenzione 
alla prevenzione: il mercato ha raddoppiato il suo valore negli ultimi otto anni, passan-
do da 1,5 miliardi circa nel 2009 ai 3 miliardi del 2016 (Figura 1). I consumi sono 
notevolmente aumentati, passando da circa 130 milioni di confezioni annue nel 2009 
a più di 230 milioni nel 2016. L’evoluzione dei valori di vendita è stata certamente 
influenzata dall’aumento del prezzo medio a confezione derivante dall’elevato numero 
di lanci di nuovi prodotti, sempre più sofisticati e specifici. 
Va precisato che i dati anteriori al 2014 non includono le vendite dagli scaffali della 
grande distribuzione organizzata, che valgono circa il 5% a valori di questo mercato, 
ma solamente le vendite dai corner con presenza di farmacista.

Figura 1 
Mercato degli integratori: 

valore totale dei canali 
distributivi. 

Fonte: Quintiles Multichannel View 
Nutraceutica - Canali farmacia, 

parafarmacia, GDO - Anno Mobile 
Novembre 2016. I dati anteriori al 

2014 non includono le vendite dagli 
scaffali della grande distribuzione 

organizzata ma solo i corner con 
presenza di farmacia.

Trend degli ultimi tre anni
Negli ultimi tre anni il segmento dell’integrazione ha mantenuto crescite notevolmente 
al di sopra della media di mercato. Infatti, malgrado il contesto di crisi economica 
diffusa, i consumi hanno avuto un’evoluzione decisamente positiva. Questo mercato 
ha rappresentato un’importante area di compensazione per il mondo della farmacia, 
in generale sofferenza a causa della contrazione dei prezzi dei farmaci: a partire dal-
la metà degli anni 2000, infatti, i medicinali della medicina primaria hanno perso 
progressivamente la protezione brevettuale e il loro prezzo è diminuito in modo con-
sistente a causa della concorrenza dei farmaci equivalenti. Nello stesso periodo si è 
sviluppato il mercato di libera vendita in farmacia: cosmetica, farmaci di autocura e 
soprattutto prodotti per la prevenzione e l’integrazione (Figura 2).
La continua innovazione aumenta il valore dell’offerta e supporta costantemente la 
crescita. Nel 2016 il fatturato ed i consumi sono aumentati grazie all’introduzione di 
nuovi prodotti, i prodotti “storici” hanno ceduto quote alle novità. I prodotti lanciati 
negli ultimi ventiquattro mesi rappresentano il 10% del totale dei consumi e l’11% del 
fatturato, generando in totale 225 milioni di euro, rispetto alla perdita di 68 milioni di 
euro sofferta dai brand più “datati” (Figura 3).
Dato il dinamismo di questo mercato, la regola per entrare e sviluppare quote è essere 
sempre nuovi, rinnovati e con quel quid in più che manca ai concorrenti. Se in alcuni 
mercati paga la tradizione, nel mondo dell’integrazione il successo è di chi arriva per 



51Il mercato degli integratori alimentari in italia

ultimo con un prodotto nuovo, spinto da un’efficace attività promozionale e dalla co-
municazione pubblicitaria.
Analizzando nel dettaglio le tipologie di prodotto, è possibile individuare i segmenti 
di maggiore importanza in termini di quote di mercato di consumi e valori: vitamine e 
minerali, prodotti per l’apparato digerente, apparato circolatorio e sistema riproduttivo, 
tonici ed infine i rimedi per tosse e raffreddore (con consumi rilevanti sebbene con 
valori meno importanti) (Tabella 3).

Figura 2 
Evoluzione del contributo 
del mercato commerciale 

in farmacia. Quote a valori 
2009-2015.

Fonte: Quintiles Multichannel View 
Nutraceutica - Canali farmacia, 

parafarmacia, GDO - Anno Mobile 
Novembre 2016.

Figura 3 
Integratori: contributo 

dei prodotti lanciati 
negli ultimi 24 mesi.

Fonte: Quintiles Multichannel View 
Nutraceutica - Canali farmacia, 

parafarmacia, GDO - Anno Mobile 
Novembre 2016.

Tabella 3 Integratori: principali segmenti del mercato.
NEC - I livello Sell-out unità 

(milioni)
Sell-out € 
(milioni)

Peso%

Vitamine/minerali/integratori alimentari 48,9 € 689,6 22,9%
Apparato digerente/intestinale 63,1 € 678,8 22,6%
Apparato circolatorio 14,3 € 258,1 8,6%
Tonici/altri stimolanti 13,3 € 220,9 7,3%
Urologia e sistema riproduttivo 10,5 € 217,4 7,2%
Tosse e raffreddore/apparato respiratorio 20,6 € 196,7 6,5%
Analgesici 7,1 € 134,3 4,5%
Calmanti/sonniferi 9,8 € 114,4 3,8%
Prodotti per perdere peso 7,0 € 109,7 3,6%
Altri 37,0 € 387,2 12,9%
Totale 231,7 € 3007,2 100%

Fonte: Quintiles Multichannel View Nutraceutica - Canali farmacia, parafarmacia, GDO - Anno Mobile Novembre 
2016.
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Vitamine e minerali
È il primo segmento per valori e il secondo per volumi. Il mercato vale circa 690 milio-
ni nel 2016. I volumi di vendita hanno avuto un trend positivo superiore a quello del 
mercato (+4,5% vs 3,5%) per 49 milioni di confezioni vendute. 
Si tratta di un’area frammentata per tipologia di prodotti (integratori minerali semplici, 
associati e combinati con vitamine, antiossidanti, etc.), ma anche per la “personaliz-
zazione” dell’offerta (over 50, donna, uomo, bambino, gravidanza, ecc.) (Figura 4).
L’offerta è molto ampia: circa 4900 marchi, di cui solo cento raggiungono il milione 
di euro di fatturato annuo. È un ambito dove comunicazione al pubblico e costo del 
prodotto riescono a “spostare” le vendite, essendo ormai parte del nostro quotidiano. 
È dunque uno dei segmenti dove i consumatori si sentono più “autonomi” ed è proprio 
per questo motivo che in questo mercato il monitoraggio e le indicazioni di medico e 
farmacista sono molto importanti, onde evitare di incorrere in problematiche quali il 
sovradosaggio o le interazioni con altri prodotti.

Figura 4 
Vitamine e minerali.

Fonte: Quintiles Multichannel View 
Nutraceutica - Canali farmacia, 

parafarmacia, GDO - Anno Mobile 
Novembre 2016.

Figura 5 
Apparato digerente.

Fonte: Quintiles Multichannel View 
Nutraceutica - Canali farmacia, 

parafarmacia, GDO - Anno Mobile 
Novembre 2016.

Apparato digerente
Primo mercato in consumi, è un ambito in cui i probiotici regnano incontrastati, rap-
presentando il 40% dei pezzi e il 52% del valore. In questo segmento, in particolare, 
ci sono differenti prodotti che presentano studi scientifici pubblicati a supporto e che 
ne dimostrano l’efficacia; è altresì vero che il consumatore non è sempre in grado di 
comprendere i dettagli e le differenze fra i preparati probiotici. Negli ultimi due anni 
i consumi sono cresciuti più lentamente rispetto al totale degli integratori, benché 
vi siano alcune nicchie con una evoluzione più dinamica e crescite a doppia cifra in 
valori (come i prodotti antiacidi e per lo stomaco) (Figura 5).
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Apparato circolatorio
Il segmento ha una market share a valore del 9% nel 2016, con un tasso di crescita 
del 10,5% rispetto all’anno precedente grazie ad un incremento significativo dei con-
sumi (+9%). Analizzando i dati relativi agli ultimi anni è possibile evidenziare le deter-
minanti alla base della crescita costante di questo segmento. Nel dettaglio, i prodotti 
che crescono maggiormente sono quelli per il controllo del colesterolo e quelli correlati 
alla prevenzione del rischio cardio vascolare (Figura 6).
Questo è uno dei pochi segmenti dove esiste una verifica di efficacia a breve termine. 
Infatti, le analisi ematochimiche e strumentali disponibili comunemente permettono 
di monitorare con grande agio diversi parametri direttamente correlati al “benessere” 
cardiovascolare, come ad esempio i livelli colesterolemici. Per esempio, lo studio “Il 
risparmio sulla spesa sanitaria degli integratori alimentari di Omega 3 nell’Unione 
Europea” [3], realizzato dall’istituto di ricerca e consulenza Frost & Sullivan e com-
missionato da Food Supplements Europe, evidenzia come un consumo regolare di inte-
gratori alimentari di Omega 3 nella popolazione over 55 anni possa ridurre il rischio di 
sviluppare patologie cardiovascolari, determinando un risparmio per i sistemi sanitari 
europei di quasi 13 miliardi di euro l’anno. Oltre 1,3 miliardi di euro di risparmio in 
Italia.

Figura 6 
Apparato circolatorio.

Fonte: Quintiles Multichannel View 
Nutraceutica - Canali farmacia, 

parafarmacia, GDO - Anno Mobile 
Novembre 2016.

Figura 7 
Tonici e stimolanti.

Fonte: Quintiles Multichannel View 
Nutraceutica - Canali farmacia, 

parafarmacia, GDO - Anno Mobile 
Novembre 2016.

Tonici e stimolanti
Si tratta di uno dei segmenti “storici” da cui è nata l’integrazione. La stanchezza, 
lo stress, la convalescenza o i cambi di stagione sono le tipiche motivazioni per cui 
vengono consigliati questi prodotti che, dopo il picco registrato nel 2015, hanno avuto 
un’evoluzione più modesta in valori rispetto al mercato totale a causa di una contrazio-
ne dei volumi di vendita. I prodotti classificati in questa categoria valgono comunque 
221 milioni di euro, con nicchie di mercato molto dinamiche (Figura 7).
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Urologia e Sistema Riproduttivo
Quarto per fatturato (7,2%) e quinto per consumi, è un segmento che ha conosciuto 
crescite spiccate nell’ultimo anno, con una evoluzione dell’8% decisamente superiore 
al mercato di riferimento. Sempre più ginecologi e urologi utilizzano prodotti integra-
tori per le infezioni delle vie urinarie, grazie anche alle evidenze scientifiche di rilievo 
sull’utilizzo di integratori, come ad esempio il Cranberry. Dopo una crescita interes-
sante degli integratori ginecologici per la menopausa, registrata nella seconda metà 
degli anni 2000, negli ultimi due anni il mercato si è sviluppato soprattutto grazie ai 
prodotti per la salute maschile, che rappresentano ora il 64% dei consumi con una 
conseguente crescita a doppia cifra dei fatturati nel 2016 (Figura 8).

Figura 8 
Urologia e sistema 

riproduttivo.
Fonte: Quintiles Multichannel View 

Nutraceutica - Canali farmacia, 
parafarmacia, GDO - Anno Mobile 

Novembre 2016

Figura 9 
Tosse e raffreddore.

Fonte: Quintiles Multichannel View 
Nutraceutica - Canali farmacia, 

parafarmacia, GDO - Anno Mobile 
Novembre 2016.

Tosse e raffreddore
L’area “tosse/raffreddore/respiratorio” è legata alla stagionalità di raffreddore, mal di 
gola e tosse. Si tratta di un mercato complesso, con una gamma di prodotti in cui si 
spazia dai “simil-farma” per la tosse (ad esempio, acetilcisteina in associazione con 
altri principi attivi), che medico e farmacista conoscono e maneggiano facilmente 
alternandoli a farmaci propriamente detti a seconda della gravità dei disturbi, fino a 
prodotti a base di erbe o di propoli per il mal di gola o la tosse, dove il “gusto” del 
prodotto, il passaparola, la pubblicità e il consiglio del farmacista hanno un ruolo 
centrale nella scelta. Si tratta di un mercato che vale circa 197 milioni di euro e che 
mostra un trend influenzato dall’epidemiologia: il 2015 ha avuto picchi notevoli di 
consumi contrapposti ai consumi sostanzialmente stabili dell’anno appena conclu-
so, caratterizzato da una stagionalità influenzale limitata nei primi mesi del periodo 
(Figura 9).
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Il ruolo della classe medica
Gli integratori vengono percepiti come “più leggeri” e naturali dei farmaci. Dal punto 
di vista della comunicazione necessitano di un accreditamento continuo sulla loro 
efficacia, per rafforzare la fiducia e la fedeltà dei consumatori: la pubblicità ha cer-
tamente influenza, ma un ruolo chiave va attribuito anche alla fiducia prescrittiva dei 
medici che ne consigliano l’utilizzo, soprattutto in alcune aree terapeutiche. I medici 
coinvolti nel mondo degli integratori sono tantissimi: il medico di famiglia (17,4% dei 
consigli) e il pediatra di base (17,2%) consigliano tutte le tipologie di integratori (i 
pediatri prescrivono soprattutto apparato digerente/probiotici e preparati per tosse e 
raffreddore) (Figura 10). Fra gli specialisti i più importanti sono i ginecologi (16.4% 
del totale), gli oculisti (12,2%) e gli ortopedici (12%) che si concentrano su prodotti 
dedicati alla loro specialità: rispettivamente prodotti per l’apparato riproduttivo e la 
menopausa, prodotti oftalmici (che sono il 97% del totale delle prescrizioni dell’oftal-
mologo) e analgesici. 
Le vitamine e i minerali (19%) guidano la classifica dei prodotti più prescritti dai medici 
generici e dagli specialisti, con percentuali a due cifre, seguiti dai prodotti per l’apparto 
digerente e l’intestino (14%), oftalmici (13%), urologici e per il sistema riproduttivo 
(12%) e per tosse raffreddore/apparato respiratorio (12%), analgesici (10%).

Figura 10
Integratori: quota per tipologia 

di medico sul totale dei 
consigli.

Fonte: QuintilesIMS Medical Audit - 
Anno Mobile Giugno 2016.

Le modalità di prescrizione hanno un peso importante per incoraggiare la complian-
ce dei pazienti: quanto più il medico accompagna il consiglio con informazioni sui 
meccanismi di prevenzione e indicazioni precise sull’assunzione, tanto più i pazienti 
saranno costanti nel tempo ed otterranno i risultati desiderati. Si tratta di un mecca-
nismo in cui anche il farmacista ha un ruolo determinante nel momento in cui consi-
glia un prodotto integratore. Solo seguendo con attenzione il trattamento si ottengono 
risultati sulla salute del paziente e si crea soddisfazione, elemento importante anche 
per alimentare il circolo virtuoso della fedeltà e del riacquisto.
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Box
Recenti ricerche qualitative condotte da QuintilesIMS attraverso colloqui motivazionali con gli attori coinvolti (me-
dici, farmacisti e pazienti) hanno evidenziato come il livello di convinzione del medico sulla classe degli integratori 
abbia un effetto determinante sulla aderenza alla terapia. Per esempio, in ambito oftalmologico vi sono specialisti 
convinti che “gli integratori siano una parte importante della terapia del glaucoma e siano efficaci sull’apoptosi 
cellulare, con possibile regressione dei danni perimetrici”; altri invece li prescrivono come generico nutrimento del 
nervo ottico. Vi sono poi altri specialisti che li prescrivono solo per fare piacere al paziente.
Il messaggio passato in modo diretto o implicito dal medico influenza la motivazione del paziente e la sua aderen-
za: il consiglio di integratore che viene scritto su una ricetta come un farmaco con i dettagli dei dosaggi e la durata 
della terapia, accompagnato da una spiegazione dei benefici e dopo aver chiesto al paziente la formulazione che 
preferisce, ha un forte valore motivante. 
Riportiamo di seguito le testimonianze di due pazienti affetti da glaucoma con impatti chiaramente opposti sulla 
motivazione.
Prescrizione convinta e completa: “Il dottore ha spiegato la funzione che hanno questi prodotti e mi ha detto che 
dovevo pagare, ma mi avrebbero dato dei benefici; mi ha scritto come fare i cicli e mi ha chiesto se preferivo le 
bustine. Da quando li prendo mi sento protetto, sento che mi faccio del bene e mi sembra che la mia vista abbia 
un beneficio”
Prescrizione superficiale e poco incisiva: “Mi ha detto che c’erano queste bustine e che potevo prenderle se vole-
vo...che male non facevano ma mi sembrava una cosa in più  costava tanto… non mi piaceva il gusto… l’ho preso 
una volta e poi mai più …

Sitografia
[1] Registro degli integratori. Disponibile al sito http://www.salute.gov.it/portale/temi/p2_6.jsp?id=3668&area=Alimenti%20particolari%20e%20

integratori&menu=registri. Ultimo aggiornamento 3 gennaio 2017.
[2] Commercializzazione/produzione, requisiti. Disponibile al sito http://www.salute.gov.it/portale/temi/p2_6.jsp?lingua=italiano&id=3139&area=

Alimenti%20particolari%20e%20integratori&menu=vuoto. Ultimo aggiornamento 8 aprile 2014.
[3] Il risparmio sulla spesa sanitaria degli integratori alimentari di Omega 3 nell’Unione Europea. Disponibile al sito http://www.integratoriitalia.it/

comunicato-stampa-risultati-studio-frost-sullivan/. Settembre 2016.
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Introduzione
Tra i fattori di rischio per le malattie cardiovascolari, le dislipidemie sono certamente 
i più diffusi anche nel nostro Paese, nel quale un anziano su tre è ipertrigliceridemico 
e valori non ottimali di colesterolo LDL riguardano oltre il 50% degli uomini e delle 
donne in età adulta [1]. 
La riduzione dell’impatto sociale ed economico delle dislipidemie passa soprattutto 
attraverso la prevenzione, basata principalmente sulla corretta alimentazione e sul-
lo stile di vita, che deve essere quanto più possibile sano e attivo. Dai dati raccolti 
dall’Osservatorio dell’Istituto Superiore di Sanità emerge tuttavia che solo una parte 
della popolazione adulta che vive nel nostro Paese aderisce alle linee guida nutrizio-
nali, consumando quindi le porzioni raccomandate di frutta e verdura e moderando i 
consumi di specifici alimenti e bevande (dolci e alcolici). Ancora meno sono poi gli 
italiani che praticano regolarmente attività fisica rifuggendo la sedentarietà. In questo 
contesto, acquisiscono particolare interesse i risultati della ricerca degli ultimi decen-
ni che hanno messo in luce le potenzialità di nutraceutici di origine vegetale che si 
sono dimostrati particolarmente efficaci nel controllo delle dislipidemie [2]. 

Fitosteroli 
I fitosteroli, o steroli vegetali, sono composti naturalmente presenti negli alimenti 
di origine vegetale, in quantità piuttosto variabile (Tabella 1). Con una struttura mo-
lecolare molto simile a quella del colesterolo, ne riducono l’assorbimento a livello 
intestinale, principalmente sostituendosi al colesterolo stesso come componenti delle 
micelle miste [3]. Una volta trasportati nella cellula intestinale attraverso la proteina 
NPC1L1, i fitosteroli vengono riconosciuti da specifici meccanismi di pompa (ABCG5/
G8) e nuovamente espulsi nel lume intestinale, dove possono ancora competere con 
l’assorbimento del colesterolo [4]. Inibendo l’assorbimento intestinale del colesterolo, 
i fitosteroli ne influenzano anche la sintesi epatica: il ridotto afflusso di colesterolo 
al fegato attraverso i chilomicroni veicolati dalla linfa si associa infatti da un lato ad 
un modesto aumento della sintesi endogena di colesterolo, e dall’altro all’aumento 
dell’espressione dei recettori per le LDL sulla superficie dell’epatocita (e di conse-
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Abstract
Dyslipidaemia (i.e., pathologically altered circulating lipid levels) is an important cardiovascular 
risk factor. Data from epidemiological studies confirm the efficacy of dietary and lifestyle habits, 
aimed at improving the lipid profile, on the reduction of risk for cardiovascular events. There is 
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and monacolin K, and polyunsaturated fatty acids (especially linoleic acid) in cholesterol lower-
ing, and of omega-3 polyunsaturated fatty acids in triglyceride control. 
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guenza alla captazione delle LDL). Inoltre, l’inibizione dell’assorbimento del coleste-
rolo da parte dei fitosteroli è potenziata dalla loro capacità di co-cristallizzare con il 
colesterolo stesso, aumentandone così l’escrezione fecale.
L’effetto ipocolesterolemizzante dei fitosteroli è di tipo dose-dipendente, ed è signifi-
cativo a partire da 1,5 g/die; la riduzione relativa della colesterolemia rispetto ai valori 
iniziali è maggiore al crescere dei livelli di assunzione [5]. Tuttavia, dosaggi superiori 
ai 3 g/die non sembrano comportare benefici aggiuntivi. Queste osservazioni sono sta-
te attentamente valutate dall’Autorità europea per la sicurezza degli alimenti (EFSA, 
European Food Safety Authority), che ha approvato per gli steroli di origine vegetale 
claim sia di tipo nutrizionale che di tipo salutistico, precisando che nel primo caso (se 
cioè si parla di “mantenimento di livelli normali di colesterolo nel sangue”) l’effetto 
benefico si ottiene con l’assunzione giornaliera di almeno 0,8 g, mentre nel caso del 
claim di salute (e quindi “riduzione della colesterolemia”), l’effetto benefico si ottiene 
con l’assunzione giornaliera di 1,5-3 g di steroli vegetali [6]. Gli stessi effetti e gli 
stessi dosaggi sono stati approvati da EFSA anche per gli stanoli vegetali (fitostanoli).
La stessa Autorità sottolinea come l’effetto sia condizionato dalla durata della supple-
mentazione che non deve essere inferiore alle 2-3 settimane. I risultati degli studi di in-
tervento disponibili dimostrano però che i maggiori benefici sono associati ad un’assun-
zione protratta nel tempo e che la sospensione del trattamento dopo un limitato periodo 
di assunzione comporta il ritorno ai valori plasmatici basali di colesterolo in breve tempo. 
Inoltre, è ormai accertato che protrarre nel tempo la riduzione dei livelli di colesterolo è 
determinante del calo della probabilità per il soggetto che li assume di incorrere in un 
evento cardiovascolare maggiore (infarto miocardico fatale o non fatale) [5, 7].
L’effetto ipocolesterolemizzante dei fitosteroli in termini quantitativi è ben definito: 
l’EFSA ha stabilito che la riduzione della colesterolemia è compresa tra il 7% e il 10% 
con un’assunzione di 1,5-2,4 g/die di steroli vegetali, e tra il 10% e il 12,5% per un 
apporto di 2,5-3 g/die [7, 8]. Si tratta di quantitativi difficilmente raggiungibili con 
la sola dieta, il cui apporto, nelle popolazioni che seguono un’alimentazione di tipo 
occidentale, è stato stimato essere inferiore ai 400 mg/die [9]. È quindi necessario 
ricorrere alla supplementazione, tenendo presente che l’assunzione insieme ai pasti 
principali è determinante dell’efficacia. Infatti, la maggiore presenza di colesterolo di 
origine alimentare nell’intestino, e soprattutto la secrezione biliare contenente coleste-
rolo indotta dal pasto, ottimizzano l’effetto ipocolesterolemizzante dei fitosteroli [10].
I fitosteroli, a differenza del colesterolo di origine alimentare, vengono riescreti, come 
si ricordava, dopo il loro assorbimento nelle cellule intestinali, e in condizioni fisiologi-
che sono quindi presenti nel plasma in concentrazioni molto basse (500-10.000 volte 
meno rispetto al colesterolo) [11]. 

Beta-glucani
Risalgono agli inizi degli anni ‘60 le prime osservazioni degli effetti ipocolesterolemiz-
zanti delle fibre di avena [12]. Da allora numerosi studi e una revisione sistematica 
della letteratura hanno confermato l’efficacia della fibra solubile derivata dall’avena e 
dall’orzo nella riduzione della colesterolemia totale e soprattutto LDL [13]. Ricerche 
sperimentali e cliniche hanno poi consentito di attribuire l’efficacia in particolare ai 
beta-glucani (1-3, 1-4 beta-D-glucani), polisaccaridi presenti nella crusca delle ca-

Tabella 1 Livelli medi di fitosteroli in alcuni alimenti di origine vegetale [3].
Alimento Fitosteroli (mg/100 g)

Olio di mais (raffinato) 909
Olio di colza (raffinato) 668
Olio di soia (raffinato) 320

Olio d’oliva extra-vergine 154
Pane integrale 86

Broccoli 39
Arance 24
Carote 16
Mele 13

Pomodori 5

I beta-glucani sono 
fibre solubili contenute 
in quantità rilevanti 
esclusivamente nelle 
cariossidi di orzo e avena.
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riossidi dei cereali, ma contenuti in concentrazioni elevate soprattutto in quelli dell’or-
zo e dell’avena. Grazie alla solubilità e all’elevato peso molecolare, in presenza di 
acqua i beta-glucani formano una massa viscosa in grado di condizionare diverse fun-
zioni dell’organismo umano [14]. Il meccanismo d’azione di questi composti non è del 
tutto noto, ma è probabile che sia essenzialmente legato a effetti sull’assorbimento o 
sull’escrezione fecale del colesterolo o degli altri grassi alimentari [15].
Già i primi studi clinici hanno dimostrato che l’effetto dei beta-glucani sulla colestero-
lemia dipende in parte dalla dose e in parte dai valori basali dei soggetti trattati, e che 
quindi dosi fino a 3 g al giorno sono sufficienti per ridurre i valori della colesterolemia 
totale di circa 3 mg/dL nei soggetti con colesterolemia basale inferiore a 229 mg/dL 
e di 10 mg/dL nei soggetti con colesterolemia basale superiore o uguale a 229 mg/
dL [12]. L’efficacia di dosi moderate di beta-glucani è stata avvalorata da alcune me-
tanalisi, dalle quali è stata ricavata una curva dose-risposta tra i livelli di assunzione 
di beta-glucani e la riduzione del colesterolo, con riduzioni medie di 1,73 e 2,21 mg/
dL, rispettivamente, per i livelli del colesterolo totale e del colesterolo LDL per ogni 
grammo di fibra assunto con la dieta [16]. I più recenti studi controllati hanno dimo-
strato la capacità dei beta-glucani, a dosaggi dell’ordine di 3 g al giorno, di ridurre la 
colesterolemia LDL del 5-6% circa. Si tratta di risultati che, per quanto modesti in 
senso assoluto, acquisiscono tuttavia un peso rilevante in termini di prevenzione nella 
popolazione generale, dal momento che è stato stimato che ogni riduzione dell’1% 
della colesterolemia totale o LDL si traduce in una riduzione dell’1% anche del rischio 
di incorrere, nel tempo, in un evento coronarico [17].
L’utilizzo di claim salutistici per i beta-glucani è stato dapprima approvato dalla Food 
and Drug Administration che, già nel 1997, li associava alla salute del cuore, nell’am-
bito di una dieta a basso contenuto di grassi saturi e di colesterolo. In Europa il parere 
positivo dell’EFSA è stato espresso per i beta-glucani in merito a claim sia nutrizionali 
e sia di salute, che consentono di fare riferimento sia al “mantenimento di valori 
normali” della colesterolemia e sia di “riduzione della colesterolemia” (e della conse-
guente riduzione del rischio coronarico) [18]. In entrambi i casi l’effetto benefico si 
ottiene con l’assunzione giornaliera di 3 g di beta-glucani da avena, crusca d’avena, 
orzo o crusca d’orzo o da miscele di tali beta-glucani [19]. 
I beta-glucani svolgono altri effetti metabolici di tipo favorevole: probabilmente di tipo 
prebiotico (migliorano cioè selettivamente la presenza di alcuni ceppi batterici del 
microbiota intestinale) e, soprattutto, sembrano in grado di influenzare favorevolmente 
la glicemia (plausibilmente per un effetto di adsorbimento del glucosio liberato dagli 
enzimi digestivi, che ne rallenta l’assorbimento). La stessa Autorità europea ha ricono-
sciuto il ruolo dell’assunzione di beta-glucani da orzo o avena nell’ambito di un pasto 
anche nella riduzione dell’aumento del glucosio ematico post-prandiale, ma solo per 
un apporto di almeno 4 g di beta-glucani per ogni 30 g di carboidrati disponibili [18]. 
Alla categoria delle fibre solubili appartengono anche le pectine, per le quali EFSA ha 
approvato un claim di tipo nutrizionale in merito al controllo della colesterolemia, alla 
dose di 6 g/die [18].

Riso rosso fermentato
Le monacoline e in particolare la monacolina K, una molecola con una struttura chi-
mica identica alla lovastatina, sono i componenti più efficaci degli estratti di riso rosso 
fermentati da Monascus Purpureus (un fungo), che contengono anche steroli, isoflavo-
ni, acidi grassi monoinsaturi. L’effetto di riduzione del colesterolo di questi estratti è 
confermato da numerosi studi di intervento e prospettici, che hanno anche confermato 
come alla riduzione della colesterolemia LDL si associ nel tempo (4 anni) una riduzio-
ne statisticamente significativa e clinicamente sensibile degli eventi coronarici fatali 
e non fatali, degli ictus cerebrali e della mortalità per qualunque causa (-31%, -4% e 
-32%, rispettivamente) [20, 21].
La monacolina K riduce la sintesi del colesterolo, inibendo l’enzima HMGCoA redutta-
si. Nella matrice biologica dell’estratto fungino, la monacolina presenta una maggiore 
biodisponibilità rispetto alla forma farmaceutica tipica (lovastatina). A parità di dosag-
gio, la monacolina K esercita quindi un effetto ipocolesterolemizzante decisamente 
maggiore della statina. Ne consegue la possibilità di ottenere un effetto farmacologico 

La monacolina K è 
responsabile dell’effetto 
ipocolesterolemizzante del 
riso rosso fermentato.



60 F. Marangoni

significativo a dosaggi inferiori rispetto al farmaco e quindi un minor rischio di effetti 
collaterali, a fronte di una maggiore compliance al trattamento [22].
Va al proposito sottolineato come l’Istituto Superiore di Sanità stia effettuando da 
circa 15 anni un costante monitoraggio del profilo di sicurezza della monacolina K e 
del riso rosso fermentato. Nell’ultimo documento pubblicato l’Istituto stesso definisce 
il profilo di sicurezza degli estratti di riso rosso fermentato e della monacolina K so-
vrapponibile a quello delle statine, auspicando pertanto il costante monitoraggio degli 
eventuali effetti avversi [23]. Un discorso a parte resta quello della qualità dei prodotti 
a base di riso rosso fermentato: qualora non ne sia garantita la purezza, aumenta il 
rischio di contaminazioni soprattutto da citrinina, una micotossina tossica a livello di 
fegato e reni [24].
Il rapporto di tipo causa-effetto tra il consumo di monacolina K da riso rosso fer-
mentato e il mantenimento dei livelli normali di colesterolo LDL è stato riconosciuto 
dall’EFSA, per un dosaggio giornaliero di 10 mg di monacolina [25]. Il parere degli 
esperti si basa fondamentalmente su studi randomizzati controllati in doppio cieco nei 
quali è stata osservata una riduzione del colesterolo totale ed LDL del 16-20% e del 
22-26% rispettivamente con 7,5 e 11,4 mg al giorno del principio attivo per 8-12 set-
timane. Nel 2016 il Ministero della salute italiano ha comunque ribadito l’inclusione 
della monacolina K tra le sostanze con effetto nutritivo o fisiologico.

Berberina
Contenuta nelle radici, nel rizoma e nella corteccia delle piante della specie Berberis, 
la berberina è un alcaloide il cui effetto di controllo della colesterolemia è stato stu-
diato e ben caratterizzato [26]. La riduzione del colesterolo sembra essere mediata 
dall’aumento dell’espressione dei recettori epatici per le LDL, probabilmente dovu-
ta all’inibizione della trascrizione dell’RNA messaggero che codifica per la PCSK9. 
Questa proteina favorisce il passaggio del recettore epatico per il colesterolo LDL dalla 
superficie cellulare verso i lisosomi, che lo distruggono; l’inibizione della trascrizione 
dell’RNA messaggero che la codifica aumenterebbe invece l’emivita del recettore e 
quindi la quantità di colesterolo legato alle LDL che verrebbe catturato dagli epatociti 
e successivamente eliminato con la bile [27].
Nell’uomo l’efficacia della berberina è stata studiata in associazione con il riso rosso 
fermentato e altri componenti in soggetti dislipidemici intolleranti alle statine. Nel 
gruppo trattato con la combinazione di nutraceutici è stata rilevata una riduzione del 
20% della colesterolemia totale e del 31% della colesterolemia LDL [28]. Sicurezza e 
tollerabilità dei nutraceutici a base di berberina sono state considerate in un numero 
di studi insufficiente per poter definire l’assenza di effetti indesiderati. È nota invece 
la bassa biodisponibilità orale.
Le informazioni disponibili sono state giudicate da EFSA inadeguate a supporta-
re il claim relativo a controllo/riduzione della colesterolemia. La Food and Drug 
Administration non ha ancora approvato l’impiego della berberina sia come farmaco 
sia come prodotto da banco.

Acidi grassi polinsaturi
Tra i composti per i quali EFSA ha approvato l’utilizzo di claim di salute associati al 
profilo lipidico ci sono anche i grassi insaturi, o meglio, la sostituzione dei grassi saturi 
con grassi mono e polinsaturi, in relazione sia al mantenimento che alla riduzione della 
colesterolemia. 
L’effetto di contribuire al mantenimento dei normali livelli di colesterolo nel sangue è 
stato invece attribuito sia all’acido linoleico, il precursore a 18 atomi di carbonio della 
serie omega-6, che all’acido alfa-linolenico, precursore della serie omega-3. 
Per contribuire invece al mantenimento dei livelli normali di trigliceridi nel sangue, 
sono necessari 2 g/die di EPA (acido eicosapentaenoico) e DHA (acido docosaesaenoi-
co) o del solo DHA. Una metanalisi di 36 studi randomizzati controllati ha dimostrato 
che dosaggi intorno ai 4 g/die sono in grado di ridurre del 34% la trigliceridemia in 
pazienti con valori uguali o superiori ai 177 mg/dL e del 25% in pazienti con livelli di 
trigliceridi inferiori [29]. Studi successivi hanno confermato tale effetto, in aggiunta 
ad altri più complessi, sempre associati alla riduzione del rischio cardiovascolare (ad 

Nell’uomo è stata dimostrata 
l’efficacia della berberina in 
associazione con il riso rosso 
fermentato.

Gli effetti più 
importanti sono quello 
ipocolesterolemizzante 
dell’acido linoleico omega-6 
e ipotrigliceridemizzante 
degli omega-3 a lunga 
catena.
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es. effetti antiaritmico, antitrombotico, antinfiammatorio) [30]. È importante sottoli-
neare che i livelli di assunzione necessari per ottenere l’azione ipotrigliceridemizzante 
non sono raggiungibili con l’alimentazione, anche se ricca di pesce grasso, che rappre-
senta la maggiore fonte di EPA e DHA.
Sulla base delle evidenze disponibili EFSA ha autorizzato il claim relativo al manteni-
mento dei normali livelli di trigliceridi nel sangue per prodotti che apportano almeno 2 
g/die di EPA e DHA in combinazione o del solo DHA, stabilendo che per integratori e 
alimenti fortificati è necessario precisare che i benefici si ottengono con un consumo 
giornaliero di 5 g [31]. A dosaggi tanto elevati è stata registrata la completa sicurezza 
anche in termini di funzionalità epatica, l’assenza di effetti indesiderati e di interazio-
ni con farmaci. Ampiamente descritta in letteratura è infatti la co-somministrazione 
di omega-3 a lunga catena e statine in pazienti con ipertrigliceridemia e ad elevato 
rischio cardiovascolare.

Altri principi attivi
Il potenziale ipocolesterolemizzante di altri composti è stato oggetto di numerose ri-
cerche negli ultimi anni, i cui risultati, ancorché non conclusivi, appaiono comunque 
interessanti per il possibile impiego come nutraceutici. Si tratta ad esempio della soia 
(Glycine max), i cui effetti sono stati associati al contenuto in isoflavoni, lecitina e alla 
frazione proteica, che promuoverebbe l’espressione del recettore per le LDL. In realtà 
l’entità della riduzione della colesterolemia in risposta all’assunzione di 25 g/die di 
proteine della soia sembra essere piuttosto contenuta (4-6%) [2].
Anche per i policosanoli, una miscela di alcoli alifatici a lunga catena contenuti ad 
esempio nella canna da zucchero e nelle patate, i risultati degli studi randomizzati 
sono piuttosto eterogenei. Sembra comunque che l’effetto sulla colesterolemia sia di 
tipo dose-dipendente a dosaggi compresi tra i 2 e i 40 mg/die [2].
Studi piuttosto recenti hanno inoltre dimostrato l’efficacia nel controllo del profilo 
lipidico anche di composti di natura fenolica, come i polifenoli del bergamotto [32].
Infine, stanno acquistando sempre maggiore visibilità le combinazioni di nutraceutici 
finalizzate al controllo della colesterolemia, mirate alla sinergia degli effetti ipocole-
sterolemizzanti e alla riduzione del dosaggio dei singoli componenti senza diminuirne 
l’efficacia [32]. 

Conclusioni
Le ricerche degli ultimi decenni supportano il ruolo dei nutraceutici nella gestione del 
profilo lipidico. Nonostante solo alcuni composti vegetali come i fitosteroli, alcune 
fibre solubili (beta-glucani da orzo e avena e pectine), gli estratti di riso rosso fermen-
tato (per la presenza di monacolina K) e gli acidi grassi polinsaturi abbiano superato 
l’esame dell’EFSA e possano essere associati a claim relativi al mantenimento o alla 
riduzione della colesterolemia, dagli studi più recenti emergono dati promettenti an-
che per altri nutraceutici con caratteristiche e meccanismi d’azione differenti.

Dati promettenti vengono 
dalla letteratura più recente 
a favore di composti vegetali 
con caratteristiche diverse.
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Box Effetto e condizioni d’uso di alcuni nutraceutici e categorie di alimenti per i quali claim nutrizionali e saluti-
stici sono stati approvati da EFSA e autorizzati dalla Commissione Europea [18, 34-35].

Nutraceutico/categoria 
di alimenti

Effetto Condizioni d’uso Eventuali indicazioni obbligatorie

Monascus purpureus 
(riso rosso 
fermentato)

La monacolina K del riso rosso 
fermentato contribuisce al 
mantenimento delle concentrazioni 
fisiologiche di colesterolo nel sangue

Monacolina K: ≥10 mg/die L’effetto benefico si ottiene con 
l’assunzione giornaliera di 10 mg 
di monacolina K da preparazioni di 
riso rosso fermentato

Beta-glucani I beta-glucani contribuiscono alla 
riduzione/al mantenimento dei livelli di 
colesterolo nel sangue.

Beta-glucani: ≥1 g per 
porzione quantificata 

L’effetto benefico si ottiene con 
l’assunzione media giornaliera di 3 
g di beta-glucani

Steroli e stanoli 
vegetali

Steroli/stanoli vegetali contribuiscono al 
mantenimento dei livelli di colesterolo 
nel sangue.

Steroli e stanoli vegetali: 
≥0,8 g/die

L’effetto benefico si ottiene con 
l’assunzione giornaliera di almeno 
0,8 g di steroli/stanoli vegetali.

Steroli e stanoli 
vegetali

Steroli/stanoli vegetali contribuiscono 
alla riduzione dei livelli di colesterolo nel 
sangue. L’ipercolesterolemia costituisce 
un fattore di rischio per lo sviluppo di 
cardiopatie coronariche

Steroli e stanoli vegetali: 
≥1,5 g/die

L’effetto benefico si ottiene con 
l’assunzione giornaliera di 1,5-3 g 
di steroli/stanoli vegetali

Acido oleico La sostituzione dei grassi saturi 
con grassi insaturi contribuisce al 
mantenimento di livelli normali di 
colesterolo nel sangue. L’acido oleico è 
un grasso insaturo

Acidi grassi insaturi: 
≥70% degli acidi grassi 
totali e ≥20% En 

Acido linoleico L’acido linoleico contribuisce al 
mantenimento di livelli normali di 
colesterolo nel sangue

Acido linoleico: ≥1,5 
g/100 g e 1,5 g/100 kcal; 

L’effetto benefico si ottiene con 
l’assunzione giornaliera di 10 g di 
acido linoleico

Acido 
alfa-linolenico

L’acido alfa-linolenico contribuisce 
al mantenimento di normali livelli di 
colesterolo nel sangue

Acido alfa-linolenico: ≥0,3 
g/100 g e 0,3 g/100 kcal; 

L’effetto benefico si ottiene con 
l’assunzione giornaliera di 2 g di 
acido alfa-linolenico

Alimenti a basso 
contenuto di acidi 
grassi saturi

La riduzione dell’assunzione di grassi 
saturi contribuisce al mantenimento di 
livelli normali di colesterolo nel sangue

Acidi grassi saturi + acidi 
grassi trans: <1,5 g /100 g 
o 0,75 g/100 ml e ≤10% 
En

Alimenti a ridotto 
contenuto di acidi 
grassi saturi

La riduzione dell’assunzione di grassi 
saturi contribuisce al mantenimento di 
livelli normali di colesterolo nel sangue

Acidi grassi saturi+acidi 
grassi trans: -30% 
(almeno) rispetto ad un 
prodotto simile 

Acidi grassi 
monoinsaturi e/o 
polinsaturi

La sostituzione dei grassi saturi 
con grassi insaturi contribuisce al 
mantenimento di livelli normali di 
colesterolo nel sangue

Acidi grassi insaturi: 
≥70% degli acidi grassi 
totali e ≥20% En

Acidi grassi 
monoinsaturi e/o 
polinsaturi

La sostituzione dei grassi saturi 
con grassi insaturi riduce i 
livelli di colesterolo nel sangue. 
L’ipercolesterolemia costituisce un 
fattore di rischio per lo sviluppo di 
cardiopatie coronariche

Acidi grassi insaturi: 
≥70% degli acidi grassi 
totali e ≥20% En (solo per 
oli e grassi)
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Introduzione
L’obesità è la più diffusa malattia metabolica nel mondo occidentale [1]. Secondo 
l’Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO), nel 2014 oltre 1,9 miliardi di adulti 
e 41 milioni di bambini al di sotto dei 5 anni di età erano in sovrappeso o affetti da 
obesità [2]. In Europa, circa il 50% della popolazione adulta è in sovrappeso, mentre 
il 30% è obeso, con una maggiore prevalenza nei Paesi dell’est e del sud Europa e 
con una lieve prevalenza nelle donne rispetto agli uomini [3]. In Italia, dall’Indagine 
Multiscopo dell’Istat emerge che, nel 2015, il 45,1% della popolazione oltre i 18 anni 
è in eccesso di peso (35,3% in sovrappeso, 9,8% obeso), con tendenza crescente nel 
tempo, soprattutto tra i maschi (da 51,2% nel 2001 a 54,8% nel 2015) [4].  
Questi dati sono allarmanti, tenendo conto del fatto che l’aumento patologico del peso 
corporeo per accumulo di tessuto adiposo influisce negativamente sullo stato di salute 
e che le malattie associate all’obesità, soprattutto cardiovascolari, rappresentano le 
principali cause di morte in Italia e causano un costo sanitario non indifferente, costo 
che aumenta proporzionalmente al BMI (indice di massa corporea): 480 euro/anno 
pro-capite di un soggetto normopeso vs 580-1080 euro/anno pro capite di un soggetto 
con obesità [5].
Uno stile di vita “biologicamente” corretto (alimentazione secondo le linee guida ac-
creditate e adeguato livello di attività fisica) rimane la pietra angolare di un efficace 
trattamento dell’obesità. D’altro canto il recupero e il mantenimento di un corretto 
stile di vita sono difficili da realizzare. Per tale motivo, accanto ai trattamenti farma-
cologici e di chirurgia bariatrica, da qualche tempo sono stati proposti sul mercato 
integratori/supplementi con azione nutraceutica che, con vari meccanismi, sembrano 
essere in grado di favorire una rilevante perdita di peso in assenza di significativi 
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Abstract
According to the World Health Organization, two billion people are overweight or obese all over 
the world. These data show a huge increase of prevalence compared to the last twenty years of 
past century. The high prevalence of obesity has important consequences on health status of the 
population with a significant economic impact on society.
In the last 20 years a certain number of nutraceutical supplements have been proposed with the 
aim of allowing a significant weight loss in the absence of important side effects.
Although the presence of a rationale for proposing some of these nutraceuticals for the treatment 
of overweight/obesity, at the moment, unfortunately, solid scientific evidence is lacking, while in 
some cases health risks have been highlighted. Further high quality scientific studies are neces-
sary to highlight the advantages and the limits of the use of nutraceuticals in the treatment of 
obesity.

Secondo l’Organizzazione 
Mondiale della Sanità, a 
livello globale sono quasi 
due miliardi le persone 
adulte sovrappeso od obese. 
Si tratta di valori raddoppiati 
rispetto al 1980, e le 
proiezioni stimano un 
aumento sia del dato 
epidemiologico che delle 
ricadute economiche sulla 
società. 



65Nutraceutici: ruolo, potenzialità nel trattamento dell’obesità

effetti collaterali. Il valore di mercato di tali prodotti è cresciuto vertiginosamente, 
raggiungendo oltre un milione di dollari nel 2015 per il solo mercato statunitense, con 
un tasso di crescita previsto nel periodo 2015-2025 del 7,4% [6, 7]. 
Sul mercato sono stati individuati oltre 50 integratori e più di 125 combinazioni di 
sostanze proposte per il trattamento di sovrappeso/obesità. Le motivazioni riferite dai 
consumatori che li hanno portati a farne uso sono diverse: lo stigma sociale nei confronti 
dell’obesità, la ricerca di una soluzione miracolistica e definitiva, una maggiore “faci-
lità d’uso” rispetto al cambiamento di stile di vita, la possibilità di procurarsene senza 
necessità di una prescrizione medica, la spinta della pubblicità, il fatto che molti sono 
proposti come rimedi “naturali” e la convinzione che naturale equivalga a “sicuro” [8].
L’uso di integratori per perdere peso sembra essere comune tra molti segmenti della 
popolazione adulta degli Stati Uniti. Molti ne fanno uso per tempi lunghi e tendono a 
non trasferire questa informazione al medico di riferimento, malgrado questi preparati 
possano contenere sostanze con azione farmacologica che possono interferire con lo 
stato di salute e/o con altre terapie in atto [9, 10].
I meccanismi d’azione proposti per i differenti nutraceutici antiobesità sono l’incre-
mento del dispendio energetico (obbligatorio) (up-regulation dell’espressione genica 
della UCP-1 - uncoupling protein 1), la diminuzione del senso di fame (l’incremento 
del tono noradrenergico comporta un aumento del senso di sazietà e del dispendio 
energetico e un aumento dell’ossidazione degli acidi grassi), l’azione inibitoria dell’at-
tività lipasica (con riduzione dell’assorbimento dei grassi), l’azione regolatoria sulla 
differenziazione degli adipociti (con blocco della attività di alcuni fattori di trascrizione 
C/EBP - CCAAT/enhancer binding protein beta e PPAR -peroxisome proliferator-acti-
vated receptor gamma) o un’azione diretta sui sistemi di regolazione del metabolismo 
lipidico (un incremento della lipolisi, attraverso, ad esempio, l’attivazione della ade-
nosine monophosphate-activated protein kinase - AMPK comporta l’idrolisi dei trigli-
ceridi e di conseguenza una minore possibilità di accumulo degli stessi). Da notare 
che molti di questi studi, soprattutto quelli che coinvolgono processi biochimici e di 
differenziazione cellulare, sono stati svolti su modelli animali e il passaggio all’uomo 
non necessariamente può dare risultati analoghi [11].
I nutraceutici proposti sono in genere derivati da piante (frutta - agrumi e frutti di 
bosco ad esempio, ortaggi [soia], semi e spezie [foglie di te]) particolarmente ricche 
in sostanze bioattive: 
- Phytochemicals quali acidi fenolici e polifenoli (l’acido ferulico ad esempio sem-

bra essere in grado di inibire la biosintesi di acidi grassi), flavonoidi (in grado di 
modulare diversi pathway coinvolti nella digestione dei carboidrati, il deposito di 
acidi grassi, la produzione di insulina e l’uptake cellulare di glucosio), fitosteroli 
(in grado di inibire l’assorbimento di acidi grassi e di colesterolo a livello intestina-
le), alcaloidi quali la capsaicina e la caffeina (in grado di aumentare il dispendio 
energetico, di ridurre l’appetito, di inibire la differenziazione degli adipociti e la 
lipasi pancreatica);

- fibra solubile (ricca in pectine, gomme e mucillagini) e fibra insolubile (cellulosa) 
in grado di favorire una perdita di peso con diversi meccanismi: sostituzione di nu-
trienti a più alto contenuto energetico, rallentamento/inibizione dell’assorbimento 
di nutrienti a livello intestinale, effetto saziante;

- acidi grassi insaturi che possono ridurre l’azione di alcuni enzimi responsabili della 
sintesi di acidi grassi (fatty acid synthase and stearoyl-CoA desaturase-1), favorire 
l’ossidazione lipidica e la termogenesi;

- proteine (effetto saziante e maggiore effetto termogenetico, induzione della sintesi 
del peptide-tirosina-tirosina, PYY);

- calcio (un’aumentata introduzione di calcio facilita una maggiore escrezione fecale 
di grassi – formazione di saponi insolubili Ca-acido grasso, e/o legame con acidi 
biliari) ed un maggior dispendio energetico;

- probiotici: alcuni microorganismi (Escherichia Coli e Enterobacter Cloaca, ad esem-
pio) sembrano essere in grado di favorire la comparsa di diabete mellito e obesità. I 
probiotici possono contribuire a contrastare la proliferazione di microrganismi sfa-
vorevoli, a modulare l’appetito, a inibire l’assorbimento degli acidi grassi, a favorire 
l’omeostasi e l’integrità della mucosa intestinale, a ridurre lo stato infiammatorio.
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Accanto a lavori della letteratura che vedono nei nutraceutici prodotti utili e affidabili 
nel trattamento dell’obesità [12], la maggior parte dei lavori conferma che al momento 
i risultati non consentono di arrivare a conclusioni univoche e definitive. Ciò in rela-
zione alla numerosità dei prodotti proposti e alla qualità degli studi (spesso condotti 
su popolazioni diverse e con dimensioni campionarie esigue, con metodiche e dosaggi 
difficilmente confrontabili, con durata degli studi molto variabile) [8]. Già qualche 
tempo fa l’efficacia del cromo, dell’acido linoleico coniugato (CLA), del ginseng, del 
glucomannano, del tè verde, della carnitina, dello psyllium, dell’Hypericum perfora-
tum (St. John’s wort) sono stati messi in dubbio e il loro uso sconsigliato [8]. 
Alcune revisioni della letteratura hanno tentato di “mettere ordine” nel mondo dei 
nutraceutici destinati al trattamento dell’obesità, ma anche qui i risultati non sono 
univoci. In una revisione condotta da Hasani-Ranjbar et al. (33 lavori pubblicati 
dal 2008 al 2012), gli Autori arrivano alla conclusione che alcuni prodotti vegetali 
(Nigella sativa, Camelia Synensis, tè verde, tè nero e cinesi) sembrano avere una 
discreta efficacia nel trattamento dell’obesità. L’entità dell’effetto di queste piante 
medicinali è però un punto critico in tutti gli studi che rende problematica l’interpre-
tazione dei risultati ottenuti. Anche se non vengono riportati effetti collaterali negli 
studi selezionati, gli Autori ritengono che la sicurezza d’uso di queste piante debba 
ancora essere chiarita attraverso ulteriori studi a lungo termine [13]. Un’altra revi-
sione della letteratura su alcune specie botaniche (Camellia sinensis, Caralluma fim-
briata, Citrus aurantium, Coleus forskohlii, Garcinia cambogia e Phaseolus vulgaris) 
ha messo in evidenza come queste (sia sotto forma di estratti grezzi, sia come com-
posti isolati) abbiano dimostrato in alcuni studi di avere potenziali effetti terapeutici 
in relazione al controllo dell’appetito e alla perdita di peso. Gli Autori concludono 
però affermando la necessità di proseguire gli studi per meglio definire l’entità degli 
effetti, il dosaggio ottimale, i meccanismi di azione, la sicurezza a lungo termine e i 
potenziali effetti collaterali [14]. Nella revisione di Esteghamati et al. [15] dedicata 
a verificare l’efficacia e la sicurezza d’uso di tutte le procedure di medicina comple-
mentare e alternativa (prodotti botanici, agopuntura, medicina estetica), gli Autori 
arrivano alla conclusione che le evidenze sono mancanti o clinicamente insignifican-
ti, di poco superiori al placebo in molti casi. Spesso gli studi hanno uno scarso valore 
metodologico e una durata insufficiente, mancano di un adeguato follow-up, hanno 
una dimensione campionaria insufficiente ed end-point ambigui. Di nuovo, secondo 
gli Autori, sono necessari studi di maggior valore metodologico per valutare efficacia, 
sicurezza, dosaggi, effetti collaterali.
I problemi di sicurezza d’uso già da tempo posti non sembrano ancora adeguatamen-
te definiti. Rimane il problema di sostanze spesso non adeguatamente studiate dal 
punto di vista farmacologico il cui uso è spesso fuori controllo [16]. La Food and Drug 
Administration statunitense ha vietato il ricorso a prodotti contenenti efedra-caffeina. 
Dubbi esistono anche sulla sicurezza d’uso di altri prodotti quali, ad esempio, l’Hype-
ricum perforatum ed il cromo per prolungati periodi d’uso [8].
In conclusione, se esiste un razionale per proporre alcuni nutraceutici tra gli strumenti 
che possono coadiuvare il trattamento di sovrappeso/obesità, al momento purtroppo 
non esistono molte evidenze scientifiche solide, mentre in alcuni casi sono stati messi 
in evidenza rischi per la salute.
È un mondo, quello dei nutraceutici, che necessita di studi più accurati che tra l’altro 
contribuiscano a sfatare alcuni miti infondati e dannosi: alimenti (e sostanze in essi 
contenute), che, in assenza di qualsiasi supporto scientifico, sono pubblicizzati come 
in grado di far perdere peso (pompelmo, ananas, mele, cetrioli, pane integrale...) o che 
propongono una perdita di peso, ma non di massa grassa (con rischio di disidratazione 
e/o sarcopenia) [17].
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Box Nutraceutici: meccanismo d’azione ipotizzati nel trattamento del sovrappeso/obesità.

Nutraceutici Meccanismi d’azione ipotizzati 

Phytochemicals (polifenoli, 
flavonoidi, fitosteroli, 
alcaloidi) 

- inibizione della biosintesi di acidi grassi e/o dell’assorbimento di acidi grassi e di 
colesterolo a livello intestinale

- modulazione di diversi pathway coinvolti nella digestione dei carboidrati, il 
deposito di acidi grassi, la produzione di insulina e l’uptake cellulare di glucosio

- aumento del dispendio energetico, 
- riduzione dell’appetito
- inibizione della differenziazione degli adipociti e della lipasi pancreatica

Fibra solubile (ricca 
in pectine, gomme e 
mucillagini) e fibra 
insolubile (cellulosa, …) 

- sostituzione di nutrienti a più alto contenuto energetico in dieta
- rallentamento/inibizione dell’assorbimento di nutrienti a livello intestinale
- effetto saziante

Acidi grassi insaturi - riduzione dell’azione di alcuni enzimi responsabili della sintesi di acidi grassi 
- incremento dell’ossidazione lipidica e della termogenesi

Proteine - effetto saziante 
- effetto termogenetico
- induzione della sintesi del peptide-tirosina-tirosina, PYY

Calcio - escrezione fecale di grassi 
- effetto termogenetico

Probiotici - contrasto alla proliferazione di microrganismi sfavorevoli
- modulazione dell’appetito
- inibizione dell’assorbimento degli acidi grassi
- azione favorente l’omeostasi e l’integrità della mucosa intestinale
- riduzione dello stato infiammatorio.
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Introduzione
Nella stessa parola “nutraceutica” (da “nutrizione” e “farmaceutica”) è insita l’azione 
farmacologica di alcuni elementi nutrizionali che vengono identificati come utili per 
la prevenzione o la cura di condizioni o malattie. Parlando di “neuro-nutraceutica” è 
possibile innanzitutto distinguere: 
a) nutraceutici con proprietà utili al mantenimento della normale funzione del sistema 
nervoso centrale (SNC); 
b) nutraceutici con proprietà utili nel trattamento delle patologie che possono compro-
mettere le funzioni cognitive (o con effetti nootropi sul soggetto sano). 
Interpretando modernamente il concetto di salute, intesa come mantenimento e pro-
mozione del benessere psico-fisico, è necessario contestualizzare il possibile inter-
vento medico al funzionamento del SNC. Struttura e funzione sembrano essere due 
elementi fortemente interconnessi quando si parla di sviluppo e trofismo del SNC. 

NUTRACEUTICA: PARTE SISTEMATICA - AREA SISTEMA NERVOSO

NUTRACEUTICI PER IL MANTENIMENTO DELLA 
SALUTE CEREBRALE E IL TRATTAMENTO DI MALATTIE 
NEURODEGENERATIVE
Nutraceuticals for maintenance of normal brain health 
and treatment of neurodegenerative diseases
Gloria Brombo, Francesco Bonetti e Giovanni Zuliani
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Abstract
The activity of central nervous system relies on a complex machinery in which structure and 
function are strictly connected. To maintain and promote brain health it is of primary importance 
to ensure the intake of the dietary elements required for a normal neuronal function before aim-
ing to improving it. Moreover, it is to consider that these elements cannot substitute the daily 
stimulation required to ensure the trophism of central nervous system produced by a physically 
and intellectually active life. On this basis, a nutraceutical approach useful to improve cognition 
has to take into account primarily a sufficient dietary intake of vitamins (especially B group ones, 
which surely generate cognitive symptoms when deficient) and an adequate choice of type and 
sources of micro- and macronutrients (the intake of mono- and polyunsaturated fatty acids has 
been associated with better cognitive performances, moreover a Mediterranean-like diet is also 
associated with prevention of cognitive decline and dementia). Among substances commonly 
used to treat cognitive decline, the most supported by evidences are choline mimetics and 
inhibitors of acetylcholinesterase that boost brain cholinergic activity. The use of Ginkgo biloba 
extracts (that ameliorate cerebral circulation) is also supported by encouraging evidences. These 
considerations apply to a lesser degree to the use of homotaurine (that is supposed to be anti-
amylodogenic and agonist of gabaergic systems), a promising substance that probably requires 
better designed studies to gain a solid place in clinical practice. In recent years, medical foods 
as Fortasyn Connect (that is intended to ameliorate neuronal plasticity) have introduced a new 
and more holistic approach to cognitive disorders, but more evidences are required to adequately 
assess its impact on cognitive decline and dementia.
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Alla luce del continuo rimaneggiamento sinaptico, il “mantenimento” delle funzioni 
cognitive nel corso della vita assume un aspetto assai dinamico [1]. Quando stimolati, 
i percorsi neurali subiscono modificazioni positive (trofismo e arricchimento delle con-
nessioni/complessità delle reti), mentre si impoveriscono e atrofizzano se l’attività si 
riduce o diventa scarsamente strutturata (sia da carenza di stimoli ambientali che da 
danno strutturale). Così per la salute del SNC sono necessari: 
1. il mantenimento di un adeguato trofismo neuronale e una buona integrità delle reti 

neurali (salute anatomica del SNC); 
2. l’adeguata attività delle suddette reti, affinché si rafforzino e strutturino le archi-

tetture funzionalmente efficaci e si ottimizzi lo sviluppo dei sistemi più utilizzati 
(salute funzionale del SNC). 

In termini clinici, si può tradurre la precedente affermazione in due azioni: preven-
zione delle patologie (anche sistemiche) che compromettono la vascolarizzazione 
del SNC, ne alterano il metabolismo o producono infiammazione (es. aterosclerosi, 
diabete, multimorbilità, tossicosi endogene/esogene, carenze di elementi essenziali); 
promozione di una adeguata attività cerebrale (coinvolgimento quotidiano in attività 
stimolanti, miglioramento del flusso cerebrale, della neurotrasmissione e del metabo-
lismo neuronale). 
Neurogenesi e neuroplasticità, che sembrano contribuire al mantenimento di un ade-
guato livello cognitivo anche in età adulta/avanzata, sono “stimolate” da una vita attiva 
sia fisicamente che intellettualmente, ma non possono tuttavia prescindere dal sub-
strato di una buona funzione neuronale. Pertanto, l’effetto dei nootropi (farmaci che 
migliorano le capacità cognitive, come gli anticolinesterasici) può essere vanificato se 
sono carenti/assenti alcuni elementi essenziali per il funzionamento del SNC e per il 
mantenimento della sua architettura (vitamine, precursori dei fosfolipidi e dei neuro-
trasmettitori), oppure quando il danno sia così esteso da compromettere irreversibil-
mente la funzione. In questo ambito la nutraceutica offre possibili spunti di intervento, 
alcuni ormai consolidati, altri (la maggior parte) promettenti in ambito pre-clinico, ma 
attualmente privi di solide evidenze nell’uomo. 

Principi attivi di formulazioni nutraceutiche comunemente utilizzati nel trattamento 
del declino cognitivo

L’epidemiologia delle demenze vede la malattia di Alzheimer (AD) e, in minor misura, 
la demenza vascolare (VD) come principali cause di declino cognitivo età correlato. Da 
molti anni è discussa la possibile condivisione, da parte di AD e VD, di numerosi fat-
tori eziopatogenetici (es. ipertensione, diabete, fumo, ecc.) [2]; sicuramente, il danno 
vascolare contribuisce all’aggravamento e alla “slatentizzazione” delle manifestazioni 
cliniche dell’AD [3]. I nutraceutici disponibili per il trattamento del declino cognitivo 
senile mirano pertanto a compensare le principali manifestazioni cliniche dell’AD at-
traverso un potenziamento del sistema colinergico e il contenimento della deposizione 
di amiloide nel SNC, oltre a mantenere l’integrità del sistema cerebrovascolare favo-
rendo il flusso ematico locale.

Sostanze ad azione sul sistema colinergico (colina e sostanze ad azione anticolinesterasica)
L’acetilcolina è uno dei neurotrasmettitori più rappresentati a livello del SNC e ricopre 
un ruolo cruciale nel mantenimento delle funzioni cognitive. Nei pazienti affetti da 
AD la trasmissione colinergica risulta severamente compromessa; per questo motivo, 
un potenziamento del sistema colinergico rappresenta un approccio terapeutico ra-
zionale in questa patologia. I due principali approcci terapeutici sono l’aumento della 
produzione di acetilcolina, indotto dalla somministrazione di precursori, e l’aumento 
della persistenza sinaptica del neurotrasmettitore, tramite l’impiego di inibitori delle 
acetilcolinesterasi, gli enzimi responsabili della clearance sinaptica dell’acetilcolina. 
La colina alfoscerato, precursore dell’acetilcolina somministrato alla dose di 1200 mg/
die in tre somministrazioni, ha mostrato un miglioramento della performance alla testi-
stica neuropsicologica rispetto al placebo, sia dopo tre che sei mesi di trattamento [4]. 
Nel trial ASCOMALVA (Association between the Cholinesterase Inhibitor Donepezil and 
the Cholinergic Precursor Choline Alphoscerate in Alzheimer’s Disease) la colina alfo-
scerato (1200 mg/die) associata agli anticolinesterasici ha dimostrato migliori risultati 

Il declino cognitivo è una 
condizione clinica di variabile 
entità spesso profondamente 
invalidante. Accanto alle 
terapie tradizionali si fanno 
sempre più strada approcci 
terapeutici alternativi o 
complementari quali la 
nutraceutica.
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rispetto alla sola terapia anticolinesterasica con rallentamento della progressione del 
deficit cognitivo [5], riduzione dei disturbi comportamentali [6] e del quadro di apatia 
[7] in pazienti affetti da AD con componente vascolare. Per quanto riguarda gli antico-
linesterasici invece è opportuno ricordare che la galantamina, un alcaloide estratto da 
diverse piante della famiglia delle Amarillidacee e ampiamente usato nella medicina 
tradizionale in oriente, è oggi (nella sua forma sintetica) uno dei farmaci approvati per 
il trattamento dell’AD. Negli ultimi anni sono stati commercializzati integratori conte-
nenti estratti di piante con simile attività anticolinesterasica. Tra i più promettenti gli 
estratti di Bacopa monnieri (possibile efficacia emersa da una piccola metanalisi) [8], 
di alcune specie di Salvia (risultati positivi sulle funzioni cognitive in piccoli trial su 
pazienti con AD e su adulti sani) [9-11] e di Huperzia serrata (possibile efficacia nel 
trattamento dei sintomi dell’AD) [12]. Nonostante il solido razionale dell’impiego di 
questi estratti nel trattamento del declino cognitivo e i dati incoraggianti provenienti 
dalle prime evidenze, sono tuttavia necessari ulteriori studi per definire dosaggi ed 
efficacia di queste sostanze.

Sostanze ad attività anti-amiloidogenica (omotaurina)
L’omotaurina, composto isolato da diverse specie di alghe marine rosse, sembra avere 
una discreta attività nel ridurre la tossicità indotta dalla beta-amiloide (Aβ). In modelli 
animali, il meccanismo di azione sembra consistere nella proprietà di agonista dei 
recettori per l’acido γ-amino-butirrico (GABA) e in una (non completamente spiegata) 
riduzione delle concentrazioni di Aβ40-42 nel SNC [13]. Purtroppo, i risultati dei trial 
condotti sull’uomo sono stati messi in discussione per problemi statistici. Tuttavia, i 
dati dello studio ALPHASE (più di mille soggetti con AD lieve-moderata, seguiti per 
18 mesi) suggeriscono che la somministrazione dell’analogo sintetico dell’omotaurina, 
il tramiprosato, al dosaggio di 300 mg/die in 2 somministrazioni, può avere effetti 
benefici in termini di minor riduzione del volume ippocampale (misurato con RM) e 
di ridotta progressione del deficit cognitivo. L’effetto sarebbe più marcato nei pazienti 
portatori dell’allele 4 dell’apoliproteina E (noto fattore di rischio per AD) [14, 15]. 
Sono necessari ulteriori trial per confermare i possibili benefici di omotaurina; un 
piccolissimo trial (11 pazienti vs 22 controlli) ha riportato un possibile beneficio in 
termini di prevenzione dell’atrofia ippocampale e del deficit mnesico in soggetti con 
mild cognitive impairment (MCI) amnestico [16]. Interpretando i risultati di uno studio 
neurofisiologico del 2014 (10 pazienti con MCI), Martorana e colleghi suggeriscono 
che gli effetti del farmaco (100 mg/die per 4 settimane) siano da attribuire più ad una 
modulazione GABA-mediata dell’attività corticale inibitoria, con miglioramento della 
trasmissione colinergica, che all’attività anti-amiloidogenica della sostanza [17].

Modulatori del flusso cerebrale (Ginkgo biloba e polifenoli)
Tra gli estratti di piante più impiegati nella terapia del declino cognitivo, sono sicura-
mente da citare quelli di Ginkgo biloba, in uso ormai da molti anni in ambito clinico. 
Le sue foglie contengono un’elevata concentrazione di terpeni e flavonoidi, con pro-
prietà di modulazione del flusso cerebrale ed antiossidanti [18], che si uniscono ad 
altri effetti benefici riscontrati in studi pre-clinici, possibilmente sinergici nel tratta-
mento della neurodegenerazione [19]. Alcune recenti metanalisi depongono a favore 
di un effetto positivo (in termini di performance cognitiva e disturbi comportamentali) 
dell’estratto di Ginkgo biloba (EGB-761) in pazienti con declino cognitivo lieve o AD 
[20, 21]; in particolare, sembra che l’impatto della terapia sia significativo per dosaggi 
superiori ai 200 mg/die [20, 21]. 
I flavonoidi e più in generale i polifenoli di origine vegetale (tra cui anche curcumi-
na e resveratrolo) hanno mostrato ottimi risultati negli studi pre-clinici, migliorando 
la perfusione cerebrale e dimostrando ulteriori attività benefiche tra cui il controllo 
dell’infiammazione, dello stress ossidativo e del carico di amiloide [22]. Alcuni di essi 
raggiungono sicuramente il SNC e migliorano le performance cognitive nei modelli 
animali [23]; tuttavia, i trial randomizzati controllati con polifenoli condotti sull’uomo 
sono pochi e di piccole dimensioni, hanno spesso valutato gli effetti di integrazioni 
con alimenti contenenti (anche) la sostanza da studiare e non hanno dato purtroppo 
risultati univoci [24-26].
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Micronutrienti con possibile attività neuroprotettiva
A differenza dei nutraceutici specificamente studiati per la loro possibile attività noo-
tropica, vi sono molte sostanze che rappresentano insostituibili precursori di composti 
fondamentali per il metabolismo neuronale e il mantenimento della salute cerebrale. 
Alcune di esse sono meritevoli di essere citate sia per il loro apporto fondamentale al 
funzionamento del SNC che per le ripercussioni assai deleterie sulla cognitività che 
sicuramente implica una eventuale loro carenza.

Acidi grassi mono- e polinsaturi
Da tempo sta emergendo l’importanza della frazione lipidica degli alimenti come pos-
sibile modulatore nello sviluppo di patologie croniche, prevalentemente in ambito car-
diovascolare e cognitivo. Per quanto riguarda la performance cognitiva, essa sembra 
essere correlata negativamente con l’introito di acidi grassi saturi (SFA), mentre sem-
bra essere positivamente associata a quello di acidi grassi mono- (MUFA) e polinsaturi 
(PUFA, ω-3 ed ω-6), le cui principali fonti alimentari sono il pesce e gli oli vegetali 
[27]. Diete con un elevato rapporto PUFA/SFA sono state associate a miglior meta-
bolismo cerebrale [28]; inoltre, l’introito di PUFA e il rapporto PUFA/SFA e ω-3/ω-6 
sembrano modulare l’infiammazione e il danno vascolare nel SNC [29]. L’assunzione 
con la dieta di acido docosaesaenoico (DHA) presenta notevole rilevanza per la sintesi 
dei fosfolipidi che vanno a formare la membrana neuronale che è importantissima 
nella modulazione del segnale, nel funzionamento delle sinapsi e nei processi di neu-
roplasticità [29]. 
Due recenti metanalisi hanno mostrato gli effetti benefici apportati dall’introito di 
pesce con la dieta (>100g/settimana) in termini di prevenzione della AD (RR 0,89; 
IC 95% 0,79-0,99) [30] così come dell’introito di DHA, in termini di prevenzione di 
demenza da tutte le cause (RR 0,86; IC 95% 0,76-0,96) [31]. L’incapacità, da parte 
dei trial clinici, di dimostrare in modo convincente l’effetto di integratori contenenti 
ω-3 sulle funzioni cognitive potrebbe essere imputabile al modo/tempo di sommini-
strazione dei supplementi oltre che ad altri fattori possibilmente associati all’introito 
alimentare di PUFA (ma assenti nei supplementi) [29].

Vitamine ed antiossidanti
Tra le vitamine sono sicuramente meritevoli di menzione le vitamine del gruppo B, 
specialmente folati, vitamina B6 e B12, essenziali nella clearance dell’omocisteina 
(metabolita intermedio del metabolismo della metionina con effetti neurotossici) [32] 
e nella rigenerazione della S-adenosil-metionina (SAM, importante donatore di metili 
per reazioni enzimatiche con un forte impatto sulla metilazione del DNA, possibil-
mente coinvolto in processi neurodegenerativi) [33]. A fronte di un solido background 
teorico, al momento le metanalisi su studi di intervento che esplorano l’effetto dell’in-
tegrazione “aprioristica” di queste vitamine sulle funzioni cognitive non hanno mo-
strato particolare efficacia [34, 35]. Quello che si può affermare con sicurezza è che 
si tratta di sostanze essenziali per il normale funzionamento neuronale; inoltre, le ma-
nifestazioni da carenza di molte vitamine del gruppo B hanno conseguenze cognitive 
e comportamentali ben note da decenni e per questo andrebbero accuratamente pre-
venute. Anche la carenza di vitamina D sembra associarsi a declino cognitivo, almeno 
parzialmente reversibile dopo reintegro [36]. Nonostante i loro effetti antiossidanti e 
il loro possibile ruolo nella prevenzione del danno neuronale, non vi sono forti e sicure 
raccomandazioni per la somministrazione di vitamine A, C ed E per il trattamento del 
declino cognitivo, in assenza di una loro carenza nutrizionale.

Medical foods
Una relativa novità dell’ultima decade è il confezionamento di cibi specificamente 
progettati per il miglioramento delle performance cognitive. Tra i più promettenti il 
Fortasyn Connect (Souvenaid®) contenente diverse sostanze ad attività neuro protet-
tiva (tra cui colina, uridina monofosfato - UMP e PUFA) che ha mostrato, in modelli 
animali, una discreta capacità di indurre fenomeni di neuroplasticità [37]. L’assunzio-
ne di un flacone al giorno di questo medical food sembra essere ben tollerata [38] e 
sebbene al momento non abbia mostrato risultati eclatanti, essa sembra avere effetti 
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benefici nei pazienti con AD lieve-moderata, almeno in alcuni domini cognitivi [39] e 
forse anche in termini di rimaneggiamento delle reti neurali [40].

Conclusioni
Ad oggi il mondo della “neuro-nutraceutica” offre buoni spunti di ricerca e nel prossi-
mo futuro potrebbe aprire finestre interessanti su trattamenti efficaci e sicuri, anche 
in pazienti con demenza già diagnosticata. Molte sostanze di origine alimentare sono 
potenzialmente utili nella prevenzione e nel trattamento del declino cognitivo negli 
studi pre-clinici; tuttavia, ulteriori studi sono necessari per confermare il loro effetto 
benefico nell’uomo. Al momento, la raccomandazione più forte in termini comporta-
mentali e nutrizionali è quella di adottare uno stile di vita attivo assieme ad una dieta 
con le caratteristiche della dieta mediterranea (possibilmente arricchita di noci ed olio 
di oliva) [41-45] quando ancora permane una buona riserva cognitiva. 

Box Nutraceutici per la neuroprotezione e il trattamento delle malattie neurodegenerative

NUTRACEUTICI INDICAZIONI (POSSIBILI EFFETTI CLINICI: SINTESI DELLE EVIDENZE)

Colina alfoscerato Miglioramento della performance cognitiva di pazienti con AD lieve-moderata in 
monoterapia 
Miglioramento della performance cognitiva, dell’apatia e dei disturbi 
comportamentali in associazione ad anticolinesterasici in pazienti con AD e 
componente vascolare

Anticolinesterasici

Galantamina Miglioramento della performance cognitiva in pazienti con AD

Bacopa monnieri Miglioramento della performance cognitiva in soggetti sani e in pazienti con 
deficit mnesici

Huperzia serrata Miglioramento della performance cognitiva in pazienti con AD

Salvia officinalis Miglioramento della performance cognitiva in pazienti con AD lieve-moderata

Salvia lavandulaefolia Miglioramento della performance cognitiva e dell’umore in adulti sani

Omotaurina Rallentamento della progressione dell’atrofia ippocampale e del deficit cognitivo 
in pazienti con AD lieve-moderata e MCI

Ginkgo biloba Miglioramento della performance cognitiva e dei disturbi comportamentali in 
pazienti con AD e MCI

Polifenoli Miglioramento della perfusione cerebrale e possibile rallentamento del deficit 
cognitivo età-correlato

MUFA e PUFA Prevenzione dietetica del declino cognitivo e della demenza

Vitamine del gruppo B e 
vitamina D

Prevenzione del declino cognitivo e dei disturbi neurologici associati alla 
carenza

Fortasyn Connect Supporto al trattamento in pazienti con AD lieve-moderata (apporto di nutrienti 
essenziali alla salute cerebrale, possibilmente utili alla promozione della 
sinaptogenesi)
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Introduzione
Il microbiota intestinale è composto da migliaia di differenti specie microbiche e più 
di 15.000 tipi di batteri, per un peso pari a 1 kg. L’ipotesi di un importante ruolo del 
microbiota intestinale nel mantenimento dell’omeostasi del sistema gastrointestinale 
è supportata da numerosi studi che ne hanno rilevato una alterazione qualitativa e 
quantitativa in numerose patologie gastrointestinali ed extra-gastrointestinali [1, 2]. I 
probiotici, attualmente molto utilizzati nelle patologie a carico del sistema gastrointe-
stinale (Tabella 1), esplicano il loro effetto terapeutico interagendo su più livelli nel-
la ricostituzione della barriera gastrointestinale. Oltre a riequilibrare la composizione 
della flora, hanno la capacità di aumentare la produzione di mucina da parte delle 
globet cells, di rafforzare le tight junctions apicali e quindi l’adesione intercellulare 
aumentando la trascrizione di Zonulina occludens 1 ed impedendo il passaggio di 
grandi molecole nella lamina propria [3-6]. Sono coinvolti nella modulazione della 
risposta immunitaria e infiammatoria, promuovendo la produzione di linfociti T rego-
latori. Possono inoltre regolare la risposta di tipo Th1, inibire la produzione da parte 
delle cellule dendritiche di citochine pro infiammatorie come interleuchina 12 (IL-
12), tumor necrosis factor α (TNF-α) e interferone alfa (IFN-α) o aumentare l’espres-
sione di mediatori antiinfiammatori come IL-10 e fattore di crescita trasformante alfa 
(TFGF-α) [5].
La dose necessaria al fine di garantire l’efficacia clinica dei probiotici è variabile; in 
generale, i prodotti contenenti probiotici devono avere un numero minimo di cellule 
vitali compreso tra 106 e 108 unità formanti colonie per grammo (CFU/g) di prodotto 
finale o 108-1010 CFU/die (considerando 100 g o 100 mL di cibo ingerito) [7]. Il 
Ministero della Salute italiano raccomanda un numero minimo di 109 CFU per porzio-
ne giornaliera del prodotto per ottenere un effetto benefico salute nell’intestino.
Un prebiotico è un costituente degli alimenti non vitale che conferisce un beneficio 
alla salute mediante una modulazione del microbiota, definito come “ingrediente  
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Abstract
The modulation of the gut microbiota is currently a promising therapeutic approach in several 
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selettivamente fermentabile che permette cambiamenti specifici nella composizio-
ne e/o attività del microbiota gastrointestinale, consentendo vantaggi per l’ospite 
[8, 9]. 
La selettività è un attributo chiave che distingue prebiotici da altre fibre dietetiche. I 
più utilizzati sono carboidrati a catena corta, come inulina, frutto-oligosaccaridi, e ga-
latto-saccaridi. Dal metabolismo di questi carboidrati vengono prodotti gli acidi grassi 
a catena corta (short chain fatty acids, SCFA) che costituiscono un importante stimolo 
rigenerativo per gli enterociti. È stato inoltre evidenziato che la terapia con prebiotici 
porta a una riduzione di citochine infiammatorie come IL-6 e TNF-α, diminuzione dei 
livelli di proteina C-reattiva (PCR) e aumento della fagocitosi, dell’attività natural killer 
e dei livelli sierici di IL-10 [10, 11].
I simbiotici sono prodotti che prevedono l’unione di uno o più microrganismi probio-
tici con una fibra prebiotica. Il concetto di simbiotico offre un grande potenziale per 
aumentare l’efficacia di questa classe di alimenti funzionali, non solo per l’azione in 
loco ma anche per la stabilità del prodotto durante il periodo di conservazione [12, 
13]. Tale combinazione di prodotti può portare all’iniziale adattamento del probiotico 
al substrato prebiotico, promuovendo l’interazione positiva all’interno del sistema ga-
strointestinale, con un vantaggio di tipo competitivo rispetto ad altri componenti del 
microbiota intestinale [14].

L’utilizzo di modulatori del microbiota nelle malattie dell’apparato gastrointestinale
Infezione da Helicobacter pylori

In considerazione della capacità dei probiotici di stabilizzare e ripristinare il microbio-
ta intestinale, il loro utilizzo è stato ultimamente considerato come fattore nella terapia 
eradicante per l’infezione da Helicobacter pylori [22-25]. Diversi meccanismi sono 
stati proposti per spiegare gli effetti dei probiotici sulla crescita di H. pylori, tra cui la 
produzione di sostanze antimicrobiche, la competizione al sito adesione delle cellule 
epiteliali e la stabilizzazione della barriera della mucosa [26-29]. 
La metanalisi di Muhan ha dimostrato che la supplementazione di probiotici è in grado 
di migliorare i tassi di eradicazione e ridurre l’incidenza globale di effetti collaterali 
antibiotico-relati; inoltre, ha evidenziato che l’uso di probiotici multi-specie può essere 
più vantaggioso rispetto all’utilizzo del solo Lactobacillus nel diminuire l’incidenza 
degli effetti collaterali indotti [30]. I risultati di questo studio sono coerenti con quelli 
già riportati da Zhi Fa et al. [31]. Tuttavia, la lunghezza ottimale e la tempistica della 
terapia di supplementazione non sono ancora ben definite [32, 33]. 
Francavilla et al. hanno valutato su 100 pazienti H. pylori-positivi la somministrazio-
ne di una combinazione di ceppi probiotici (L. reuteri DSM 17938 e L. reuteri ATCC 
PTA 6475) o placebo durante uno studio a 3 fasi (fase di pre-eradicazione - giorni 
0-28; trattamento di eradicazione - giorni 29-35; follow-up - giorni 36-96). Gli au-
tori hanno osservato che i probiotici testati hanno mostrato un effetto inibitorio sulla 
crescita del patogeno; inoltre, quando L. reuteri DSM 17938 e L. reuteri ATCC PTA 

Tabella 1 Efficacia dei probiotici in IBS e IBD: risultati da studi clinici e metanalisi.
Patologia Somministrazione N. pazienti e tipo di studio Risultati Referenza
IBS Probiotici 1225 (metanalisi) Miglioramento nei sintomi IBS. [15]
IBS Probiotici 1650 (metanalisi) Miglioramento nei sintomi IBS rispetto a placebo. [16]

IBS Probiotici 3452 (metanalisi) Miglioramento nei sintomi IBS rispetto a placebo [17]

Simbiotici 198 (metanalisi) Non significativo  
Miglioramento nei sintomi IBS rispetto a placebo.

IBS Probiotici 1793 (metanalisi) Miglioramento di dolore addominale, bloating 
e flautulenza

[18]

IBS Lactobacillus spp. 440 (metanalisi) Miglioramento nei sintomi IBS. [19]
Pouchite 
refrattaria

VSL#3 36 (studio clinico) Efficacia nel mantenere remissione dopo induzione 
con terapia antibiotica.

[20]

UC Probiotico contenente Enterococcus 
faecalis, Bifidobacterium longum, 
e Lactobacillus acidophilus 

30 (studio clinico) Efficace nella prevenzione della riacutizzazione. [21]

L’alterazione del microbiota 
intestinale è sempre 
presente nelle patologie 
dell’intestino, come primum 
movens o conseguenza. 
La stabilizzazione della 
flora intestinale può avere 
un effetto terapeutico 
nelle acuzie di malattia e 
un effetto profilattico nel 
prevenire recidive.
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6475 sono stati associati con la terapia eradicante (claritromicina-amoxicillina per 7 
giorni), hanno aumentato significativamente i tassi di eradicazione [34].
D’altra parte, Navarro-Rodriguez et al. hanno riportato che un composto contenen-
te probiotico L. acidophilus, L. rhamnosus, B. bifidum e Streptococcus faecium 
(1,25×109 CFU ciascuno) somministrato per 30 giorni in pazienti con ulcera peptica 
o dispepsia funzionale H. pylori-relate, precedentemente trattati con furazolidone, te-
traciclina e lansoprazolo per 7 giorni, non ha aumentato l’efficacia né migliorato gli ef-
fetti collaterali [35]. Su questa linea, un interessante studio condotto da Szajewska et 
al. hanno dimostrato che la supplementazione con S. boulardii ha portato a un effetto 
limitato sul tasso di eradicazione di H. pylori, pur riducendo gli effetti negativi legati 
alla terapia farmacologica [36]. Secondo Ruggiero, i differenti risultati ottenuti dai 
numerosi studi clinici rispecchiano la diversità dei ceppi probiotici e agenti antibiotici 
esaminati (incluse dosi e periodi di tempo di somministrazione) [37].

Sindrome del colon irritabile
La presenza della infiammazione di basso grado e della immuno-disreattività, caratte-
ristica dei pazienti affetti da irritable bowel sindrome (IBS), testimoniata dall’aumento 
sia delle cellule infiammatorie nella mucosa del colon che di citochine pro-infiam-
matorie e recettori toll-like (TLR) [38, 39], sostiene il meccanismo fisiopatologico 
dell’utilità di probiotici, ben noti per i loro effetti immunomodulanti [40, 41]. Inoltre, 
i probiotici si sono mostrati efficaci nella riduzione dell’ipersensibilità viscerale in 
diversi modelli murini [42-45]. 
Seta et al. hanno studiato l’effetto di un prebiotico a base di frutto-oligosaccaridi su 
44 pazienti affetti da IBS e hanno osservato che la somministrazione di prebiotici ha 
portato a un aumento di bifidobatteri nei campioni fecali raccolti durante lo studio 
[46]. 
Nel 2010, Moayyedi ha pubblicato una revisione sistematica di 19 studi randomizzati; 
nonostante la soddisfacente qualità degli studi presi in considerazione e il signifi-
cativo beneficio dei probiotici nel migliorare i sintomi nei pazienti affetti da IBS, a 
causa dell’eterogeneità di studi gli autori hanno concluso che la vera importanza te-
rapeutica dei probiotici e il miglior ceppo probiotico sono ancora da identificare [16]. 
Un’ulteriore metanalisi pubblicata nel 2014 è stata influenzata dai medesimi fattori, 
giungendo a conclusioni simili [17]
L’efficacia di specifici ceppi probiotici in pazienti con IBS è stato valutato attraverso 
metanalisi mirate. Tra queste, il lavoro di Mc Farland ha evidenziato che la sommi-
nistrazione di Saccharomyces boulardii dopo 4 settimane di trattamento ha portato 
a significativa riduzione del numero giornaliero di evacuazioni nei pazienti con IBS 
e diarrea (IBS-D) [47]. Anche l’utilizzo dei prebiotici è stato ampiamente studiato in 
tale patologia. Hunter et al. hanno valutato in uno studio in doppio cieco l’effetto di 2 
gr di oligofruttosio o 1 gr di saccarosio, 3 volte al giorno, entrambi somministrati per 
4 settimane; peso, pH fecale e tempo di transito intestinale non hanno subito modi-
fiche, portando alla conclusione che la somministrazione di oligofruttosio alla dose di 
6 gr die non ha nessun valore terapeutico in tale tipologia di pazienti [48]. Olesen e 
Gudmand-Hoyer hanno eseguito uno studio multicentrico, in doppio cieco, randomiz-
zato, controllato con placebo e hanno invece riportato differenze significative nella 
gravità e nella durata dei sintomi (distensione addominale, rombo addominale, flatu-
lenza anormale e dolore addominale) in pazienti affetti da IBS che hanno ricevuto 20 
g di un composto a base di frutto-oligosaccaridi in polvere al giorno per 12 settimane, 
rispetto a quelli che avevano assunto il placebo [49].

Malattia infiammatoria intestinale
Una delle vie patogenetiche della inflammatory bowel disease (IBD) è rappresentata 
da una alterata risposta immunitaria a patogeni in individui con suscettibilità geneti-
ca [50]. Probiotici, prebiotici e simbiotici possono ripristinare l’equilibrio microbico 
intestinale, migliorando così la funzione di barriera intestinale e migliorare la risposta 
immunitaria locale [51-53]. Diversi meccanismi sono stati proposti per spiegare gli ef-
fetti benefici dei probiotici in pazienti con IBD, che includono l’inibizione della cresci-
ta e della proliferazione di patogeni attraverso la riduzione del pH intestinale luminale 
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e la sintesi di defensine, e meccanismi che inibiscono la loro adesione e traslocazione 
attraverso l’epitelio [51, 54].
Tali evidenze sono supportate da numerosi studi su diversi tipi di probiotici: nello stu-
dio di Zocco et al., la somministrazione di L. rhamnosus GG, comparato con mesala-
zina, ha mostrato un tempo libero da recidiva significativamente più lungo in pazienti 
con colite ulcerosa (UC) quiescente [55]. Inoltre, la somministrazione rettale per 8 
settimane di L. reuteri ATCC 5573 ha ottenuto un significativo maggior numero di tassi 
di remissione clinica rispetto al placebo nei bambini con UC attiva [56]. 
Tra i singoli ceppi, Escherichia coli Nissle 1917 (ECN 1917) è tra i più ampiamente 
studiati [57]. In tre studi randomizzati, la somministrazione orale di ECN 1917 ha di-
mostrato efficacia e sicurezza paragonabili a quelli della mesalazina nel mantenimento 
della remissione nei pazienti con UC quiescente [58-60]. Inoltre, la somministrazione 
rettale di ECN 1917 è stata dimostrata più efficace del placebo nell’indurre la remis-
sione dei pazienti con UC attiva distale lieve a moderata [61]. 
Tra le combinazioni probiotici, VSL#3 (composto contenente L. casei, L. plantarum, 
L. acidophilus, L. delbrueckii ssp. Bulgaricus, B. longum, B. breve, B. infantis e S. 
thermophilus) mostra i risultati più rilevanti. In diversi studi clinici randomizzati, ha 
mostrato di essere efficace nell’induzione della remissione in pazienti con UC lieve-
moderata, sia se associato ad un trattamento convenzionale o meno [62-64]. In una 
recente metanalisi, la somministrazione di VSL#3, dato come terapia adiuvante a 
mesalazina o immunomodulatori, era significativamente più efficace della terapia con-
venzionale da sola nell’indurre sia remissione (Odds Ratio [OR] 2,4) che risposta alla 
terapia (OR 3,03; Number Needed to Treat [NNT] 3-4) [65]. Altre combinazioni di 
probiotici, basati principalmente su bifidobatteri e lattobacilli, non sembrano replicare 
i risultati affidabili di VSL#3 [66-68].
Rahimi et al. hanno pubblicato una metanalisi su otto studi clinici con pazienti affetti 
da morbo di Crohn (CD) e hanno concluso che i probiotici non sono stati efficaci nel 
mantenimento della remissione e nel prevenire le recidive cliniche ed endoscopica 
della malattia [69]. Più di recente, un articolo pubblicato da Shen et al., sulla base di 
una metanalisi di 23 studi randomizzati controllati, tra cui un totale di 1763 soggetti, 
ha mostrato che VSL#3® è efficace per la gestione della UC, mentre il suo effetto sul 
CD era molto meno pronunciato [70]. 
Come per l’IBS, l’eterogeneità degli studi, così come l’inclusione di diversi ceppi, 
dosaggi e la durata di terapia compromettono i risultati delle metanalisi disponibili. In 
base a questa considerazione, nelle linee guida per il trattamento delle IBD il ruolo dei 
probiotici è molto limitato. 

Malattia diverticolare
La malattia diverticolare è fortemente influenzata dalla proliferazione batterica nei 
diverticoli, portando a possibili fenomeni ischemici diverticolari e infiammazione peri-
diverticolare; pertanto una manipolazione terapeutica della flora può essere utile nel 
controllo dell’infiammazione e nel controllo dei sintomi in questi pazienti [71, 72]. 
Le ipotesi fisiopatologiche che supportano l’uso dei probiotici includono l’azione inibi-
toria verso i patogeni, l’aumentata secrezione di IgA all’interno delle placche di Peyer 
e la modulazione del sistema immunitario tramite l’inibizione del rilascio di citochine 
pro-infiammatorie [73-75]. Molti studi dimostrano l’efficacia della somministrazione 
di probiotici con una risposta clinica positiva sui sintomi addominali o sulla frequenza 
di recidiva, specialmente in pazienti sintomatici con malattia diverticolare semplice 
[76-82].
Due piccoli studi prospettici hanno valutato la somministrazione di Escherichia coli 
+ Proteus vulgaris nel prevenire le recidive di diverticolite; entrambi gli studi hanno 
provato l’efficacia di tale approccio terapeutico, ma l’assenza di un braccio placebo 
limita l’importanza di questi risultati [79, 83]. Altri autori hanno valutato l’effetto 
dei probiotici nella prevenzione della diverticolite acuta. Fric et al. hanno valutato 
la somministrazione di ECN a pazienti a seguito del terzo episodio di diverticolite, 
dimostrando che l’intervallo fino alla successiva recidiva era significativamente più 
lungo dopo il trattamento probiotico [76]. Tursi et al. hanno valutato anche il ruolo dei 
probiotici nel prevenire riacutizzazioni di diverticolite. La combinazione di Balsalazide 
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e VSL#3 è stata più efficace del solo VSL # 3 nel prevenire la ricaduta di diverticolite 
non complicata [79]. 

Conclusioni
Probiotici, prebiotici e simbiotici appaiono per molti aspetti, approcci terapeutici 
attuali e promettenti per la gestione di molte malattie gastrointestinali. Tuttavia, 
la variabilità negli studi finora condotti riguardo ceppi, dosaggi e durata del tratta-
mento e le diverse popolazioni di studio, che differiscono per sesso, età e indice di 
massa corporea, non permette di arrivare a conclusioni certe [84]. Inoltre, gli studi 
futuri su probiotici dovrebbero includere l’analisi del microbiota per poter verificare 
la loro presenza nella flora intestinale di un sottoinsieme rappresentativo di pazienti 
esposti, e devono subire la stessa metodologia rigorosa applicata alla sperimentazio-
ne clinica in campo farmacologico. I prebiotici sembrano essere opzioni terapeutiche 
promettenti per le malattie gastrointestinali, ma sono necessari ulteriori studi, con 
più ampie popolazioni di studio, che permettano di stabilirne efficacia, modalità e 
durata di trattamento. 

La modulazione della flora 
intestinale rappresenta 
un potenziale approccio 
terapeutico con scarsi effetti 
collaterali. Sono comunque 
necessari ulteriori studi 
per meglio definire il tipo 
di modulatore più adatto 
alla specifica patologia, la 
posologia e la durata della 
terapia.

Box Principali probiotici utilizzati in ambito gastroenterologico.

Probiotico Indicazioni

Bifidobacterium animalis DN-173 010 Meteorismo, rallentato transito intestinale

Bifidobacterium casei Meteorismo, rallentato transito intestinale

Escherichia coli Nissle 1917 Colite ulcerosa in fase di remissione, in alternativa o 
associato alla mesalazina 
IBS post infettiva

VSL#3 (formula contenente 1 ceppo di Streptococcus 
thermophilus, 4 specie di Lactobacillus e 3 specie di 
Bifidobacterium 

In associazione a farmaci convenzionali per indurre la 
remissione nella colite ulcerosa
Disbiosi 

Bacillus clausii (ceppi O/C, NR, SIN, e T) Cura e profilassi del dismicrobismo intestinale e 
conseguenti disvitaminosi endogene.
Terapia coadiuvante il ripristino della flora microbica 
intestinale, alterata nel corso di trattamenti antibiotici 
o chemioterapici.
Turbe acute e croniche gastro-enteriche dei lattanti, 
imputabili ad intossicazioni o a dismicrobismi 
intestinali e a disvitaminosi.
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Introduzione
Anche in ambito pediatrico il neologismo “nutraceutico” sintetizza il concetto di come 
un’alimentazione appropriata e arricchita in elementi biologicamente attivi consen-
ta di ottenere importanti vantaggi salutistici al di là dei normali effetti nutrizionali. 
Vantaggi che, di fatto, si esplicano, prima ancora che in termini di qualità di vita, nel 
massimo raggiungimento del potenziale di crescita, inteso in termini sia di migliore 
espressione fenotipica e funzionale, sia di consolidamento di un patrimonio organico 
ricco, solido e completo, rappresentativo di una garanzia irrinunciabile per il manteni-
mento dello stato di salute del bambino.
Si possono dunque definire funzionali quegli alimenti che, per propria prerogativa natu-
rale o perché opportunamente addizionati o supplementati, sono in grado di apportare 
vitamine, sali minerali, fibre e acidi grassi in quantità tali da influenzare in maniera 
rilevante - e naturalmente favorevole – specifiche funzioni o evitare l’insorgenza di 
malattie, in particolare croniche. Alla luce di questa considerazione si possono dunque 
individuare due principali classi di nutraceutici: quelli che concorrono essenzialmente 
a ottimizzare i processi di accrescimento e dunque di formazione di tessuti e apparati 
(è noto, per esempio, che la massa ossea si costituisce nelle due prime decadi di vita) e 
quelli che possiedono una spiccata valenza preventiva, per esempio nei confronti di epi-
sodi infettivi o eventi patologici [1]. La distinzione, in realtà, non è sempre così demar-
cata, in quanto spesse volte i due effetti sono strettamente intercorrelati o in ogni caso 
non facilmente scindibili. Chiara e netta è invece la classificazione dei componenti in 
base all’origine, vegetale o animale, come pure la proposta, peraltro non sempre recepi-
ta, di differenziare gli alimenti funzionali dai nutraceutici “veri”, isolati e purificati da 
alimenti e formulati sotto forma di integratori o preparati farmaceutici. Nella presente 
rassegna, in considerazione della notevole vastità dell’argomento, saranno proposti e 
brevemente illustrati alcuni nutraceutici selezionati in relazione alla rilevanza pratica e 
al significato di riferimento paradigmatico circa le potenzialità del loro ruolo.

I nutraceutici e le prospettive della nutrigenomica 
Numerosi studi hanno dimostrato come l’ambiente, e in particolare la nutrizione, in 
epoca precoce e in periodi critici dello sviluppo possano influenzare il pattern di rego-
lazione genica con conseguenze a medio e lungo termine sull’organismo. Un intervento 
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anti-infectious and anti-inflammatory agents, growth factors, and prebiotics that promote healthy 
development. The research has identified many bioactive factors (for example vitamin D, lutein, 
probiotics, prebiotics, trace elements) that are already present in certain foods or may be admin-
istered as supplements, let since the early infancy to prevent deficiencies, ensure optimal growth 
and counteract or prevent common respiratory and gastrointestinal infections and also modulate 
the immune response.
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di tipo nutrizionale può programmare (programming) lo sviluppo futuro dell’individuo e 
il suo stato di salute (outcome). Negli ultimi decenni si è sviluppata una nuova disci-
plina scientifica, la nutrigenomica, che studia i meccanismi biologici alla base del rap-
porto tra nutrizione e regolazione del genoma. I meccanismi epigenetici influenzano il 
modo con cui i geni vengono espressi e forniscono una possibile spiegazione di come 
fattori ambientali e nutrizionali possano modificare il rischio individuale di sviluppare 
alcune patologie. L’analisi dei polimorfismi a singolo nucleotide (SNP) ha permesso di 
individuare alcune variazioni genetiche legate al rischio dei singoli individui. La pre-
senza di variazioni del materiale genico a carico di un unico nucleotide, SNP appunto, 
tra gli individui può spiegare l’insorgenza non solo di determinate condizioni patolo-
giche ma anche di differenti risposte ad alimenti introdotti con la dieta. Quest’ultimo 
aspetto viene approfondito dalla genetica nutrizionale (nutrigenetica), una branca fon-
damentale della nutrigenomica, che si pone come obiettivo quello di identificare le 
variazioni genetiche che influenzano le vie della digestione e del metabolismo delle 
molecole introdotte con la dieta. Da una parte quindi il genoma sarebbe in grado di 
influenzare e in alcuni casi di limitare la dieta, dall’altra sempre più evidenze dimo-
strano che i nutrienti e altre componenti presenti nei cibi sarebbero in grado di regola-
re l’espressione genica. Geni e nutrizione sembrano essere in relazione biunivoca [2].

I candidati all’impiego di nutraceutici 
In Italia non si dovrebbe più parlare di problemi legati alla scarsa nutrizione, ma alcuni 
gruppi di soggetti possono essere a rischio di carenze vitaminiche. I migliori candidati 
all’impiego di alimenti funzionali sono quindi:
• bambini e adolescenti in fase di accrescimento;
• giovani con alimentazione scarsamente variata;
• bambini sottoposti a dieta vegetariana (non assumono alimenti di origine animale 

e hanno un bilancio negativo per vitamina B12, ferro e calcio);
• bambini con allergie sottoposti a diete da privazione;
• ragazzi che svolgono sistematicamente attività fisica intensa.

Il primo e inimitabile nutraceutico: il latte materno
L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) ha sottolineato l’importanza del latte 
materno per una crescita ottimale del bambino sia a breve che a lungo termine. A 
tale proposito è stata evidenziata la minore incidenza di patologie infettive nei bam-
bini allattati al seno, sia nei Paesi industrializzati che nei Paesi non industrializzati. 
Numerosi studi hanno inoltre evidenziato che l’allattamento al seno è associato ad una 
minore prevalenza di sovrappeso e obesità, sia durante l’infanzia che l’adolescenza, 
a un migliore quoziente intellettivo e perfino al raggiungimento di maggiori traguardi 
professionali in età adulta. 
Il latte materno, grazie alla ricchezza dei suoi componenti nutrizionali e funzionali, 
costituisce un vero e proprio “sistema biologico” che, secondo le attuali conoscenze, 
si associa non solo a migliori parametri di crescita, ma anche a un migliore sviluppo 
neuro-comportamentale e alla prevenzione di diverse patologie acute e croniche [3]. 
Agendo in un periodo critico dello sviluppo e modificando l’outcome di un individuo 
può essere infatti considerato, in alcuni casi, un fattore epigenetico in grado di in-

I nutraceutici si inseriscono 
in un contesto di 
possibile modulazione 
dell’espressione genica 
mediata dall’alimentazione.

Il latte materno è ricco in 
fattori bioattivi in grado 
di svolgere numerose 
e diversificate funzioni 
maturative e difensive.

Box
Il latte materno è più di un alimento, più di un tessuto: è un vero e proprio “sistema 
biologico”, nel quale sono presenti enzimi (PAF, lisozima), fattori di crescita (EGF), 
citochine e interleuchine (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, TNF

α
), immunoglobuline (IgA 

secretorie), prostaglandine (PGE2, PGF2α) cellule e molecole bioattive [4].
I fattori antinfettivi:
- agiscono in diverse sedi anatomiche e mucosali;
- sono spesso caratterizzati da effetto sinergico;
- esplicano un’azione protettiva senza indurre infiammazione;
- la loro produzione decresce con la durata dell’allattamento al seno, parallelamen-

te all’aumento della sintesi degli stessi fattori da parte del neonato.
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fluenzare positivamente l’espressione genica e quindi il fenotipo individuale. Anche 
per patologie acute multifattoriali, l’allattamento materno può essere considerato un 
determinante epigenetico positivo. 
I fattori di difesa presenti nel latte materno possono essere suddivisi in molecole ad 
azione antinfettiva diretta (per esempio alcuni lipidi lattoferrina, glutamina, immuno-
globuline), promotori della crescita (per esempio fattore bifidogeno), cellule (neutrofi-
li, macrofagi, linfociti) e sostanze ad azione antinfiammatoria (fattori di crescita epite-
liale, prostaglandine, attivatori piastrinici, tocoferoli, caroteni e altri antiossidanti) [5]. 
Il colostro è particolarmente ricco in proteine (le prime due gocce, per esempio, con-
tengono ben 2 grammi di lattoferrina per decilitro) in grado di resistere alla digestione. 
È bene in ogni caso ricordare che sia gli oligosaccaridi sia i lipidi quali acido ara-
chidonico e DHA esplicherebbero un’azione protettiva nei confronti dell’enterocolite 
necrotizzante. 
Il latte materno è ricco anche di sostanze ad azione immunomodulatrice (interferone 
alfa, interleuchine, citochine, nucleotidi), che possono contribuire alla prevenzione di 
malattie degenerative nel lungo termine.
Il microbiota intestinale del lattante può essere influenzato da fattori ambientali, tra 
cui la nutrizione, che possono determinare conseguenze a breve, medio e lungo ter-
mine sull’individuo e sul suo stato di salute [6]. I batteri probiotici a livello del colon 
sono responsabili della fermentazione di composti alimentari, in particolare fibre, in 
seguito alla quale si ha produzione di acidi grassi a corta catena (SCFA) tra cui acido 
acetico, acido propionico e acido butirrico. Il butirrato è il composto che più di altri 
ha molteplici effetti benefici sull’intestino e sui tessuti periferici; localmente il butir-
rato migliora l’integrità della barriera epiteliale intestinale modulando l’espressione di 
alcune proteine giunzionali come la cingulina e l’occludina; localmente e sistemica-
mente il butirrato può ridurre lo stato infiammatorio e regolare la risposta immunitaria.

Probiotici e prebiotici
Probiotici (ovvero i microrganismi vivi dotati di effetti benefici ad effetti benefici 
sull’ospite) e prebiotici (ovvero il substrato del probiotico indigeribile dall’uomo) sono 
ormai entrati a pieno titolo nel lessico sia clinico che scientifico. Il principale effetto 
riconosciuto a probiotici e prebiotici è quello della modulazione della flora intestinale. 
Bifidobatteri e Lattobacilli rappresentano i principali ceppi benefici per l’organismo in 
qualità di probiotici. Lactobacillus GG, Lacrobacillus reuteri, Lattobacillus acidophi-
lus, Bifidobacterium spp. e Saccaromyces boulardii sono i ceppi di cui possediamo 
documentati effetti positivi sull’organismo. L’attività biologica dei probiotici si esplica 
principalmente attraverso la loro adesione agli enterociti che inibirebbe il possibile 
attaccamento da parte dei ceppi enteropatogeni. Anche la produzione di batteriocine 
e acidi grassi a corta catena (soprattutto l’acido butirrico) potrebbe determinare una 
inibizione della replicazione dei patogeni. I probiotici sono stati impiegati con succes-
so sia nella terapia di forme gastroenteriche, che nella loro prevenzione. Alcuni cep-
pi probiotici sembrano in grado anche di modificare processi infiammatori di natura 
allergica, secondo le osservazioni di studi anche a medio-termine (protraentesi cioè 
oltre il periodo di utilizzo). Il prebiotico (costituito in genere da oligosaccaridi non 
digeribili) è un ingrediente alimentare che influisce positivamente sull’organismo sti-
molando selettivamente la crescita e l’attività di ceppi batterici già presenti nell’orga-
nismo, in particolare nel colon. Scopo dell’utilizzo di prebiotici è quello di modificare 
la composizione della microflora commensale stimolando la colonizzazione da parte 
di commensali di accertata azione vantaggiosa nei confronti dell’organismo. Gli effetti 
verificati a tutt’oggi consistono nell’incremento dei Bifidobatteri e Lattobacilli, e nella 
diminuzione di Escherichia coli e Clostridi. Lattulosio, frutto-oligosaccaridi (FOS, di 
derivazione vegetale) e galatto-oligosaccaridi (GOS, di sintesi) sono i principali pre-
biotici di utilizzo su base industriale in grado di influenzare in maniera selettiva e 
vantaggiosa la microflora intestinale. 
Un altro razionale di impiego dei probiotici è la modulazione della della risposta immu-
nitaria [7]: agiscono infatti sul sistema linfatico intestinale (GALT) dei neonati favoren-
do lo switch Th2/Th1 e contribuendo in tal modo allo sviluppo della tolleranza e, come 
dimostrato dalle evidenze relative ad alcuni ceppi, a contrastare la reattività allergica 

Probiotici e prebiotici 
costituiscono uno strumento 
per contrastare infezioni 
gastrointestinali e per la 
prevenzione allergica.
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alla base di patologie respiratorie [8] e cutanee [9] (in questo caso anche sulla base 
di una supplementazione in gravidanza [10]), per quanto la comunità scientifica non 
esprima parere unanime circa un possibile ruolo terapeutico e preventivo nel contesto 
della dermatite atopica [11].  

Vitamina D
La vitamina D promuove l’assorbimento del calcio dall’intestino e il suo successivo de-
posito nel tessuto osseo e per questa ragione è conosciuta e impiegata per la profilassi 
del rachitismo. Oltre a essere una sostanza essenziale, da apportare obbligatoriamente 
con l’alimentazione, però, essa può essere definita un ormone a tutti gli effetti: un 
componente, cioè, in grado di svolgere un intervento attivo, per esempio nel modu-
lare alcuni processi del metabolismo e della replicazione cellulare. In considerazione 
delle molteplici funzioni della vitamina D, dell’importanza di assicurare al bambino 
un apporto ottimale e della necessità di indicazioni pratiche, un gruppo di lavoro mul-
tidisciplinare congiunto, a cui hanno partecipato Società Italiana di Pediatria (SIP), 
la Società italiana di Pediatria Preventiva e Sociale (SIPPS) e la Federazione Italiana 
Medici Pediatri (FIMP), ha condotto una revisione critica della letteratura scientifica 
[13], ha identificato i quesiti di maggiore rilevanza e ha raccolto i pareri degli esperti: 
ne è scaturito un documento le cui raccomandazioni possono trovare riscontri appli-
cativi anche in età adulta. Nell’ultimo decennio si sono scoperti effetti della vitamina 
D extrascheletrici, ossia non direttamente correlati al metabolismo del calcio. È stato 
infatti documentato che, tra le sue numerose azioni, la vitamina D potenzia la risposta 
immunitaria dell’organismo: si è infatti osservato che spesso i bambini esposti a ma-
lattie ricorrenti delle vie aeree presentano livelli non ottimali di vitamina D (dosabile 
nel sangue) e che la correzione del deficit si traduce in un miglioramento dello stato 
di salute e in una riduzione del numero di episodi infettivi. 
Come suggerisce il documento SIPPS, la profilassi con vitamina D è raccomandata a 
tutti i bambini indipendentemente dal tipo di allattamento. Il latte materno, infatti, 
contiene quantità di vitamina D insufficienti per la prevenzione del deficit di vitamina 
D, mentre un bambino alimentato con latte artificiale è in grado di coprire il fabbiso-
gno se è in grado di assumere un litro di latte formulato quando raggiunge i 5-6 kg 
di peso: in altre parole alcuni mesi dopo la nascita, nell’epoca cui ha spesso inizio lo 
svezzamento e dunque si riduce l’apporto di latte. La supplementazione giornaliera 
con vitamina D è consigliata sin dalla nascita per l’intero primo anno di vita, con 
la somministrazione di 400 UI, che possono salire a 1000 in presenza di fattori di 
rischio di deficit. Nel bambino e nell’adolescente obeso si consiglia la profilassi con 
vitamina D alla dose di 1000-1500 UI/die durante il periodo compreso tra il termine 
dell’autunno e l’inizio della primavera (novembre-aprile). Nel soggetto obeso, infatti, 
per garantire uno stato vitaminico D adeguato sono necessari apporti di 2-3 volte supe-
riori rispetto ai fabbisogni consigliati per l’età. Alcuni dati recenti sottolineano come la 
supplementazione con dosi elevate di vitamina D (tra 500UI/die e 2000 UI/die) possa 
ridurre anche il rischio di riacutizzazioni d’asma [14].

Box Opportunità di impiego in Pediatria
L’ambito di impiego dei probiotici più noto in pediatria è senza dubbio rappresen-
tato dalle infezioni intestinali. Proprio nella la diarrea acuta si sono ottenuti elevati 
livello di evidenza, al punto che hanno assunto un ruolo terapeutico di primaria 
rilevanza. Benché nei Paesi occidentali la gastroenterite acuta infettiva abbia perso 
gran parte della sua rilevanza epidemiologica e sociale, essa rimane tuttora una 
causa significativa di morbilità, soprattutto nei primi due anni di vita. Basti pensa-
re, a titolo di esempio, che negli Stati Uniti quasi tutti i bambini vengono infettati 
dal rotavirus entro i 2-3 anni d’età. Diverse evidenze suggeriscono che la sommini-
strazione di Lactobacillus GG riduce la durata e la gravità della gastroenterite acuta 
e ne diminuisce il rischio di decorso prolungato, con particolare efficacia nelle 
diarree virali [12]. Nella fattispecie è stato dimostrato che LGG riduce significativa-
mente la durata della diarrea e la durata dell’escrezione del rotavirus, stimolando la 
risposta immune locale specifica.

La vitamina D non promuove 
soltanto la mineralizzazione 
ma svolge anche una varietà 
di effetti extrascheletrici.
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Yogurt
Il bambino potrebbe, sì, fare anche a meno del latte di per sé, ma non dei suoi pre-
ziosi nutrienti (a meno di una complessa e impegnativa sorveglianza e integrazione 
dietetica). A partire dal calcio, il cui fabbisogno giornaliero sale da 260 mg nel primo 
anno di vita a 700 mg nella fascia 1-3 anni, a 900 mg tra i 7 e i 10 anni e a 1300 
mg nell’adolescenza. Proprio per questa ragione, se non impossibile, è molto difficile 
(e controproducente) abolire del tutto il latte [15]. Una questione diversa, ma non 
meno rilevante, è quella legata alla necessità imposta da problematiche quali l’allergia 
alle proteine del latte, che nei primi mesi può essere ovviata con il ricorso a formule 
specifiche, e l’intolleranza al lattosio. Quest’ultima tende a manifestarsi dopo lo svez-
zamento e ricorda che l’uomo rappresenta un’eccezione nel mondo animale, in cui non 
è affatto scontata la possibilità di assumere latte di una specie diversa dalla propria. 
Lo yogurt è un alimento bilanciato, di facile “gestione” da parte della mamma per la 
sua versatilità di impiego e può essere definito un degno sostituto del latte. 
Oltre alla sua valenza nei bambini e più in generale negli individui con intolleranza 
al lattosio è opportuno sottolineare che lo yogurt è direttamente coinvolto anche nella 
modulazione dell’attività peristaltica ed esplica un effetto anticariogeno, probabilmen-
te mediato dalla riduzione della colonizzazione da parte di batteri patogeni, quale 
Streptococcus mutans [16], che si estrinseca in una minore probabilità sia di erosione 
dello smalto sia di progressione di eventuali lesioni cariose già esistenti. 

Luteina
Le attività ascritte alla luteina sono molteplici: inibizione della perossidazione dei 
lipidi di membrana, in modo particolare per i fotorecettori, in quanto molto ricchi di 
acidi grassi polinsaturi; azione antiossidante diretta; capacità di assorbire la luce blu; 
attività antinfiammatoria, immunomodulante e antitumorale [17]. 
La presenza di luteina nella macula protegge la retina dal danno indotto dalla luce e 
dalle specie reattive dell’ossigeno, in quanto la luteina assorbe i raggi della lunghezza 
d’onda blu e agisce come scavenger dei radicali liberi attraverso il fenomeno della 
neutralizzazione (effetto quenching). L’ischemia retinica è una caratteristica comune 
della retinopatia diabetica e della retinopatia del prematuro (ROP). In entrambe le 
malattie oculari, inizialmente si verifica una compromissione del normale apporto di 
sangue alla retina cui segue formazione di nuovi vasi sanguigni anomali con ulteriore 
aggravamento della malattia. In vari modelli sperimentali è stato riscontrato che la 
supplementazione con luteina diminuisce il fattore di crescita vascolare endotelia-
le, blocca l’apoptosi dei fotorecettori indotta da paraquat e perossido di idrogeno, 
promuove la sopravvivenza e la differenziazione dei fotorecettori stessi e modula le 
risposte infiammatorie nelle cellule dell’epitelio retinico a seguito di foto-ossidazione 
[18]. Nel neonato, soprattutto se pretermine, l’assottigliamento della retina e l’ipopig-
mentazione della macula sono reperti comuni. La luteina incrementa la densità del 
pigmento maculare e svolge un’azione di protezione con due meccanismi sinergici: 
l’assorbimento della luce blu e il già citato effetto quenching. Studi condotti su neo-
nati hanno dimostrato che i livelli di carotenoidi nei primi quattro/sei mesi di vita sono 
molto bassi. Ciò è da ricondurre al fatto che la dieta del neonato è esclusivamente a 
base di latte e priva di elementi solidi (come verdura a foglia larga e verde), uniche 
fonti di questo nutriente. Tuttavia i bambini allattati al seno hanno livelli plasmatici di 
luteina più elevati dei bambini nutriti con latte artificiale, in quanto le diverse formu-
lazioni di latte attualmente in commercio non risultano arricchite con luteina. Esistono 
pochi studi in letteratura circa gli effetti della supplementazione con luteina nei neo-
nati, con risultati non definitivi. Va precisato che nel neonato pretermine, utilizzata a 
basso dosaggio è ben tollerata, ma ha scarsi effetti sull’incidenza della ROP. 

Nutraceutici immunomodulatori
Resveratrolo

Il resveratrolo (3,4,5-tri-idrossi-trans-stilbene) è un composto polifenolico presente in 
varie specie vegetali, alcune delle quali entrano a far parte della dieta umana: more 
di gelso, noccioline e uva/vino. Questa molecola viene classificata come fitoalexina. 

Lo yogurt è un alimento 
funzionale in quanto 
favorisce l’attività intestinale 
e, tra i suoi numerosi effetti, 
concorre anche a prevenire 
la carie.

La luteina conferisce una 
protezione naturale alla 
retina sia nel neonato sia in 
caso di malattia diabetica.
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La sorgente principale risulta essere la Vitis vinifera, la vite comune, che ne può 
contenere (nella buccia) da 50 a 100 µg/g. Esso esplica una serie di attività: blocca 
la replicazione di virus; inibisce una serie di mediatori dell’infiammazione; stimola 
la funzione immunitaria ed è un potente antiossidante. In particolare, il resveratrolo 
esplica la sua azione antinfiammatoria a diversi livelli: inibisce l’attività del fattore 
nucleare NF-kB, responsabile della sintesi di alcune proteine pro-infiammatorie; ri-
duce la biosintesi di prostaglandine e inibisce la produzione di TNF-α. I meccanismi 
d’azione antivirale vanno dall’inibizione dell’attività della proteinchinasi C (PkC) al 
bloccaggio della traslocazione nucleo-citoplasma del complesso ribonucleoproteico vi-
rale [19]. Per l’attività antiossidante, alcuni studi hanno evidenziato che il resveratrolo 
inibisce la perossidazione dei lipidi e inibisce lo stress ossidativo indotto in vitro in 
cellule mononucleate da sangue umano sottoposte a stress ossidativo. Il resveratrolo 
ha una letteratura numericamente importante sulle malattie dell’anziano e anche sulla 
patologia tumorale. 

Lattoferrina
La lattoferrina è una glicoproteina basica, appartiene alla famiglia delle transferrine, 
composta da 692 aminoacidi. La Lattoferrina è presente nel secreto di numerose 
ghiandole esocrine (latte, saliva, lacrime, muco bronchiale, fluidi gastrointestinali in 
particolare latte, …). La lattoferrina sierica proviene dai granuli dei granulociti neu-
trofili: durante i processi infiammatori la quota liberata sottrae il ferro legato alla 
transferrina. La Lattoferrina è in grado di legare il ferro e possiede proprietà antivirali, 
antibatteriche e immunomodulanti [20]. 

Zinco
Lo zinco è un minerale essenziale, presente nell’organismo in quantità superiore a 
quella di qualsiasi altro oligoelemento al di fuori del ferro. Lo zinco assolve svariate 
funzioni: è essenziale per il funzionamento di molti enzimi; è necessario per il funzio-
namento di alcuni mediatori cellulari; contribuisce alla stabilizzazione della membra-
na cellulare (citoscheletro); regola l’apoptosi da parte dei linfociti in vitro e in vivo. Il 
ruolo svolto dallo zinco nell’integrità del sistema immunitario è ben conosciuto e si 
possono ipotizzare interventi di salute quali supplementazione di zinco per prevenire 
l’alterazione del sistema immunitario e per migliorare la resistenza alle infezioni [21]. 

Box Sintesi riassuntiva delle prerogative funzionali dei nutraceutici citati nell’arti-
colo

Prebiotici Sviluppo (specifico) del microbiota intestinale

Probiotici Riequilibrio della flora batterica intestinale, inibizione 
dell’attecchimento di agenti patogeni, modulazione 
immunitaria, potenziale azione antiallergica (preventiva e 
terapeutica)

Vitamina D Mineralizzazione ossea, effetti extrascheletrici (per 
esempio stimolazione immunitaria, impatto sull’asma)

Luteina Protezione retinica

Resveratrolo Antiossidante

Lattoferrina Azione antivirale, antibatterica e immunomodulante

Zinco Aumento della resistenza alle infezioni
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Introduzione
L’uso di integratori è molto comune in uomini che richiedono una consulenza androlo-
gica per motivi di salute riproduttiva, sessuale e/o prostatica. Molteplici formulazioni 
sono in commercio o reperibili attraverso il web, e contengono numerosi componenti 
combinati, la cui purezza e titolazione non sono tuttora soggette a regolamentazione. 
In questo breve commento, ci limiteremo ad illustrare i componenti utilizzati maggior-
mente dalle aziende, in modo da fornire al lettore una visione di insieme sulle possi-
bilità terapeutiche di queste sostanze. Poiché i rimedi naturali possono rappresentare 
la prima scelta del paziente con problematiche uro-andrologiche, è bene che i medici 
siano a conoscenza delle indicazioni e della sicurezza che tali sostanze mostrano negli 
studi clinici, in modo da poter meglio consigliare i propri pazienti.

Nutraceutica e fertilità
Stress ossidativo e fertilità maschile

Lo stress ossidativo (OS) rappresenta una delle cause più importanti di infertilità ma-
schile. Infatti, è stato riportato che gli uomini infertili hanno ridotti livelli di antiossi-
danti nel loro liquido seminale rispetto agli uomini fertili [1], mentre i livelli di radicali 
liberi dell’ossigeno (ROS) sono aumentati [2]. In considerazione del gran numero di 
fattori in grado di causare un aumento dello OS e quindi di danneggiare la sperma-
togenesi e la funzione nemaspermica, numerosi prodotti “nutraceutici” ad attività 
antiossidante sono largamente impiegati nei pazienti con infertilità.

Gli antiossidanti
Le principali sostanze ad azione antiossidante che sono comunemente utilizzate com-
prendono:
• Il glutatione (GSH). Si concentra nel liquido seminale dove protegge gli sperma-

tozoi dallo OS, in particolar modo durante i processi infiammatori. Infatti, la sua 
supplementazione negli uomini infertili con varicocele o flogosi del tratto uroge-
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Abstract
The use of supplements is very common in patients with male infertility, sexual disorders and 
prostatic diseases. Many combinations are commercially available but their purity and titration 
are still not well defined. In this brief review, we describe the most used natural treatments in 
Italy to provide all the therapeutic strategies in the field of the fertility, sexuality and prostatic 
diseases. Sometime, a slight improvement of the sperm parameters leads to the achievement of 
pregnancy. These compounds can offer a useful alternative to the use of PDE5i for the treatment 
of sexual disorders or can reduce inflammation in prostatic diseases. Moreover, in selected uro-
andrological patients, natural remedies may represent the first therapeutic choice.

In tempi recenti è aumentata 
la consapevolezza del ruolo 
importante della nutrizione 
sulla fertilità, basata soprattutto 
sullo studio di singoli 
micronutrienti quali folati, 
zinco o sostanze antiossidanti.
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nitale migliora significativamente la concentrazione, la motilità e la morfologia 
spermatica [3]. Una riduzione del GSH nel liquido seminale umano determina una 
riduzione della motilità [4]. Il dosaggio prevede la somministrazione di 600 mg/die 
i.m. per 2-3 mesi.

• La N-Acetil-Cisteina (NAC). È il precursore del glutatione e sembra migliorare la 
motilità spermatica e prevenire il danno ossidativo del DNA [5]. Inoltre migliora 
significativamente il volume e la viscosità del liquido seminale [6]. Il più comune 
dosaggio orale utilizzato è 600 mg/die.

• L’acido ascorbico (Vit. C). È un potente antiossidante quando il radicale perossile è 
presente nella fase acquosa. La sua concentrazione nel liquido seminale è 10 volte 
superiore rispetto al plasma [7]. La sua somministrazione correla positivamente 
con la conta spermatica e la motilità [8] e negativamente con l’indice di frammen-
tazione del DNA [9]. È tuttavia importante ricordare che, ad alte concentrazioni, la 
Vit. C può invece attivare un processo di auto-ossidazione [10].

• L’α-tocoferolo (Vit. E). La somministrazione di Vit. E riduce significativamente la 
concentrazione di malonildialdeide (MDA) (un prodotto stabile dell’ossidazione de-
gli acidi grassi della membrana citoplasmatica) e aumenta la motilità spermatica 
in soggetti astenozoospermici [11].

• La carnitina. Attualmente è la molecola con attività antiossidante con mag-
giore consenso in letteratura, specialmente nelle sue forme di L-carnitina e 
L-acetilcarnitina. Le concentrazioni nel tratto riproduttivo maschile, soprattutto 
a livello epididimario, sono particolarmente alte, ciò suggerisce il suo ruolo cru-
ciale nel metabolismo energetico e nella maturazione spermatica [12, 13]. La 
sua somministrazione ha mostrato la capacità di migliorare la concentrazione, la 
conta nemaspermica totale e la motilità progressiva nei soggetti con oligo-asteno-
teratozoospermia (OAT) [14-17]. Il migliore schema terapeutico è rappresentato 
dalla co-somministrazione di almeno 2 g/die di L-carnitina e 1 g/die di acetil-L-
carnitina per almeno 3 mesi.

• Il coenzima Q10. Agisce nella sua forma ridotta (ubiquinolo) inibendo la formazio-
ne di idroperossido nel fluido seminale e migliorando la conta spermatica, la mo-
tilità e la morfologia in pazienti con OAT idiopatica [18, 19] e con varicocele [20]. 

• Il mioinositolo (MYO). Regola l’osmolarità plasmatica seminale, l’espressione delle 
proteine essenziali per lo sviluppo embriogenetico, per la chemiotassi e la motilità 
spermatica. Inoltre, è coinvolto nella capacitazione spermatica e nella reazione 
acrosomiale. L’incubazione con MYO migliora la motilità spermatica progressiva 
e totale, la funzione mitocondriale in pazienti con OAT e aumenta il numero di 
spermatozoi recuperati dopo tecnica swim-up [21]. La strategia terapeutica più 
frequente prevede la somministrazione orale giornaliera di 4 g (più 400 µg di acido 
folico) per almeno 2 mesi.

• Licopene. Nonostante pochi studi abbiano investigato gli effetti sui parametri 
spermatici, il licopene rientra tra le scelte terapeutiche dell’infertilità idiopatica 
[22]. 

Nel Box 1 vengono riportati i principali nutraceutici utilizzati nel campo dell’infertilità 
maschile.

Efficacia del trattamento con antiossidanti: studi di metanalisi
Numerosi studi hanno provato che l’impiego di sostanze antiossidanti sia in-vitro che 
in-vivo porta ad un miglioramento di numerosi parametri spermatici, in modo partico-
lare dopo una attenta diagnosi volta alla eliminazione di tutte le noxae pro-ossidanti.
Una metanalisi [23], che ha raccolto i dati ottenuti da 34 studi clinici randomizzati 
(8 prodotti da gruppi di ricerca italiani), ha valutato gli effetti della supplementazione 
con antiossidanti sulla fertilità maschile su un totale di circa 2900 coppie, arruolate 
in 19 diversi Paesi. Si tratta di trial clinici in cui i partner maschili di coppie infertili 
sono stati randomizzati per la somministrazione, o meno, di sostanze antiossidanti; 
in alcuni di questi studi sono state incluse coppie sottoposte a cicli di procreazione 
medicalmente assistita (PMA).
Sono stati eseguiti tre tipi di confronto: antiossidanti versus placebo; antiossidan-
ti versus nessun trattamento; antiossidanti versus antiossidanti (di altra formula-
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zione). Le sostanze antiossidanti somministrate sono state: Vit. E, Vit. C, Vit. B, 
L-acetilcarnitina, L-carnitina, pentossifillina, magnesio, zinco, etil-cisteina, N-acetil-
cisteina, acido docosaesaenoico, selenio, oppure varie combinazioni di esse. Da no-
tare che, come spesso accade, alcuni studi hanno analizzato outcome differenti. Il 
dato più interessante riguarda il tasso di bambini nati per coppia, in cui il partner 
maschile era stato trattato, o meno, con antiossidanti: in questo caso, la metanalisi 
riporta tre studi randomizzati. Il risultato complessivo evidenzia un vantaggio signi-
ficativo nell’assunzione di antiossidanti, che si traduce in una probabilità quintupli-
cata di ottenere un figlio (OR 4,85; IC 95% 1,92-12,24; p=0,0008). Più spesso 
i trial clinici riportano come outcome principale il tasso di gravidanza per coppia. 
Per questo dato sono stati analizzati 15 studi e quasi 1000 coppie. Il tasso di gra-
vidanza nelle coppie in cui il partner maschile avesse ricevuto il trattamento con 
antiossidanti si è rivelato significativamente superiore a quello dei controlli: 16% vs 
3% (OR 4,18; IC 95% 2,65-6,59; p<0,00001). Analizzando separatamente i due 
studi in cui le coppie sono state sottoposte a PMA, i risultati non cambiano ed è evi-
dente un notevole aumento del tasso di gravidanza a seguito della somministrazione 
di antiossidanti. Riguardo ai possibili e presunti effetti collaterali, nessuno studio 
ha evidenziato un aumento di sintomi gastrointestinali o d’incidenza di euforia nei 
soggetti trattati con antiossidanti rispetto al placebo.

Conclusione
In conclusione, la supplementazione con antiossidanti nei maschi infertili può miglio-
rare i parametri spermatici e gli outcome relativi al tasso di gravidanza e di nati vivi 
delle coppie sottoposte a PMA. Per tale motivo, nel percorso terapeutico dell’infertilità 
dovrebbe essere preso sempre più in considerazione l’utilizzo di queste molecole, sia 
in-vivo che in-vitro, per il raggiungimento di una migliore “qualità! nemaspermica, per 
fronteggiare gli effetti negativi dell’aumentato OS e per aumentare il numero totale di 
spermatozoi recuperati mediante le tecniche di separazione.

Nutraceutica e sessualità
L’uso di sostanze naturali per aumentare le prestazioni sessuali è un fenomeno in 
crescita negli ultimi anni, soprattutto dopo la commercializzazione degli inibitori del-
la fosfosdiesterasi tipo 5 (PDE5i) [24]. Generalmente i prodotti definiti “naturali” e 
“sicuri” spesso contengono sostanze proibite ovvero non dichiarate (come gli stessi 
PDE5i) ed i cui effetti sinergici sul paziente possono risultare dannosi [25]. È stato 
calcolato che in Europa si vendono attraverso Internet (e-Commerce) sei milioni di pez-
zi all’anno, questo per una serie di motivi che inducono il paziente a saltare la consul-
tazione medica [26]. Gli effetti collaterali, spesso a carico del sistema nervoso centrale 
(alterazioni tono dell’umore, ansia/depressione, mania, allucinazioni e dipendenza) si 
possono verificare con estrema frequenza e sono spesso determinati dalla presenza di 
sostanze contaminanti ovvero da interazioni tra componenti noti e non noti. Si stima 
che meno del 1% di tali eventi viene registrato dagli enti regolatori preposti. Inoltre, 
molti pazienti che acquistano su Internet o direttamente in farmacia senza consulta-
zione medica sono spesso affetti da disordini psichiatrici minori non diagnosticati o 
assumono farmaci concomitanti di cui è difficile valutare le interazioni farmacologiche 
senza ausilio medico.
Non meno importante, esistono delle condizioni para-fisiologiche (invecchiamento ad 
esempio) dove si verifica spesso una diminuzione del desiderio sessuale (dovuta a 
fisiologica riduzione dei livelli circolanti di testosterone) e disturbi sessuali associati 
ad insoddisfazione nel rapporto di coppia. È stato oramai chiarito come gli effetti della 
riduzione di androgeni nei modelli animali determinino numerose alterazioni a livello 
del tessuto penieno. Tra questi, i più importanti sono:
1) degenerazione delle cellule muscolari lisce, apoptosi ed accumulo di adipociti con 

conseguente fibrosi;
2) riduzione della espressione della nitrossido sintetasi neuronale ed endoteliale;
3) riduzione dell’afflusso arterioso ed aumento del deflusso venoso;
4) aumento della risposta ai mediatori vasocostrittori;
5) riduzione della espressione della PDE5.

Nell’ambito dell’interesse 
andrologico, una serie 
di sostanze di origine 
naturale e vegetale vengono 
utilizzate per la cura di 
patologie acute e croniche 
dall’apparato riproduttivo. 
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Alcuni rimedi fitoterapici 
hanno fornito risultati 
promettenti nell’ipertrofia 
prostatica benigna e nelle 
prostatiti. Poiché è evidente 
il ruolo dell’infiammazione 
nello sviluppo di tali 
condizioni patologiche, 
i nutraceutici ad attività 
antinfiammatoria possono 
avere un effetto protettivo a 
livello prostatico.

Quest’ultimo aspetto, confermato anche da successivi studi effettuati nell’uomo, co-
stituisce la base fisiopatologica della mancata risposta ai farmaci orali attivi per la 
disfunzione erettile [27]. Per questo motivo, i nutraceutici attualmente disponibili 
dichiarano spesso di contenere sostanze attive sulla stimolazione della produzione di 
testosterone endogeno (Tribulus, Fieno Greco) sia per la funzione sessuale maschile 
che femminile.
In Box 2 sono elencati i principali composti utilizzati da soli o in combinazione, pre-
senti nel mercato internazionale (Internet). Alcuni prodotti (yohimbina ed epimedium), 
sono nella “black list” del Ministero della Salute e non possono pertanto essere pro-
dotti in Italia, mentre altri non presentano evidenza clinica di un chiaro meccanismo 
di azione nell’uomo (vi sono soltanto studi pre-clinici) e possono risultare pericolosi 
(Maca e Ginkgo biloba) in alcuni contesti psichiatrici. Esiste un solo studio di meta-
nalisi sulla efficacia del Deidroepiandrosterone (DHEA) in soggetti anziani, che ha 
riportato un modesto effetto benefico sulla composizione corporea ma nessun effetto 
sulla sessualità [28].
In conclusione possiamo affermare che i nutraceutici rappresentano una alternativa 
utile all’utilizzo dei farmaci di prima linea (PDE5i) per il trattamento di alcuni di-
sturbi sessuali ed in ristrette fasce di età (ad esempio giovani ed anziani) laddove la 
medicalizzazione del disturbo sessuale può rappresentare un problema aggiuntivo per 
il paziente. Tuttavia, in presenza di deficit erettivi di natura organica o di comorbilità 
importanti (ad esempio disturbi psichiatrici maggiori o assunzione di poli-farmaco-
terapie), si possono verificare importanti eventi avversi e pertanto si raccomanda un 
uso con molta cautela, sotto stretto controllo dello specialista. Infine, è importante 
raccomandare al paziente di non acquisire autonomamente formulazioni attraverso siti 
e-Commerce non certificati, per l’alta percentuale di contraffazione esistente in tali 
preparazioni. 

Nutraceutica e prostata
I fattori nutrizionali e supplementi dietetici giocano un ruolo fondamentale nella re-
golazione delle patologie prostatiche in associazione con fattori genetici, ambientali, 
occupazionali e comportamentali. In particolare, frutta e verdura sono riconosciuti 
come agenti chemo-preventivi in accordo con il National Cancer Institute. Tra i vari 
meccanismi, ormonali e non, che possono essere coinvolti nella patogenesi e pro-
gressione dell’ipertrofia prostatica benigna (IPB), il ruolo dell’infiammazione cronica 
intra-prostatica è diventato sempre più discusso. Sino ad ora sono stati proposti diversi 
fattori promuoventi la flogosi cronica, comprese infezioni batteriche (Escherichia Coli, 
Neisseria gonorrea, Treponema pallidum, Chlamydia trachomatis), virali (HPV, Herpes 
simplex e CMV) o protozoarie (Trichomonas vaginalis), fattori dietetici e fattori ormo-
nali [29]. 
In uno studio pioneristico, Nickel e colleghi hanno valutato il rapporto tra flogosi 
cronica, volume prostatico ed gravità dei Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS) 
[30]. Hanno valutato 8224 uomini di età compresa tra 50-75 anni con IPB, sotto-
posti a biopsia prostatica e inclusi nello studio REDUCE (REduction by DUtasteride 
of prostate Cancer Events). Il 77,6% dei pazienti presentava flogosi cronica e un 
volume prostatico più elevato rispetto a quelli senza infiammazione (46,5 vs 43,4 
mL; p<0,001), mostrando quindi un’associazione positiva tra l’infiammazione ed il 
volume prostatico.
Sulla base di tali premesse, l’inibizione dell’infiammazione attraverso prodotti naturali 
può avere un ruolo nel trattamento delle patologie prostatiche. 

Carotenoidi
I carotenoidi (licopene, b-carotene) sono principalmente presenti negli ortaggi e in 
frutta dal colore giallo/arancione (pomodori e anguria), e sono ritenuti in grado di 
ritardare lo sviluppo di cellule cancerogene ed inibire la promozione tumorale [31]. 
Evidenze epidemiologiche associano infatti il consumo di licopene con la riduzione del 
rischio di insorgenza di tumore prostatico. In aggiunta, altri studi hanno evidenziato 
come una dieta ricca di licopene, per almeno 6 mesi, possa ridurre i livelli di PSA, 
migliorare i sintomi e ritardare la progressione dell’IPB [32].
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Thè verde
Studi recenti indicano che esso possa avere un ruolo nella prevenzione del tumore 
prostatico avanzato, ma non nel tumore prostatico localizzato [33]. L’effetto chemo-
preventivo sembra essere mediato dai polifenoli (epigallocatechin-3-gallate) presenti 
nella teina ed in grado di determinare induzione di apoptosi, inibizione della crescita 
cellulare e arresto della progressione del ciclo cellulare [34]. Gli studi sulla prevenzio-
ne dell’IPB sono invece limitati. 

Fitoestrogeni
I fitoestrogeni sono prodotti naturali classificati come flavoni e isoflavoni e sono al-
tamente presenti nei prodotti di soia, nei cereali, nei legumi ed in vari semi e ortaggi 
[35]. Concentrazioni fisiologiche degli isoflavoni sono in grado di sotto-regolare i re-
cettori degli androgeni delle cellule tumorali prostatiche. Essi inibiscono anche diversi 
enzimi come la 5α-reduttasi o l’aromatasi [33; 36]. 

Selenio
Il selenio è un nutriente essenziale contenuto in cereali, noci, legumi, carne, pollo, 
uova e tonno. Molti studi supportano il ruolo anti-carcinogenico del selenio attraver-
so l’induzione dell’apoptosi e dei pathway antiossidanti e attraverso l’inibizione della 
proliferazione cellulare e dell’angiogenesi [37]. Nonostante questo, lo studio SELECT 
(Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial) ha dimostrato che selenio, vitamina 
E o selenio + vitamina E (alle dosi e formulazioni testate) non prevengono il tumore 
prostatico nella popolazione generale sana [38].

Vitamina E
La Vit. E è considerata uno dei tanti composti ad attività anti-ossidante. Si trova na-
turalmente in alcuni cibi ed è disponibile come supplemento dietetico [39]. I dati a 
disposizione suggeriscono che l’introito di Vit. E può ridurre il rischio di sviluppo di 
tumore prostatico, specialmente nei fumatori, ma attenzione a non introdurre più di 
400 UI, perché può aumentare la mortalità per altre cause.

Serenoa repens
La serenoa repens è stata generalmente utilizzata per il trattamento dei sintomi in pa-
zienti affetti da IPB. Diversi studi clinici hanno confrontato gli effetti della tamsulosina 
versus serenoa repens, dimostrando un’efficacia simile nel ridurre i sintomi. Recenti 
studi hanno proposto una tripla combinazione di serenoa repens e altri oligoelementi 
essenziali come selenio e il carotenoide licopene nel tentativo di aumentare la sua 
attività terapeutica nelle malattie prostatiche [40].
In uno studio multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, è stata valutata per la 
prima volta l’efficacia e la tollerabilità della terapia di combinazione serenoa repens, 
selenio e licopene+ tamsulosina 0,4 mg contro le monoterapie individuali nei pazienti 
IPB dopo 1 anno di follow-up [41]. A questo proposito, l’effetto anti-infiammatorio sul 
tessuto prostatico ha riportato una significativa riduzione dei livelli di interleuchina 1 
e TNF-α dopo 3 mesi di trattamento con serenoa repens rispetto al placebo [42, 38]. 
Più recentemente, Latil e colleghi hanno dimostrato che la serenoa repens inibisce 
l’espressione di due mediatori infiammatori, MCP-1/CCL2 e VCAM-1 fondamentali 
nella patogenesi dell’IPB [43]. 
I principali nutraceutici utilizzati nel campo delle patologie prostatiche sono elencati 
nel Box 1.

Conclusioni
Nonostante i dati attuali raccomandino una dieta poveri di grassi, ricca di frutta e 
verdura, ed evitando l’alto introito calorico, non c’è un’evidenza definitiva che suppor-
ta una specifica dieta terapeutica o supplementare per ridurre il rischio di patologie 
prostatiche.
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Box 1 Principali nutraceutici utilizzati nell’infertilità maschile e nei disturbi prostatici.

Nutraceutico Posologia Indicazione

Glutatione 600 mg/die per 2-3 mesi Oligoastenoteratozoospermia

N-Acetil -Cisteina 600 mg/die per 3 mesi Astenozoospermia

Acido Ascorbico (Vit. C) 1 g/die Oligo-astenozoospermia

Α-tocoferolo (Vit. E) 200-300 mg/die per 3 mesi Astenozoospermia

Carnitina 3 g/die per 3 mesi Oligo-astenozoospermia

Coenzima Q10 150-200 mg/die per 4 mesi Oligoastenoteratozoospermia

Mioinositolo 4 g/die per 2 mesi Oligo-astenozoospermia

Licopene 2 g/die per 3 mesi Oligo-astenozoospermia
Ipertrofia prostatica benigna

Serenoa Repens 320 mg/die Ipertrofia prostatica benigna

Box 2 Stimolatori sessuali centrali e periferici utilizzati nei principali nutraceutici in campo andrologico.

Supplemento Dose Meccanismo Commenti

Panax Ginseng 10-150 mg Aumento NO Più usato
Ben tollerato
Scarsa EBM in prima scelta DE

Tribulus terrestris 100-1000 mg Aumento testosterone Dati di seria tossicità
Benefici non EBM
Avvertire i pazienti su uso

Zinco 1-30 mg Ripristina effetti ipogonadismo MoA su sessualità in ipogonadici 
poco chiaro
Nessuna evidenza aumento 
testosterone nei sani

Magnesio 11-90 mg Non conosciuto Bassi livelli si associano a disturbi 
sessuali
Nessuna EBM su salute sessuale

Selenio 50-70 mcg Non conosciuto Nessuna EBM su salute sessuale

Epimedio 50-600 mg Contiene icariina, un glicoside 
derivato dai flavonoidi che 
agisce da PDE5i naturale

Migliora erezione solo in modelli 
animali
Cautela raccomandazioni per uso 
umano, scarsa biodisponibilità

Vitamina B6 2-10 mg Combinata con B9 e B12, 
riduce omocisteina (aumenta 
NO)

Nei diabetici B6+PDE5i è 
superiore ai PDE5i 

Vitamina B12 4-50 mcg Regola metabolismo e sintesi 
DNA

Carenza provoca fatica e 
depressione
Supplementazione può migliorare 
sessualità, eccitazione, umore, 
energia

Vitamina B9 - Folati 400-600 mcg Metabolismo omocisteina e 
ferro

Carenza provoca aumento 
omocisteina (riduzione NO)
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vampate
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Vitamina B1 - Tiamina 1.5-2 mg Metabolismo energetico, 
trasmissione neuronale

Supplementazione in pazienti 
carenti (alcolisti) può migliorare 
sessualità

Fieno Greco 
(Trigonella)

600-110 mg Regolazione ormonale, aumento 
del testosterone

Studio clinico migliora eccitazione 
e orgasmo, energia fisica e potenza 
senza effetti collaterali
Altri studi clinici suggeriscono 
cautela prima della prescrizione

L-Arginina 118 mg – 3 gr Aumento produzione NO Utile nei pazienti con disfunzione 
endoteliale
EBM insufficiente nella DE

L-Citrullina 1-1,5 gr Precursore di Arginina Studio clinico migliora erezione in 
DE lieve senza effetti collaterali

Maca 100-2000 mg Non conosciuto Evidenze aneddotiche su sessualità

Deidroepiandrosterone 
(DHEA)

25-50 mg Modesta attività steroidea 
attraverso conversione periferica 
in testosterone ed estradiolo

EBM scarsa, suggerisce cautela 
per possibili effetti collaterali

Gingko Biloba 25-120 mg Aumento NO e rilasciamento 
endotelio. Migliora circolazione

Studi recenti sono negativi
EBM su DE non convincenti

Yohimbina 50-63 mg Neurotrofico, aumento NO Promettente per DE
Nessuno studio comparativo con 
PDE5i
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Introduzione
La medicina di genere è un importante approccio clinico e di ricerca scientifica, mira-
to ad una più precisa applicazione delle conoscenze biomediche per quanto riguarda 
l’uomo e la donna, che, come ben sappiamo, presentano, in termini di gestione della 
salute, numerose somiglianze, ma anche importanti e specifiche peculiarità. In questo 
contesto, anche la nutraceutica di genere, declinata al femminile in questa rassegna, 
rappresenta una significativa opportunità. L’opzione nutraceutica nella donna dovrà 
anzitutto considerare le varie fasi della vita e le relative caratteristiche. I principali 
cambiamenti che hanno luogo durante la vita di una donna sono rappresentati dal rapi-
do sviluppo in periodo adolescenziale con la comparsa del menarca, dall’età fertile che 
può comprendere varie condizioni, quali la possibile presenza di gravidanza e allatta-
mento, ma anche l’utilizzo di contraccettivi orali (CO), dalla transizione menopausale 
e dalla fase di invecchiamento, che oggi è particolarmente prolungata in particolare 
in Italia. Ognuna di queste fasi presenta necessità nutrizionali specifiche e di conse-
guenza talvolta anche criticità peculiari. Una nutrizione non corretta e disordinata, 
le diete a basso apporto calorico e quelle mirate al calo ponderale, se non applicate 
correttamente, e la scelta di regimi vegetariani/vegani possono infatti rendere la donna 
ancora più a rischio di squilibri nutrizionali. La nutraceutica può quindi fornire anche 
in questo ambito un interessante supporto.
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Abstract
Gender-based medicine is an important clinical and research approach towards a more precise 
application of biomedical knowledge to the specific needs of men and women. 
In this context, the gender-based nutraceutical option, discussed in this review article, repre-
sents a significant opportunity. The use of nutraceuticals in women must first consider their vari-
ous stages of life and their characteristics. The main changes that occur during a woman’s life 
are represented by the rapid development in adolescence with the onset of menarche, the child-
bearing age, which may include various conditions, such as the possible presence of pregnancy 
and lactation, but also the use of oral contraceptives, and the menopausal transition and the 
aging phase, which is today particularly prolonged in Italy. Each of these phases shows specific 
nutritional requirements and accordingly sometimes peculiar criticalities. A non correct nutrition 
and unbalanced dietary habits can actually make women more at risk of nutritional imbalances. 
Nutraceuticals may provide an interesting support in this area.
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Pubertà e adolescenza
La pubertà è il periodo di passaggio dall’infanzia all’età adulta e si associa alla com-
parsa del menarca e allo sviluppo dei caratteri sessuali secondari. Nella società attua-
le, durante questo periodo le ragazze, come del resto anche i maschi, tendono ad avere 
un’alimentazione non equilibrata con possibili ripercussioni negative sulla regolarità 
del ciclo mestruale e con la comparsa di anemia carenziale, disturbi della sessualità, 
depressione e ridotto accrescimento della massa ossea. 
Il menarca, se associato a ridotto apporto di ferro e di altri micronutrienti associati alla 
eritropoiesi, quali le vitamine del gruppo B, può infatti portare rapidamente a una ane-
mia carenziale, che sarà ancor più severa se la ragazza pratica attività sportiva intensa.
L’adolescenza è anche un periodo molto importante per lo sviluppo dello scheletro, che 
comporta un aumento del fabbisogno di vitamina D e di calcio. Nel 2008 l’American 
Academy of Pediatrics [1] ha pubblicato le raccomandazioni per una corretta supple-
mentazione di vitamina D e tali linee guida, recentemente aggiornate [2] e in accordo 
con l’Institute of Medicine (IOM) [3], propongono come dose giornaliera raccomandata 
(RDA, Recommended Dietary Allowance) 400 UI per i neonati sotto 1 anno e 600 UI 
per tutto il resto della popolazione pediatrica (1-18 anni). Tale integrazione dovrebbe 
iniziare nei primi giorni di vita, indipendentemente dal tipo di allattamento adottato. 
Negli adolescenti vanno tenute in considerazione le variazioni stagionali di esposizione 
al sole [4]: ogni Paese dovrebbe considerare la propria situazione locale e promuovere 
eventualmente una supplementazione durante l’inverno. Anche il calcio è necessario 
per l’accrescimento osseo e la sua assunzione durante l’infanzia e l’adolescenza in-
fluenza il raggiungimento del picco di massa ossea. La dose raccomandata di calcio 
dai 9 ai 18 anni è di 1300 mg/die: ad esempio, 240 mL di latte forniscono circa 300 
mg di calcio. Sebbene diversi studi abbiano dimostrato un effetto positivo della sup-
plementazione di calcio sul contenuto minerale osseo [5, 6], una recente metanalisi 
ha però riscontrato che l’integrazione di calcio non ha effetti sulla densità di massa os-
sea a livello della colonna vertebrale e del collo del femore; un piccolo effetto positivo 
è stato rilevato a livello degli arti superiori e sulla massa ossea totale [7]. Il magnesio 
è un altro componente importante della massa ossea [8-10] e circa la metà di tutto 
il magnesio presente nell’organismo si trova nell’osso stesso [11]. La dose giornaliera 
raccomandata è di 240 mg/die per le ragazze (9-13 anni) e di 360 mg/die per le ado-
lescenti (14-18 anni) [12]. Un numero limitato di studi evidenzia come la supplemen-
tazione con magnesio diminuisca il turnover osseo e migliori la massa ossea [13-15].
È anche importante che le ragazze abbiano una quota di grasso sufficiente a garantire 
una regolarità mestruale. Avere un ciclo regolare vuol dire produrre concentrazioni 
ormonali, e in particolare di estrogeni, in grado di garantire un buon equilibrio psico-fi-
sico. In questa fase può essere utile un’integrazione di aminoacidi e vitamine del com-
plesso B, oltre ai sali minerali. Un problema opposto, ma che vede proprio in questo 
periodo il maggior rischio di sviluppo, è quello relativo al sovrappeso e all’insorgenza 
della sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) con relativa insulino-resistenza (v. oltre). 

Età fertile
Nel corso dell’età fertile, alcune condizioni specifiche possono beneficiare dell’approc-
cio nutraceutico. Fra questi vi è la dismenorrea, un disturbo comune che interessa circa 
il 60% delle donne [16] e che può essere distinta in primaria o secondaria [17]. Si 
considera dismenorrea primaria il dolore mestruale senza la presenza di una patologia 
pelvica; il dolore è ciclico e crampiforme, inizia in genere poche ore prima o appena 
dopo l’inizio della mestruazione e dura per 48-72 ore [16-18]. La dismenorrea, col-
pendo sia le adolescenti che le donne adulte, rappresenta un importante e invalidante 
problema. Sono state proposte varie possibilità di trattamento, tra cui i CO, i farmaci 
anti-infiammatori non steroidei (FANS) e trattamenti non farmacologici, come l’eser-
cizio fisico, l’agopuntura, la TENS (trans-electrical nerve stimulation) e integratori ali-
mentari a base di vitamine E, B, C, calcio, magnesio, da soli o associati a erbe medicali 
[19-22]. I FANS, come ad esempio l’ibuprofene, sono efficaci nel trattamento della 
dismenorrea, ma possono essere controindicati in alcune tipologie di pazienti, come ad 
esempio in chi soffre di ulcera gastrica o duodenale, e hanno anche effetti avversi tra 
cui nausea, dispepsia, diarrea [16]. Per tali ragioni, l’uso di sostanze naturali di recente 
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è aumentato esponenzialmente. Ne è un esempio la cannella, che è stata recentemente 
utilizzata per svariate applicazioni in campo medico. In uno studio randomizzato, in 
doppio cieco e placebo-controllato, in cui venivano somministrati 420 mg di cannella 
a giovani donne con dismenorrea primaria, è stata rilevata una riduzione significativa 
dell’intensità del sanguinamento e del dolore pelvico nel gruppo che assumeva cannella 
(Cinnamomum) [23]. Un’altra sostanza naturale utilizzabile è il finocchio (Foeniculum 
vulgare Mill) [24]. È stato dimostrato che sia i semi che l’estratto, l’aneto, di questa 
pianta aumentano l’appetito, hanno proprietà digestive, lassative ed anti-spastiche [25-
27]. Proprio quest’azione anti-spastica è probabilmente alla base della sua efficacia 
sulla dismenorrea [28-31]. Anche la vitamina E può essere utilizzata nel trattamento 
della dismenorrea primaria, grazie alla sua attività antiossidante, che sopprime l’ossi-
dazione dell’acido arachidonico, diminuendo quindi la produzione di prostaglandina E2 
[32-34]. Uno studio recente ha riportato che l’associazione vitamina E/acido mefena-
mico è in grado di alleviare maggiormente il dolore rispetto all’acido mefenamico da 
solo [35]. È stato osservato che anche la vitamina E da sola ha un effetto di sollievo dal 
dolore [34]. In un altro studio in doppio cieco randomizzato è stata confrontata l’effica-
cia di un’associazione finocchio/vitamina E con l’ibuprofene, osservando che il dolore 
era minore nel primo gruppo, rendendo questa combinazione una valida alternativa per 
le pazienti che non possono fare uso di FANS [36]. 
Un’altra condizione frequente è la sindrome premestruale (PMS), che affligge milioni 
di donne. È stato infatti stimato che l’80-90% delle donne in età riproduttiva ne sia 
affetta e che il 3-8% di queste lamenti una sintomatologia severa [37]. Questo disturbo 
consiste in una serie di sintomi fisici, emotivi e comportamentali [38, 39]. Oltre al trat-
tamento farmacologico tradizionale, sono stati proposti trattamenti a base di vitamine, 
che sono risultati essere sicuri ed efficaci. La vitamina B1 ad esempio non ha alcun 
effetto indesiderato, sebbene un suo uso prolungato possa causare cefalea e, a volte, 
palpitazioni [40]. La vitamina B1 è utilizzata per trattare nausea e vomito e ha anche 
un’azione sulla depressione, la fatica, la dismenorrea e i crampi muscolari [41]. In uno 
studio randomizzato in doppio cieco è stato visto che la somministrazione di vitamina 
B1 riduceva i sintomi fisici e psichici della PMS rispetto al placebo [42]. Un altro pos-
sibile trattamento proposto è il magnesio, in quanto è stato osservato che i suoi livelli 
all’interno degli eritrociti e dei leucociti di donne con PMS risultano diminuiti rispetto 
alle altre donne [43]. Anche la vitamina B6, agendo mediante vari meccanismi dovreb-
be ridurre la sintomatologia della PMS [15]. Sebbene alcuni studi riportino un’associa-
zione inversa tra i livelli di vitamina D e il rischio di depressione [44, 45], fibromialgia 
[46], dismenorrea [47] e fibromi uterini [48, 49], l’utilità della supplementazione di 
questa vitamina nella prevenzione e nel trattamento della PMS deve invece essere an-
cora chiarita. In uno studio è stato osservato che le donne che assumono 400 UI/die di 
vitamina D hanno il 40% di rischio in meno di avere una diagnosi di PMS nei 2-4 anni 
successivi, quando paragonate alle donne che ne assumono 100 UI/die [50].
La sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) è il più comune disordine endocrino nelle 
donne in età fertile, presente in più del 18% della popolazione femminile [51] e ca-
ratterizzata da un quadro clinico complesso (alterazioni dell’ovulazione, sovrappeso, 
insulino-resistenza, iperandrogenismo). Studi osservazionali hanno riscontrato nelle 
pazienti con PCOS una correlazione tra i marker di iperandrogenismo e i livelli di vita-
mina D. Le donne affette da irsutismo mostrano livelli di 25-OH-vitamina D (25-OH-D) 
più bassi rispetto ai controlli [52] e le donne con irsutismo e PCOS presentano livelli 
inferiori rispetto alle donne con PCOS senza irsutismo [53]. Ci sono ancora pochi studi 
sull’effetto della supplementazione di vitamina D sui marker di iperandrogenismo e si 
è visto che essa modula i livelli di testosterone e di altre molecole correlate [54, 55]. 
Un possibile approccio nutraceutico nella PCOS è rappresentato dall’inositolo, uno 
zucchero carbociclico, con proprietà insulino-sensibilizzanti. Due diversi stereoisomeri 
sono impiegati nel trattamento della PCOS: il myo-inositolo e il d-chiro-inositolo. Il 
myo-inositolo è l’isoforma dell’inositolo più abbondantemente rappresentata in natu-
ra; da questo, grazie all’azione di un’epimerasi, viene sintetizzato il d-chiro-inositolo. 
Questa reazione, dipendente dall’insulina, ha luogo prevalentemente nei tessuti in-
sulino-sensibili, quali il fegato e il muscolo. Entrambi gli stereoisomeri presentano in 
vivo un’azione insulino-simile. La somministrazione di d-chiro-inositolo in donne con 
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PCOS ha portato a una riduzione dei livelli sierici di testosterone e a un miglioramento 
del tasso di ovulazione e di parametri metabolici quali la pressione arteriosa e la tri-
gliceridemia [56, 57]. Risultati simili sono stati ottenuti dopo somministrazione orale 
di myo-inositolo, precursore del d-chiro-inositolo [58-60]. Queste osservazioni sono in 
accordo con i comprovati effetti benefici dell’inositolo nel ridurre l’insulino-resistenza, 
migliorare la funzione ovarica e ridurre l’iperandrogenismo [61] e le manifestazioni 
cutanee a esso associate, in maniera sovrapponibile a quelli ottenuti con metformina 
[62, 63]. Il myo-inositolo possiede inoltre un’azione positiva nelle donne con forme 
PCOS-simili sottoposte a tecniche di procreazione assistita [64] e, quando associato 
alla monacolina K, riduce i livelli di androgeni e migliora il profilo lipidico [65].
Un’altra condizione che si può giovare dell’approccio nutraceutico è la cellulite o pan-
nicolopatia edemato-fibro-sclerotica. Essa consiste in una locale alterazione del rilievo 
cutaneo che acquisisce un aspetto a buccia d’arancia, poiché i lobuli di grasso sporgo-
no dalla struttura di collagene e penetrano nel derma. Questo fenomeno si manifesta 
sui fianchi e sulle cosce, ma può estendersi anche ad altre aree, come l’addome. Il 
problema, che inizia solitamente nel periodo dell’adolescenza, è presente a vari gradi 
in circa il 90% delle donne [66-68] e ha una fisiopatologia complessa, comprendente 
fattori genetici e legati allo stile di vita [69]. Sebbene l’esatta eziologia della cellulite 
sia dibattuta, la maggioranza degli autori concorda nel coinvolgimento di ridotta micro-
circolazione, edema, ipertrofia localizzata degli adipociti, aumentato stress ossidativo 
e una persistente infiammazione di basso grado, conalterazioni della matrice extracel-
lulare [70-74]. Anche l’estensibilità e l’elasticità della pelle risultano alterate [75].
La patogenesi della cellulite potrebbe essere innescata da un’attivazione delle metallo-
proteinasi (MMP) indotta dagli ormoni che, indebolendo le pareti capillari e interrom-
pendo l’integrità della matrice extracellulare [76], favorirebbero la fuoriuscita di liqui-
do dai vasi, con reclutamento di cellule infiammatorie e ulteriore rilascio di MMP. Nel 
tentativo di riparare il danno, la matrice alterata diventa fibrosclerotica [72], mentre 
gli ormoni, stimolando l’attività metabolica degli adipociti, ne aumentano il volume. I 
lobuli ipertofici iniziano a esercitare una pressione sui capillari circostanti, aggravando 
la già fragile e ostacolata circolazione [75].
Come prevenzione e trattamento della cellulite si utilizzano preparazioni fitoterapiche 
che esercitano effetti positivi sul tessuto adiposo e sul tessuto connettivo e miglio-
rano la microcircolazione. Possono essere usati per via orale, a livello topico o per 
via transdermica. I composti attivi comprendono caffeina, retinolo, forskolina (Coleus 
forskohlii), loto (Nelumbo nucifera), carnitina e escina. La caffeina, la cui azione è 
confermata in letteratura, è in grado di attivare la lipolisi inibendo l’azione della fo-
sfodiesterasi e aumentando i livelli di adenosina-monofosfato negli adipociti [67, 77]. 
Numerosi studi sottolineano come l’associazione del trattamento con caffeina ad altre 
preparazioni possa aumentarne gli effetti terapeutici. Infatti l’assunzione di caffeina e 
di estratto di N. nucifera aumenta i benefici di una dieta equilibrata nel trattamento 
della cellulite [78], mentre l’associazione di caffeina, carnitina, forskolina e retinolo 
ne migliora i parametri [79]. Inoltre l’associazione di retinolo, caffeina e ruscogenina 
aumenta la microcircolazione migliorando quindi l’aspetto a buccia d’arancia [80]. 
Anche i singoli ingredienti hanno una documentata attività anti-cellulite; infatti il 
retinolo migliora lo spessore della pelle nelle pazienti con cellulite. L’escina, derivante 
dall’ippocastano, ha trovato applicazione come anticellulite, in quanto rafforza i ca-
pillari e limita l’edema [81]. La Centella asiatica è un ingrediente comune usato nei 
cosmetici e nei prodotti anti-cellulite. Contiene una varietà di composti attivi, tra cui 
asiaticoside (un glucoside triterpenico), brahmoside e brahminoside, madecassoside 
(un glucoside con forti proprietà antinfiammatorie), l’acido madecassico, tiamina, ri-
boflavina, piridossina, vitamina K, aspartato, glutammato, serina, treonina, alanina, 
lisina, istidina, magnesio, calcio e sodio [82]. La Centella asiatica ha effetti bene-
fici sul sistema venoso; è stato, infatti, dimostrato che la frazione triterpenica della 
centella è efficace nel migliorare le alterazioni della parete venosa nell’ipertensione 
venosa cronica e nel proteggere l’endotelio venoso [83]. La Centella asiatica è attiva 
sul microcircolo nella microangiopatia venosa e diabetica e può migliorare segni e 
sintomi di ipertensione venosa ed edema [83-85]. In conclusione, le diverse azioni 
benefiche della centella sul sistema venoso e sul tessuto connettivo la rendono utile 
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per il trattamento dei problemi venosi e della ritenzione di liquidi associata a cellulite 
e in genere frequentemente presente nella donna, anche in associazione con l’uso di 
CO [86]. Gli effetti benefici del trattamento della cellulite con la Centella asiatica sono 
però confermati solo da pochi studi di qualità non elevata [87].
L’uso di CO può associarsi a carenze vitaminiche e quindi la loro integrazione mirata 
può essere utile. La vitamina B2, o riboflavina, è una vitamina idrosolubile presente 
sia nei tessuti animali che in quelli vegetali [88]. Alcuni studi hanno dimostrato che la 
carenza di riboflavina è comune nelle donne in età fertile e che l’uso di CO aggrava tale 
deficit [89]. Uno studio successivo ha dimostrato che gli integratori vitaminici induco-
no un significativo miglioramento nelle carenze preesistenti di vitamina B2 in donne 
che sono in trattamento con CO a basso dosaggio [90]. Questi risultati suggeriscono 
che la supplementazione di vitamina B2 nelle donne che assumono CO può essere 
importante soprattutto nelle aree geografiche dove la carenza di glucosio-6-fosfato 
deidrogenasi è comune [91].
La vitamina B6 è una vitamina idrosolubile presente in molti alimenti [92]. Una ca-
renza di vitamina B6 può causare bassi livelli di serotonina e/o alterazione della con-
versione del triptofano in niacina. La vitamina B6 è importante anche per mantenere 
livelli normali di omocisteina [93]. È stato riportato che l’uso di CO diminuisce i livelli 
di vitamina B6; poiché bassi livelli di vitamina B6 sono associati ad aumentato rischio 
di tromboembolismo venoso e arterioso (TE), è possibile ipotizzare che l’uso di CO au-
menti il rischio di TE [94]. Evidenze più recenti sui CO a basso dosaggio confermano 
i dati precedenti e suggeriscono che la supplementazione può essere necessaria per 
mantenere adeguati livelli di vitamina B6 nelle donne che assumono CO [95].
La vitamina B12 o cobalamina è un nutriente essenziale e numerosi studi ne hanno 
rilevato bassi livelli sierici in donne che usano CO, rispetto a controlli [96-99]. Anche 
se vi è una stretta correlazione tra folati e vitamina B12, i meccanismi che determi-
nano bassi livelli sierici di vitamina B12 in pazienti che usano CO sembrano essere 
diversi da quelli che causano bassi livelli sierici di folato; infatti la terapia con folati 
non corregge i bassi livelli sierici di vitamina B12 nelle donne che usano CO [99, 
100]. I meccanismi che portano alla riduzione dei livelli sierici di vitamina B12 non 
sono ancora completamente chiari.
La vitamina C è una vitamina idrosolubile che agisce come cofattore in una serie di 
reazioni metaboliche. Si è visto che i livelli di vitamina C nelle piastrine e nei leucociti 
sono ridotti in pazienti che usano CO, in particolare quelli contenenti estrogeni; pertanto 
è stato ipotizzato che l’estrogeno aumenti il metabolismo della vitamina C [101-104].
La vitamina E fa parte di un gruppo di potenti antiossidanti liposolubili. Alcuni autori 
hanno dimostrato che i CO combinati diminuiscono i livelli di tocoferoli nel plasma e, 
di conseguenza, hanno proposto che le donne che assumono questi farmaci facciano 
un’integrazione di vitamina E [105].

Gravidanza
Il concepimento, l’impianto e lo sviluppo iniziale della gravidanza, ma anche lo svi-
luppo placentare, richiedono energia e micronutrienti, tra cui le vitamine [106]. Vari 
studi clinici hanno dimostrato come l’uso di multivitaminici in epoca pre-concezionale 
sia protettivo nei confronti di patologie gravidiche quali la preeclampsia [107, 108], i 
rallentamenti di crescita e il parto pretermine [109, 110], ipotizzando che essi possa-
no agire proprio sullo sviluppo e la funzione placentare [111, 112]. L’utilizzo di folato, 
da solo o contenuto in un multivitaminico, è raccomandato prima e nelle fasi iniziali 
della gravidanza, principalmente per il suo chiaro ruolo nella prevenzione dei difetti 
del tubo neurale [113, 114].
Particolare attenzione dovrebbe essere data all’anamnesi della donna prima dell’ini-
zio della maternità, quando si pensa a proporre integratori specifici. Conoscere le 
caratteristiche del ciclo mestruale, la familiarità verso alcune patologie metaboliche 
quali diabete mellito di tipo 2 o ipotiroidismo, la pressione arteriosa e il peso corporeo 
aiuta a personalizzare la prescrizione di un integratore rispetto a un altro, in modo da 
correggere condizioni deficitarie (anemia sideropenica, elettroliti sotto i limiti della 
norma, pH urinario basso) e nello stesso tempo perseguire la prevenzione di patologie 
neonatali e gravidiche. 

La gravidanza è una 
condizione particolarmente 
importante per la donna e 
soprattutto per l’embrione-
feto e si associa a specifiche 
esigenze nutrizionali. 
Anche in questa situazione, 
come in allattamento, la 
nutraceutica può fornire 
interessanti opzioni di 
trattamento, quando 
necessarie.
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Tra le varie vitamine assumono particolare rilievo quelle del complesso B, le vitamine A 
e D, l’acido folico o vitamina B9. Nelle donne non anemiche, inoltre, è raccomandato 
l’utilizzo intermittente di folato e ferro al fine di prevenire lo sviluppo di anemia in 
gravidanza e migliorare l’outcome della gravidanza stessa.
È stimato che il 41,8% delle donne gravide di tutto il mondo sia anemico [115]. Di 
queste, circa la metà ha un’anemia da carenza di ferro [116], mentre nell’altro 50% le 
cause di anemia sono da ricercarsi in stati carenziali di folato, vitamina B12 o vitamina 
A, infezioni croniche e disturbi a esse correlati.
Riguardo la vitamina A, essa risulta utile nel promuovere la crescita delle ossa 
e lo sviluppo dentale e possiede azioni preventive nei confronti dei disturbi visivi. 
Importanti sono le concentrazioni di vitamina A presenti nei vari integratori: concen-
trazioni di 3500 UI esplicano al massimo le loro potenzialità senza essere teratogene. 
Recentemente è stato ipotizzato un ruolo preventivo della vitamina A nei riguardi della 
formazione e crescita di fibromi uterini. 
Il contenuto in minerali di un integratore da somministrare in gravidanza rappresenta 
un punto di forza, in quanto minerali come calcio, magnesio, fosforo e zinco sono 
elementi indispensabili per la formazione dello scheletro fetale e per il mantenimento 
dell’integrità di quello materno. Il magnesio, inoltre, possiede azioni antiacide, rin-
forza lo smalto dei denti, ha azione stimolante sulla funzione muscolare e nervosa e 
normalizza il ritmo cardiaco. Lo zinco, oltre a promuovere una crescita regolare del 
feto, in associazione alle vitamine C ed E, esercita una spiccata azione antiossidante 
in grado di avere effetti preventivi nei confronti della preeclampsia.
Poiché le donne con obesità e diabete gestazionale risultano più a rischio di malfor-
mazioni a carico del feto dovute all’eccessivo passaggio placentare di nutrienti che si 
rilevano embriotossici mediante processi di stress ossidativi, l’azione antiossidante 
degli integratori sembrerebbe essere utile anche in queste donne in stato di gravi-
danza. Un preparato multivitaminico ad azione antiossidante potrebbe prevenire tali 
malformazioni in associazione a una dieta ipocalorica. 
Non va trascurato l’apporto del ferro, che in concentrazioni adeguate - come 30 mg 
- e soprattutto se somministrato dall’inizio della gravidanza previene e cura l’anemia 
sideropenica dovuta a una dieta carente o a un aumentato fabbisogno. 
Va sottolineato che alcune categorie di donne sono più a rischio di carenze nutrizionali; 
le obese, ad esempio, hanno un rischio aumentato di deficit di vitamina D, le fumatrici 
hanno spesso livelli più bassi di acidi grassi omega 3 nel latte materno e le donne che 
seguono una dieta vegetariana/vegana invece sono esposte a un maggior rischio di ca-
renza di vitamine B12, D e calcio. Per questo andrebbe individuata un’attività di scre-
ening per ogni paziente, allo scopo di identificare possibili stati carenziali alimentari.
Dopo il parto, alla donna in puerperio viene generalmente prescritto un prodotto a base 
di ferro per consentire un più rapido ripristino dei normali livelli di emoglobina, per un 
periodo limitato di circa 20-30 giorni. 
Il neonato riceve vitamina A nel latte materno per formare i propri depositi, mantenere 
una crescita rapida e armoniosa e sviluppare il suo sistema immunitario, in quanto 
questa vitamina possiede una scarsa capacità di passare la placenta [117, 118]. Il 
colostro contiene concentrazioni di vitamina A e di beta-carotene più elevate rispetto 
al latte [119, 120]. Anche i tempi di ingestione del colostro sembrano giocare un 
ruolo nell’efficienza dell’assorbimento intestinale della vitamina A. Si ipotizza che, 
durante l’allattamento, una grande percentuale della vitamina A della dieta è diretta 
alla ghiandola mammaria anziché al fegato, al contrario di quanto avviene al di fuori 
dell’allattamento [121].
I livelli circolanti di vitamina E alla nascita sono molto bassi. Di conseguenza l’assun-
zione di vitamina E attraverso il latte è di massima importanza per fornire al neonato 
un’adeguata difesa antiossidante e per stimolare lo sviluppo del suo sistema immuni-
tario [122, 123]. L’anemia emolitica nel neonato, per esempio, dovuta alla perossida-
zione lipidica nelle membrane eritrocitarie, è uno dei sintomi della carenza di vitamina 
E nelle fasi iniziali della vita. La membrana eritrocitaria dei neonati, infatti, è partico-
larmente suscettibile al danno ossidativo. Contrariamente al trasferimento placentare, 
il trasferimento attraverso colostro e latte può essere aumentato tramite una maggiore 
ingestione di vitamina E da parte della madre [124].
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Periodo perimenopausale e postmenopausale
Il decremento dei livelli di estrogeni a partire dal periodo peri-menopausale fino alla 
menopausa conclamata si accompagna a un’alterata funzione di molti sistemi della 
donna, tra cui la termoregolazione e la stabilità vasomotoria [125, 126]. Alcuni fat-
tori legati alla menopausa, che possono modifcare la percezione della qualità della 
vita, sono sintomi tipici della carenza estrogenica, tra cui i sintomi vasomotori o/e i 
disturbi del sonno, i disturbi del trofismo urogenitale (irritazione, secchezza vaginale, 
disturbi della minzione); altri disturbi psicologici ed emotivi (ansia, irritabilità, umore 
depresso, ridotta capacità di concentrazione, senso di fatica ecc.) non sono invece 
esclusivamente riconducibili alla carenza estrogenica. Le modificazioni dell’immagine 
corporea, con l’atrofia cutanea, l’aumento ponderale e la distribuzione addominale 
del grasso corporeo, di tipo androide, sono in parte legate alla carenza di estrogeni e 
possono avere ripercussioni negative nella vita sociale e interpersonale delle donne.
In questo ambito, si sono affermati come trattamenti nutraceutici i fitoestrogeni, so-
stanze che oltre a rappresentare una buona alternativa alla terapia ormonale sostitutiva 
si sono dimostrate in grado di esercitare una spiccata attività antiossidante e antin-
fiammatoria. Gli integratori che oltre ai fitoestrogeni contengono vitamina D e calcio 
sono indicati nella prevenzione dell’osteoporosi poiché, grazie alla loro azione combi-
nata, sono in grado di aumentare l’assorbimento di calcio a livello intestinale e quindi 
favorirne l’apposizione a livello dell’osso, rendendolo meno fragile .Negli anni sono sta-
te messe in commercio numerose associazioni tra fitoestrogeni e sostanze vitaminiche 
e sali minerali, come pure probiotici e estratto di magnolia e altri fitoderivati [127].
Un sintomo fastidioso che spesso si associa alle vampate in un gran numero di donne 
è rappresentato da uno stato d’ansia che può indurre un profondo stato di prostrazione 
psicologica; questa condizione è anche correlata a un senso di stanchezza e astenia, 
con un peggioramento della qualità del riposo e una diminuzione delle ore effettive di 
sonno. Per quanto riguarda questo sintomo sono ben conosciute le spiccate proprietà 
anti-ansiogene dell’estratto di magnolia [128-130], che ha virtù tranquillanti e ras-
serenanti senza però provocare sonnolenza nelle ore diurne, e che soprattutto risulta 
privo di quegli effetti indesiderati che caratterizzano gli ansiolitici. I principali prin-
cipi attivi sono il magnolio e l’honokiolo che hanno capacità modulanti sui recettori 
GABA-A del sistema limbico cerebrale. 
Poiché durante la post-menopausa l’aumento di peso rappresenta una condizione cli-
nica frequente, e nella maggior parte dei casi è legato all’ansia, questo circolo vizioso 
si trasforma in un maggior senso di fame con predilezione per i cibi contenenti carboi-
drati e zuccheri semplici che danno un senso di appagamento psico-fisico. Per questo 
tipo di comportamento non sono stati riportati effetti avversi rilevanti e l’utilizzo di 
sostanze naturali come i fitoestrogeni rappresenta un ottimo rimedio, che peraltro non 
interferisce in maniera negativa con l’apparato genitale e con il rischio di sviluppare 
un tumore mammario.
Per quanti riguarda il tessuto osseo, se già in perimenopausa si rende necessaria 
l’integrazione di vitamina D e calcio al fine di contrastare il rischio di sviluppare oste-
oporosi e conseguentemente il rischio di fratture, una delle più importanti sequele a 
lungo termine della menopausa, questa integrazione risulta ancor più utile durante la 
post-menopausa.
Durante la menopausa, dopo una prima fase di ipoestrogenismo in cui la mucosa va-
ginale non ne risente, il decremento cronico dei livelli estrogenici riduce il trofismo e 
peggiora la qualità della vita di relazione. Le modificazioni anatomo-funzionali vaginali 
si traducono in un ambiente particolarmente ricettivo a una varietà di patogeni che 
spesso conducono a vaginiti acute, ma che possono anche cronicizzarsi. In tali condi-
zioni è evidente l’importanza di un intervento che tenda a ricreare il substrato ottimale 
e questo avviene in modo certo cercando di ristabilire il trofismo vaginale, tipico della 
maturità sessuale femminile. A questo scopo è noto come la terapia locale a base di 
estrogeni sia funzionale per recuperare il trofismo vaginale, ma questa terapia a base 
di ormoni non è facile da far utilizzare alle donne e per questo sono state messe a pun-
to soluzioni più naturali. È stato studiato l’utilizzo della vitamina D come promotore 
della differenziazione e proliferazione dei cheratinociti a livello dell’epidermide. Una 
buona efficacia è anche presente nei preparati a base di fitoestrogeni di soia in asso-

La menopausa e 
l’invecchiamento sono 
due fasi molto importanti 
e delicate nella vita 
della donna e richiedono 
particolari attenzioni per 
mantenere lo stato di 
salute e prevenire fragilità 
e disabilità. In questo 
ambito, la nutraceutica sta 
proponendo validi approcci 
di trattamento.
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ciazione a vari tipi di vitamine [131]. Inoltre, recentemente, sono stati messi a punto 
preparati a base di lattobacilli da soli, come il Lactobacillus plantarum, o in associa-
zione con lattoferrina in grado di ripristinare un equilibrio in termini di flora vaginale 
con significativi miglioramenti dei sintomi e prevenzione degli stessi. Il problema è 
quello legato al tempo di somministrazione, che richiede lunghi periodi per ripristinare 
il danno locale e pertanto sarebbe più utile somministrarli come prevenzione.
In conclusione, in questa breve sintesi abbiamo considerato alcuni degli approcci nutra-
ceutici che possono essere utilizzati in modo specifico nelle varie età della donna. Anche 
in questo ambito, come in altre aree della nutraceutica, si avverte tuttavia la necessità di 
maggiori evidenze scientifiche, solidamente basate su studi clinici di qualità.

Box Principali nutraceutici utilizzati per la salute femminile e loro indicazioni d’uso.

Composto Indicazioni d’uso

Vitamina B1 Adolescenza, dismenorrea, sindrome premestruale

Vitamina B2 Adolescenza, dismenorrea, uso di contraccettivi orali

Vitamina B6 Adolescenza, dismenorrea, sindrome premestruale, uso di contraccettivi orali

Vitamina B12 Adolescenza, dismenorrea, uso di contraccettivi orali

Acido folico Prima e durante la gravidanza

Vitamina C Dismenorrea, uso di contraccettivi orali

Vitamina A Gravidanza (con cautela), allattamento

Vitamina D Integrazione nelle varie età, secondo necessità, sindrome premestruale

Vitamina E Dismenorrea, uso di contraccettivi orali, allattamento

Antiossidanti Protezione contro i radicali liberi dell’ossigeno

Calcio Integrazione nelle varie età, secondo necessità

Ferro Stati carenziali assoluti (ad es., adolescenza) e relativi (gravidanza, anzianità)

Magnesio Gravidanza, post-menopausa

Zinco Gravidanza, post-menopausa

Cannella Dismenorrea

Centella asiatica Cellulite, patologie del sistema venoso

Finocchio Dismenorrea

Myo- e d-chiro inositolo Policistosi ovarica

Loto Cellulite

Caffeina Cellulite

Escina Cellulite

Fitoestrogeni Post-menopausa

Magnolia Post-menopausa

Probiotici Post-menopausa
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Introduzione
Le malattie reumatiche rappresentano un gruppo eterogeneo di affezioni le cui carat-
teristiche principali sono il danno articolare, l’infiammazione, il dolore e la disabilità. 
Quelle a maggior prevalenza sono l’artrite reumatoide (AR), le spondiloartriti (SpA), le 
artriti da microcristalli, il lupus eritematoso sistemico (LES) e l’artrosi (OA). A queste 
si aggiungono le malattie del tessuto connettivo, dell’osso, i reumatismi extrarticolari 
e la fibromialgia (Tabella 1) [1].
Nonostante i fattori di rischio implicati nello sviluppo di ciascuna di queste patologie 
siano diversi fra loro, così come anche l’andamento clinico, le malattie reumatiche 
sono accumunate da processi infiammatori cronici responsabili, a loro volta, di una 
aumentata mortalità e di comorbidità, in particolare a carico dell’apparato cardiova-
scolare. Le terapie farmacologiche sono basate sull’uso di farmaci anti-infiammatori 
non steroidei, corticosteroidi, immunosoppressori e, nei pazienti in cui la terapia tra-
dizionale non è efficace, sui farmaci biologici anti-citochine. Le citochine quali l’in-
terleuchina (IL)-1β e il tumor necrosis factor (TNF) α rappresentano infatti i principali 
mediatori del processo infiammatorio locale e sistemico che caratterizza questi pazien-
ti e sono responsabili dei principali danni a carico delle articolazioni.
Sebbene per molte malattie reumatiche i target terapeutici siano diventati sempre più 
specifici e l’efficacia delle nuove terapie sempre più elevata, per altre, quali l’OA, non 
sono ancora disponibili cure adeguate e ai pazienti vengono raccomandate terapie non 
farmacologiche quali la balneoterapia, l’uso di ortesi, l’esercizio fisico e il manteni-
mento di un peso fisiologico [2].
Negli ultimi 50 anni, un’attenzione sempre maggiore è stata posta al ruolo che hanno 
certi alimenti nello sviluppo e nella progressione delle malattie croniche. In questo 
contesto, il pattern alimentare della dieta mediterranea ha dimostrato numerosi effetti 
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Abstract
Rheumatic diseases are chronic, often inflammatory conditions that cause not only damage to 
the joints, with subsequent bone erosion, severe pain, and disability, but can also cause damage 
to other organs of the body, leading to increased mortality. Although the mechanisms underlying 
the pathogenesis of joint diseases have been for the most part elucidated, and effective pharma-
cological treatments are available in the clinical practice, it has been demonstrated that lifestyle, 
mainly diet, can improve the course of most of these diseases.
Several studies have shown that dietary supplementation can influence clinical disease progres-
sion in patients with rheumatoid arthritis and other chronic joint diseases. Olive oil, omega-3 
polyunsaturated fatty acids (mainly in the form of fish oil) and polyphenols have demonstrated 
important effects with regards to patients’ disease activity and inflammatory indices.
The current article reviews the role of nutraceuticals in the most prevalent arthropathies, examin-
ing, in particular, how specific dietary components modulate the inflammatory pathways in these 
chronic diseases.
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benefici non solo nei riguardi delle malattie cardiovascolari e nei tumori, ma anche nel 
diabete, nella sindrome metabolica e in alcune malattie reumatiche [3]. Per quanto 
riguarda queste ultime, studi scientifici hanno messo in evidenza come fattori nutritivi 
e non nutritivi siano in grado di influenzare la loro patogenesi e in particolare la loro 
progressione e possano essere utilizzati come nutraceutici in supporto alla terapia 
farmacologica.

Il ruolo della dieta nelle malattie reumatiche
I meccanismi coinvolti nella patogenesi delle malattie reumatiche sono complessi e 
non ancora completamente chiariti. Tuttavia, evidenze scientifiche sempre più impor-
tanti dimostrano che lo stile di vita e in particolare l’alimentazione possono influenzare 
la patogenesi e la progressione di queste malattie. 
Nell’AR, fattori ambientali (quali fumo, infezioni, inquinamento), alterazioni epigeneti-
che o modifiche post-traslazionali possono portare alla perdita della tolleranza immuni-
taria in un individuo geneticamente predisposto che successivamente sviluppa la ma-
lattia [4]. È stato osservato che la prevalenza dell’AR nelle popolazioni del Sud Europa 
è più bassa rispetto a quella del Nord Europa e del Nord America. Inoltre, in queste 
popolazioni, la malattia sembra essere meno aggressiva con manifestazioni radiologiche 
ed extra-articolari meno importanti [5]. Queste differenze sono state attribuite, almeno 
in parte, a fattori dietetici quali il più ampio consumo di olio di oliva e pesce così come 
una maggior aderenza alla dieta mediterranea delle popolazioni del Sud Europa. 
Il rischio di sviluppare l’AR è stato inversamente associato al consumo di olio di oliva 
[6] e di pesce ad elevato contenuto di grassi (>8 g/100 g) [7]. Nel Nurses’ Health Stu-
dy, su una ampia coorte di donne, è stato osservato come il consumo di bibite gassate 
dolcificate e di carne rossa sia associato ad un maggior rischio di sviluppare la malat-
tia, in particolare nelle pazienti sieropositive al fattore reumatoide e con età inferiore 
ai 55 anni [8, 9]. Altri fattori alimentari, come gli acidi grassi omega-3, le fibre e l’olio 
di pesce hanno dimostrato un potenziale effetto benefico sull’AR [10].
Minori evidenze scientifiche sono disponibili per quanto riguarda il ruolo dei nutraceutici 
nelle SpA. Anche in questa patologia l’alterata regolazione immunitaria sembra essere 
innescata da fattori ambientali che agiscono su un preciso background genetico. L’in-
fluenza della dieta nelle SpA, ma in particolare nella spondilite anchilosante (SA), nasce 
dall’osservazione che la prevalenza della malattia nelle popolazioni artiche dell’Alaska, 
la cui dieta è prevalentemente a base di pesce, è molto più bassa rispetto alle popolazio-
ni artiche del Canada, la cui dieta è più ricca di amido, a dispetto, in entrambi i casi, di 
un’elevata frequenza di HLA-B27 [11], noto fattore di rischio genetico per l’insorgenza 
delle SpA. Alla luce di una frequente associazione tra SA e infiammazione intestinale 
subclinica, e di elevati livelli di anticorpi IgA anti-Klebsiella nella fase attiva della ma-
lattia [12], è stato osservato che una dieta povera di amido porta ad un beneficio clinico 
in questi pazienti [13]. La Klebsiella infatti possiede un enzima (la pullulanasi) in grado 
di depolimerizzare l’amido resistente (legami glicosidici 1-6 dell’amilopectina) e di ser-
virsene promuovendo la propagazione dei microbi intestinali. 
Per quanto riguarda l’OA, molti fattori tra cui età, sesso, obesità, stress meccanici e 
traumi concorrono allo sviluppo della malattia. È stato dimostrato che le alterazioni 
epigenetiche sono coinvolte nell’omeostasi della cartilagine articolare [14] e un ampio 

Tabella 1 Le principali malattie reumatiche.
Malattie articolari infiammatorie Artrite reumatoide, artrite idiopatica giovanile, spondiloartriti (artrite reattiva, artrite psoriasica, artriti 

associate ad enterite, spondilite anchilosante), artrite infettiva, malattia di Lyme
Artriti da microcristalli Gotta, artropatie da deposito di cristalli di calcio
Osteoartrosi Osteoartrosi primaria e secondaria
Malattie del tessuto connettivo Lupus eritematoso sistemico, sclerodermia, sindrome di Sjögren, polimiosite, dermatomiosite, connettivite 

mista, connettivite indifferenziata, polimialgia reumatica, sindrome da antifosfolipidi
Vasculiti sistemiche Porpora di Schonlein-Henoch, poliarterite nodosa, granulomatosi di Wegener, arterite a cellule giganti, arterite 

di Takayasu, sindrome di Churg-Strauss, crioglobulinemia, malattia di Behçet
Malattie metaboliche dell’osso Osteoporosi, malattia di Paget, osteomalacia, osteonecrosi, osteomielite, osteopatie.
Reumatismi extrarticolari Tendiniti, periartriti, borsiti, sindromi dolorose mio-fasciali, fibromialgia.

È stato dimostrato che la 
dieta può influenzare la 
patogenesi, ma soprattutto 
la progressione delle 
malattie reumatiche. Alcuni 
fattori dietetici nutritivi e 
non nutritivi sono in grado 
infatti di interagire con 
specifiche attività cellulari 
modulando il processo 
infiammatorio.
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numero di componenti dietetici influenzano le vie di segnale epigenetiche di geni 
infiammatori [15]. Tra questi un ruolo rilevante è svolto dai polifenoli quali il resvera-
trolo, la curcumina, l’epigallocatechina e la quercetina, che alterano l’espressione di 
enzimi epigenetici chiave, così come quella di microRNA, porzioni di RNA non codifi-
canti in grado di regolare la produzione di diverse proteine [15, 16].
Prendendo in considerazione la gotta, o artropatia da deposito di cristalli di urato, è 
noto che alcuni alimenti, soprattutto quelli ricchi di purine come le carni rosse, rappre-
sentano un fattore di rischio per lo sviluppo della malattia legato all’aumento dei livelli 
di acido urico nel sangue. Altri alimenti che influenzano l’uricemia sono rappresentati 
dal fruttosio che induce la degradazione dell’ATP aumentando la concentrazione della 
xantina, precursore dell’acido urico [17], e l’alcol etilico che agisce anche diminuen-
done l’escrezione. È stato dimostrato che, oltre al potere alcolico, il consumo di birra 
è legato ad un aumentato rischio di sviluppare la gotta per la presenza di elevate con-
centrazioni di guanina in questa bevanda [18]. Il caffè, invece, è stato inversamente 
associato al rischio di gotta [19]. Un ampio studio condotto su oltre 2300 partecipanti 
ha dimostrato che l’aderenza alla dieta mediterranea è inversamente associata ai livelli 
di acido urico nel sangue e quindi ad un minor rischio di sviluppare la malattia [20]. 
Inoltre, i polifenoli e le fibre alimentari, di cui la dieta mediterranea è particolarmente 
ricca, svolgono un ruolo antinfiammatorio inibendo la produzione di IL-1, la citochina 
più importante nelle artriti indotte da microcristalli [21].

La dieta mediterranea
Tradizionalmente, la dieta mediterranea è caratterizzata da un’abbondanza di frutta, 
verdura, pesce, noci e olio extravergine di oliva. I grassi sono prevalentemente mo-
noinsaturi e polinsaturi con un basso rapporto omega-6/omega-3. È stato ampiamente 
dimostrato che la dieta mediterranea è associata a una varietà di effetti benefici sulla 
salute, legati in modo particolare alle proprietà anti-infiammatorie e anti-ossidanti dei 
suoi componenti. Questi sono in grado infatti di influenzare la cascata dell’acido ara-
chidonico, l’espressione genica di citochine pro-infiammatorie e l’attività delle cellule 
immunitarie. È stato dimostrato che gli acidi grassi omega-3 alterano la composizione 
degli acidi grassi delle membrane plasmatiche conducendo alla formazione di prosta-
glandine della serie 3 e leucotrieni della serie 5 che, contrariamente a quelle della 
serie 2 e 4, hanno ridotte proprietà infiammatorie [22].
Uno dei fattori nutritivi della dieta mediterranea a cui viene attribuito uno dei ruoli 
salutari più importanti è l’acido oleico, acido grasso monoinsaturo omega-9 contenuto 
in abbondanza nell’olio extravergine di oliva. È stato dimostrato che l’acido oleico è in 
grado di modulare l’espressione di geni coinvolti in vie di segnale infiammatorie e nella 
produzione di citochine [23].
Tra i fattori non nutritivi della dieta mediterranea, i composti fenolici contenuti nelle 
olive, nell’olio di oliva e nel vino sono quelli che hanno ricevuto le attenzioni maggiori 
dalla comunità scientifica grazie alle loro importanti attività anti-infiammatorie, anti-
angiogenetiche, cardioprotettive e anti-tumorali [24]. Tra questi, vi sono l’idrossitiro-
solo (olive), il resveratrolo (vino), l’oleocantale, l’oleuropeina (olio extravergine di oliva) 
e il carnosolo (rosmarino e salvia).
Gli studi clinici condotti sugli effetti della dieta mediterranea nei pazienti con malattie 
reumatiche hanno dimostrato miglioramenti in termini di indici clinici e indici di in-
fiammazione sistemica, nonché una diminuzione del rischio cardiovascolare [3].

La supplementazione dietetica
Diversi studi clinici sono stati condotti per valutare il beneficio dell’uso di nutraceutici 
nei pazienti affetti da malattie reumatiche. La supplementazione con olio di pesce e 
olio di oliva extravergine per un periodo di 6 mesi ha portato a un miglioramento dei 
principali indici clinici in pazienti con AR [25]. L’effetto benefico di alte dosi di olio 
di pesce (5,5 g/die EPA+DHA) sulla remissione della malattia è stato inoltre osservato 
in un recente studio condotto in 140 pazienti con AR [26]. È stato dimostrato che la 
somministrazione di capsule contenenti acidi grassi polinsaturi a lunga catena (PUFA) 
omega-3 in pazienti con AR e artrite psoriasica, la forma più frequente di SpA, è in gra-
do di influenzare l’incorporazione di acidi grassi nei lipidi di membrana e la produzione 

I diversi componenti della 
dieta mediterranea hanno 
dimostrato una varietà di 
effetti benefici. Acidi grassi 
omega-3, acido oleico e 
polifenoli inibiscono la 
produzione di sostanze pro-
infiammatorie e l’attività 
delle cellule immunitarie, 
con effetti positivi sugli 
indici clinici di malattia.
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di eicosanoidi nonché di migliorare l’andamento clinico dei pazienti [27]. Risultati 
contrastanti sono stati ottenuti in uno studio coreano nel quale si è tuttavia osservata 
una diminuzione dell’uso di farmaci anti-infiammatori non steroidei nei pazienti che 
assumevano omega-3 [28]. L’effetto di questi acidi grassi è stato valutato anche in 
pazienti con SA randomizzati a ricevere basse o alte dosi di omega-3. In questo studio 
è stata osservata una diminuzione significativa dell’attività della malattia nel gruppo 
di pazienti sottoposti ad alte dosi di supplemento [29].
Fitoestrogeni, come la sesamina, sono stati utilizzati nell’AR con risultati benefici in 
termini di riduzione dello stress ossidativo [30]. 
I probiotici, ed in particolare del genere Lactobacillus e Bifidobacteria, sono diventati 
molto popolari negli ultimi anni, grazie in particolare alla loro azione immunomodula-
trice e anti-infiammatoria [31]. Il loro uso nei soggetti con AR ha mostrato un effetto 
positivo sullo stato infiammatorio dei pazienti [32]. La supplementazione con probio-
tici non sembra invece influire sullo stress ossidativo, come dimostrato in un recente 
studio randomizzato [33].
Tra i nutraceutici maggiormente utilizzati nell’OA, la glucosammina e il condroitin solfa-
to, componenti naturali della cartilagine, hanno dimostrato un effetto simile al farmaco 
anti-infiammatorio celecoxib nel miglioramento dell’indice composito WOMAC (Western 
Ontario and McMaster Universities Arthritis Index), quando utilizzati a lungo termine e in 
combinazione [34]. Alcune formulazioni di glucosammina contenenti estratti di ginger e 
Boswellia Serrata sono state testate in pazienti con OA per un periodo di 6 mesi, dimo-
strando miglioramenti significativi degli indici clinici di malattia [35].
Anche l’utilizzo prolungato dell’olio di pesce ha dimostrato un miglioramento dell’in-
dice WOMAC nell’OA [36].
Nella gotta, nonostante l’alimentazione sia di fondamentale importanza, la supplemen-
tazione dietetica non è supportata da evidenze scientifiche rilevanti [37]. Pochi studi 
sono disponibili anche riguardo le SpA dove la somministrazione di acidi grassi ome-
ga-3 ha dimostrato una diminuzione dell’attività di malattia in un piccolo numero di 
pazienti [29]. Nonostante la supplementazione con vitamina D sia raccomandata nei 
pazienti con malattie autoimmuni nelle quali è spesso carente, l’uso come nutraceutico 
nelle malattie reumatiche è limitato dalla scarsità di studi clinici. Gli studi disponibili 
hanno messo in evidenza solo un modesto beneficio sull’attività di malattia [38].

Conclusioni
Lo studio del ruolo dei nutraceutici nelle malattie reumatiche ha ricevuto un notevole 
impulso negli ultimi 20 anni. Diversi composti dietetici hanno infatti dimostrato im-
portanti effetti su specifiche attività cellulari coinvolte nel rilascio di mediatori dell’in-
fiammazione e nello stress ossidativo. La maggior parte di questi, tra cui i polifenoli 
dell’olio di oliva e del vino, e gli acidi grassi omega-3 presenti nel pesce, fanno parte 
del pattern alimentare della dieta mediterranea alla quale vengono attribuite le pro-
prietà benefiche più importanti. Le diverse formulazioni di nutraceutici presenti in 
commercio sono a base dei composti elencati e la loro somministrazione viene consi-
gliata per cicli di qualche settimana ripetuti nel tempo.
Nonostante le numerose evidenze scientifiche riportate negli studi in vitro e sull’ani-
male, la supplementazione dietetica nelle malattie reumatiche rimane ancora limitata 
per la scarsità di studi clinici randomizzati e controllati. 

Studi scientifici condotti 
in particolare sugli effetti 
dell’olio di pesce, dei 
polifenoli e dei probiotici, 
supportano l’utilità dei 
nutraceutici nelle malattie 
reumatiche.

Nonostante i nutraceutici 
abbiano dimostrato 
effetti anti-infiammatori 
importanti, il loro utilizzo 
nelle malattie reumatiche 
è ancora limitato per la 
scarsità di studi clinici 
randomizzati e controllati. 

Box Principali alimenti e sostanze con proprietà nutraceutiche utili nella terapia di 
supporto delle malattie reumatiche.
Olio di pesce Ricco di acidi grassi omega-3
Olio di oliva 
extravergine

Ricco di acido oleico e sostanze fenoliche 

Composti fenolici Abbondanti nella dieta mediterranea: idrossitirosolo, 
resveratrolo, oleocantale e oleuropeina, carnosolo
Altri: curcumina, epigallocatechina

Probiotici Lactobacilli e bifidobatteri
Vitamine Vitamina D
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Introduzione
L’argomento del presente articolo è stato oggetto da parte nostra, in tempi relativa-
mente recenti, di estensione di un capitolo inserito in un trattato collettaneo dedicato 
all’uso dei nutraceutici in medicina preventiva [1]: la premessa di tale capitolo, valida 
allora come ora, è che l’articolazione di contenuti della moderna Otorinolaringoiatria 
rende necessaria una precisa suddivisione dei problemi che la nutraceutica, a vari 
livelli, è chiamata ad affrontare. Riteniamo quindi ancora attuale quanto asserito nel 
2011 circa la necessità di considerare separatamente elementi ad effetto generica-
mente antiflogistico, antineoplastico o neurotropo. La considerazione è strettamente 
correlata alle peculiarità del distretto testa-collo, caratterizzato da una varietà anato-
mica, embriologica e funzionale di particolare rilievo: da qui la possibile genesi delle 
comuni affezioni (in massima parte di tipo flogistico acuto e cronico) riguardanti le 
prime vie aeree e digestive, ma anche di neoplasie con caratteristiche molto diverse 
per origine e gravità, e di manifestazioni patologiche a carico degli organi di senso 
che trovano maggiore affinità con problemi attinenti alla sfera neurologica. 
Al proposito è necessario tenere presente anche che gli organi interessati non vanno 
considerati come un’entità a sé stante, ma nell’ambito di un contesto più ampio 
che coinvolge aspetti di varia natura (emodinamica, immunologica ecc.) e di ordine 
più generale. 
In presenza della situazione descritta, e dell’effetto favorevole spesso non mirato 
dei principali nutraceutici, ci pare tuttora valida, quindi degna di essere riproposta 
nella trattazione, la suddivisione logica già proposta anni fa, basata sugli obiettivi 
che possono spingere a suggerire il ricorso a presidi del tipo considerato.

Protezione da flogosi delle prime vie aeree
Un primo elemento di fondamentale importanza è rappresentato dalla necessità di 
prevenire possibili alterazioni delle caratteristiche anatomo-funzionali della mu-
cosa e delle strutture linfatiche dell’area considerata: a tal fine bisogna che l’aria 
respirata attraversi senza ostacoli le cavità nasali per potere essere riscaldata ed 
umidificata. Le classiche soluzioni saline, largamente usate non solo per il loro 
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Abstract
Otorhinolaryngology has become in time a multifaceted subject of study, including different 
topics as the common flogistic conditions of the higher airways, the head and neck oncology, 
the patho-physiology of the inner ear. Consequently, the related problems may be very different 
ranging from oncological, immunological and neurological aspects, without forgetting the depen-
dence on systemic conditions related to hemodynamics. This scenario necessarily implies a cer-
tain lack of specificity of nutraceuticals proposed for treating oto-rhino-laryngological affections, 
that usually find their applications also on other districts, on the basis of generic anti-oxidant 
properties. Herein, the substances reported in the literature as useful in Oto-rhino-laryngology 
are reviewed according to a criterion that essentially considers the finalities for which they are 
proposed, even through a relatively generic and non-focused effect.
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blando effetto decongestionante ma anche per l’effetto terapeutico/profilattico relati-
vo alla semplice rimozione del muco, rappresentano il primo, efficace presidio. 
Per quanto riguarda preparati più specifici, l’immunostimolazione da parte dei probio-
tici è ben conosciuta ed è confermata da studi recenti [2], e analisi della letteratura 
ne confermano l’utilità sia nell’otite media [3] sia nella rinite allergica [4]. Ancora 
sulla rinite allergica è riferito un effetto benefico della spirulina [5]; la stessa fonte 
(revisione della letteratura internazionale riguardante studi sull’uomo in vivo) riporta 
l’utilità di complessi multivitaminici e olio di fegato di merluzzo per sinusite ed otite 
media cronica e della bromelina per sinusite acuta [5].
Le segnalazioni riguardo all’utilità del miele non sono molto numerose: riproponiamo 
quanto in precedenza segnalato circa la non evidente utilità nel trattamento della tosse 
aspecifica [6]; è invece confermato da studi recenti l’effetto benefico sul microam-
biente delle vie respiratorie di derivati della propoli (segnatamente, estere feniletilico 
dell’acido caffeico) [7]. 
La curcumina, il resveratrolo, i fosfolipidi della soia, lo zinco, il selenio e la vitamina D 
sono riportati come elementi associabili ad una ridotta infiammazione delle vie aeree 
[8]; bisogna ricordare, per lo zinco, la citata possibilità di effetti indesiderati come nau-
sea e vomito [9]. Anche la classicamente conosciuta vitamina C, a dosi di 1/2 g/die, è 
confermata come elemento in grado di ridurre la durata dei sintomi del raffreddore [10]. 
Infine bisogna citare la melatonina, che esercita un’attività di modulazione immunita-
ria attraverso specifici recettori presenti nelle cellule immunocompetenti [11].

Azione coadiuvante antineoplastica nel distretto testa-collo
In termini generali, si deve richiamare l’attenzione sulle frequenti carenze nutrizionali 
dei pazienti affetti da neoplasie del distretto, anche in conseguenza delle abitudini 
voluttuarie presenti tra i più rappresentativi fattori di rischio (fumo ed alcool). Con-
dizioni caratterizzate da malnutrizione (riportata nel 40-50% dei casi [12]) possono 
essere corrette adeguando di conseguenza il regime alimentare o integrando la dieta. È 
interessante al proposito un recente studio di coorte [13] che indica per la vitamina C 
una correlazione inversa statisticamente significativa con il carcinoma della testa e del 
collo, mentre riporta risultati non significativi per vitamina E, α-carotene, β-carotene, 
licopene (peraltro diffusamente citato in letteratura come anticarcinogenetico) e lutei-
na più zeaxantina. Secondo lo stesso studio, l’associazione tra vitamina E e carcinoma 
del distretto è modificata dall’abitudine all’assunzione di alcool.
Per quanto riguarda il sopra citato effetto immunomodulatore della melatonina, questo 
è considerato anche in ambito di terapia antineoplastica [11]: il dato non è riferito 
dagli autori ai tumori del distretto testa-collo; tuttavia, dal momento che si riporta 
un effetto antiangiogenetico dell’ormone [11], un’applicazione del principio anche a 
questi appare del tutto attendibile.
Con finalità relative a localizzazioni più specifiche, è inoltre riportata l’utilità dello 
zinco nel carcinoma rinofaringeo trattato con associazione radio-chemioterapica, attra-
verso una pluralità di meccanismi adiuvanti [14]. 
Fattori nutraceutici considerati promettenti per la chemoprevenzione dei tumori del di-
stretto testa-collo sono infine la curcumina, la cui biodisponibilità è aumentata dall’as-
sorbimento transmucoso [15], il the verde e il resveratrolo [16].
Nell’ambito degli effetti indesiderati, non bisogna dimenticare la possibilità di un in-
cremento del rischio emorragico, che può accompagnare l’uso di preparati erboristici 
utilizzati in casi di neoplasia del distretto testa-collo [17].

Azione su disordini uditivi e vestibolari
L’abbondanza di proposte di nutraceutici per il trattamento di disturbi riferibili all’orec-
chio interno è anche, sicuramente, dovuta alla perdurante assenza di un farmaco mi-
rato al loro trattamento. L’architettura, la vascolarizzazione terminale, la strettissima 
dipendenza da processi che richiedono un costante e cospicuo dispendio energetico, 
la sostanziale incapacità di rigenerazione rendono il labirinto particolarmente esposto 
a potenziali danni; questi possono derivare da una serie di fattori come traumi acustici 
e meccanici, agenti infettivi o tossici, manifestazioni ischemiche di origine organica o 
disfunzionale; bisogna inoltre considerare lo stesso processo degenerativo ed involuti-

La protezione delle vie 
aeree può essere potenziata 
dall’assunzione di alcuni 
complementi nutrizionali ad 
effetto immunostimolante e 
decongestionante.

I disturbi riferibili 
all’orecchio interno possono 
essere contrastati dall’uso 
di sostanze ad azione 
antiossidante o con effetto 
anti-vertigine.
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vo, supportato da vari fattori, derivante dall’invecchiamento di un organo che, di fatto, 
non ha ricambio. Nel trattare per la prima volta l’argomento [1], abbiamo sottolineato 
una tendenza alla suddivisione delle proposte nutraceutiche rivolte al labirinto in base 
all’azione sul singolo sintomo o sul singolo fenomeno, con frequenti sovrapposizioni: 
abbiamo di conseguenza osservato come la comune attività antiossidante non si po-
tesse circoscrivere ad un solo comparto o ad un solo agente eziologico. Una riflessione 
a distanza ci induce attualmente a ricordare le differenze tra sintomi uditivi, in gran 
parte riferibili in questo contesto alla coclea, e sintomi vestibolari, in ogni caso più 
facilmente correlabili ad influssi da parte del circolo sistemico [18]; permangono in 
ogni caso tendenziali, inevitabili sovrapposizioni.

Azione sulla sfera uditiva
È diffusamente conosciuto il ruolo benefico degli antiossidanti. Tra questi, i preparati 
vitaminici sono stati proposti per il trattamento dell’acufene idiopatico [19] e dell’ipoa-
cusia improvvisa idiopatica [20]. Per la stessa affezione è considerata utile l’associazio-
ne tra vitamina E e vitamina C [21]; è citato l’effetto fondamentale della vitamina C nel 
riciclare i radicali ossidati di vitamina E alla forma ridotta, antiossidante [22]. La stessa 
vitamina E è riportata in letteratura come attiva a contrastare la tossicità da glutammato 
[23], come il coenzima Q10 [24]; più recenti conferme sono state prodotte sull’utilità 
del coenzima Q10 ter [25]. È anche riportato un effetto protettivo dell’acido ascorbico 
verso il danno da trauma acustico [26], mentre uno studio più recente estende le indi-
cazioni all’assunzione di vitamina C al contrasto della presbiacusia [27]. Al contrario, 
un’indagine ancor più recente riporta un maggiore rischio di perdita uditiva a carico del 
sesso femminile correlato sempre all’assunzione di vitamina C; lo stesso studio evidenzia 
un rischio diminuito dall’incremento di β-carotene, β-cryptoxantina e folati [28].
È riportata come utile a scopo otoprotettivo anche la somministrazione di acido alfa-
lipoico [29], di N-Acetilcisteina e acetil-L-carnitina [30] e di melatonina [31], mentre 
l’associazione di vitamina A, C ed E con magnesio è considerata in grado di ridurre il 
danno da rumore [32].
Relativamente di recente sono stati inoltre proposti cereali a speciale processazione 
per il trattamento della malattia di Ménière, sulla base di una funzione antisecretoria: 
non esiste in merito una letteratura particolarmente corposa ed i risultati riportati non 
sono univoci [33-35]. Più recentemente è stato proposta dal nostro gruppo una possi-
bile azione benefica da parte degli acidi grassi polinsaturi omega-3, sulla base di un 
razionale di protezione della membrana cellulare e modulazione del microcircolo insite 
nelle caratteristiche della sostanza [36]. È abbondantemente citato in letteratura l’ef-
fetto ototropo del Gingko biloba, mentre più recentemente è stato proposto il ginseng 
rosso coreano per il trattamento degli acufeni [37].
Oltre al beneficio di associazioni di antiossidanti, bisogna tenere presente la possi-
bilità di un’azione nociva: ad esempio, una combinazione contenente ferro, rame o 
manganese può creare problemi di interazione con la vitamina C, con la formazione di 
radicali liberi in eccesso [38]. Le stesse vitamine A, B, C, D, E non sono considerate 
prive di effetti potenzialmente dannosi, così come il selenio [39].

Azione sulla sfera vestibolare
La complessità del sistema vestibolare nel suo insieme, e la possibile dipendenza del 
sintomo vertigine sia da disordini centrali sia da malfunzione dell’orecchio interno, 
rendono difficile una definizione specifica dei preparati nutraceutici proposti con fi-
nalità antivertiginose. Tra questi, il Vertigoheel, composto omeopatico multifattoriale 
di origine erboristica, animale e minerale, è riportato avere un buon livello di evidenza 
di effetto [5], verosimilmente in rapporto ad una descritta azione sostanzialmente 
vasodilatatrice [40]. Ancora, il Gingko biloba è diffusamente citato in letteratura, ed 
è tuttora ritenuto valido per casi selezionati di vertigine [41], mentre la vitamina D è 
stata proposta come utile trattamento per la vertigine parossistica benigna [42]. 
Va infine ricordato l’uso piuttosto abituale del complesso polivitaminico B in funzione 
neurotropa; è anche da citare, ovviamente, la continuità anatomica con il labirinto 
anteriore che rende teoricamente più o meno tutti i preparati cocleotrofici potenzial-
mente adatti anche a trattare il comparto vestibolare.
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Considerazioni conclusive
Come si può facilmente evincere da questa breve revisione, le sostanze ed i preparati 
variamente proposti non si propongono di costituire un rimedio di indiscutibile ed as-
soluta efficacia ma piuttosto un aiuto verso il ripristino di condizioni di soddisfacente 
omeostasi: non sembra esistere, in Otorinolaringoiatria, un preparato nutraceutico che 
di per sé fornisca risposte in tutto e per tutto soddisfacenti. È inoltre da ricordare come 
la situazione possa essere complicata dalla possibile trasformazione di antiossidanti in 
pro-ossidanti in dipendenza dalla dose, come già riportato in tempi non recenti [43]. 
Su queste basi è sicuramente da preferire il ricorso con mire “terapeutiche” (partico-
larmente verosimile nei confronti di condizioni prive di una terapia mirata) a sostanze 
che non interferiscano né con medicinali, né con precise condizioni patologiche.
Resta comunque opportuno conoscere gli effetti benefici adiuvanti delle sostanze nu-
traceutiche ed applicare queste conoscenze soprattutto ad una corretta ed equilibrata 
alimentazione, anche ai fini del mantenimento di una condizione di benessere che 
può essere minacciata da abitudini consolidate ma non sottoposte ad un’attenzione 
sufficiente ad un’utile tutela della salute. 

Box Nutraceutici: principali composti attivi in otorinolaringoiatria e loro indicazioni.

COMPOSTO ATTIVO INDICAZIONI PROPOSTE IN LETTERATURA

Acetil-L-carnitina Trattamento orecchio interno

Acido alfa-lipoico Trattamento orecchio interno

Beta-carotene Trattamento orecchio interno

Bromelina Sinusite acuta

Coenzima Q10 ter Trattamento orecchio interno

Curcumina Flogosi prime vie aeree, prevenzione antineoplastica

Fosfolipidi della soia (lecitina di soia) Flogosi prime vie aeree

Gingko biloba Trattamento orecchio interno

Magnesio Trattamento orecchio interno

Melatonina Possibile coadiuvante antineoplastico non specifico

N-Acetilcisteina Trattamento orecchio interno

Omega 3 Trattamento orecchio interno

Propoli Flogosi prime vie aeree

Resveratrolo Flogosi prime vie aeree, prevenzione antineoplastica

Selenio Flogosi prime vie aeree

Spirulina Flogosi prime vie aeree (rinite allergica)

Vitamina A Trattamento orecchio interno

Complesso vitaminico B Trattamento orecchio interno (generico effetto neurotropo)

Vitamina C Flogosi prime vie aeree, possibile coadiuvante antineoplastico non 
specifico, trattamento orecchio interno

Vitamina D Flogosi prime vie aeree, vertigine posizionale parossistica benigna

Vitamina E Trattamento orecchio interno

Zinco Flogosi prime vie aeree, possibile coadiuvante antineoplastico non 
specifico (carcinoma della rinofaringe in chemio-radioterapia)
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Introduzione
In oculistica, gli alimenti nutraceutici trovano oggi un impiego sempre più diffuso 
come coadiuvanti, sia nella prevenzione che nel trattamento, di diverse patologie ocu-
lari, tra cui le prime due cause di deficit irreversibile della funzione visiva nei Paesi 
industrializzati: la degenerazione maculare senile e il glaucoma.

Degenerazione maculare senile
L’espressione “Degenerazione Maculare Senile” (DMS), prima causa di cecità nei Pae-
si industrializzati, comprende un insieme di lesioni croniche a carattere degenerativo, 
secondarie a fattori di suscettibilità genetica e ambientali, che insorgono a carico 

NUTRACEUTICA: PARTE SISTEMATICA - AREA OFTALMOLOGICA

NUTRACEUTICI E PROTEZIONE DELLA FUNZIONE 
VISIVA: ATTUALITÀ E PROSPETTIVE
Nutraceuticals and visual function protection:  
news and perspectives
Gianluca Scuderi, Antonio Greco
Dipartimento di Neuroscienze Salute Mentale e Organi di Senso (NESMOS), Facoltà di medicina e psicologia, 
Azienda Ospedaliera Sant’Andrea, Università La Sapienza, Roma

Keywords
Age-related macular 

degeneration
AREDS2
Glaucoma
Neuroprotection
Neuroregeneration

Abstract
Nutraceuticals are used in the common clinical practice of the ophthalmologist as adjuvants, 
both in the prevention and treatment of various eye diseases such as macular degeneration and 
glaucoma.
The term agerelated macular degeneration includes a set of chronic degenerative lesions, sec-
ondary to genetic susceptibility and environmental factors that affect the central area of the reti-
na since the age of 50. It is the leading cause of blindness in industrialized countries. The most 
important studies of nutraceutical and age-related macular degeneration are the AREDS 1 and 2. 
The AREDS1 study found with the evidence that a mixture of lutein, zeaxanthin, astaxanthin and 
other antioxidants, including zinc, can significantly improve visual acuity and contrast sensitiv-
ity. The AREDS2 study found that a greater intake of omega-3 is associated with a lower risk of 
progression to more advanced medical case, independently of the intake of other antioxidants.
Glaucoma is a degenerative optic neuropathy of slowly progressive nature, which clinically re-
sults in a progressive deterioration of the visual field. It is a highly debilitating disease that 
if untreated can lead to the irreversibly or complete loss of the vision. Citicoline is one of the 
most used nutraceuticals to treat glaucoma. Several studies have shown its beneficial effects on 
the disease. The recommended dose is 500 mg per day orally for 4 months, alternating with 2 
months of suspension. The Gingko biloba extract is effective in a variety of disorders associated 
with age, such as cerebro-vascular diseases and disorders of the peripheral vasculature, and 
it seems to possess several properties applicable to the treatment of glaucomatous damage. A 
2003 study found a significant improvement in visual fields index in patients treated with 40 
mg 3 times daily of GBE.
There is hope that the several experimental evidences on the matter could lead to the develop-
ment of more effective therapies able to stop the pathophysiological mechanisms of neurodegen-
erative diseases such as age-related macular degeneration and glaucoma. The search for neuro-
protective strategies and those to enhance the ability of some endogenous substances principally 
aims to stop the vision deterioration; secondly, more optimistically, to arrive to a reversal of the 
process, inducing regenerative mechanisms of injured tissues.
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dell’area centrale della retina a partire dai 50 anni di età [1]. Tra i fattori di rischio, se 
ne riconoscono di demografici (età, razza caucasica e sesso femminile), comportamen-
tali (fumo, consumo di alcool, esposizione alla luce solare), oculari (pigmentazione 
iridea chiara, DMS nell’occhio controlaterale), oltre a quelli legati alla presenza di co-
morbilità sistemiche (diabete, ipertensione e dislipidemia) e/o di fattori genetici [2-4]. 
La DMS può essere sospettata in caso di una riduzione dell’acuità visiva per lontano e 
per vicino e in presenza di uno scotoma centrale. Il quadro può instaurarsi lentamente, 
nel corso di mesi, o meglio anni, oppure bruscamente a seconda della variante clinica 
detta rispettivamente secca ed umida [5]. Allo stato attuale un approccio terapeutico è 
rivolto essenzialmente alla forma più aggressiva, detta essudativa, mentre per le forme 
precoci, e per quelle atrofiche conclamate, non sono disponibili farmaci sensu stricto 
capaci di arrestare il processo patologico.

Nutraceutica e DMS
Gli studi AREDS (Age Related Eyes Disease Study) hanno fornito prove sostanziali che 
l’uso continuativo di multivitaminici ad alte dosi e di antiossidanti possa diminuire 
il rischio di progressione della DMS (25% a 5 anni), specie in soggetti con fattori di 
rischio elevati. I livelli delle sostanze dimostratisi efficaci negli studi finora condotti, 
tuttavia, sono difficili da ottenere con la sola dieta, da cui l’esigenza di formulare 
integratori per portare il livello di queste sostanze prossimo al target considerato tera-
peutico. 
Tra le principali sostanze impiegate nella pratica clinica quotidiana ricordiamo:
Vitamina E. Possiede azione anti-perossidante, notevolmente potenziata dal selenio. Il 
fabbisogno giornaliero per un uomo adulto è tra gli 8 e i 10 mg ed è contenuta negli 
oli vegetali, specie l’olio di germe di grano. In letteratura i dati sul rapporto tra vita-
mina E e DMS sono contrastanti: in alcuni si evince un chiaro effetto protettivo [6-8], 
in altri non si nota alcuna associazione [9-12]. In realtà, questi risultati potrebbero 
essere stati condizionati dall’isoforma somministrata della vitamina - con la dieta si 
assume principalmente gamma-tocoferolo, mentre i supplementi contengono spes-
so alfa-tocoferolo - e dalle differenze di biodisponibilità che ne conseguono. Il Blue 
Montain Eye Study, in contrasto con l’AREDS, riporta un’associazione tra l’utilizzo di 
vitamina E e l’incidenza di AMD avanzata [13]. L’ipotesi è che livelli elevati di questa 
vitamina determinino un’azione pro-ossidante anche grazie allo spiazzamento di altre 
vitamine liposolubili.
Beta-carotene. È uno dei precursori della vitamina A (retinolo). La quantità giornaliera 
raccomandata di beta carotene è di 5 mg, o di 1 mg di retinolo per l’uomo adulto. Il 
beta-carotene è contenuto in carote e pomodori, mentre il retinolo in olio di fegato di 
pesce, uova, burro e latte. La vitamina A partecipa alla generazione del segnale visivo 
[5]. La vitamina A è detta vitamina epitelio-protettiva, perché è necessaria al mante-
nimento dell’integrità degli epiteli. In caso di deficienza, si può osservare xeroftalmia, 
con cheratinizzazione e desquamazione dell’epitelio corneale ed emeralopia, o cecità 
alla luce crepuscolare, che costituisce il segno più caratteristico e precoce di questa 
ipovitaminosi. I bambini sono più suscettibili degli adulti all’avitaminosi A, in quanto 
non dispongono di ricchi depositi di vitamina nel fegato. Un’eccessiva introduzione di 
vitamina A, invece, produce effetti tossici quali cefalea, nausea e dermatite. Secondo 
lo studio AREDS 2 è preferibile somministrare beta-carotene, piuttosto che retinolo, in 
quanto esso si è rivelato in grado di ristabilire i livelli di retinolo in caso di deficienza, 
senza causare una tossicità da accumulo. È controindicata la somministrazione di 
beta-carotene nei fumatori, in quanto aumenta l’incidenza di carcinoma polmonare e 
il rischio di morte per lo stesso [14].
Zinco. È un oligoelemento essenziale, presente in grandi concentrazioni nei tessuti 
pigmentati e soprattutto nei melanosomi. Lo zinco partecipa come cofattore nell’attivi-
tà di numerosi enzimi antiossidanti, mentre nell’occhio è coinvolto nella rigenerazione 
della rodopsina e nel metabolismo degli scarti dei fotorecettori, da parte delle cellule 
dell’EPR. È stato dimostrato che nei pazienti con AMD il livello maculare di zinco è 
ridotto e che una sua carenza determini un accumulo di lipofuscina nell’EPR come nei 
processi di degenerazione senile [15].
Rame. È un oligoelemento essenziale, presente ad elevate concentrazioni nel neuro-

La degenerazione maculare 
senile è una degenerazione 
dell’area centrale della 
retina prima causa di cecità 
nei paesi industrializzati. 
Si può presentare in due 
varianti: secca e umida
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epitelio, nell’EPR e nella coroide. Come lo zinco, anche il rame partecipa all’attività 
antiossidante di molti enzimi e, sempre in maniera analoga, le sue concentrazioni a 
livello maculare, nei pazienti con AMD, sono ridotte [16]. La somministrazione combi-
nata di rame e zinco sembra ridurre il rischio di progressione dell’AMD.
Luteina e Zeaxantina. Sono due carotenoidi con proprietà antiossidanti, principali pig-
menti presenti nella macula con lo scopo di preservarla dallo stress ossidativo indotto 
dalle radiazioni luminose. La luteina rappresenta il precursore della zeaxantina. Nello 
studio AREDS il loro apporto era inversamente correlato [14] alla presenza di DMS 
neovascolare, atrofia geografica o presenza di drusen intermedie o diffuse.
Omega-3. La riduzione dei livelli di DHA è stata chiamata in causa nell’insorgenza 
della DMS e gli acidi grassi omega 3 possono aiutare a prevenire il danno ossidativo, 
infiammatorio e legato all’invecchiamento che si verifica durante lo sviluppo della ma-
lattia. Queste sostanze contrastano gli effetti di prostaglandine e leucotrieni derivati 
dal metabolismo degli omega-6. Nello studio AREDS-2 un maggior introito di omega-3 
è associato ad un minor rischio di progressione verso quadri più avanzati, indipenden-
temente dall’assunzione di altri antiossidanti assunti [17-19]; i pazienti con maggior 
introito di omega 3 dimezzavano la loro probabilità di avere una DMS essudativa o di 
progredire nell’arco di un periodo di 6 anni nella forma geografica.

Glaucoma
Il glaucoma è una neuropatia ottica degenerativa caratterizzata dalla progressiva perdi-
ta delle cellule ganglionari retiniche e dei loro assoni che si esplica, sul piano clinico, 
con un progressivo deterioramento del campo visivo fino alla completa perdita della 
funzione visiva [20]. Rappresenta la terza causa di cecità nei Paesi del terzo mondo, 
dopo cataratta e tracoma, e la seconda nei Paesi sviluppati, dopo la degenerazione ma-
culare legata all’età [21]. Da analisi epidemiologiche condotte, si prevede un aumento 
della sua incidenza di pari passo con il progressivo aumento dell’aspettativa di vita. 
Attualmente l’incidenza di questa malattia viene stimata all’1% della popolazione con 
più di 40 anni di età [22]. Purtroppo, non esistono studi epidemiologici che possano 
essere ritenuti universali, in quanto i dati relativi a singole popolazioni possono essere 
estesi, e sempre con le dovute cautele, solo a popolazioni simili dal punto di vista 
razziale e demografico. La situazione italiana può essere desunta da tre studi epide-
miologici condotti rispettivamente in Sicilia, nel Lazio e in Trentino Alto Adige. In essi 
si nota che la prevalenza di glaucoma ad angolo aperto (GAA) oscilla tra l’1,2% e il 
2,5%, mentre quella del glaucoma primario ad angolo chiuso (GAC), seconda forma di 
glaucoma per ricorrenza, si attesta tra lo 0,2% e 1,2%. Tra i diversi fattori di rischio 
(ereditarietà, età, razza, ametropie - miopia -, comorbilità sistemiche quali diabete, 
malattie cardiovascolari) per lungo tempo si è considerata l’ipertensione oculare come 
l’unica condizione necessaria per lo sviluppo del glaucoma; attualmente si sostiene 
che essa sia determinante solo in quei casi in cui vi è la co-presenza di altri fattori di 
rischio [22-24].
Il glaucoma è una patologia a lenta progressione caratterizzata da un quadro clinico 
molto subdolo, essendo privo, per lungo tempo, della assoluta presenza di disturbi 
soggettivi. Ciò causa ritardi diagnostici e scarsa compliance alla terapia da parte del 
paziente [22, 23, 25]. Ad oggi l’unico target terapeutico riconosciuto è l’ipertensione 
oculare (IOP), sebbene la maggior parte dei pazienti con elevata IOP non svilupperà 
mai il glaucoma, e nonostante il riscontro di quadri clinici privi di ipertensione oculare 
(glaucoma a bassa pressione) [22, 23, 25, 26]. 
La crescente comprensione della fisiopatologia del glaucoma sta aprendo la strada 
allo sviluppo di nuove strategie terapeutiche riassumibili in tre grosse tipologie: neuro-
protezione, neuro-enhancement e neuro-rigenerazione [27-33]. Per neuro-protezione 
nel glaucoma si intende la possibilità di prevenire la degenerazione di cellule ganglio-
nari retiniche sane o poco danneggiate tramite reintegrazione di fattori neurotrofici 
eventualmente mancanti, protezione da sostanze quali ossido nitrico e glutammato, 
interferenza nella cascata apoptotica [30]. Per neuro-enhancement s’intende tutte 
quelle strategie farmacologiche e non atte a potenziare le attività neurobiologiche di 
un determinato sistema. I neuro-enhancer sarebbero pertanto capaci di migliorare la 
performance delle cellule non ancora degenerate ma ipofunzionanti, agendo così nel 
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breve termine. Sebbene l’aumento della sopravvivenza delle cellule ganglionari reti-
niche lese rappresenti un primo passo fondamentale, di fatto la semplice protezione 
dalla morte può essere sufficiente in patologie in cui la noxa patogena rappresenta un 
evento acuto, come nella neuropatia ottica ischemica, mentre nelle patologie neuro-
degenerative, diagnosticate nel momento in cui il danno si è già palesato, sarebbero 
più utili agenti capaci di ripristinare l’integrità anatomo-funzionale delle strutture lese. 
La neuro-rigenerazione rappresenta pertanto l’obiettivo da perseguire nella ricerca di 
una cura per il glaucoma come per tutte le patologie neurodegenerative. Al momento 
non esistono farmaci a nostra disposizione con queste capacità, ma molte sono le 
molecole al vaglio della sperimentazione, tra cui la più promettente è il CNTF (Ciliary 
Neurotrophic Factor) [34]. 
Nell’ambito della pratica clinica, i nutraceutici più utilizzati sono:
Citicolina. È una molecola endogena, indispensabile per la sintesi dei fosfolipidi, prin-
cipali componenti della membrana cellulare, la cui sintesi è insufficiente e dev’essere 
integrata con la dieta, specialmente negli anziani. L’approccio terapeutico con citico-
lina permette di mantenere e/o di ripristinare l’integrità delle membrane cellulari dei 
neuroni [35] sottoposti ad insulti ischemici [36], come può avvenire in alcune forme 
di glaucoma. Studi sperimentali nell’uomo hanno evidenziato, dopo trattamento con 
citicolina intramuscolo o orale, un miglioramento del campo visivo nei pazienti glau-
comatosi con stabilità perimetrica e una stabilità della progressione nei pazienti glau-
comatosi in cui era stato osservato un peggioramento del deficit perimetrico nei due 
anni antecedenti. Questi miglioramenti sono sicuramente legati all’azione di ripristino 
dell’integrità strutturale delle membrane cellulari danneggiate, ma si ipotizza anche 
l’esistenza di qualche metabolita della citicolina con azione di stimolo sul sistema 
dopaminergico [37-40]. L’effetto terapeutico sembra essere direttamente correlato sia 
con la quantità di farmaco somministrato giornalmente, sia con la durata del ciclo di 
trattamento. Secondo l’EFSA (European Food Safety Authority), la massima dose gior-
naliera tollerata in totale sicurezza è di 500-1000 mg al giorno. Dato che la maggior 
parte degli effetti positivi derivanti dalla supplementazione di citicolina viene vanifi-
cata già dopo 4 mesi di sospensione, il ciclo di trattamento consigliato è di 500 mg al 
giorno per os per 4 mesi, alternato a 2 mesi di sospensione. 
Ginkgo biloba [41-45]. L’estratto di Ginkgo biloba (GBE) contiene più di sessanta com-
posti bioattivi, tra cui flavonoidi, terpenoidi e protoantocianidine, circa trenta dei quali 
non sono altrimenti rintracciabili in natura. Il GBE è efficace in una varietà di disturbi 
associati all’età, come malattie cerebro-vascolari, disturbi della vascolarizzazione pe-
riferica, demenza e disfunzioni della sfera sessuale. Il GBE sembra possedere diverse 
proprietà applicabili al trattamento del danno glaucomatoso: incremento del flusso 
ematico centrale e periferico, riduzione del vasospasmo, riduzione della viscosità del 
siero, inibizione dell’apopotosi e dell’eccitotossicità. Le proprietà neuroprotettive sono 
state attribuite soprattutto all’azione di antagonista verso il fattore di attivazione pia-
strinica, il quale è in grado di amplificare l’eccitotossicità del glutammato. Il GBE è 
pressoché privo di effetti collaterali. In letteratura sono stati riportati miglioramenti 
significativi degli indici globali campimetrici in pazienti trattati con 40 mg per 3 volte 
al dì di GBE.
Omotaurina. I suoi effetti neuroprotettivi sembrano derivare dalla sua azione agoni-
sta sul recettore GABA-A e inibitrice del recettore NMDA, quando attivo in maniera 
anomala. In uno studio pubblicato nel 2015 [46] è stata valutata l’associazione tra 
omotaurina, forskolina e L-carnosina: la presenza di omotaurina e L-carnosina sembra 
creare un ambiente più permissivo agli effetti della forskolina. Quest’ultima sarebbe 
capace di aumentare la sensibilità delle cellule ganglionari retiniche alle molecole 
trofiche endogene, come BDNF (brain-derived neurotrophic factor) e CNTF, coinvolte 
nei naturali meccanismi di difesa della retina [46-47].
Flavonoidi. [48] Sono dei composti polifenolici, metaboliti secondari delle piante, 
ubiquitari, particolarmente abbondanti in prezzemolo, cipolle, mirtilli e altri frutti di 
bosco, tè nero, tè verde, cioccolato fondente (con un contenuto di cacao del 70% o su-
periore). Anche se ci sono evidenze contrastanti, sembra che questi composti abbiano 
effetti sulla riduzione dei danni da stress ossidativo. Una recente metanalisi [49] ha 
dimostrato che i flavonoidi hanno un significativo effetto sul campo visivo di pazienti 



122 G. Scuderi, A. Greco

con glaucoma ed ipertensione oculare. L’analisi dei sottogruppi ha inoltre evidenziato 
che l’assunzione di flavonoidi incide maggiormente e in un tempo relativamente breve 
nei pazienti con campo visivo più gravemente compromesso.

Conclusioni
L’elenco delle sostanze utili potrebbe essere infinito e vi sono numerose evidenze spe-
rimentali che fanno sperare nello sviluppo di terapie più efficaci, in grado di arrestare 
i meccanismi fisiopatologici di queste malattie neurodegenerative. La speranza è che, 
concentrandosi sulle capacità di protezione e di rigenerazione di alcune sostanze, 
saremo in grado non solo di arrestare la progressione della malattia, ma anche, in una 
prospettiva particolarmente positiva, di ottenere una inversione di tendenza inducendo 
meccanismi rigenerativi dei tessuti lesi.

Box Nutraceutici per la degenerazione maculare legata all’età e per il glaucoma

Fonte Funzione Dosaggio consigliato

Vitamina E Olio di germe di grano Azione anti-perossidante 8-10 mg

Beta Carotene Carote, pomodori Partecipa alla generazione del 
segnale visivo 

5 mg/die

Zinco Ostriche, cereali, carne 
bovina, ovina e suina, funghi, 
cacao, noci, tuorlo d’uovo

Azione antiossidante; coinvolto 
nel metabolismo dei fotorecettori 

40 mg/die

Rame Sesamo, anacardi, soia, orzo, 
ceci, lenticchie

Azione antiossidante 1-2 mg 

Omega 3 Acciughe, sardine, salmone, 
tonno, noci, mandorle, oli 
vegetali

Prevenzione del danno 
ossidativo infiammatorio, legato 
all’invecchiamento

250 mg - 3 g

Luteina Tuorlo d’uovo, spinaci, mais Potente antiossidante 6 mg per 2 volte al giorno

Zeaxantina Mais, tuorlo d’uovo, 
peperoni, mango, succo 
d’arancia

Potente antiossidante 3-4 mg per 2 volte al 
giorno

Citicolina Endogena Protezione del metabolismo e 
della struttura del nervo ottico

500 mg/die a cicli di 4 
mesi

Estratto di 
Ginkgo Biloba

Si ricava dalla omonima 
pianta

Azione antagonista del platelet-
activating factor

40 mg per 3 vv/die

Omotaurina Composto organico sintetico 
derivato dalla taurina

Azione coadiuvante per altri 
neuroprotettori

100-150 mg/die

Flavonoidi Metaboliti secondari 
abbondanti in prezzemolo, 
mirtilli, frutti di bosco

Riduzione dei danni da stress 
ossidativo ---
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Introduzione
L’nvecchiamento della popolazione è un fenomeno fisiologico progressivo che carat-
terizza oggi le società occidentali. L’Italia si trova al secondo posto nel mondo, dopo 
il Giappone, nella graduatoria dei Paesi con il maggior numero di soggetti anziani 
(il 21,7% della popolazione). Il rapporto annuale ISTAT del 2015 ha riportato che 
l’aspettativa di vita in Italia risulta raddoppiata rispetto agli inizi del 1900, quando 
la spettanza di vita per uomini e donne era di circa 43 anni; ad oggi (2015) le donne 
possono contare su un’aspettativa di vita di 84,7 anni e gli uomini di 80,1 [1], ma di 
questi solo 73,6 e 69,7 anni sono rispettivamente anni di vita attiva, definiti Healty 
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Abstract
Population aging is a gradual physiological phenomenon that characterizes Western societies. 
Italy is in second place in the world, after Japan, in the ranking of countries with the highest 
number of elderly subjects (21.7% of the population). The great challenge of medicine today is 
to try to match the expectation of life with the expectation of active life. Throughout his life, ge-
netic factors and environmental factors and their interaction with each other will be decisive fac-
tors in influencing the quality of the organic functional performance, cognitive and psychological 
of the elderly, that is, the so-called “longevity”. Adequate food, coupled with a constant and 
proper physical activity are certainly two factors that can significantly affect the achievement of 
a “successful aging”. Even the assumption of nutraceuticals in prevention and therapy scope as 
regards the diseases that most frequently characterize aging, such as osteoporosis, dyslipidaemia 
and sarcopenia, can represent a way for the achievement of a successful aging.
The therapeutic approach for moderate hypercholesterolemia includes a dietary approach as 
directed by the National Cholesterol Education Program, associated with the possible adoption 
of specific nutraceuticals potential cholesterol-lowering activity (National Cholesterol Education 
Program). A recent joint position statement of the Italian Society of Diabetology recently evalu-
ated the cholesterol-lowering effect of some nutraceuticals and concluded that this effect is sup-
ported by a good level of scientific evidence. Therefore, their use can be recommended to some 
special categories of patients such as the elderly.
Intake of adequate amounts of calcium and vitamin D is a well-established by the scientific point 
of view, essential to maintain adequate bone mineral density. The scientific literature has identi-
fied through both epidemiological studies that have correlated the intake of a particular nutrient 
in bone mineral density, either through intervention studies, other nutrients (such as vitamin C, 
K, B group, magnesium, omega 3) and nutraceuticals (isoflavones fatty acids, flavonoids) that 
must be taken in adequate quantities to maintain an optimum bone density.
The more rational approach to slow the progression of sarcopenia is based on the combination 
of proper nutrition, possibly associated with the use of dietary supplements, nutraceuticals and 
a regular exercise program.



125La nutraceutica per ottenere un invecchiamento di successo

Adjusted Life Years (HALE); gli ultimi 9,3 anni per la donna e 7 anni per l’uomo sono 
Disability Adjusted Life Years (DALY) [2]. Questo fenomeno demografico si associa 
all’aumento nella popolazione di malattie cronico-degenerative, spesso associate alla 
disabilità [3]. 
La grande sfida della medicina di oggi è cercare di far coincidere l’attesa di vita con 
l’attesa di vita attiva. Nel corso di tutta la vita, fattori genetici e fattori ambientali e 
la loro reciproca interazione diventano determinanti nell’nfluenzare la qualità delle 
prestazioni funzionali organiche, cognitive e psicologiche del soggetto anziano, cioè 
la cosiddetta longevity [4]. E proprio nel determinare la durata e la qualità della vita 
diventa prevalente l’azione dell’ambiente (dieta, stile di vita, attività lavorativa, ecc.) 
che incide per circa il 70%. Infatti un soggetto anziano può procedere verso il cosid-
detto usual aging, spesso gravato da più malattie croniche, oppure verso un successful 
aging, cioè un anziano con prestazioni psico-fisiche superiori rispetto ai coetanei [5, 
6].  
Un’alimentazione adeguata, associata ad una costante e corretta attività fisica rap-
presentano sicuramente due fattori che possono incidere significativamente nel rag-
giungimento di un succesful aging. Anche l’assunzione di nutraceutici in ambito di 
prevenzione e terapia per quanto riguarda le patologie che più frequentemente carat-
terizzano l’nvecchiamento, quali l’osteoporosi, le dislipidemie e la sarcopenia, può 
rappresentare un modo per il raggiungimento di un invecchiamento di successo.

Nutraceutica e dislipidemia
L’perlipidemia, risultante dalle anomalie dell’omeostasi dei lipidi, è un fattore di ri-
schio per lo sviluppo di malattie cardiovascolari (CVD) [7]. È noto che l’aumento del 
colesterolo totale, e particolarmente di colesterolo LDL (LDL-C), è positivamente as-
sociato al rischio di CVD, mentre valori elevati di colesterolo HDL (HDL-C) sono in-
versamente correlati con il rischio di CVD [8], patologie che oggi sono la principale 
causa di morbilità e mortalità in tutto il mondo [9]. Secondo i dati ISSANMCO (Istituto 
Superiore di Sanità - Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri) circa il 
35% dei soggetti adulti si trova in una situazione borderline o di ipercolesterolemia 
lieve o moderata (ovvero con valori di colesterolemia compresi tra 200 e 239 mg/dL). 
Tra gli anziani, il 24% degli uomini e il 39% delle donne sono in condizione di iper-
colesterolemia conclamata, e il 36% degli uomini e il 38% delle donne presentano 
livelli borderline.
L’approccio terapeutico per l’ipercolesterolemia moderata comprende una impostazio-
ne dietetica secondo le indicazioni del National Cholesterol Education Program, asso-
ciata all’eventuale assunzione di specifici nutraceutici con potenziale attività ipocole-
sterolemizzante [10]. Un recente Joint position statement [11] della Società Italiana di 
Diabetologia e della Società Italiana per lo Studio dell’Aterosclerosi ha recentemente 
valutato l’effetto ipocolesterolemizzante di alcuni nutraceutici e ha concluso che tale 
effetto è supportato da un buon livello di evidenze scientifiche, come mostrato nella 
Tabella 1. Pertanto, il loro uso può essere consigliato ad alcune categorie particolari di 
pazienti, come i soggetti anziani, come riportato in Tabella 2. 

Il cosiddetto 
“invecchiamento di 
successo” è un processo 
multidimensionale, che 
comprende la prevenzione 
di malattie e disabilità, 
il mantenimento delle 
funzioni fisiche e cognitive 
e l’impegno costante nelle 
attività sociali e produttive. 
La nutraceutica, insieme 
a uno stile di vita e a una 
dieta corretti, può aiutare 
a prevenire le patologie 
croniche che caratterizzano 
l’età avanzata.

L’effetto 
ipocolesterolemizzante 
di alcuni nutraceutici 
è supportato da un 
buon livello di evidenze 
scientifiche. Pertanto, il loro 
uso può essere consigliato 
ad alcune categorie 
particolari di pazienti, come 
i soggetti anziani.

Tabella 1 La riduzione del colesterolo LDL, i livelli di evidenza e la forza delle raccomandazioni per i diversi nutraceutici. Modificato 
da Pirro M et al. [11].

Grado di riduzione del colesterolo LDL Livelli di evidenza Forza della raccomandazione
Fibra
Fitosteroli
Derivati della soia
Policosanoli
Riso rosso fermentato
Berberina

+
+
+/-
-
++
++

I
I
II
IV
I
a

A
A
C
D
A
a

I livelli di evidenza e la forza delle raccomandazioni in base allo standard italiano della cura per il diabete [Associazione Medici Diabetologi (AMD), Società 
Italiana di Diabetologia (SID)]. Livelli di evidenza: I: evidenze ottenute da più studi clinici randomizzati e controllati e/o da revisioni sistematiche di studi rando-
mizzati controllati; II: evidenze ottenute da uno studio randomizzato; VI: consenso dato da esperti. Forza della raccomandazione: A: fortemente raccomandato; 
C: incertezza dei dati; D: nessuna raccomandazione. a Il livello di evidenza sarebbe I, perché sostenuto da meta-analisi di studi interventistici, e A sarebbe la 
forza della raccomandazione; tuttavia, questi studi sono stati condotti quasi esclusivamente nelle popolazioni asiatiche e i dati non sono facilmente trasferibili 
ad altri gruppi etnici.
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Nello specifico, per quanto riguarda la berberina, ci sono sufficienti evidenze che 
mostrano effetti ipocolesterolemizzanti significativi, ma gli studi d’ntervento sono stati 
effettuati quasi esclusivamente sulle popolazioni asiatiche, rendendo questi risultati 
difficili da generalizzare ad altri gruppi etnici. I dati relativi agli effetti della soia sono 
conflittuali e hanno una bassa forza di raccomandazione, mentre l’evidenza scientifica 
è inconcludente per i policosanoli. 
Sono stati effettuati studi anche sulle diverse combinazioni di nutraceutici e ci sono 
prove a sostegno della sicurezza e dell’efficacia ipocolesterolemizzante di basse dosi 
di riso rosso fermentato/berberina/policosanoli/astaxantina/coenzima Q10/acidi grassi 
omega 3. Tuttavia, sulla base dei dati a disposizione, non vi è ancora dimostrazione di 
un effetto ipocolesterolemizzante dell’azione sinergica dei nutraceutici usati in queste 
combinazioni. 

Nutraceutica e osteoporosi
L’assunzione di un’adeguata quantità di calcio e vitamina D rappresenta una realtà 
consolidata dal punto di vista scientifico, fondamentale per mantenere un’adegua-
ta densità minerale ossea [12]. La letteratura scientifica ha individuato, grazie sia 
a studi epidemiologici che hanno messo in correlazione l’assunzione di un determi-

Tabella 2 Vantaggi, svantaggi e possibili indicazioni per l’utilizzo di nutraceutici per abbassare il colesterolo. Modificato da Pirro M 
et al. [11].

Vantaggi Svantaggi Possibile indicazione 
Fibra - Riduzione del LDL-C da 4-14% 

- Effetti su altri fattori di rischio CV
- Costo relativamente basso 

- Disagi intestinali per dosi 
eccessive

- La popolazione generale che non riesce ad 
aumentare l’assunzione di fibre con la sola 
dieta 

- I pazienti con lieve ipercolesterolemia con 
basso/moderato rischio cardiovascolarea

- I pazienti con lieve ipercolesterolemia e 
sindrome metabolica

Fitosteroli - Riduzione del LDL-C da 8-10%
- Nessuna interazione con farmaci 

ipolipemizzanti

- Acquisto libero da parte i 
pazienti con il rischio di non 
avere un controllo medico

- Possibilità di assunzione 
eccessiva con il rischio di un 
ridotto assorbimento di grassi 
solubili e vitamine

- Alto costo 

- I pazienti con lieve ipercolesterolemia e con 
basso/moderato rischio cardiovascolarea

- Pazienti con intolleranza a più statine 
- In aggiunta alla terapia farmacologica per 

i pazienti che non hanno livelli ottimali di 
LDL-C

Derivati della soia - Riduzione del LDL-C da 4-13% - Rischio di allergie 
- Alto costo

- Popolazione generale
- I pazienti con lieve ipercolesterolemia e con 

basso a moderato rischio cardiovascolarea
Riso rosso fermentato - Riduzione del LDL-C da 16-25% 

- Buon profilo di sicurezza 
- Riduzione del rischio 

cardiovascolare

- La variabilità della 
composizione e purezza dei 
prodotti da banco 

- Acquisto libero da parte dei 
pazienti e il rischio non avere 
un controllo medico

- Costo maggiore rispetto alle 
statine generiche 

- Possibili effetti indesiderati a 
dosi elevate

- I pazienti con lieve o moderata 
ipercolesterolemia e con basso/moderato 
rischio cardiovascolareb

Berberina - Riduzione del colesterolo LDL del 
20% 

- Migliore profilo di sicurezza nei 
pazienti con intolleranza a più 
statine

- Effetto favorevole sui TG, sul 
HDL-C e glucosio nel sangue

- La variabilità di assorbimento 
intestinale 

- Acquisto da parte dei pazienti 
e il rischio di non avere una 
supervisione medica

- Maggiore economicità rispetto 
al statine generiche 

- I pazienti con lieve o moderata 
ipercolesterolemia e con basso/moderato 
rischio CVc

- I pazienti con lieve ipercolesterolemia e 
sindrome metabolicae

- I pazienti con intolleranza a più statine
- In aggiunta alla terapia farmacologica per 

i pazienti che non hanno livelli ottimali di 
LDL-C

HDL-C: colesterolo HDL, LDL-C: colesterolo LDL, CV: malattie cardiovascolari; TG: trigliceridi; a pazienti che necessitano di una riduzione del colesterolo LDL 
fino al 10e15%. b I pazienti che richiedono una riduzione del colesterolo LDL fino al 20e25%. c Pazienti che richiedono una riduzione del colesterolo LDL fino 
al 20%. d Gli studi eseguiti quasi esclusivamente nelle popolazioni asiatiche e quindi non facilmente trasferibili ad altre popolazioni. e anche in combinazione 
con una statina, in pazienti con modesto aumento della trigliceridemia e/o glucosio nel sangue.
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nato nutriente con la densità minerale ossea, sia tramite studi di intervento, anche 
altri nutrienti (quali vitamina C, K, del gruppo B, magnesio, acidi grassi omega 3) e 
nutraceutici (isoflavoni, flavonoidi) che devono essere assunti in quantità adeguate 
per mantenere un’ottimale densità ossea. Inoltre, i modelli animali indicano che 
lo stress ossidativo è uno dei principali meccanismi della perdita di massa ossea 
e forza. 
L’nvecchiamento e il conseguente aumento delle specie reattive dell’ossigeno in-
fluenzano notevolmente la generazione e la sopravvivenza di osteoclasti, osteobla-
sti e osteociti [13]. Pertanto, gli antiossidanti sono stati studiati nel loro ruolo di 
prevenire le malattie e promuovere la salute. Gli antiossidanti che possono riguar-
dare la salute delle ossa sono vitamina A, vitamina E, vitamina C, carotenoidi e 
flavonoidi. 

Vitamina C
Una significativa associazione, la quale è rimasta significativa dopo aggiustamento 
per fattori confondenti, è stata dimostrata tra l’assunzione di vitamina C e la densità 
minerale ossea (bone mineral density, BMD) [14-16]. La vitamina C è il coenzima 
richiesto nell’drossilazione della prolina e della lisina durante la sintesi del collagene 
negli osteoblasti [17, 18]. Ci sono 2 studi importanti nell’uomo sugli effetti della sup-
plementazione di vitamina C sulla BMD. Morton et al. [19] hanno studiato 994 donne 
in post-menopausa, di cui 277 assumevano regolarmente vitamina C (media 745 mg/
die) da più di 3 anni; queste presentavano un valore di BMD più alto rispetto a chi 
non la assumeva. Lo stesso risultato è stato riscontrato dallo studio di Leville et al. 
[20]. Per quanto riguarda gli studi di intervento con vitamina C, Ruiz Ramos et al. [21] 
suggeriscono che la somministrazione di 1000 mg di acido ascorbico insieme con 400 
IU di alfa-tocoferolo è utile per prevenire l’osteoporosi legata all’età in un campione di 
90 soggetti anziani. 

Vitamina K
Nel Framingham Offspring Study, Booth et al. [22] hanno segnalato una significativa 
associazione positiva tra l’assunzione di vitamina K e la BMD dell’anca e della colonna 
vertebrale nelle donne. Inoltre, un deficit subclinico di vitamina K potrebbe contribui-
re allo sviluppo di osteoporosi [23]. Per quanto riguarda lo studio di intervento nell’uo-
mo, Iwamoto et al. [24] hanno dimostrato che un integratore di vitamina K2 sopprime 
la diminuzione di BMD vertebrale rispetto al gruppo non trattato.
L’effetto delle vitamine K e D sulla BMD è stato confrontato con l’effetto di calcio e 
vitamina D [25]. I risultati di questo studio indicano che la somministrazione combi-
nata di vitamina D3 e di vitamina K2, rispetto alla somministrazione di calcio, sembra 
essere utile nell’aumentare la densità minerale ossea della colonna lombare in donne 
in post-menopausa con osteoporosi. 

Vitamine del gruppo B
Una maggiore assunzione di vitamina B6 (piridossina) con la dieta è risultata associata 
con una maggiore densità minerale ossea. Inoltre, lo stesso studio ha dimostrato una 
riduzione del rischio di frattura in relazione all’assunzione di piridossina alimentare 
indipendente dalla BMD [26]. La vitamina B6 è coinvolta come coenzima nel proces-
so di assemblaggio del collagene nella matrice extracellulare. Masse, su un modello 
animale, ha dimostrato l’importanza di questo processo extracellulare per la forza delle 
ossa [27]. 
Un interessante studio clinico effettuato da Reynolds ha mostrato che la metà dei 
pazienti con fratture dell’anca erano carenti di vitamina B6 [28]. Studi in vitro hanno 
dimostrato che basse concentrazioni di vitamina B stimolano gli osteoclasti [29]. Per 
quanto riguarda le altre vitamine B (acido folico, vitamina B2 e vitamina B12), in 
questo contesto è importante ricordare il rapporto tra la carenza di queste vitamine e 
la presenza di iperomocisteinemia e di osteoporosi [30]. In effetti folati, vitamina B2 
(riboflavina) e vitamina B12 possono influenzare la densità dell’osso, direttamente o 
con un effetto sui livelli plasmatici di omocisteina.

L’invecchiamento e il 
conseguente aumento delle 
specie reattive dell’ossigeno 
influenzano notevolmente 
la generazione e la 
sopravvivenza di osteoclasti, 
osteoblasti e osteociti. 
Pertanto, gli antiossidanti 
sono stati studiati nel loro 
ruolo di prevenire le malattie 
e promuovere la salute.
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Magnesio, potassio, zinco
Un’associazione significativa, rimasta significativa dopo aggiustamento per molti dei 
principali fattori di confondimento, è stata trovata tra assunzione di potassio, magne-
sio, zinco, vitamina C e BMD [14, 31].

Isoflavoni della soia
Molti studi affermano che non vi è alcun beneficio riguardo gli isoflavoni (proteine di 
soia) per quanto riguarda l’aumento della densità ossea o la diminuzione del turnover 
osseo nelle donne in post-menopausa, poiché un numero troppo alto di variabili non 
sono state considerate nei vari studi, come il tipo di dieta, gli anni di menopausa, la 
composizione del fitoestrogeni. 

Flavonoidi
I flavonoidi, che si trovano in alimenti di origine vegetale, sono classificati come 
flavanoni, antocianine, flavan-3-oli, polimeri, flavonoli, flavoni e isoflavoni. In un 
recente studio di coorte su gemelli nel Regno Unito, una maggiore assunzione di fla-
vonoidi totali è stata associata ad una maggiore densità minerale ossea della colonna 
vertebrale. L’assunzione di antociani e flavoni è positivamente associata alla BMD 
vertebrale e femorale [32, 33]. 
La quercetina è un membro della famiglia dei flavonoidi ed è un potente antiossidan-
te. È stato dimostrato che la quercetina diminuisce la differenziazione delle cellule 
progenitrici degli osteoclasti e inibisce l’attività degli osteoclasti maturi in vitro. 
Inoltre, la quercetina potrebbe agire insieme alle proprietà alcalinizzanti della frutta 
per inibire gli osteoclasti e migliorare la densità minerale ossea [34-36]. Tuttavia, 
senza ulteriori dati, il consiglio sarebbe quello di assumere composti flavonoidi da 
frutta e verdura invece che da un supplemento.

Acidi grassi omega-3
Gli acidi grassi omega 3 possono influire sulla salute dello scheletro, non solo per la 
loro funzione antinfiammatoria, ma anche perché possono regolare in positivo l’assor-
bimento intestinale del calcio [37]. Una associazione positiva è stata trovata tra l’as-
sunzione nella dieta di acidi grassi omega-3 e la BMD in 78 uomini sani giovani [38]. 
L’assunzione di omega-3 è stata anche correlata positivamente con la BMD a livello 
dell’anca in 247 anziani [39, 40] e con la colonna lombare e la BMD corporea totale 
in 554 donne anziane finlandesi [41]. Tuttavia, in una recente revisione sul potenziale 
beneficio degli acidi grassi omega-3 sulla salute dello scheletro, si è concluso che 
avviene solo in concomitanza alla somministrazione di calcio [42]. È anche possibile 
che un rapporto inferiore di omega-6 e omega-3 possa essere positivamente associato 
alla salute delle ossa [43].

Sarcopenia e nutraceutica
La sarcopenia si verifica con l’aumentare dell’età ed è un importante componente nel-
lo sviluppo della fragilità [44]. È una sindrome caratterizzata dalla perdita progressiva 
e generalizzata di massa muscolare scheletrica e della forza, con un rischio di eventi 
avversi come la disabilità fisica, la scarsa qualità della vita e la morte [45]. Nella mag-
gior parte degli anziani, l’insorgenza della sarcopenia è multi-fattoriale. Le principali 
cause identificate sono di natura metabolica, infiammatoria, ormonale, neurologica, 
nutrizionale e funzionale.
La dieta e l’esercizio fisico sono trattamenti preventivi e possono aiutare a preservare 
la mobilità negli anni successivi migliorando la qualità della vita [46]. L’approccio più 
razionale per ritardare la progressione della sarcopenia si basa sulla combinazione di 
una corretta alimentazione, eventualmente associata all’uso di integratori alimentari, e 
un programma di esercizio fisico regolare [47]. Le linee guida a cui fare riferimento per 
l’approccio nutrizionale sono delineate dal position paper del PROT-AGE Study group 
[48], che riporta l’importanza dell’assunzione quotidiana di 1,2 g/proteine/kg peso per 
la prevenzione della sarcopenia e di 1,5 g/proteine/kg peso per la terapia, associati a 
4 g di leucina con una somministrazione frazionata in 3 pasti costituiti da almeno 25 
grammi di proteine ciascuno.

La sarcopenia, condizione 
tipica della vecchiaia, è 
la perdita progressiva e 
generalizzata di massa 
muscolare e comporta il 
rischio di esiti patologici, 
come un peggioramento 
della qualità di vita, la 
disabilità fisica e la morte. 
Un apporto proteico 
adeguato è indispensabile 
per prevenire tale processo.
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Con l’avanzare dell’età si assiste ad un cambiamento nella composizione corporea, 
con aumento del tessuto adiposo che contribuisce ad elevare il tasso ematico di al-
cune citochine, in particolare tumor necrosis factor-alfa (TNF-α), interleuchina-1 e 
interleuchina-6, i cui livelli circolanti possono aumentare da 2 a 4 volte nel corso 
dell’invecchiamento [49]. Questo porta l’organismo di un anziano verso una situazione 
d’infiammazione cronica, definita inflammaging, la quale inibisce la sintesi proteica 
muscolare favorendo lo sviluppo della sarcopenia. 
È proprio sull’nfiammazione e lo stress ossidativo che è possibile agire mediante l’as-
sunzione di specifici nutraceutici. Ad oggi, ci sono molti studi sugli animali e in vitro, 
ma gli studi sull’uomo, che valutano l’efficacia delle attività antinfiammatorie e antios-
sidanti di nutraceutici sul benessere del muscolo scheletrico, sono ancora molto po-
chi. I risultati disponibili suggeriscono che possono essere potenzialmente utili come 
integratori alimentari per prevenire la perdita di massa muscolare e la sua funzione i 
seguenti nutraceutici: la curcumina da Curcuma longa, gli alcaloidi e i lattoni steroidei 
da Withania somnifera (solanaceae), le catechine da Camellia sinensis, le proantocia-
nidine di semi d’uva.
Diversi studi hanno indagato i meccanismi con i quali la curcumina, un costituente di 
curcuma (Curcuma longa L.), esercita il suo effetto benefico sul muscolo [50]. Uno 
studio sperimentale ha dimostrato che la curcumina sopprime l’attivazione di NF-kB, 
un effetto di rilevanza critica per il sollievo, dal momento che NF-kB sembra essere 
coinvolto nella regolazione della proteolisi e dell’infiammazione nel muscolo [50]. 
Pertanto, l’inibizione di NF-kB da curcumina può comportare un effetto protettivo sul 
muscolo. Inoltre è stato suggerito che la curcumina può prevenire la perdita di massa 
muscolare in corso di sepsi ed endotossiemia e può stimolare la rigenerazione musco-
lare dopo una lesione traumatica [50]. Altri meccanismi potenzialmente responsabili 
delle proprietà anti-infiammatorie e antiossidanti della curcumina includono l’ndu-
zione della risposta heat-shock [50], la riduzione nell’espressione dell’enzima pro-
infiammatorio cicloossigenasi-2 (COX-2) e la promozione della risposta antiossidante 
mediante attivazione del fattore di trascrizione Nrf2 [51]. Per quanto riguarda l’uso di 
Withania somnifera, la somministrazione di 50-750 mg due volte al giorno per 3 mesi 
[52] ha determinato un miglioramento nella forza muscolare nell’uomo e anche l’inte-
grazione con 350 mL di thè fortificato con 540 mg di catechine da Camellia sinesis 
ha indotto un miglioramento fisico positivo in donne anziane sarcopeniche giapponesi 
[53]. Infine, una ricerca clinica ha dimostrato come una supplementazione con semi 
d’uva (100-200 mg/die) sembri incrementare la massa muscolare e migliorare altre 
condizioni fisiche durante la menopausa [54].

Box Nutraceutici e principali indicazioni.

Nutraceutico Effetto

IPOCOLESTEROLEMIZZANTI

Fibra Riduzione del colesterolo LDL e riduzione del rischio cardiovascolare

Fitosteroli Riduzione del colesterolo LDL 

Derivati della soia Riduzione del colesterolo LDL

Riso rosso fermentato Riduzione del colesterolo LDL e riduzione del rischio cardiovascolare

Berberina Riduzione del colesterolo LDL ed effetto favorevole sui trigliceridi, sul 
colesterolo HDL e glucosio nel sangue

OSTEOPOROSI

Vitamina D Mantenere un’adeguata densità minerale ossea

Calcio Mantenere un’adeguata densità minerale ossea

Vitamina C Prevenire l’osteoporosi legata all’età, preserva un valore di BMD più alto
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Vitamina K2 Diminuisce lo sviluppo di osteoporosi

Vitamina B6 Maggiore densità minerale ossea e riduzione del rischio di frattura, coinvolta 
nel processo di assemblaggio del collagene nella matrice extracellulare che 
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Introduzione
La Nutrizione riveste un ruolo di fondamentale importanza nella quotidianità dello 
sportivo, dal momento che può avere degli effetti sia sul benessere psicologico che so-
prattutto sulla prestazione sportiva dell’atleta. Questo principio è valido sia che si tratti 
di un atleta amatoriale che di un atleta professionista. Gli atleti ritengono spesso di 
poter trarre dei vantaggi dall’assunzione di particolari alimenti subito prima o durante 
le competizioni; in realtà le strategie nutrizionali sono di fondamentale importanza so-
prattutto nella fase che precede la competizione, quando l’organismo va incontro a una 
serie di adattamenti legati all’allenamento intensivo e si mettono in atto tutti i processi 
biochimici e fisiologici che determinano un miglioramento della prestazione. È bene, 
comunque, sottolineare come la prestazione di uno sportivo sia determinata in primo 
luogo dalle sue capacità geneticamente definite nonché da una corretta modalità di 
allenamento, e come le strategie nutrizionali intervengano successivamente per con-
sentire all’atleta di ottimizzare il proprio rendimento potendo contare sui corretti sub-
strati energetici e plastici e consentirgli, quindi, la massima capacità di performance.
Per quanto detto, gli obiettivi basilari della nutrizione dello sportivo sono: garantire un 
corretto apporto energetico per il lavoro muscolare, supportare gli adattamenti dell’or-
ganismo, lo sviluppo e la riparazione tissutale e promuovere le funzioni immunitarie 
dell’atleta. La pratica costante dell’esercizio fisico aumenta il dispendio energetico 
di uno sportivo e di conseguenza l’apporto quantitativo di energie deve essere stret-
tamente bilanciato con la tipologia di sport, l’intensità dell’attività e la frequenza di 
allenamento. Il consumo energetico non sarà uguale per tutti ma dipenderà dall’età e 
dal sesso, nonché dalla massa corporea dell’atleta.

NUTRACEUTICA: PARTE SISTEMATICA - AREA PEDIATRICA

NUTRACEUTICA E ESERCIZIO FISICO:  
QUALI BENEFICI?
Nutraceuticals and exercise: what benefits?
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Abstract
Nutraceuticals have an important role in physical exercise because they can help athletes to 
prevent and handle chronic diseases; they have beneficial effects on wellness and health, and 
help to reduce the effects of aging on human body.
Many athletes prefer using nutraceuticals because they have less side effects than standard med-
ications; moreover, athletes can assume nutraceuticals with meals of their own diet. However, 
nutraceuticals show the disadvantage of limited efficacy compared to standard medications.
The most used nutraceuticals in the field of sport and physical exercise are omega-3 fatty acids, 
anthocyanins, curcumin and phenols. The usefulness of assuming these substances are related 
to the great anti-inflammatory effect and the antioxidant effect that they have. The assumption of 
nutraceuticals may help athletes to reduce risk of musculoskeletal injuries and time of recovery 
from a sport-related injuries. Several Authors in Literature suggest the rationality of this kind of 
substances; increasingly studies try to demonstrate the effects of nutraceuticals on health and 
performance of athletes. In the future, we will have more evidence of the validity of nutraceuti-
cals to obtain results in athletes’ performance.

Le strategie nutrizionali sono 
di fondamentale importanza 
soprattutto nella fase che 
precede la competizione, 
quando l’organismo va 
incontro a una serie 
di adattamenti legati 
all’allenamento intensivo 
e si mettono in atto tutti 
i processi biochimici e 
fisiologici che determinano 
un miglioramento della 
prestazione.



133Nutraceutica e esercizio fisico: quali benefici?

Oltre agli aspetti quantitativi, è importante distinguere gli aspetti qualitativi delle stra-
tegie nutrizionali. I singoli macro e micronutrienti hanno un ruolo ben determinato nel 
metabolismo e devono essere rispettate le proporzioni tra loro per ottenere i maggiori 
benefici.
Altro aspetto da tenere sempre in considerazione nell’alimentazione dello sportivo è il 
timing della nutrizione. Sappiamo infatti che la digestione influenza l’assorbimento e 
il metabolismo dei nutrienti e di conseguenza condiziona il rendimento muscolare di 
un atleta. Sono state quindi sviluppate delle strategie nutrizionali che suggeriscono 
il corretto apporto dei nutrienti prima, durante e dopo la gara al fine di migliorare la 
prestazione dell’atleta.

La supplementazione con nutraceutici
La Nutraceutica nell’ambito dell’attività fisica riveste un ruolo importante soprattutto 
per la sua capacità di prevenire e curare alcune patologie croniche, per i suoi effetti 
positivi sul miglioramento della salute fisica e mentale dell’atleta e per l’importante 
riduzione degli effetti dell’invecchiamento sull’organismo.
Molti sportivi fanno riferimento alla Nutraceutica dal momento che i nutraceutici han-
no meno effetti collaterali dei farmaci e che queste sostanze possono essere assunte 
naturalmente con la dieta. Lo svantaggio principale, in un primo momento, sembrava 
essere la loro limitata efficacia che tuttavia è stata recentemente smentita da alcuni 
studi in letteratura [1-3], grazie ai quali sta via via emergendo il ruolo sempre più evi-
dente di queste sostanze per il benessere e la prestazione fisica dell’atleta.
Gli elementi nutraceutici più utilizzati nell’ambito dell’attività sportiva sono gli acidi 
grassi omega-3, le antocianine, la curcumina e i fenoli. I vantaggi che l’assunzione di 
questi elementi può apportare sono legati essenzialmente al grande potere antinfiam-
matorio e antiossidante che possiedono; la loro assunzione potrebbe dunque aiutare 
a ridurre gli infortuni e il tempo di recupero da un infortunio. Altri effetti significativi 
dell’assunzione di queste sostanze sono il miglioramento dell’apporto di ossigeno ai 
tessuti, e quindi ai muscoli, con aumento del consumo di ossigeno e conseguente 
miglioramento della performance per alcuni atleti. Infine, ma non meno importante, 
è l’effetto protettivo che queste sostanze hanno sul sistema nervoso che sembra in 
grado di poter migliorare l’efficienza della conduzione dell’impulso nervoso e quindi 
la reattività di un atleta agli stimoli, con conseguente incremento della capacità di 
performance. In particolare è utile soffermarsi sugli effetti indotti nella pratica sporti-
va dall’assunzione degli elementi nutraceutici citati precedentemente che sembrano 
essere, allo stato attuale, quelli maggiormente in grado di supportare l’atleta nella sua 
carriera sportiva.

Acidi grassi omega-3
Gli acidi grassi omega-3 sono una categoria di acidi grassi essenziali polinsaturi. Essi 
sono contenuti all’interno di alcuni alimenti come ad esempio il pesce, i crostacei, la 
frutta secca (noci), gli oli vegetali come quello di lino e di canapa. È stato dimostrato 
oramai da parecchi anni che una dieta ricca di omega 3 (proveniente dal pesce o da 
fonti vegetali) ha un effettivo impatto benefico in termini di prevenzione cardiovasco-
lare nell’uomo. Studi più recenti hanno focalizzato la loro attenzione su ulteriori effetti 
benefici degli omega-3 legati soprattutto all’azione antinfiammatoria e antiossidante 
svolta da questi acidi grassi.
Il tessuto muscolare è un tessuto plastico, capace di adattarsi all’attività fisica e alla 
dieta dell’atleta. La risposta di questo tessuto agli stimoli adattativi come ad esem-
pio l’esercizio fisico, può essere modificata dallo stato nutrizionale e dalle riserve 
muscolari stesse; quindi l’introito nutritivo potenzialmente impatta sia sulla capacità 
fisica che sull’intero metabolismo di un soggetto. Studi recenti in letteratura con-
dotti sull’uomo hanno dimostrato che le riserve di omega-3 intramuscolari possono 
influenzare la risposta del tessuto muscolare sia all’esercizio che all’alimentazione. 
Gli omega-3 inoltre hanno la capacità di modificare il decorso di numerose patologie 
croniche che determinano in qualche modo l’invecchiamento dell’organismo, come ad 
esempio il diabete, l’obesità e le malattie cardiovascolari. Considerando che il muscolo 
rappresenta la riserva di circa il 30% del glucosio post-prandiale, mantenere la salute 

Gli omega-3 hanno 
un’azione antiossidante 
e antinfiammatoria. Chi 
svolge attività sportiva è 
esposto, più di altri, alle 
infiammazioni sia a livello 
locale che generale e diversi 
studi hanno confermato 
come un’assunzione regolare 
di EPA e DHA riesca a 
mantenere controllata 
l’infiammazione generata 
dall’attività sportiva.



134 E. Tranchita, A. Parisi

del tessuto muscolare è di fondamentale importanza per il controllo glicemico, dal mo-
mento che migliorando le funzioni metaboliche del muscolo e la sensibilità all’insulina 
si può ridurre il rischio di sviluppare patologie come il diabete e l’obesità e migliorare 
la qualità di vita di un individuo. Sappiamo che il tessuto muscolare è sensibile alle 
variazioni nella composizione lipidica di una dieta e in particolare sappiamo che dopo 
due settimane da questa variazione si assiste ad una modificazione nella combinazio-
ne dei lipidi intramuscolari. 
Numerosi studi in letteratura ci dimostrano inoltre che gli omega-3 rivestono un ruo-
lo cruciale nella riduzione dell’infiammazione dal momento che contribuiscono alla 
formazione dei mediatori dell’infiammazione come prostaglandine e leucotrieni [1]. 
L’aumento dello stress ossidativo e dello stato infiammatorio a cui vanno incontro gli 
atleti è stato dimostrato da studi scientifici; sappiamo inoltre che allenamenti impe-
gnativi possono portare all’insorgenza della fatica muscolare e ad una riduzione della 
performance sportiva. Molti ricercatori hanno dimostrato l’effetto protettivo che può 
avere l’assunzione di omega-3 nel ridurre lo stato infiammatorio cronico degli atleti e il 
danno muscolare. Tuttavia non è stato dimostrato in maniera univoca che l’assunzione 
di omega-3 possa migliorare anche la performance degli atleti [2].

Curcumina
La curcumina è un fitoterapico estratto dalla curcuma, ne appresenta il principale 
componente biologicamente attivo. Viene estratta e concentrata con diverse metodi-
che e viene utilizzata come terapia per un gran numero di malattie. Ricerche cliniche 
eseguite negli ultimi anni, confermano le notevoli proprietà anticancerogene, antin-
fiammatorie e antiossidanti della curcumina. Inoltre recentemente è stato dimostrato 
anche un potenziale effetto neuroprotettivo della curcumina stessa. L’esercizio fisico 
può determinare un aumento dello stress ossidativo e una riduzione dei sistemi di 
difesa antiossidanti dell’organismo sia a livello muscolare che del sangue circolante. 
Sappiamo inoltre che il danno muscolare che ne consegue può determinare una ridu-
zione della forza muscolare e della prestazione atletica. A livello cellulare, in seguito 
allo stress legato all’esercizio fisico, si assiste all’attivazione mitocondriale e alla mo-
dificazione della trascrizione di geni legati alla sintesi di particolari proteine. Studi 
scientifici in letteratura hanno dimostrato l’efficacia della curcumina nel ridurre lo 
stress ossidativo e l’infiammazione indotti dall’esercizio fisico. Le basi molecolari di 
queste proprietà della curcumina sono legate alla stimolazione di fattori trascriziona-
li, fattori di crescita e molecole di segnale che inibiscono lo scavenging dei radicali 
del superossido, dell’idrogeno perossidasi e dell’ossido nitrico da parte dei macrofagi 
attivati, riducendo così il complesso del ferro e inibendo la perossidazione dei lipidi.
La supplementazione con curcumina può quindi ridurre lo stress ossidativo legato 
all’esercizio fisico, aumentare le capacità antiossidanti anche a livello ematico e in-
fluenzare in maniera diretta l’attività dei mediatori dell’infiammazione. È stato dimo-
strato inoltre che riduce i livelli di colesterolo totale e colesterolo LDL, apportando 
quindi benefici per l’intero sistema cardiovascolare [3].
McFarlin et al. hanno evidenziato come tutti gli effetti finora elencati contribuiscano 
a rendere la curcumina una sostanza valida per ridurre il grado di infiammazione e di 
danno muscolare da esercizio fisico, per avere un recupero più rapido dopo infortunio 
e per migliorare la capacità di esercizio degli atleti [4]. Hamidie et al., inoltre, hanno 
concluso, in un loro recente lavoro, che l’associazione tra assunzione di curcumina e la 
pratica di esercizio fisico di resistenza possano aumentare la biogenesi dei mitocondri 
muscolari mediante un aumento dei livelli di cAMP, determinando quindi effetti posi-
tivi sulla performance dell’atleta [5].

Antocianine
Le antocianine sono dei pigmenti idrosolubili appartenenti alla famiglia dei flavonoidi, 
che danno la caratteristica colorazione rosso-violacea a molti cibi. Le antocianine sono 
presenti esclusivamente nel regno vegetale; alimenti ricchi di antocianine sono ad 
esempio frutti di bosco, uva, cavolo rosso e radicchio. Queste sostanze hanno un po-
tente effetto antiossidante: hanno infatti la capacità di neutralizzare i radicali liberi e 
le molecole ossidanti prodotte dal metabolismo cellulare, esercitando quindi una serie 
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di effetti benefici e protettivi sulla salute di cellule, tessuti e dell’intero organismo. 
Un allenamento ad alta intensità e alta potenza può determinare una risposta tissutale 
a questo tipo di stress caratterizzata da danno muscolare, stress ossidativo e infiam-
mazione, che a loro volta determinano il rilascio in circolo di proteine intramuscolari. 
Il danno muscolare prevede dunque una distruzione tissutale a livello ultrastrutturale 
che si risolve in un processo di guarigione caratterizzato dalle seguenti fasi: degenera-
zione, infiammazione, rigenerazione e fibrosi [6].
Le antocianine rappresentano un utile supplemento per gli atleti grazie ai numerosi 
benefici che apportano, come ad esempio l’effetto antinfiammatorio e antiossidante. 
Inoltre migliorano la qualità del sonno, il recupero da un esercizio e facilitano la rige-
nerazione dei danni muscolari post esercizio. Molti Autori hanno valutato la validità 
delle antocianine sia negli sport di forza che di resistenza, dimostrando una riduzione 
sia dei marker dell’infiammazione che dello stress ossidativo in questi atleti [7].
Il danno muscolare legato all’esercizio fisico porta a una perdita di funzionalità musco-
lare, con conseguente perdita di forza e indolenzimento dei muscoli interessati. Inoltre 
determina il rilascio in circolo di proteine muscolari quali la mioglobina e le creatin-
kinasi. Recenti evidenze scientifiche mostrano come la risposta infiammatoria alla 
distruzione meccanica delle fibre muscolari giochi un ruolo importante nell’aggravare 
la condizione iniziale del danno muscolare, determinando ulteriori lesioni a carico del 
tessuto muscolare. Sono stati studiati gli effetti di diverse tipologie di supplementa-
zione per prevenire e ridurre i danni muscolari legati all’esercizio, e il ruolo più impor-
tante sembra quello giocato proprio dalle antocianine. Queste sostanze infatti agendo 
sui derivati dello stress ossidativo come l’ossido nitrico, attenuano la vasodilatazione e 
il danno alle membrane cellulari; agiscono inoltre sulle cicloossigenasi, riducendo gli 
effetti dell’infiammazione [8].

Fenoli dell’olio di oliva
L’olio extravergine di oliva è ricco di composti fenolici che hanno effetti benefici 
sulla salute dell’uomo; in particolar modo è stato dimostrato il suo ruolo nel ridurre 
i processi infiammatori all’interno dell’organismo. I benefici della dieta mediter-
ranea sulla salute sono noti sin dai primi studi epidemiologici eseguiti negli anni 
‘70. È stato evidente fin dall’inizio il ruolo fondamentale dell’olio d’oliva all’interno 
di questa tipologia di dieta, dal momento che l’incidenza delle malattie croniche 
infiammatorie nelle popolazioni che facevano uso di olio di oliva era molto ridotta. 
Un ampio numero di studi in letteratura ha messo in evidenza i numerosi benefici 
dell’olio di oliva nel preservare lo stato di salute dell’organismo dal momento che 
ha effetti protettivi sull’intero sistema cardiovascolare, sulla funzione endoteliale e 
sulla pressione arteriosa, nonché sembra avere un ruolo preventivo rispetto alle pato-
logie infiammatorie croniche e ai tumori [9]. Nell’olio di oliva sono stati identificati 
più di 30 tipi di composti fenolici, la cui concentrazione varia da 0,02 a 600 mg/kg. 
Possiamo raggrupparli nei seguenti gruppi: acidi fenolici, alcol fenolici, secoiridoici, 
idrossi-isocromani, flavonoidi e lignani [10].
Questa famiglia di composti naturali ha importanti proprietà biologiche. Studi clinici 
sia in vivo che in vitro ne hanno evidenziato i benefici sulla salute umana. Come già ac-
cennato, sono numerose le funzioni che questi composti svolgono all’interno dell’orga-
nismo: antiossidante, antinfiammatoria, antiallergica e antibatterica. Per via di queste 
numerose funzioni sembra che svolgano anche un ruolo importante nella prevenzione 
di malattie cronico-degenerative, come quelle cardiovascolari e quelle oncologiche 
riducendo la proliferazione delle cellule tumorali.
La concentrazione dei fenoli e la composizione dell’olio di oliva insieme al grado di 
assorbimento e di metabolizzazione sono essenziali nel determinare gli effetti benefici 
sull’organismo. Evidenze scientifiche hanno dimostrato che l’assorbimento di questi 
composti è dose-dipendente [11]. Gli effetti cardioprotettivi dei fenoli dell’olio di oli-
va sono dovuti alla loro capacità di modulare i mediatori dell’infiammazione derivati 
dall’acido arachidonico come i trombossani, la proteina C reattiva e le interleuchine 
(IL-6). L’azione protettiva sul sistema cardiovascolare dipende inoltre dal loro ruolo 
sull’ossidazione delle lipoproteine a bassa densità (LDL), ricche in colesterolo, ridu-
cendo la formazione di placche aterosclerotiche. Altri studi suggeriscono che possano 

L’olio extra vergine di oliva 
in ambito sportivo è un 
grande alleato dal punto 
di vista energetico, ma per 
l’atleta è fondamentale 
contrastare i radicali liberi 
prodotti dall’esercizio fisico 
intenso. Tale protezione 
è possibile solo con la 
presenza di elevati livelli di 
polifenoli. Inoltre, l’effetto 
antinfiammatorio permette 
all’organismo allenato di 
recuperare più velocemente, 
limitando il dolore 
muscolare post-esercizio.
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avere effetto antitrombotico e preventivo contro l’arteriosclerosi inibendo l’aggregazio-
ne piastrinica.
Gli effetti antinfiammatori di questi fenoli inoltre, sembrano condividere gli stessi 
pathway dei farmaci antinfiammatori non steroidei, come ad esempio l’Ibuprofene. 
Entrambi infatti agiscono inibendo le cicloossigenasi (COX-1 e COX-2). La loro azione 
terapeutica si estende anche ad altri mediatori dell’infiammazione e dell’ossidazione 
come l’ossido nitrico sintetasi, attenuando così il loro effetto sulle patologie degene-
rative articolari.
Gli ultimi studi in letteratura hanno inoltre dimostrato il ruolo dei polifenoli dell’olio 
di oliva nell’espressione dei geni legati all’obesità. Sembra infatti che siano in grado 
di regolare l’espressione genica di alcuni pathway implicati nella maturazione e dif-
ferenziazione degli adipociti, determinando un effetto inibitorio sulla formazione del 
tessuto adiposo [12].
Per le proprietà dei fenoli appena elencate, appare evidente che un atleta possa avere 
numerosi benefici dall’assunzione di olio di oliva nella dieta quotidiana, innanzitutto 
per la protezione dell’intero apparato cardiovascolare legata alla prevenzione primaria 
e secondaria di patologie quali ipertensione e aterosclerosi. In secondo luogo, l’im-
portante effetto antinfiammatorio protegge l’atleta da patologie cronico-degenerative 
soprattutto a carico delle articolazioni sollecitate durante l’esercizio fisico. Infine, ma 
non meno importante, è l’azione antiossidante svolta dai fenoli, che riduce gli effetti 
dello stress ossidativo legato all’esercizio fisico, riducendo i tempi di recupero tra una 
seduta di allenamento e l’altra.

Conclusioni
L’accresciuta attenzione per la Nutraceutica nella comunità scientifica ha portato a 
farle rivestire un ruolo sempre più importante nell’alimentazione degli sportivi, sia 
amatoriali che professionisti. Molti studi in letteratura stanno focalizzando le loro ri-
cerche sugli effetti che la Nutraceutica può avere sulla prestazione dello sportivo, 
sulla prevenzione degli infortuni muscolari e sui tempi di recupero da un infortunio. 
Esistono già delle evidenze scientifiche che dimostrano quanto queste sostanze pos-
sano essere efficaci nel ridurre lo stato infiammatorio e lo stress ossidativo che spesso 
possono condizionare la prestazione di un atleta. Sarà utile valutare le variazioni della 
performance che conseguono alla supplementazione con nutraceutici in sportivi sia di 
alto livello che di livello intermedio e confrontarli con i parametri di soggetti sedentari 
per valutare la reale efficacia di queste sostanze. Ulteriori studi sono ancora necessari 
per analizzare gli effetti di queste sostanze in relazione alla tipologia di esercizio fisico 
svolto e all’intensità con la quale viene eseguito.
La Nutraceutica nell’ambito dell’esercizio fisico riveste già un ruolo considerevole so-
prattutto per la sua capacità di prevenire e curare alcune patologie croniche e per i suoi 
effetti positivi sul miglioramento della salute fisica e mentale dell’atleta. L’efficacia 
delle sostanze nutraceutiche verrà ulteriormente dimostrata mediante studi pre-clinici 
e clinici che ci aiutino a chiarire il loro reale ruolo nella prevenzione del danno musco-
lare e nell’insorgenza della fatica muscolare; questi studi forniranno inoltre elementi 
validi per dimostrare la sicurezza e l’efficacia della supplementazione con nutraceutici 
per la performance dell’atleta.
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Box Nutraceutici e indicazioni.

NUTRACEUTICO Effetti benefici

Ac. Grassi Omega-3 Riducono infiammazione
Riducono stress ossidativo
Migliorano il controllo glicemico
Migliorano la risposta muscolare all’esercizio
Riducono gli effetti dell’invecchiamento
Migliorano i parametri cardiovascolari

Curcumina Riduce infiammazione
Riduce stress ossidativo
Riduce rischio tumori
Effetto neuroprotettivo
Riduce il colesterolo
Aumenta il numero di mitocondri muscolari

Antocianine Riducono infiammazione
Riducono stress ossidativo
Riducono il danno muscolare da esercizio
Migliorano il recupero dopo esercizio

Fenoli Riducono infiammazione
Riducono stress ossidativo
Riducono colesterolo e Ipertensione
Riducono rischio tumori e malattie cronico-degenerative
Migliorano la funzione endoteliale dei vasi
Riducono la formazione di tessuto adiposo
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Gli integratori costituiscono una delle categorie merceologiche in maggiore crescita 
nell’ambito dei prodotti sanitari. All’interno di questo comparto i nutraceutici rappre-
sentano un elemento di particolare interesse sia per l’attenzione che i consumatori 
italiani riservano a questa tipologia di prodotti sia per la capacità di questo settore 
di far emergere sempre nuovi utilizzi di prodotti alimentari che si dimostrano efficaci 
nell’ambito del trattamento di un numero crescente di patologie o disturbi di forte 
impatto sociale, quali l’ipertensione, la depressione, la menopausa. 
Proprio per questo, i dati di mercato, oltre a indicare una costante crescita del settore, 
testimoniano, allo stesso tempo, come la farmacia sia il canale di acquisto privilegiato 
per i cittadini i quali, evidentemente, anche per questa tipologia di prodotti, ripongono 
fiducia in questo presidio sanitario e nei professionisti che in esso operano. Si tratta 
di dati che confermano anche come il concetto di salute sia profondamente cambiato: 
le persone non vogliono più solo medicinali che curino le malattie, ma anche, più in 
generale, prodotti, strumenti e servizi che consentano loro di mantenere uno stato di 
benessere, fare prevenzione, sentirsi in forma. In questo contesto assistiamo a un in-
teresse crescente nei confronti di prodotti diversi dai farmaci, di origine naturale, che 
possano contribuire al raggiungimento di questi obiettivi.
La farmacia è il luogo dove questo bisogno del cittadino di essere accompagnato nel 
percorso sulla via della salute e del benessere trova risposte semplici, chiare, imme-
diate. Infatti, parallelamente all’evoluzione dell’approccio dei pazienti/consumatori e 
della domanda di salute, anche la farmacia ha modificato il proprio approccio per 
rispondere in modo sempre adeguato ai bisogni della popolazione: ha ampliato la 
gamma dei prodotti e dei servizi offerti, è impegnata quotidianamente sul fronte della 
prevenzione e del consiglio per la salute. L’interessante ricerca sul valore sociale della 
farmacia, promossa dall’Utifar e realizzata dal Centro studi Sintesi, ha calcolato che 
ogni farmacia dedica due ore al giorno per addetto alla consulenza sanitaria gratuita. 
Il sistema farmacia, nel suo complesso, investe ogni anno 30 milioni di euro nella 
realizzazione di attività di prevenzione.
Il paziente evoluto, che cerca di mantenere o migliorare il proprio stato di salute 
e prevenire disturbi o malattie, trova quindi nella farmacia un punto di riferimento 
importante, in grado di dare risposte in termini di consulenza sanitaria, ma anche di 
consiglio sul prodotto più indicato. Spesso gli integratori e, in modo particolare, i nu-
traceutici sono prescritti dai medici e proprio l’intervento del medico insieme a quello 
del farmacista è determinante per lo sviluppo di questo settore che rappresenta quindi 
un importante momento di qualificazione professionale per il farmacista.
Peraltro, si tratta di prodotti che vengono assunti insieme a terapie farmacologiche: il 
ruolo di consulente del farmacista di farmacia è quindi ancora più importante, perché 
in farmacia il farmacista ha una visione a tutto tondo del paziente, sa quali prodotti 
assume e conosce le sue esigenze. Va considerato, infatti, che le farmacie non sono 
esercizi commerciali qualsiasi, ma presidi sanitari del SSN, presenti in modo capillare 
su tutto il territorio nazionale, dalla grande città al piccolo centro rurale. La farmacia 
è un importante punto di riferimento per i cittadini non solo per la sua capillarità, ma 
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anche per la presenza di personale laureato, qualificato, a disposizione dei cittadini 24 
ore su 24, 365 giorni l’anno, per dispensare farmaci, consulenza e informazioni sulla 
salute, nonché per offrire prodotti e servizi aggiuntivi di grande utilità per i cittadini, 
in linea con l’evoluzione disegnata dalla normativa sulla Farmacia dei servizi (assisten-
za domiciliare, prenotazioni, test diagnostici di prima istanza, monitoraggio pazienti 
cronici, ecc.). Inoltre, le farmacie sono tutte informatizzate e collegate in rete tra loro 
e con le autorità sanitarie. Questo dà al cittadino le massime garanzie di sicurezza e 
di efficienza. 
Un altro elemento fondamentale, che rende la farmacia un presidio di prima istanza 
per i temi della salute, è la tradizionale attenzione che la farmacia dedica alle persone, 
con la disponibilità all’ascolto e alla rassicurazione e con l’utilizzo da parte del farma-
cista di un linguaggio semplice e comprensibile da tutti. È per questi motivi che ogni 
giorno 4 milioni di cittadini entrano in farmacia. Per la maggior parte sono donne che 
vengono in farmacia per sé, ma anche e soprattutto per i propri familiari. 
La farmacia è, quindi, un luogo particolarmente indicato per affrontare i temi della 
salute, del benessere e della prevenzione. 
È evidente, però, che la farmacia non può e non deve snaturare la propria funzione: il 
settore di attività principale deve restare l’erogazione del farmaco, integrata dai servizi 
correlati e dalla dispensazione di prodotti che hanno a che fare con la salute. 
Gli integratori e i prodotti nutraceutici rientrano nelle competenze della farmacia nella 
misura in cui si tratta di prodotti di qualità, efficaci, controllati. Nei cittadini sta cre-
scendo la consapevolezza di dover utilizzare prodotti di qualità, consigliati da profes-
sionisti qualificati in un ambiente specializzato e dedicato, orientato alla tutela della 
salute, qual è la farmacia. Questo risultato è merito delle farmacie stesse, ma anche 
della collaborazione delle aziende che hanno scelto proprio la farmacia per distribuire 
prodotti di alta qualità, puntando sulla costante innovazione.
Frutto della collaborazione tra farmacie ed aziende è il corso FAD “Farmintegra”, rea-
lizzato da Integratori Italia/AIIPA e Federfarma, con l’obiettivo di fornire alle farmacie 
conoscenze adeguate sul fronte normativo, scientifico e gestionale per una corretta 
gestione del settore degli integratori da tutti i punti di vista (consulenza al paziente, 
esposizione, selezione, comunicazione). Il corso FAD ECM ha avuto durata biennale e 
vi hanno preso parte oltre 3000 farmacie. Su tale base, sempre in collaborazione con 
Integratori Italia, Federfarma ha in programma ulteriori iniziative per garantire una 
corretta informazione e assistenza al paziente in farmacia anche per quanto riguarda 
integratori e nutraceutici. 
È infatti necessario proseguire su questa strada e rafforzare le sinergie tra i vari sogget-
ti coinvolti, medici, farmacie, aziende produttrici. È fondamentale che le aziende for-
niscano alle farmacie informazioni sui propri prodotti e contribuiscano alla formazione 
dei farmacisti. Medici e farmacie devono intensificare i rapporti di collaborazione sui 
diversi ambiti di attività, partendo sicuramente dal farmaco, ma dialogando sempre 
più anche per quanto riguarda integratori alimentari e i nutraceutici. È essenziale, 
infatti, che al cittadino arrivino gli stessi messaggi da tutte le sue fonti privilegiate 
di informazione. Solo in questo modo sarà possibile orientare il cliente/consumatore/
paziente verso soluzioni efficaci, di qualità, basate sull’utilizzo di prodotti certificati e 
controllati, accompagnati da una consulenza professionale qualificata e da altri servizi 
collaterali utili al cittadino.
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Il termine nutraceutico non ha un riferimento normativo, né nazionale né comunitario, 
ma è sempre più frequentemente utilizzato dagli operatori del settore, medici, far-
macisti e nel mondo accademico. Il suo uso è legato alla necessità di rappresentare 
una gamma molto ampia ed articolata di prodotti e sostanze diverse dai farmaci ap-
partenenti a differenti categorie merceologiche e regolatorie cui viene riconosciuto un 
positivo effetto sulla salute: alcuni alimenti di consumo corrente, alimenti arricchiti, 
integratori alimentari, dispositivi medici, alimenti destinati a particolari gruppi di indi-
vidui, come gli alimenti a fini medici speciali.
Il termine ha il vantaggio di contenere la desinenza -ceutico, che lo associa all’idea 
di concentrazione, dosaggio, efficacia, e il suffisso nutra- che rimanda all’idea di ali-
mento, distinguendolo così dal medicinale. Molte delle sostanze indicate come nutra-
ceutiche non hanno tuttavia alcun valore o scopo nutrizionale. Vengono infatti definite 
nutraceutiche sostanze come estratti erboristici, probiotici e altre sostanze che non 
fanno parte della comune dieta ma che sono assunte per i loro positivi effetti, ad 
esempio, in ambito metabolico e lipidico, gastro-intestinale, delle difese immunitarie, 
dell’apparato osteoarticolare, uro-genitale o semplicemente per mantenere uno stato 
di benessere fisico e mentale. Lo scopo esclusivo dell’assunzione di queste sostanze 
- che avviene prevalentemente in forma di capsule, compresse, bustine, ecc., cioè 
forme farmaceutiche, dosate e concentrate - è di ottenere uno specifico beneficio per 
la salute, e non di integrare la dieta. In questo senso sono quindi assimilabili all’as-
sunzione di un farmaco pur non essendo farmaci.
Quella nutraceutica è quindi un’area non ancora adeguatamente definita non solo sot-
to il profilo regolatorio ma anche concettuale, a causa della forte evoluzione che negli 
ultimi 15-20 anni si è determinata nel concetto stesso di salute e benessere e nelle 
modalità e strumenti disponibili per gestirli e salvaguardarli. Con il termine nutraceu-
tico viene infatti generalmente rappresentata un’area molto vasta che va da prodotti 
di largo consumo - ad esempio minidrink a base di fermenti lattici per sostenere le 
difese immunitarie - a prodotti per il trattamento o la prevenzione di condizioni me-
diche anche serie, come diabete, disfagia, anoressia nervosa ed altre, anche soggetti 
a prescrizione e venduti in farmacia - ad esempio gli alimenti a fini medici speciali.
Una spiegazione può essere collegata alla combinazione di alcuni dei principali fattori 
che hanno determinato l’esplosione del mercato nutraceutico nei paesi industrializzati:
1. L’affermazione di nuovi bisogni di salute legati all’invecchiamento della popolazio-
ne - e al conseguente aumento delle patologie croniche e metaboliche - e la maggiore 
cultura ed importanza attribuita alla salute, alla prevenzione e all’aspetto fisico che si 
è sviluppata nei Paesi industrializzati nel corso degli ultimi 15-20 anni.
2. Il riconoscimento del ruolo della nutraceutica da parte della comunità scientifica 
nella gestione attiva della salute e nella riduzione del rischio di malattie e nel tratta-
mento di alcune di esse.
3. La risposta dell’industria alimentare e farmaceutica alla nuova domanda di salute 
con l’offerta di nuovi prodotti e tecnologie. La crescente domanda mondiale di nutra-
ceutici è stata un potente fattore di attrazione sia per le aziende del settore alimentare 
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sia di quello farmaceutico, rappresentando per entrambe una grande opportunità di 
diversificazione in un mercato che ha raggiunto un valore di 347 miliardi di dollari con 
una crescita pari a oltre il 25% negli ultimi 5 anni [1]. Si è quindi venuta a creare una 
nuova grande “arena competitiva” in cui aziende del food e del pharma si indirizzano 
sugli stessi bisogni - ad esempio la riduzione del colesterolo o il sostegno delle difese 
immunitarie - facendo leva ognuna sulle rispettive competenze e caratteristiche di 
Ricerca e Sviluppo (R&S), tecnico-produttive e di marketing.
In Italia il consumo di prodotti nutraceutici interessa circa l’80% della popolazione 
[2]. Nel 2016 sono state vendute nelle farmacie italiane oltre 162 milioni di confe-
zioni di integratori alimentari cui si aggiungono oltre 30 milioni di confezioni di inte-
gratori e alimenti funzionali attraverso i negozi della distribuzione organizzata [3]. Il 
consumo è diffuso in modo omogeneo nella popolazione, con una leggera prevalenza di 
donne e (fenomeno più recente) di ultrasessantenni. Le motivazioni di consumo di nu-
traceutici sono legate in gran parte ad esigenze di trattamento, ad esempio di disturbi 
da raffreddamento, intestinali, regolazione del sonno, oppure di riduzione del rischio 
di patologie (cardiovascolari, osteoarticolari, dell’apparato urinario-genitale, ecc.) e 
si accompagna a una tendenza alla riduzione dell’uso di farmaci. In questi anni, in-
fatti, accanto alle categorie tradizionali (multivitaminici e multiminerali, tonici, ecc.) 
si sono sviluppate numerose nuove categorie di prodotto in risposta a bisogni anche 
molto specifici di salute (prime vie respiratorie, gola e tosse, colesterolo, vie urinarie, 
disturbi del sonno e dell’umore, ecc.).
Un quarto fattore, quello normativo e regolatorio, esercita un ruolo ambivalente sul 
settore e nel mercato per il fatto di non aver ancora maturato una chiara e coerente 
configurazione. Da una parte la Direttiva EC 46/2002 recepita in Italia nel 2004 ha 
dato un contribuito sostanziale al comparto, riconoscendo il ruolo funzionale per la 
salute delle sostanze contenute negli integratori - ad esempio gli estratti vegetali - oltre 
quello di complemento alimentare, tipico di vitamine e minerali. D’altra parte alcuni 
successivi interventi della Commissione Europea, sia in area farmaceutica che in area 
alimentare sono stati concepiti senza una chiara visione d’insieme del contesto che 
andavano a regolare. Paradossalmente infatti il regolamento Health Claims dei prodotti 
alimentari [4] richiede evidenze scientifiche di standard farmaceutico (studio clinico 
randomizzato in doppio cieco) per attribuire un’indicazione funzionale ad un alimento 
o integratore, mentre la direttiva sul farmaco vegetale [5] non richiede tali evidenze, 
considerando sufficiente la prova dell’uso consolidato e sicuro della sostanza. A com-
plicare la situazione si aggiunge il permanere di molte aree di mancata armonizzazione 
delle norme all’interno dell’Unione Europea.
Quello normativo e regolatorio è dunque uno dei temi più rilevanti ed urgenti per il 
settore perché la mancanza di riferimenti certi all’interno di un quadro di regole coe-
renti ed armonizzate disorienta gli operatori professionali, penalizza gli investimenti in 
R&S e tecnologia e la corretta comunicazione al consumatore finale, lasciando ampio 
spazio alla concorrenza sleale degli operatori più spregiudicati. Ed è quindi su questo 
piano che dovrebbe concentrarsi il dibattito tra la comunità scientifica, l’industria ed 
il decisore normativo, aggiornando la discussione ad un nuovo paradigma, per creare 
un sistema di regole di riferimento per gli operatori coerente con la natura dei prodotti, 
il loro ruolo per la salute e il loro utilizzo.
Oggi, come abbiamo detto, la nutraceutica ha un ruolo effettivo riconosciuto dai con-
sumatori, medici e farmacisti nella gestione proattiva della salute e nella riduzione del 
rischio di malattie. Gli integratori alimentari sono utilizzati dalla maggioranza della 
popolazione, fanno parte della pratica clinica quotidiana di quote importanti e cre-
scenti di medici di medicina generale e specialisti [6] e transitano per il 90% tramite 
il canale delle farmacie [7].
La nostra visione della nutraceutica è dunque di uno strumento a supporto della me-
dicina di iniziativa, in grado di contribuire al mantenimento dello stato di benessere 
individuale, alla riduzione dei fattori di rischio delle principali patologie e anche al 
miglioramento dell’appropriatezza prescrittiva - ove gli enti regolatori e le esperienze 
cliniche ravvisino un sovrautilizzo della leva farmacologica - a vantaggio della qualità 
della vita degli individui e della collettività sul piano economico e sociale. È in questo 
contesto che si colloca l’opportunità di promuovere il riconoscimento formale di alcune 
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categorie di nutraceutici presso le istituzioni nazionali e comunitarie come presidio 
della salute a vantaggio dei consumatori e pazienti e dell’efficienza dei servizi sani-
tari. Il percorso avviato in questa direzione richiede una forte coesione delle migliori 
realtà del settore industriale, una forte rappresentanza in sede nazionale ed europea 
ed alleanze strategiche degli stakeholder, come centri di ricerca, università, medici, 
farmacisti e industria. Naturalmente il primo e fondamentale passaggio di questo per-
corso risiede nella definizione e nel rispetto da parte dell’industria di precisi criteri e 
protocolli tecnici e scientifici nella formulazione e nelle analisi dei prodotti, di speci-
fiche norme di buona fabbricazione, di criteri coerenti di valutazione dell’efficacia, di 
regole sulla comunicazione agli operatori professionali e ai consumatori. Tutti elementi 
necessari a qualificare la nutraceutica come uno strumento di presidio della salute, 
con pari dignità del farmaco, pur mantenendo la propria identità e caratteristiche. 
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Il ricorso agli integratori nutrizionali e ai prodotti nutraceutici costituisce un fenomeno 
sempre più diffuso: già nel 2010 il consumo di questi prodotti interessava un italiano 
su tre, e non si tratta di un uso sporadico, dal momento che oltre il 60% di questi 
dichiarava di farne uso da almeno due anni. Un fatturato già imponente, pari a oltre 
1,2 miliardi che quattro anni dopo è salito a oltre 2 miliardi per un totale di 148 
milioni di confezioni. Dati peraltro in linea con quelli riscontrati a livello mondiale. 
Sempre restando all’inquadramento delle dimensioni socioeconomiche del fenomeno, 
va sottolineato che ancora oggi circa l’80% del ricorso a integratori e nutraceutici è 
mediato dalla farmacia e solo più recentemente si è vista risalire la quota della grande 
distribuzione organizzata, attorno al 15-16%, grazie ad azioni di marketing e di pro-
mozione [1].
In realtà l’integratore alimentare, sotto altro nome, è sempre stato una presenza co-
stante nella farmacia: polivitaminici e ricostituenti andavano a soddisfare bisogni par-
zialmente sovrapponibili a quelli cui oggi rispondono questi prodotti e, in alcuni casi, 
si ha a che fare con le stesse sostanze. L’integratore alimentare ha però subito nell’ul-
timo ventennio una profonda modificazione, in quanto si è passati da prodotti rivolti a 
ovviare a carenze nutrizionali subcliniche e stati di astenia (i già citati multivitaminici 
o energetici) a formulazioni capaci di agire su precisi fattori di rischio (ipercolestero-
lemia, iperglicemia) e, più recentemente, in grado di prevenire e o trattare condizioni 
patologiche di differente gravità. Infatti è relativamente recente l’individuazione di un 
ruolo degli acidi grassi omega 3 nel trattamento delle aritmie, così come la proposta 
di alcuni probiotici come coadiuvanti nel trattamento delle riniti allergiche [2] o per 
l’eradicazione dell’H. Pylori nella popolazione pediatrica, dove spesso fallisce il ricorso 
agli antibiotici [3].
Piuttosto indicativo, rispetto al ruolo che vanno ricoprendo questi prodotti, è un recen-
te studio statunitense che ha preso in considerazione una coorte di oltre 2300 anziani 
(età media 71 anni) valutando, nel 2005-2006 e nel 2010-2011, la loro assunzione 
di farmaci su prescrizione, farmaci da automedicazione e, appunto, integratori (dieta-
ry supplements). Tra le due valutazioni, il numero delle persone trattate con almeno 
5 farmaci è salito dal 30,6% al 35,8%, ma ancora di più è aumentato il numero di 
coloro che assumevano integratori: dal 51,8% - dato comunque elevato - al 63,7%. 
In particolare va sottolineato l’aumento del ricorso agli omega-3 dell’olio di pesce, 
passato dal 4,7% della coorte al 18,5%. Al contrario, il ricorso a farmaci di autome-
dicazione è sceso dal 44,4% al 37,9% [4]. Secondo gli autori, nella coorte il numero 
delle persone esposte a potenziali interazioni farmacologiche è cresciuto dall’8,4% al 
15% circa, e queste potenziali interazioni riguardavano in maggioranza i farmaci etici 
e i supplementi dietetici.
Un altro gruppo spesso indagato che ha mostrato uno schema analogo è la popolazio-
ne femminile in post-menopausa. Una rassegna di qualche anno fa segnalava come 
il ricorso a medicine complementari, nelle quali gli autori comprendevano tanto l’uso 
della fitoterapia quanto quello di supplementazioni dietetiche, fosse attuato dal 50-
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80% della popolazione. L’insonnia, la depressione i disturbi gastrointestinali, sono le 
condizioni per le quali più frequentemente si ricorre a supplementi non vitaminici, ai 
quali si aggiunge la sintomatologia tipica del climaterio (in uno degli studi considerati 
il consumo di fitoestrogeni della soia toccava il 25% del campione [5]).
E’ quindi divenuto fuorviante, come è stato fatto fino a non molto tempo fa, consi-
derare il ricorso alla nutraceutica esclusivamente come una pratica complementare. 
Sarebbe forse più corretto, in linea di principio, considerarla come una prima fase 
del trattamento o come il trattamento di pazienti che presentano condizioni alterate 
ma sono ancora a basso rischio. L’esempio più calzante sono i prodotti proposti, con 
successo, per il trattamento delle dislipidemie a base di derivati del riso rosso fermen-
tato, la cui azione è dovuta alla monacolina K, sostanza chimicamente identica alla 
lovastatina.
A fronte dei dati di efficacia e, d’altra parte, dei dati di mercato, sono opportune alcu-
ne considerazioni. In primo luogo ci si deve interrogare sul perché del gradimento da 
parte della popolazione che, a mio avviso, è dovuto in buona misura alla convinzione 
che la nutraceutica costituisca una sorta di via alla salute “demedicalizzata”. È abba-
stanza chiaro che questo convincimento porta delle conseguenze potenzialmente peri-
colose a più livelli, già segnalate in letteratura. Per esempio, l’assunzione di integratori 
indipendentemente dal fatto che siano in atto terapie farmacologiche, magari mirate 
alla stessa condizione su cui interviene il prodotto nutraceutico; oppure che si ripro-
ponga quanto già accaduto per il farmaco di automedicazione, cioè l’uso sistematico 
a insaputa del medico curante. Atteggiamenti che costituiscono una risposta fallace al 
bisogno di avere un atteggiamento attivo e autonomo nei confronti della propria salute.
Per il farmacista si impone dunque un allargamento del suo intervento anche su que-
sto aspetto. Un compito non semplice che richiede innanzitutto uno sforzo culturale: 
come mostra uno studio pubblicato un paio di anni orsono, le conoscenze del farma-
cista di comunità in merito ai supplementi nutrizionali è ancora limitata. In una scala 
da 1 a 100 la conoscenza di questi temi esibita dai campioni arruolati in oltre 5000 
studi raggiungeva un valore mediano pari a 64 [6]. Sforzo culturale che, per inciso, 
non riguarda soltanto il farmacista o il medico, ma anche la stessa industria se, come 
segnalato da altri studi, non sempre i prodotti nutraceutici sono corredati da quegli 
studi, per esempio di farmacocinetica, condotti per qualsiasi farmaco, al di là del fatto 
che siano o meno richiesti dagli enti regolatori o dalle autorità sanitarie [5]. Senza que-
sto ampliamento di conoscenze è arduo per il farmacista aiutare il paziente a fare un 
uso consapevole e razionale di questi presidi, sottolineandone funzioni e importanza 
e, come prescrive l’OMS in tema di automedicazione, stabilendo aspettative realisti-
che. L’integratore - per usare un gioco di parole - va integrato nello schema generale 
dell’autocura, che comprende il ricorso al farmaco da banco ma anche lo stile di vita e 
le pratiche igieniche nel senso più ampio. Tenendo in considerazione che ormai, come 
avviene per il farmaco, il pubblico ricorre massicciamente a Internet anche nel nostro 
Paese per ottenere informazioni e che è difficile definire il livello dell’informazione 
accessibile per questa via [7].
Si apre poi l’importante capitolo della farmacovigilanza. Anche in Italia stanno comin-
ciando a comparire studi sulle segnalazioni relative a prodotti nutraceutici, ma occorre 
sviluppare questo aspetto [8]. Da questo punto di vista, l’attuale struttura del mercato 
offre un’opportunità unica per impostare correttamente questo capitolo: il fatto che 
oltre l’80 per cento degli integratori sia acquistato in farmacia e che lo stesso cittadino 
preferisca in ogni caso rivolgersi al farmacista quando si tratta di prodotti più immedia-
tamente percepiti come vicini al farmaco. A questo proposito sarebbe anche opportuno 
valutare se il dossier farmaceutico aggiornato dal farmacista - previsto come standard 
all’interno del Fascicolo sanitario elettronico - non debba considerare anche il ricorso 
ai nutraceutici tra gli elementi da tracciare, così da renderlo visibile a tutti gli attori 
che hanno in carico il cittadino-paziente, esattamente come viene richiesto per l’uso 
del farmaco di automedicazione.
Se, come è evidente, l’integratore nutrizionale è a pieno diritto un presidio per il man-
tenimento della salute, la prevenzione e sempre più spesso la cura, non è pensabile 
che non sia oggetto dell’attenzione che si riserva a tutti i presidi. E in questa fase 
l’azione del farmacista è uno degli elementi cardine per ottenere questo risultato.
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Introduzione
Il termine “nutraceutica” è un neologismo derivante da “nutrizione” e “farmaceutica”, 
coniato nel 1989 dal Dr. Stephen De Felice per descrivere “un alimento o parte di 
esso che determina benefici sulla salute generale, inclusi prevenzione e/o trattamento 
di malattie” [1]. I nutraceutici comprendono oggi numerosi prodotti. Tra questi, quelli 
maggiormente studiati per i possibili effetti positivi sono i derivati vegetali (fitotera-
pici). Le preparazioni farmaceutiche a base di erbe si compongono di radici, semi, 
polline, corteccia o frutta, da soli o in combinazione [2]. Molti estratti botanici ed 
erbe, come il ginseng, l’aglio, la cipolla, ecc., possiedono proprietà nutraceutiche [1]. 
I nutraceutici possono essere assunti sia introducendo nella dieta gli alimenti funzio-
nali, sotto forma di cibo semplice o di cibo arricchito di uno specifico principio attivo, 
sia come integratori alimentari in formulazioni liquide, in compresse o in capsule. Il 
mercato globale di queste sostanze è in continua crescita, con un fatturato di oltre 30 
miliardi di dollari solo negli Stati Uniti [3].
Diverse sostanze contenute nei principali nutraceutici attualmente disponibili in com-
mercio possono interferire con la funzione ipotalamo-ipofisi-testicolo, direttamente 
con la spermatogenesi, sulle ghiandole accessorie del tratto riproduttivo o con la fun-
zione erettile con possibili benefici sull’equilibrio ormonale, sulla fertilità, sulle presta-
zioni sessuali e sulla salute prostatica [3]. Verranno di seguito analizzate le principali 
evidenze cliniche disponibili inerenti l’efficacia dei nutraceutici nel trattamento delle 
più importanti patologie andrologiche. In particolare tre grandi aree verranno esamina-
te: la fertilità, la sessualità e le patologie prostatiche. 
Per meglio caratterizzare sotto il profilo scientifico le evidenze attualmente disponibili, 
verranno utilizzati criteri comunemente usati in ambito endocrinologico e precedente-
mente validati [4]. Il grado (1) indica una forte raccomandazione ed è associato con la 
frase ‘’si raccomanda’’; il grado (2) indica una raccomandazione debole ed è associata 
con la frase ‘’si suggerisce’’. La qualità delle evidenze viene espressa in relazione ad 
un precodificato sistema di “bellet points”: ØOOO denota una evidenza molto bassa; 
ØØOO bassa; ØØØO moderata; ØØØØ alta [4].

Fertilità 
1. Suggeriamo di considerare la frammentazione del DNA spermatico (sDF) come pos-

sibile parametro clinico di espressione del danno indotto dai radicali liberi dell’os-
sigeno (ROS) (2 ØOOO).

2. Suggeriamo l’uso di antiossidanti in pazienti con infertilità di coppia idiopatica in 
presenza di documentata alterazione dei parametri seminali e alterata sDF dopo 
approfondito iter diagnostico (2 ØØOO).

Evidenze
L’infertilità maschile rappresenta una frequente condizione clinica con una prevalenza 
stimata attorno al 7% della popolazione [5]. Nonostante tali dati, purtroppo, l’eziologia 

NUTRACEUTICA: IL PUNTO DI VISTA DELLE SOCIETÀ SCIENTIFICHE

NUTRACEUTICA: IL PUNTO DI VISTA DELLA SIAMS 
(Società Italiana di Andrologia e Medicina  
della Sessualità)
Giovanni Corona1, Alberto Ferlin2

1Presidente Eletto SIAMS
2Presidente SIAMS



147Nutraceutica: il punto di vista della SIAMS

del problema rimane sconosciuta, in circa il 50% dei casi [5]. Obesità, sindrome me-
tabolica abuso di alcool e fumo ed esposizione a tossici ambientali sembrano giocare 
un ruolo determinate [6]. In tali condizioni spesso concomita un processo infiammato-
rio cronico che si traduce in un incremento delle concentrazioni seminali dei ROS [5, 
7]. I ROS possono essere generati attraverso processi endogeni o esogeni e possono 
determinare un danno della membrana plasmatica degli spermatozoi contribuendo ad 
una alterazione della motilità e della qualità seminale [5, 7]. Inoltre, dati di metanalisi 
dimostrano come i livelli seminali dei ROS si associano in modo inverso al successo 
delle tecniche di fecondazione assistita [8]. La frammentazione del DNA spermatico 
(sDF) rappresenta un parametro di laboratorio di secondo livello che può affianca-
re la valutazione dei parametri seminali convenzionali in alcune situazioni cliniche 
(infertilità idiopatica, poliabortività, ripetuti fallimenti delle tecniche di riproduzione 
assistita) come variabile predittiva aggiuntiva dello stato di fertilità del maschio [7]. 
La sDF rappresenta un marker di danno dello spermatozoo per cui si ipotizzano tre 
principali fenomeni: difetti durante la maturazione cromatinica, apoptosi abortiva e 
attacco ossidativo da parte dei ROS. Pertanto, sebbene un’aumentata sDF possa avere 
cause diverse dall’aumento di ROS, alcune evidenze correlano i due fenomeni. Inoltre, 
è opportuno ricordare come la sDF rappresenti un’anomalia genomica che impatta 
sulla riproduzione sia naturale che assistita [9] ed è correlata positivamente al tasso 
di aborto [10] e al successo delle tecniche di fecondazione assistita [11]. Alla luce di 
tali evidenze scientifiche appare non sorprendente come l’utilizzo di sostanze antios-
sidanti possa essere di giovamento nel trattamento della infertilità maschile idiopatica 
[5]. Una recente revisione della letteratura ha dimostrato come, quando paragonato 
ad un gruppo di controllo, l’utilizzo di antiossidanti ed in particolare la loro combi-
nazione possa migliorare la concentrazione e il numero di spermatozoi entro 6 mesi 
dal trattamento, favorendo la probabilità di indurre gravidanze ad esito positivo [12]. 
Diverse sono le sostanze antiossidanti comunemente utilizzate per migliorare il liquido 
e il tasso di fertilità maschile. Tra queste vi sono zinco, acido folico, N-acetilcisteina, 
Coenzima Q10, vitamine E e C, selenio, carnitine e pentossifillina, con dosaggio e 
combinazioni variabili [12]. 

Limiti 
Nonostante le evidenze sopra riportate, occorre ricordare che la maggior parte degli 
studi attualmente disponibili in letteratura presenta una ridotta qualità e che solo 
pochi di questi è controllato con placebo. La stessa revisione della letteratura, sopra 
ricordata, conclude sottolineando la presenza di una grande eterogeneità tra gli studi 
analizzati, con solo 4 piccoli studi randomizzati controllati condotti con criteri di alta 
qualità [12]. Pertanto è opportuno evidenziare come l’utilizzo di antiossidanti sia da 
riservare a pazienti con infertilità idiopatica, ove altre cause non siano presenti o pre-
cedentemente già trattate e risolte. A tale scopo, la valutazione della sDF può essere 
di ulteriore aiuto nella identificazione dei pazienti che possano trarre maggiore giova-
mento da tale tipo di trattamento [7]. Sebbene non via sia un accordo generale sui 
cut-off di sDF da considerare, valori superiori al 20% sono accettati dalla gran parte 
degli autori [7]. Ulteriore limite è rappresentato dalla quasi completa assenza di studi 
di comparazione tra i diversi antiossidanti e tra loro combinazioni, così come esistono 
ampie variazioni negli schemi terapeutici riportati in letteratura in termini di dosaggio 
e durata del trattamento. Non è possibile perciò suggerire schemi terapeutici specifi-
ci, né indicare tassi di successo in termini di miglioramento dei parametri seminali e 
gravidanze.

Sessualità 
1. Raccomandiamo di non utilizzare nutraceutici per aumentare i livelli di testoste-

rone (1 ØØØØ).
2. Raccomandiamo di non utilizzare nutraceutici per migliorare il desiderio maschile, 

la funzione erettile o il riflesso eiaculatorio (1 ØØØO).
3. Suggeriamo l’uso di yohimbina per migliorare la funzione erettile in pazienti con 

disfunzione erettile (DE) con prevalente componente psicogena in associazione a 
terapia sessuologica (2 ØOOO).
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Evidenze
L’utilizzo di prodotti “naturali” per migliorare la performance sessuale rappresenta una 
pratica insita nella cultura di diverse popolazioni, specie di origine orientale [13]. Tale 
fenomeno si sta diffondendo rapidamente anche nei Paesi occidentali in virtù della fa-
cilità di accesso a tali prodotti. Diverse sostanze vengono comunemente vendute come 
potenziali stimolanti la funzione sessuale maschile. È opportuno ricordare, tuttavia, che 
molti prodotti pubblicizzati come stimolanti la funzione sessuale contengono dosi varia-
bili di inibitori della fosfodiesterasi 5 in un’alta percentuale di casi [13]. L’analisi spe-
cifica dei singoli preparati esula dallo scopo di questa revisione ed è già stata riassunta 
altrove [13]. Il tribulus terrestris viene venduto come possibile stimolante la produzione 
di testosterone nell’uomo. In realtà sebbene vi siano piccole evidenze nell’animale 
da esperimento[13], i dati sull’uomo sono scarsi [13, 14]. Studi recenti controllati 
con placebo confermano l’inefficacia di questa sostanza nel migliorare la performance 
sessuale maschile. Viceversa l’utilizzo del deidroepiandrosterone solfato (DHEAS) si 
associa ad un incremento significativo dei livelli circolanti di testosterone quando pa-
ragonato al placebo, a seguito di una verosimile conversione periferica del precursore 
steroideo [15]. Tuttavia, tale fenomeno non sembra essere sufficiente per determinare 
un miglioramento della funzione erettile e del desiderio sessuale [15]. Il Ginseng rap-
presenta il più comune nutraceutico utilizzato per migliorare la funzione sessuale ma-
schile. Il meccanismo di azione principale sembra essere legato ad un possibile effetto 
potenziante la trasmissione del monossido di azoto (NO). Tuttavia studi di metanalisi 
hanno dimostrato la paucità di evidenze cliniche a supporto di un ruolo concreto nel 
miglioramento della funzione sessuale maschile [13]. L’unica molecola nutraceutica 
che ha mostrato una qualche utilità quando paragonata al placebo nel miglioramento 
della DE è rappresentata dalla yohimbina [13]. Tale sostanza agisce a livello centrale 
potenziando il desiderio (blocco degli α-2 con aumento del firing adrenergico livello del 
locus ceruleus) e perifericamente limitando gli effetti negativi della trasmissione sim-
pato-adrenergica attraverso un blocco degli α-1 post-sinaptici [13,16]. Inoltre è stato 
ipotizzato anche un ruolo di potenziamento della trasmissione del NO a livello penieno 
[13, 16]. Uno studio di metanalisi inerente 7 studi placebo-controllati ha mostrato una 
efficacia superiore rispetto al placebo nel migliorare la funzione erettile [17]. 

Limiti 
Sebbene l’utilizzo dei nutraceutici per migliorare le prestazioni sessuali maschili sia in 
continuo aumento, le evidenze scientifiche a supporto sono molto limitate. La maggior 
parte degli studi disponibili non ha un gruppo di controllo e spesso dati promettenti 
derivanti da studi ottenuti nell’animale da esperimento non sono mai stati replica-
ti nell’uomo. La yohimbina rappresenta una delle poche eccezioni a riguardo ma è 
opportuno ricordare che la sua efficacia si riduce in presenza di danno endoteliale, 
limitandone l’uso alle forme di DE con prevalente componente psicogena [16]. Inoltre, 
tale sostanza è considerata potenzialmente a rischio per effetti collaterali e non è 
approvata in Italia.

Patologie prostatiche 
1. Raccomandiamo di non utilizzare nutraceutici come monoterapia per il trattamento 

dei sintomi delle basse vie urinarie (LUTS) legati ad ipertrofia prostatica benigna 
(IPB) (1 ØØØØ).

2. Suggeriamo di considerare l’uso di nutraceutici per il trattamento del dolore pelvico 
cronico (2 ØOOO).

3. Raccomandiamo di non utilizzare nutraceutici per il trattamento del carcinoma 
della prostata (1 ØØØØ).

Evidenze 
I dati di metanalisi attualmente disponibili suggeriscono un effetto moderato e signi-
ficativamente superiore rispetto la placebo di Pygeum africanum [18] o Cernilton/
Secale cereale [19] sui LUTS in pazienti con IPB. Viceversa, l’impiego di Serenoa 
repens [20] non è risultato superiore a placebo, finasteride o tamsulosina nel miglio-
ramento dell’International Prostatic Symptoms Score (IPSS). Più recentemente, studi 
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a breve termine sulla combinazione di agenti fitoterapici, ed in particolare Serenoa 
repens con tamsulosina, hanno mostrato risultati promettenti in tal senso [21]. Una 
revisione sistematica e metanalisi della letteratura ha evidenziato come l’impiego di fi-
toterapia ha mostrato un miglioramento del dolore da prostatiti croniche/dolore pelvico 
cronico significativamente maggiore rispetto al placebo [22]. A differenza di quanto 
ricordato per le patologie benigne della prostata, non vi sono ad oggi raccomandazioni 
per l’impiego di nutraceutici nella gestione del cancro della prostata. Alcuni studi 
hanno riportato che l’impiego di sulforafano (isotiocianato presente nelle crucifere), 
Pomi-T (melograno, curcuma, tè verde e broccoli), POMx (estratto di melograno), soia, 
licopene [19, 20] e curcuma associata a isoflavoni [20] si associa a riduzione o sta-
bilizzazione dei livelli di PSA e ad incremento del “doubling time”. Tuttavia, tali studi 
sono stati condotti su piccole coorti e per breve durata [19, 20].

Limiti 
SIAMS condivide le linee guida della European Association of Urology (EAU) [2] nel 
non dare raccomandazioni specifiche sull’impiego della fitoterapia per il trattamento 
dei LUTS a causa dell’eterogeneità dei prodotti, del quadro normativo limitato e dei 
limiti metodologici degli studi e delle metanalisi. Si riconosce che la fitoterapia possa 
avere alcuni effetti benefici sul miglioramento del dolore nei pazienti con dolore pel-
vico cronico, ma gli studi in merito sono ancora troppo limitati per trarre conclusioni 
definitive [2].  

Conclusioni
Sebbene vi siano alcune evidenze, e talvolta meccanismi fisiopatologici plausibili, per 
un possibile ruolo dei nutraceutici nel trattamento delle principali patologie androlo-
giche in determinati sottogruppi di pazienti, è opportuno riconoscere che i dati attuali 
sono derivati da studi condotti con prodotti eterogenei, schemi terapeutici molto dis-
simili in termini di dosaggi e durata, con importanti limiti metodologici e su coorti 
relativamente piccole. Molto spesso inoltre i preparati disponibili in commercio sono 
formati da un mix di diverse sostanze, rendendo difficile evidenziare un possibile ruolo 
specifico per ogni singolo nutraceutico. Sono necessari pertanto ulteriori studi, rigo-
rosi e su più ampie popolazioni per meglio caratterizzare l’utilizzo di questi prodotti 
in ambito uro-andrologico, anche per chiarire su quali sottogruppi di pazienti essi 
potrebbero avere un ruolo in monoterapia o in associazione alle terapie convenzionali.
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L’endocrinologia è da sempre attenta all’evoluzione della ricerca sui nutraceutici (de-
rivati alimentari ai quali si attribuiscono, oltre al valore nutrizionale di base, uno o 
più benefici aggiuntivi). Tale attenzione deriva soprattutto dal fatto che numerose 
patologie di interesse endocrinologico, dal diabete, all’obesità, dall’osteoporosi alle 
dislipidemie all’infertilità maschile e femminile, sono campi di applicazione potenziali 
per i nutraceutici [1]. Alcune di queste malattie, ai primi posti nel mondo per preva-
lenza, hanno stimolato un interesse molto forte da parte delle aziende produttrici di 
nutraceutici che, a volte, non posseggono un’abitudine alla metodologia scientifica 
consolidata. Questo ha creato inevitabilmente lo sviluppo di una pseudocultura paral-
lela sui nutraceutici spesso basata su informazioni aneddotiche, tradizione popolare, 
divulgazione di massa, tutte fonti non sottoposte al vaglio del metodo basato sulle 
evidenze. A questo si aggiunga che lo studio dell’efficacia di un nutraceutico è resa 
complessa dalla natura stessa dei nutraceutici, supplementi dietetici che contengono 
una forma concentrata di una presunta sostanza bioattiva derivata dal cibo intero. 
I nutraceutici, presenti in una matrice diversa da quella di origine, sono utilizzati 
per migliorare lo stato di salute, assumendoli a dosi che eccedono quelle ottenibili 
dall’alimento. Come conseguenza, si è assistito ad un aumento esponenziale di inte-
resse da parte dell’opinione pubblica, attratta dalla possibilità di mantenere o miglio-
rare lo stato di salute con l’assunzione di estratti da erbe, vitamine, micronutrienti. 
Sfortunatamente, l’efficacia di molti di questi prodotti non è stata documentata clini-
camente nell’uomo e i loro meccanismi d’azione non sono stati definiti nel dettaglio.
Il campo di applicazione dei nutraceutici è enorme, sia per tipologia che per varietà 
di interventi. Concettualmente, l’area nutraceutica può essere vista come posizionata 
tra farmaci e nutrizione di base, con approcci e prodotti agli estremi dello spettro 
degli interventi possibili. Da una parte ci sono composti che sono esclusivamente 
o principalmente utilizzati per i loro effetti funzionali. Questi spesso trovano le loro 
radici nella medicina tradizionale, come ad esempio molti composti a base di erbe, e 
sono spesso commercializzati e consumati in modi che emulano i prodotti farmaceu-
tici tradizionali, come capsule o formulazioni liquide, con regimi posologici e dosaggi 
specifici. Sul lato opposto si trova un approccio che affonda le sue radici nella scienza 
della nutrizione. Qui l’attenzione è su come ottimizzare o regolare finemente i com-
ponenti della dieta per migliorare al massimo lo stato di salute o anche per ottenere 
esiti funzionali. Tipicamente i prodotti sono micronutrienti (vitamine, minerali) e ma-
cronutrienti (proteine, lipidi, carboidrati) assunti per alleviare o prevenire carenze o 
per migliorare la qualità di nutrienti particolari ed ottenerne così dei benefici. Esempi 
di questo approccio sono la supplementazione o fortificazione con vitamine e mine-
rali, prodotti ‘light’ con meno zuccheri o grassi, fonti energetiche alternative, impatto 
sulla salute di lipidi derivati da diverse famiglie omega, carboidrati rapidamente o 
lentamente disponibili. Sempre più spesso, la ricerca si sta applicando alla verifica 
della fondatezza delle azioni e dei benefici per la salute di componenti nutrizionali 
tradizionali, come i polifenoli o i nitrati alimentari. Oltre a questo, vengono ridefiniti e 
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rivalutati concetti precedentemente accettati come ad esempio l’impatto sulla salute 
degli anti-ossidanti. Gli approcci nutrizionali spesso sono ispirati da dati epidemiolo-
gici e in genere i prodotti sono versioni modificate di alimenti tradizionali. Lo spettro 
nutraceutico comprende variazioni e incroci: soluzioni nutrizionali vengono sfruttate 
in modo tipicamente farmaceutico (ad esempio, capsule di olio di pesce o integratori 
vitaminici) e ingredienti funzionali sono incorporati in prodotti alimentari ‘nutrizionali’ 
(ad esempio probiotici e steroli vegetali).
Le più importanti società scientifiche di endocrinologia si sono cimentate nel compito 
di individuare prove basate sull’evidenza sull’uso in clinica di nutraceutici. Questi sfor-
zi hanno prodotto dei livelli di evidenza che comportano gradi di raccomandazione che 
vanno dal grado A al grado C. Alcuni prodotti nutraceutici hanno ottenuto un grado di 
raccomandazione A (sostenuta da prove scientifiche di buona qualità) o B (si nutrono 
dubbi sul fatto che quella procedura o intervento debba essere sempre raccomandato 
ma si ritiene che la sua esecuzione meriti di essere attentamente considerata), suffi-
cienti per essere inclusi nei protocolli di trattamento di prima linea nelle malattie di 
interesse endocrinologico. Tra questi vale la pena ricordare: calcio e vitamina D per 
l’osteoporosi [2]; fitosteroli per ipercolesterolemia e prevenzione secondaria dell’atero-
sclerosi [3]; acidi grassi omega-3 per l’ipertrigliceridemia [4]; acido α-lipoico e acido 
γ-linolenico per la neuropatia diabetica [5, 6].
La Società Italiana di Endocrinologia (SIE) è schierata in prima linea nello sforzo di 
contribuire alla crescita delle conoscenze sull’argomento nutraceutici. Tale sforzo si 
è concretizzato nell’istituzione di un gruppo di studio sulla nutraceutica. Il gruppo 
di studio si è posto degli obiettivi che si possono sintetizzare in: valutazione critica 
continua dei lavori scientifici che ogni anno vengono prodotti sul tema; facilitazione 
della collaborazione tra soci SIE nello svolgere trial clinici che per le caratteristiche 
intrinseche dei nutraceutici prevedono una numerosità campionaria importante; ste-
sura di linee guida. 
Indipendentemente dal tipo di prodotto, posizionamento commerciale e ambito di be-
neficio per la salute, le indicazioni di qualsiasi nutraceutico dovrebbero essere basate 
su prove derivate da dati scientifici anche nel campo della sicurezza. In definitiva, le 
prove di efficacia, così come di sicurezza, dovrebbero venire da studi sull’uomo ben 
concepiti e ben eseguiti. Anche se la metodologia di base di progettazione e realizza-
zione di studi sull’efficacia dei nutraceutici è simile a quella delle sperimentazioni far-
maceutiche, ci sono aspetti che hanno bisogno di attenzioni peculiari. Ad esempio, dal 
momento che i nutraceutici sono spesso assunti come auto-medicazione, la popolazio-
ne target, e quindi la popolazione in studio, può non essere ben caratterizzata e l’ete-
rogeneità può portare alla variabilità degli effetti osservati. Variabili ulteriori possono 
manifestarsi se si utilizzano misure di esito non correlate alla malattia. Le proprietà 
del composto nutraceutico in sé possono anche indirizzare i risultati dello studio se-
condo una progressione non lineare. Soprattutto quando si tratta di miscele complesse 
derivate da piante, le frazioni bioattive non sono caratterizzate facilmente, portando a 
problemi nel controllo delle quantità assunte. La possibilità che le sostanze bioattive 
all’interno di un nutraceutico o di una dieta possano esercitare effetti antagonistici, 
agonistici o sinergici complica ulteriormente l’interpretazione di tutti i risultati delle 
ricerche. Altri effetti di interazione possono emergere quando gli approcci nutraceutici 
sono collocati in un contesto più ampio come lo stile di vita, un concetto che recente-
mente sta acquisendo molta importanza. Ad esempio, l’interazione tra assunzione di 
proteine e resistenza all’esercizio fisico nel mantenere la massa muscolare, oppure il 
fatto che la nutrizione insieme ad altri interventi di stile di vita possano essere efficaci 
di concerto nella prevenzione delle malattie neurodegenerative. O ancora, si pensa 
che la maggior parte degli interventi nutraceutici possa esercitare effetti positivi sulla 
salute solo a lungo termine, vale a dire mesi o anni, e talvolta anche decenni dopo 
l’inizio dell’intervento. Questo concetto introduce importanti sfide metodologiche per 
la progettazione di studi di intervento nell’uomo, in particolare in assenza di diagnosi 
certe, fattore di rischio o marcatori precoci di efficacia.
In conclusione, la SIE è fortemente impegnata attraverso il suo ruolo istituzionale di 
valutazione critica della letteratura scientifica, di divulgazione e di stimolo alla ricerca 
anche nel campo della nutraceutica. Per alcuni nutraceutici, le prove di un ruolo si-
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gnificativo nella gestione delle malattie di interesse endocrinologico sono convincenti. 
Lo sforzo continuo dei cultori della ricerca clinica e di base in ambito endocrinologico 
contribuirà significativamente al futuro sviluppo delle conoscenze nutraceutiche.
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I nutraceutici comprendono integratori alimentari, estratti botanici e alimenti funzio-
nali e possono essere classificati in: probiotici, prebiotici, fibre alimentari, acidi grassi 
polinsaturi, vitamine antiossidanti, polifenoli e spezie.
Bisogna tener presente che l’origine naturale del nutraceutico non ne garantisce l’in-
nocuità; inoltre, il mancato controllo del prodotto dopo la messa in commercio non 
permette l’adeguata documentazione di effetti avversi correlati al suo utilizzo. 
Negli ultimi anni l’utilizzo di nutraceutici in campo pediatrico è molto aumentato, 
specialmente per ciò che riguarda i probiotici. I probiotici sono microrganismi vivi 
che esercitano, se somministrati in adeguate quantità, effetti benefici sulla salute 
dell’ospite. Per alcuni ceppi, a particolari dosaggi, sono state ottenute dimostrazioni 
definitive di efficacia specie nella gestione della gastroenterite acuta e nella preven-
zione della diarrea associata ad antibiotici.
In Italia sono disponibili in commercio ottimi prodotti a base di probiotici. Ma, il 
numero di prodotti è in continuo aumento e l’autoprescrizione è sempre più frequen-
te. Altre criticità dell’utilizzo dei probiotici in età pediatrica derivano dalla qualità 
dei prodotti disponibili. I prodotti a base di probiotici dovrebbero essere sottoposti 
a procedure sistematiche di controllo qualità da parte di laboratori certificati al fine 
di confermare la vitalità e identificare il ceppo. I risultati di queste valutazioni do-
vrebbero essere resi pubblici. Eventuali reazioni avverse dovrebbero essere riportate e 
registrate dalle autorità di controllo. Infine, sarebbe importante utilizzare i probiotici 
per indicazioni ben valutate scientificamente alle stesse concentrazioni e modalità di 
somministrazione validate dagli studi clinici. 
Le stesse criticità sono purtroppo presenti per gli altri nutraceutici. Infatti anche per 
altre categorie di prodotti l’autoprescrizione è in continuo aumento e dati su controlli 
di qualità ed efficacia clinica sono spesso non disponibili. Per tali motivi, l’Unione 
Europea, per tutelare i consumatori, ha adottato il Regolamento (EU) N. 1924/2006 
sull’applicazione di claim salutistici e nutrizionali su alimenti e nutraceutici.
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È sempre più evidente la maggiore attenzione da parte dei consumatori all’acquisizio-
ne di competenze sul tema della salute e all’utilizzo di alimenti specifici e di prodotti 
non convenzionali (in particolare integratori e fitoterapici) e il medico e il farmacista, 
seppure con ruoli diversi, si confermano i primi interlocutori di riferimento per il con-
sumatore, che si rivolge a loro in circa il 70% dei casi per un consiglio sull’utilizzo 
di integratori alimentari. Nonostante ciò, emergono sempre di più figure diverse che, 
spesso, senza avere particolare competenze, intervengono in modo rilevante sul tema 
della Nutraceutica, promuovendo e/o consigliando Alimenti e Integratori.
Il Medico di Medicina Generale, al fine di essere sempre più adeguato a confrontarsi 
con queste richieste e con un mondo in grossa evoluzione scientifica, ma anche com-
merciale, deve lavorare per migliorare le sue conoscenze sui vari aspetti che caratteriz-
zano il mondo degli Alimenti funzionali, degli Integratori e del loro utilizzo, ma anche 
sugli elementi di comunicazione verso il paziente, proprio perché questi strumenti 
si collocano contemporaneamente nell’ambito della gestione degli stili di vita e dei 
percorsi di “autocura”.
A tal fine la FIMMG (Federazione Italiana dei Medici di Famiglia), già da alcuni anni, 
ha creato al suo interno un apposito settore della Medicina Generale, identificato in 
una Società Scientifica che possa dialogare con le altre sui temi della Prevenzione e 
degli Stili di Vita: la SIMPeSV (Società Italiana di Medicina di Prevenzione e degli 
Stili di Vita). Sotto questa egida, si è attivato, tra gli altri strumenti, un frequentatis-
simo percorso formativo, basato sia su corsi dedicati in modo esclusivo ai temi della 
Nutraceutica e degli Integratori, sia sull’inserimento di questi argomenti in corsi, ad 
approccio più generale, indirizzati alla creazione e alla gestione di un Ambulatorio di 
Medicina Generale dedicato agli stili di vita in condizioni di salute o di coesistenza di 
patologia.
Il dibattito che si è così venuto a creare tra i colleghi Medici di Medicina Generale, 
ma anche di altre professioni sanitarie (Farmacisti, Biologi, Infermieri), ha messo in 
evidenza alcuni aspetti che meritano particolare attenzione.
Gli Alimenti funzionali e gli Integratori possono essere utili per compensare carenze 
nutrizionali e nel coadiuvare alcuni processi fisiologici e, pur non essendo farmaci, per 
contrastare alcuni processi patologici. In particolare, nell’affidare agli Integratori una 
funzione positiva per la promozione dello stato di salute, bisogna tener presente che le 
sostanze che costituiscono gli Integratori sono reperibili anche negli alimenti, ma che:
• diversa è l’efficacia dei nutrienti assorbiti con i normali alimenti da quella dei pro-

dotti farmaceutici;
• alcuni modelli alimentari sono correlati ad effetti positivi sullo stato di salute più 

dei singoli nutrienti;
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• più che l’azione di un singolo elemento, responsabile degli effetti positivi, è l’inte-
razione tra tutte le sostanze (nutrienti e non);

• in Italia abbiamo ancora un discreto rispetto dei principi della Dieta Mediterranea, 
che da sola già rappresenta una sana risposta alle nostre esigenze nutrizionali, an-
che se assumiamo ancora troppa carne, pochissimi legumi e poca frutta e verdura, 
specie tra i giovani.

Pertanto nell’approccio “prescrittivo” di Integrazione nutrizionale, da parte del Medi-
co, è necessario che lo stesso sappia:
• conoscere le basi metaboliche della supplementazione con Integratori;
• conoscere il loro meccanismo d’azione, il grado di biodisponibilità e di tossicità;
• conoscere i loro effetti sulla salute, valutando i benefici a breve e lungo termine;
• riconoscere le categorie di pazienti a rischio di carenze, con necessità di una sup-

plementazione;
• conoscere le variazioni di biodisponibilità e attività biologica dei nutrienti presenti 

negli alimenti o nei supplementi; 
• conoscere il valore dietetico, la opportuna quantità e la frequenza d’uso degli Inte-

gratori; 
• conoscere l’impatto sul metabolismo, le possibili interazioni tra nutrienti e farmaci, 

i possibili effetti dannosi sullo stato di salute e i rischi di allergia.
Un uso efficace dei supplementi presuppone inoltre un’adeguata adesione da parte 
dei cittadini/pazienti; conseguentemente il Medico li deve saper sempre consigliare, 
tenendo presente adeguate modalità di comunicazione ed eventualmente di counse-
ling. L’approccio all’uso di Alimenti Funzionali e Integratori da parte delle persone è 
frequentemente autogestito, in modo ancora più libero di quanto avviene nell’autome-
dicazione, tipica dei Farmaci da Banco. Non è infrequente l’assunzione di Integratori 
secondo comportamenti molto “disinvolti”, spesso condizionati dalla pubblicità, dal 
passa parola, senza neanche informare il proprio Medico anche quando, contempo-
raneamente, si assumono farmaci veri e propri per varie patologie, sì che spesso il 
Medico ne viene a conoscenza in modo occasionale. 
Particolare attenzione va posta poi al fatto che l’uso di supplementi può “giustificare” 
comportamenti alimentari errati; infatti uno spostamento dell’attenzione dagli alimen-
ti, normalmente disponibili, ai supplementi può portare a stati “carenziali” di uno o 
più nutrienti e/o diminuire l’impatto dei messaggi relativi all’efficacia di un corretto 
stile di vita per il mantenimento dello stato di salute. Occorre tenere infine presente 
che, paradossalmente, le persone che per condizioni di carenze nutrizionali e di salute 
più beneficerebbero di una implementazione di micronutrienti (vitamine, minerali, 
ecc., sono quelle che, per vari motivi, in primis culturali ed economici, non ne fanno 
un uso adeguato.
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L’idea di una Società di Nutraceutica è emersa circa nel 2008. In letteratura compa-
rivano sempre in maggior numero pubblicazioni su prodotti naturali in grado di modi-
ficare parametri somatici, come l’obesità, ma anche lipidemici, emodinamici, fino a 
malattia di Alzheimer, diabete, cancro e tanti altri. Molti di questi studi presentavano 
caratteristiche di tipo clinico classico: uno o due parametri più o meno controllati, con 
valutazione dei risultati. Ma non mancavano e non mancano tuttora studi assai sofi-
sticati, di farmacologi, biologi molecolari, biochimici, tesi ad identificare bersagli di 
prodotti naturali diversi su specifiche tappe metaboliche, espressione genica ed altro. 
Si notava inoltre un abbondante numero di pubblicazioni su riviste di alto o altissimo 
rango, spesso con dati di giovani ricercatori, molto attratti da questi nuovi bersagli del-
la conoscenza e della terapia. Cominciava ad affiorare una certa conflittualità, quasi 
una sfida che poteva risolversi in vario modo.
Una Società Scientifica indirizzata alla nutraceutica può essere realizzata da biochi-
mici ben preparati, associati a nutrizionisti (spesso di identica origine). L’ipotesi era 
di una società di alto profilo, orientata alla migliore conoscenza delle migliaia di mo-
lecole a carattere nutraceutico, allora ancora identificate come “integratori”, oltre che 
ad una migliore produzione di queste sostanze. Si pensi solo al progresso nel campo 
degli acidi grassi omega-3, ottenuti inizialmente quasi solo dal fegato di salmone o di 
merluzzo e oggi realizzati in culture di vari tipi di alghe.
La sfida per la nuova Società appariva affascinante. Il pensiero mio e di diversi altri 
è stato che il farmacologo, spesso un “tuttologo” orientato non solo alle molecole e 
alle malattie, ma anche all’epidemiologia, alla tossicità ambientale, alle sostanze da 
abuso e a tante altre tematiche, fosse la figura meglio preparata per affrontare la nuo-
va sfida. Con queste convinzioni nasce nel 2008 la Società Italiana di Nutraceutica 
(SINut). Partecipano alle prime sedute Vincenzo Maglione, allora dominus Rottapharm, 
Mariarosa Racca, Presidente di Federfarma, Anna Arnoldi e pochi altri.
Nominato Presidente per un triennio e poi per quello successivo ho notato elementi 
negativi ed elementi positivi. Diversamente dall’industria farmaceutica, sempre ben 
orientata sul piano organizzativo e soprattutto finanziario nei confronti delle Società 
Scientifiche, ho trovato quasi un deserto culturale-finanziario. Più di 500 industrie in 
Italia producono nutraceutici, ma l’interesse è pressoché solo indirizzato ad obiettivi 
commerciali. Ci si rivolge per lo più alle farmacie e naturalmente le farmacie finiscono 
per promuovere prodotti spesso copia (i brevetti sono rari) con indirizzi d’uso approssi-
mativi. Chiedere fondi per un Convegno di qualsiasi livello è stata un’esperienza delle 
più deprimenti. Così è stato per i congressi di maggior prestigio, quale il convegno 
sulla Nutraceutica nel maggio 2015 nel Padiglione Italia ad EXPO, con interventi 
autorevoli anche per la presentazione del grande studio USA su flavanoli del ciocco-
lato, rischio vascolare e di patologie diverse. È stato il turning point della Società che 
finalmente ha messo la testa fuori dall’acqua.
Invece, fra gli elementi positivi della Società Italiana di Nutraceutica, senza dubbio il 
merito di essere fra i primi esempi al mondo, ma anche di aver stimolato lo sviluppo 
di competenze. Oggi si offrono nutraceutici molto ben caratterizzati sul piano chimico 
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e farmacologico, ben tollerati, spesso di ottimo sapore (cruciale in questo settore) con 
una rapida crescita sui mercati internazionali. In alcuni ambiti, come quello lipidico, 
è derivato grande beneficio dalle competenze nel settore dei principali elementi cre-
sciuti nella Società Italiana per lo Studio dell’Arteriosclerosi. Si sono sviluppati studi 
originali italiani su omega-3, lupino, fibre diverse con, naturalmente, i successi italiani 
nel settore del riso rosso fermentato, della berberina e più di recente della deoxinoji-
rimicina (DNJ).
Il futuro della nutraceutica è potenzialmente trionfale. Oggi già il 30% del fatturato 
delle farmacie è basato sui nutraceutici. Parlare di nutraceutica non significa più 
riferirsi ad un cosiddetto “integratore”, termine che andrebbe abbandonato. A parte 
il cioccolato amaro, che oggi è già un prodotto con indicazioni di tipo farmacologico, 
strumenti terapeutici di potenziale grande attività stanno nascendo per la malattia di 
Alzheimer, per l’autismo, dove appare sempre più significativo il beneficio di diversi 
probiotici, mentre c’è qualche riserva sull’obesità, forse l’area con i peggiori risultati 
in campo farmaceutico. Anche il cancro sembra aprire insperate prospettive. Le cellu-
le staminali all’interno di diversi tumori, poco sensibili alla chemioterapia, come nel 
cancro del pancreas, presentano invece risposte molto significative a nutraceutici di 
origine vegetale. In questa come in altre aree la ricerca è molto attiva. Oggi chi lavora 
nel nutraceutico scopre che le più importanti riviste sono assai aperte alla pubblicazio-
ne. Le grandi industrie del farmaco stanno entrando prepotentemente nel settore, con 
idee certamente più avanzate delle tante piccole iniziative spesso quasi familiari nel 
nostro Paese. La SINut, con una nuova leadership potrà offrire un’area di confronto e 
di comunicazione di questi dati sempre più importanti per la salute dell’uomo.
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Le dislipidemie sono entità nosologiche estremamente prevalenti, capaci di influire 
negativamente soprattutto sulla prognosi cardiovascolare. Le strategie di intervento 
finalizzate al controllo delle dislipidemie prevedono sia interventi sullo stile di vita che 
farmacologici. L’approccio terapeutico al paziente dislipidemico prevede innanzitutto 
il ricorso a regimi dietetici finalizzati a ridurre il consumo di grassi, soprattutto quelli 
“trans”, in taluni casi a limitare quello di carboidrati, a promuovere diete ricche in 
principi attivi con possibile attività ipolipemizzante (es. fibre alimentari, acidi grassi 
omega-3, ecc.) e lo svolgimento di attività fisica aerobica. L’aderenza e ancor più la 
persistenza dei pazienti a questi suggerimenti è di frequente inadeguata. Inoltre, il 
consumo di alimenti naturalmente ricchi in principi e sostanze con possibile attività 
ipolipemizzante, oltre che essere quantitativamente limitato, può non garantire l’as-
sunzione di dosi dei suddetti principi attivi sufficienti a migliorare il profilo lipemico. 
Il ricorso a farmaci ipolipemizzanti rappresenta quindi un momento essenziale, spesso 
obbligato, per poter controllare la dislipidemia e il rischio cardiovascolare ad essa 
associato. La scelta di iniziare una specifica terapia farmacologica ipolipemizzante e 
la tipologia della stessa saranno dettate da una serie di condizioni, tra cui prevalgono 
l’entità della dislipidemia, il livello di rischio cardiovascolare teorico e l’esposizione 
del paziente ad eventuali comorbilità, nonché la propensione motivata del paziente 
verso una particolare strategia di intervento.
Negli ultimi anni si è diffuso l’utilizzo di “nutraceutici”, nutrienti e/o composti bio-
attivi con possibili effetti benefici sulla salute, che possono essere addizionati ad 
alimenti e bevande o assunti sotto forma di formulazioni liquide, compresse o capsule. 
La gran parte dei nutraceutici ha una estrazione vegetale, benché esistano sostanze 
di derivazione animale (es. olio di pesce) o microbica (es. riso rosso fermentato). Si è 
stimato che nel 2013 siano stati immessi nel mercato 2084 brand (tra nuovi brand, 
nuovi pack e re-branding), nel 2014 2286 brand e nel 2015 la cifra è rimasta ancora 
sopra i 2000 brand. Secondo i dati rilevati da IMSHealth Italia, nel 2014 l’Italia si 
è classificata al primo posto in Europa per consumo di nutraceutici, con 2,4 miliardi 
spesi, seguita dalla Germania con 1,4 miliardi e dalla Francia con 719 milioni. Tra i 
prodotti nutraceutici di maggiore impiego si registrano quelli antitosse (25,2%), quelli 
attivi sull’apparato digerente (17,5%) e i regolatori della colesterolemia (16,1%).
Ad oggi, si conta un numero sempre crescente di nutraceutici con presunta azione 
ipolipemizzante; tuttavia, per molti di questi non esiste ancora un supporto scientifico 
tale da consentire un giudizio certo e definitivo sulla loro reale efficacia e sicurezza. 
Inoltre, la ricerca scientifica a riguardo ha prodotto per alcuni nutraceutici dati contra-
stanti, non completamente chiari e spesso con limiti metodologici di rilievo (es. durata 
limitata dei trial, casistiche contenute sul piano numerico e nel numero di centri spe-
rimentatori coinvolti, assenza di gruppo controllo, del cieco o della randomizzazione, 

NUTRACEUTICA: IL PUNTO DI VISTA DELLE SOCIETÀ SCIENTIFICHE

NUTRACEUTICA: IL PUNTO DI VISTA DELLA SISA 
(Società Italiana per lo Studio dell’Aterosclerosi)
Maurizio Averna1, Matteo Pirro2

1Dipartimento Biomedico di Medicina Interna e Specialistica, Università degli Studi di Palermo
2Dipartimento di Medicina, Università degli Studi di Perugia



160 M. Averna, M. Pirro

ecc.). Esistono poi altre problematiche legate all’uso dei nutraceutici. La percezione 
scorretta del fatto che l’assunzione di un prodotto di estrazione “naturale” non debba 
mai essere gravata da effetti collaterali costituisce un limite culturale da abbatte-
re mediante una adeguata informazione scientifica. In aggiunta, sebbene in Italia 
la farmacia rappresenti ancora il canale distributivo di elezione (~70%), l’acquisto 
autonomo dei preparati nutraceutici da parte dei pazienti nella grande distribuzione 
(supermercati, e-commerce) non è soggetto a controllo e può esporre al rischio di un 
loro consumo scorretto (indicazione terapeutica errata, quantità, modalità, ecc.) e ad 
effetti collaterali inaspettati. Basti pensare che una percentuale rilevante di persone 
che consumano nutraceutici dichiara di non averli acquistati in seguito a consiglio 
medico. L’impiego di tali preparati potrebbe stimolare i pazienti in trattamento farma-
cologico a ridurre o sospendere autonomamente terapie farmacologiche necessarie. Un 
ulteriore aspetto da prendere in dovuta considerazione è il costo dei nutraceutici, che 
ricade totalmente sul consumatore; ciò potrebbe costituire un deterrente per l’acquisto 
regolare di questi prodotti, un limite alla persistenza terapeutica a lungo termine e al 
potenziale beneficio clinico e quindi un possibile motivo di inappropriatezza d’uso. 
Allo scopo di limitare tale fenomeno diventa determinante la supervisione costante 
della aderenza al trattamento. Infine, lacune normative e speculazioni fraudolente 
possono costituire un elemento che aumenta la non sicurezza di taluni preparati. Si 
ricordi in proposito la segnalazione di preparati non contenenti le dosi dichiarate di un 
determinato nutraceutico o ancora la presenza di contaminanti potenzialmente danno-
si all’interno di specifiche formulazioni.
Fatta questa premessa, è bene sottolineare più nel dettaglio alcuni possibili effetti 
favorevoli di specifici nutraceutici o combinazioni di essi, nonché le categorie di pa-
zienti che potrebbero beneficiarne. Sulla base dei dati in letteratura provenienti da 
trial clinici randomizzati eventualmente integrati da metanalisi, si è osservato che per 
alcuni dei nutraceutici (fibra, fitosteroli e maggiormente riso rosso fermentato), la ri-
duzione del colesterolo LDL è consistente e il livello di evidenza scientifica per quanto 
riguarda l’effetto ipocolesterolemizzante è buono. Pertanto, il loro impiego può essere 
considerato in particolari categorie di pazienti, per lo più a rischio cardiovascolare 
basso o moderato e con incrementi modesti della colesterolemia, allo scopo di raggiun-
gere gli obiettivi terapeutici raccomandati. Nutraceutici a base di fibra possono essere 
presi in considerazione nei soggetti con ipercolesterolemia lieve, in cui sia richiesta 
una riduzione del colesterolo LDL non superiore al 10-15%, e che non riescano ad 
aumentare l’apporto di fibra con la sola dieta. I fitosteroli, alla dose non superiore ai 
3 g/die, possono avere un’utilità nei pazienti con ipercolesterolemia lieve in cui sia 
richiesta una riduzione del colesterolo LDL non superiore al 10-15%, nei pazienti 
intolleranti agli altri presidi di intervento farmacologico ipocolesterolemizzante rac-
comandati e, ancora, in aggiunta alla terapia farmacologica con statine. Discorso più 
articolato meritano il riso rosso fermentato e la berberina. Per entrambi i nutraceutici, i 
pazienti che potrebbero beneficiare del loro impiego sono quelli con ipercolesterolemia 
lieve-moderata, in cui sia richiesta una riduzione del colesterolo LDL non superiore 
al 20-25%. Per la berberina, in particolare, fermo restando che la gran parte delle 
evidenze scientifiche a disposizione circa la sua efficacia ipolipemizzante deriva da 
studi condotti in popolazioni di etnia asiatica, si può ipotizzare un possibile impiego in 
pazienti con ipercolesterolemia lieve e sindrome metabolica, nei pazienti intolleranti 
agli altri farmaci ipocolesterolemizzanti raccomandati oppure in aggiunta alla terapia 
farmacologica con statine. Per i derivati della soia i dati sono contrastanti e, infine, per 
i policosanoli, i dati scientifici non sono conclusivi.
Esiste anche la possibilità di combinare i nutraceutici partendo dall’esigenza di sfrut-
tare i possibili effetti complementari dei singoli nutraceutici e di impiegarne dosi 
contenute; ciò allo scopo di garantire la migliore tollerabilità della combinazione, pur 
conservando l’efficacia ipolipemizzante. Esistono già numerose formulazioni combina-
te di nutraceutici; tuttavia, gli studi di intervento randomizzati e controllati condotti 
per supportarne l’uso nella pratica clinica sono pochi. Ad esempio, l’impiego di una 
combinazione di fibra e fitosteroli in soggetti normolipidemici o con ipercolesterolemia 
moderata ha ridotto il colesterolo totale ed LDL dell’8-11%. La combinazione di riso 
rosso fermentato e fitosteroli ha mostrato una discreta efficacia ipocolesterolemizzan-
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te, sebbene non sia chiaro se quest’effetto sia aggiuntivo rispetto all’assunzione dei 
singoli nutraceutici. La combinazione nutraceutica a basse dosi contenente riso rosso 
fermentato, berberina, policosanolo, astaxantina, coenzima Q10 ed acido folico ha 
determinato una riduzione della colesterolemia LDL di circa il 25%, senza un aumento 
di effetti collaterali. Come si evince da trial clinici randomizzati e/o metanalisi, tale 
combinazione si è dimostrata capace di ridurre anche i livelli di trigliceridi, l’indice 
HOMA e i livelli di proteina C-reattiva, migliorando altresì alcuni indicatori di funzione 
vascolare (es. funzione endoteliale, distensibilità della parete aortica, ecc.).
Da quanto riportato, in linea generale, emerge che l’impiego dei nutraceutici ad azione 
ipocolesterolemizzante non può essere considerato sostitutivo di misure consolidate di 
intervento farmacologico ipolipemizzante, quando queste ultime trovino chiara indica-
zione nelle linee guida; inoltre, nei pazienti con ipercolesterolemia genetica e nelle al-
tre categorie di pazienti a rischio cardiovascolare alto o molto alto è quanto mai oppor-
tuno ricordare l’assoluta necessità di ricorrere a provvedimenti farmacologici consoli-
dati che siano certamente in grado di garantire un migliore controllo della dislipidemia 
e che abbiano dimostrato un impatto favorevole su end point clinici. È indispensabile 
la assoluta necessità di dialogo tra medici, nutrizionisti, operatori sanitari e pazienti al 
fine di evitare il dilagare di un uso improprio e incontrollato di nutraceutici. La sorve-
glianza delle prescrizioni e delle auto-medicazioni, il controllo della adeguatezza delle 
dosi assunte e della continuità della integrazione alimentare, la verifica da parte delle 
autorità deputate ai controlli alimentari e dei farmaci sono elementi di assoluto rilievo 
che devono essere implementati per promuovere un uso sicuro e razionale dei nutra-
ceutici più efficaci e che godano del migliore profilo di tollerabilità. Un ruolo centrale 
in molti di questi processi deve essere rivestito dal medico, consapevole dei rischi ma 
anche dei possibili benefici derivanti da un uso controllato di singoli nutraceutici o di 
combinazioni razionali di nutraceutici.
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Introduzione
L’atteggiamento verso i cosiddetti integratori-nutraceutici è molto cambiato in questi 
anni recenti, fondamentalmente per un insieme di fattori concatenati:
a) l’emergere di una visione “nutraceutica” a partire dal termine e dalla definizione 

coniati da Stephen De Felice nel 1989 [1] e dal conseguente concetto di “bio-
trattamento” [2, 3];

b) la mole crescente di dati pubblicati relativi a studi condotti secondo protocolli con 
disegno sul tipo di quelli in uso per i farmaci;

c) la redazione e pubblicazione di testi scientifici, inclusi libri di rilevante importanza, 
di linee guida, di position paper, di white paper e di expert opinion panel;

d) la fondazione di molte start-up dedicate specificamente agli integratori e l’ingresso 
anche delle grandi aziende del farmaco nel settore degli integratori stessi;

e) l’attenzione di varie ed importanti Aziende leader nel settore alimentare per la 
nuova branch degli integratori;

f) l’attenzione del pubblico, dei Media ed anche dei consumatori a questo settore 
legato al benessere ed alla salute.

NUTRACEUTICA: CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE
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Abstract
To drive complex systems we need a state of the art knowledge and deep capability to think look-
ing forward, with a wide integration of data coming from different sources. 
In the “pharmacocentric world” health was seen only as an absence of disease; now we all know 
and feel that it isn’t definitely true. 
Today health is made by different tools: maintenance and improvement of still existing health, 
primary and secondary disease’s complications, prevention, add-on treatment made by drugs 
and nutraceuticals and others important components like life style, nutrition, physical activity 
and sport.
Despite integrators are still considered only like “food”, it’s fast growing a new expert’s opinion 
concerning the role of modern “integrators” and “bio-treatment” inside a general vision of health 
(like final product of a “balance” concerning cellular, tissue and body contents of nutrients).
Today life-style and balanced nutrition are sometimes not enough to maintain general health, 
in various physiological (e.g. pregnancy or post-menopause), in pre-pathological situations (e.g. 
border-line levels of total or LDL-cholesterol), in drug-induced effects (e.g. Protonic Pump 
Inhibitors and spasmophilia), in patients intolerant to some drugs, or in ageing patients with low 
levels of D3 vitamin or in multi-pathological and multi-treated patients needing lowering drugs 
levels, or in add-on treatments. So we need a different way of approach.
Now new guidelines documents, position papers, and expert opinion panels start to introduce 
nutraceutical evaluation and positioning along with traditional drug treatment.
This is not enough: we need more published studies with a good design, conducted in vitro and in 
vivo, controlled trials and wide surveillance studies along with scientific reviews to set up dosage, 
efficacy, safety and treatment duration.

La nutraceutica è una 
disciplina recente ed in fase 
evolutiva.
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Origini del concetto di medicina nutrizionale
Nel 1968 Linus Pauling introdusse e sviluppò successivamente il concetto di “medi-
cina ortomolecolare”, definendola come il mantenimento della salute e il trattamento 
delle patologie tramite la modifica delle concentrazioni nel corpo umano di sostanze 
normalmente presenti, come vitamine, minerali, aminoacidi, ecc. [4].
Oggi il concetto originale di Pauling e di altri medici, viene meglio definito come “me-
dicina nutrizionale”, in quanto la ricerca scientifica e l’esperienza clinica hanno potu-
to constatare e dimostrare come modifiche dietetiche e somministrazione di nutrienti e 
di altre sostanze naturali siano in grado di trattare molti sintomi e prevenire o ritardare 
l’insorgere di alcune patologie [5]. Accanto al tema dell’efficacia, grande rilevanza 
riveste quello del profilo di “sicurezza”. Inoltre, una caratteristica della “medicina 
nutrizionale” è indubbiamente quella di essere estremamente “individualizzata”, in 
quanto le risposte ai vari principi attivi differiscono anche in modo significativo da 
individuo a individuo.

Razionale e meccanismo d’azione
Gli integratori rappresentano oggi un valido aiuto per proteggere da inadeguatezze nu-
trizionali derivanti da un apporto inadeguato di nutrienti o da un alterato metabolismo 
di essi, soprattutto in alcuni gruppi di individui [6], come ad esempio nel caso em-
blematico degli anziani e la diffusa carenza di vitamina D. Altra caratteristica dell’ap-
proccio nutraceutico è rappresentata dalla sinergia dei singoli componenti, in genere 
più efficace dell’intervento con la sostanza singola. Sul tema dei possibili meccanismi 
d’azione, poi, le ipotesi sono varie: dall’effetto generale su diverse vie metaboliche e 
sul contrasto ai radicali liberi, agli effetti più selettivi inerenti il contrasto all’infiam-
mazione e allo stress ossidativo, all’effetto sull’assorbimento o la ricaptazione tessu-
tale di altri nutrienti; inoltre molti nutrienti ed integratori sono in grado di rimuovere 
molti “colli di bottiglia” biochimici, attivando “vie” parallele.

Criticità
Gli integratori-nutraceutici presentano a loro volta alcune criticità, quali:
• Costi di trattamento
• Elevato numero di assunzioni/die
• Rapporto fra efficacia e durata dell’impiego
• Possibili effetti collaterali a livello gastro-intestinale o sistemico
• Possibili interazioni con alimenti, altri integratori o farmaci
• Allergie ad alcune sostanze naturali o ad eccipienti, coloranti e/o conservanti uti-

lizzati nella filiera produttiva
In questi ultimi anni anche la ricerca su modelli in vitro sta supportando le nuove 
formulazioni degli integratori/nutraceutici, consentendo di ottenere dati predittivi, da 
confermare poi nell’impiego in vivo, sull’efficacia, sul meccanismo d’azione, sul con-
fronto con altri principi attivi farmacologici e non, utilizzati nella stessa indicazione 
[7].

Supporto scientifico
Nel 2016 abbiamo assistito ad un deciso aumento di documenti di sintesi relativi 
al ruolo “nutraceutico” accanto a quello farmacologico tradizionale; segnaliamo la 
comparsa in Italia di alcuni documenti specifici inclusivi della “opzione nutraceutica” 
quali:
• Position Statement della Società Italiana di Diabetologia (SID) e della Società 

Italiana per lo Studio dell’Aterosclerosi (SISA) su nutraceutici e colesterolo [8]
• Documento di consenso intersocietario sul trattamento del rischio cardiovascolare 

[9]
• Linee Guida della Società Europea di Cardiologia (ESC) e della Società Europea per 

l’Aterosclerosi (EAS) per il trattamento delle dislipidemie [10]
• Review Scientifica sull’Integrazione Alimentare, a cura dell’Associazione Italiana 

Industrie Prodotti Alimentari (AIIPA) [11]
Pur di fronte alla necessità, segnalata in tutti questi documenti scientifici, di disporre 

La ricerca scientifica e 
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l’insorgere di alcune patologie.
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di maggiori e consistenti dati inerenti i prodotti nutraceutici, emerge una nuova visione 
del “mondo nutraceutico”, già segnalata pochi anni prima in altre pubblicazioni, sia 
nazionali che internazionali.
Soffermandosi sui criteri d’uso dei nutraceutici, possiamo notare come il concetto di 
add-on treatment o trattamento di supporto al farmaco stesso ne esca notevolmen-
te rafforzato, in particolare nell’impiego nutraceutico in corso di patologie iatrogene, 
come ad esempio nella carenza di Coenzima Q10 associato all’impiego delle statine o 
nell’ipomagnesemia indotta dal ridotto assorbimento di magnesio ed altri oligoelemen-
ti ad opera della variazione del pH gastrico indotta dagli inibitori di pompa protonica.

Aumentati fabbisogni
Un’analisi degli aumentati fabbisogni di integratori riconosce fondamentalmente tre 
diverse concause principali:
a) invecchiamento della popolazione;
b) aumento considerevole delle patologie croniche;
c) utilizzo quotidiano dei farmaci.
Longevità, cronicità e polipatogenicità sono strettamente fra loro correlate e rappre-
sentano una svolta rispetto agli scenari di pochi decenni orsono. Nel 2007, sul New 
England Journal of Medicine, per la prima volta veniva posta con grande evidenza l’op-
zione nutraceutica [12] con l’obiettivo di implementare e potenziare sia la produzione 
energetica sia l’ossigenazione cellulare a livello miocardico nel paziente scompensato. 
Il tema del “caricamento” dei substrati biologici e del “ripristino” dei componenti 
ivi contenuti è indubbiamente un tema innovativo, in funzione dei “compiti” e delle 
finalità nutraceutiche in tema di:
• reintroduzione
• rimodellamento
• resetting
• ripristino
di componenti fondamentali quali minerali, vitamine, ceppi probiotici, fitoestratti e 
fitocomplessi ed altre sostanze di origine naturale.

Modulazione dei substrati biologici e dei loro componenti
Gli effetti attesi dalla “modulazione nutraceutica” sono sia quantitativi, come ad 
esempio la reintegrazione di magnesio e potassio dopo un esercizio fisico con su-
dorazione, sia quali-quantitativi, come nel caso della modulazione dell’assorbimento 
del colesterolo contenuto negli alimenti, o essenzialmente qualitativi, come avviene 
nell’azione anti-ossidante dell’acido lipoico a livello della guaina mielinica in corso di 
neuropatia periferica.
Gli effetti degli integratori-nutraceutici possono essere valutati a livello sintomatico, 
ad esempio sul dolore e sull’infiammazione, mediante l’impiego di scale analogiche 
o tramite questionari specifici, o ancora mediante microanalisi sui marker infiamma-
tori correlati, oppure tramite il monitoraggio dei livelli ematici (es. della vitamina D 
o di altre vitamine) pre- e post-trattamento in rapporto ai benefici attesi. Particolare 
attenzione andrebbe posta per identificare gli individui adatti a ricevere particolari 
integratori in rapporto ai bisogni in prevenzione primaria [13].

Medicina di intervento
Se taluni hanno definito il trattamento farmacologico come “medicina d’attesa” e il 
bio-trattamento come “medicina di intervento”, volendo con questo sottolineare la 
possibilità dell’uso dei nutraceutici in prevenzione primaria, ad esempio in soggetti 
con livelli borderline di colesterolemia che presentano familiarità all’ipercolesterole-
mia familiare di tipo A1, resta di grande attualità, in mancanza di studi specifici, quali 
criteri utilizzare per individuare soggetti che possono beneficiare del mono-trattamen-
to di supporto con integratori. Sempre rimanendo nel contesto dell’ipercolesterolemia, 
potremmo in questo ambito definire eleggibili per un trattamento nutraceutico [10]:
• pazienti nei quali i livelli di colesterolemia raggiunti in seguito al trattamento far-

macologico non sono quelli auspicati ed attesi;

Alla luce dello scenario 
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studiare e implementare 
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riduzione del “gap” tra 
durata della vita e durata 
della vita in salute.
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• pazienti intolleranti alle terapie farmacologiche;
• pazienti che rifiutano il trattamento farmacologico;
• pazienti in trattamento farmacologico che pur raggiungendo i livelli di colesterole-

mia desiderati mantengono un rischio cardiovascolare residuo;
• pazienti con livelli borderline di colesterolemia e rischio cardiovascolare ridotto che 

necessitano di una gestione del rischio stesso.
In tali categorie la nutraceutica può offrire soluzioni sia in mono-trattamento che come 
add-on treatment, o trattamento di supporto, purché l’utilizzo delle opzioni nutraceu-
tiche sia corretto in dipendenza della titolazione dei principi attivi, del dosaggio gior-
naliero e della durata del trattamento stesso.
Il punto cardine di cui occorre tenere conto onde evitare pericolosi “fraintendimenti” 
è costituito dalla non sovrapponibilità fra farmaci e nutraceutici: l’integratore non è 
il “sostituto” del farmaco, ma è un “supplemento” che il medico deve saper posizio-
nare correttamente all’interno del programma terapeutico di prevenzione. Inoltre la 
conoscenza dei cosiddetti claims che la European Food Safety Authority (EFSA) ha 
autorizzato per alcuni specifici impieghi di ben determinati prodotti nutraceutici, vale 
a dire “indicazioni” nutrizionali e salutistiche, dovrebbe essere nota e meglio utilizzata 
in generale [14].

Qualità e sicurezza nutraceutica
Dovendo i nutraceutici in primo luogo beneficiare di una elevata sicurezza d’impiego, 
è essenziale comprendere che qualità e sicurezza sono inscindibili.
La qualità riguarda l’insieme di fattori anche molto diversi fra loro quali:
• provenienza, tracciabilità, titolazione delle materie prime impiegate;
• tipologia di eccipienti, conservanti e coloranti e delle possibili interazioni sull’as-

sorbimento, sul trasporto, sul metabolismo, sulla cinetica della sostanza o del fi-
tocomplesso;

• assenza di sostanze inquinanti o contaminanti (dagli anticrittogamici agli inqui-
nanti marini o delle falde terrestri ed acquifere);

• protezione specifica esercitata dal packaging (ad esempio la protezione alu-alu per 
impedire l’effetto dell’umidità sui ceppi probiotici e la loro conseguente inattiva-
zione, oppure la busta bicamerata monodose per separare due diversi componenti 
potenzialmente interattive quali ad esempio monacolina K e probiotici);

• GMP, GLP e GCP (Good Manufacturing, Good Laboratory e Good Clinical Practice);
• Attività di nutra-vigilanza specifica.

Nutra-economia
Indubbiamente se l’impiego, l’esperienza “clinica”, la qualità dei nutraceutici, il li-
vello di ricerca e di informazione scientifica andranno di pari passo, nel futuro a breve 
termine occorrerà fare, come per i farmaci in uso, delle valutazioni anche di tipo 
“nutra-economico”, analizzando l’impatto in termini di costo-beneficio, di rischio-be-
neficio, di Qualità della vita (QoL) e di possibile risparmio a carico di Regioni e SSN in 
funzione di quanto ottenuto nell’impiego in prevenzione o in trattamento di supporto, 
laddove possibile. In questo specifico contesto, andranno definiti i criteri e gli end 
point per la nutra-economia e per gli studi a carattere nutra-economico.
L’impatto economico della nutraceutica sulle politiche sanitarie e sui modelli organiz-
zativi riguardanti la salute nel suo complesso potrebbe rappresentare un elemento di 
valutazione e di validazione utile a meglio inquadrare, definire e valorizzare il “ruolo 
nutraceutico” [15]. La pubblicazione di outcome studies, metodologie, review, ana-
lisi e report in associazione alle linee guida, ai costi delle patologie, alle analisi di 
costo-efficacia e di riduzione dei costi, rappresenteranno un aspetto importante nella 
crescita e nella validazione della nutraceutica secondo criteri rigorosi e non empirici, 
per l’efficacia, per il risparmio indotto a livello di farmaci ed altri trattamenti e per 
la sostenibilità economica individuale e di sistema. Le analisi a carattere qualitativo, 
quali la soddisfazione al trattamento, l’aderenza, la persistenza al trattamento e la 
disponibilità ad investire sulla propria salute (Willingness To Pay) e gli studi analitici 
per massimizzare le risorse per la salute acquisiranno grande rilevanza e priorità [15]. 
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Armonizzazione di prescrizione e consiglio
Non possiamo inoltre non tenere in debito conto che l’impiego-prescrizione ad opera 
del medico o il consiglio diretto in farmacia andranno armonizzati il più possibile, in 
quanto l’impiego dei nutraceutici va presentato al paziente o all’utilizzatore, soprat-
tutto in fase preventiva o per il consolidamento-mantenimento dello stato di salute 
in essere, in modo chiaro, efficace, obiettivo e consapevole, evitando il più possibile 
il ricorso a forme di “auto-prescrizione” spesso più dannose che utili, in ossequio a 
“mode di turno”, ad una distorta visione dei vantaggi derivanti dall’acquisto di prodotti 
con claims e promesse mirabolanti, allo spreco di risorse economiche derivanti da un 
utilizzo incongruo dei prodotti stessi, sia per la non congruità dei tempi di impiego che 
per l’effettivo razionale d’uso.
In questo senso l’informazione scientifica, cartacea e digitale, sia professionale ed 
accademica che laica, radiofonica e televisiva, deve focalizzarsi maggiormente sul-
la novità dell’impostazione “nutraceutica”, valorizzandone gli aspetti documentati e 
vantaggiosi e dichiarandone d’altro canto le aree e gli aspetti da indagare. Poiché, a 
differenza di quanto avviene per i farmaci, per gli integratori l’iter “registrativo” è com-
pletamente diverso ed è sostanzialmente incentrato sulla “autonotifica” delle aziende 
produttrici all’apposito Ufficio del Ministero della Salute, occorre che in particolare gli 
operatori sanitari pongano attenzione non solo alla tipologia dei diversi componenti, 
ma anche ai dosaggi ed alle caratteristiche formulative. Dieci mg di monacolina K ad 
esempio hanno diversa efficacia sulla colesterolemia totale ed LDL rispetto a 3 mg, 
come pure 150 mg di ubichinone non equivalgono a 50 mg, anche se negli ultimi 
anni, sofisticati processi industriali e produttivi hanno dedicato vaste risorse in fase 
di ricerca per la messa a punto di particolari formulazioni che a parità di dosaggio 
migliorassero in modo significativo i parametri di biodisponibilità [16]. Un esempio 
eclatante è rappresentato dai processi di chelazione dei minerali per il loro assorbi-
mento ed il trasporto endocellulare. In alcuni casi, lo stesso Ministero della Salute è 
intervenuto sul tema dei dosaggi e dei requisiti necessari in ambito nutraceutico, come 
nel caso dei probiotici. In particolare nel Documento di Revisione delle Linee Guida 
su Probiotici e Prebiotici edito dall’Ufficio IV del MINSAL [17] si è posto l’accento su 
come identificare e descrivere i requisiti minimi necessari, anche al fine dell’efficacia 
dei dosaggi, per poter vantare lo status di probiotico.

Efficacia in prevenzione
La teoria più accreditata e documentata dell’efficacia preventiva degli integratori-nu-
traceutici è basata sulla loro capacità di migliorare alcune funzioni metaboliche, come 
ad esempio il contrasto al deterioramento e all’invecchiamento del mitocondrio e del 
metabolismo mitocondriale, un fattore rilevante per l’ageing generale dell’organismo 
dovuto in particolare per l’azione dei radicali liberi dell’ossigeno formati e rilasciati 
nel mitocondrio stesso [18, 19]. Tale processo ossidativo mitocondriale sarebbe un 
fattore concomitante, in concorso ad altri, per l’insorgere di neoplasie e di malattie 
croniche degenerative a carico in particolare del sistema nervoso centrale. Inoltre il 
decadimento delle funzioni e dell’attività mitocondriale si ripercuote in concomitanza 
all’invecchiamento anche sull’integrità del DNA, sulla sua replicazione e riparazione.

Epigenetica e nutrigenomica
In questi ultimi anni, un impulso considerevole sul ruolo dell’alimentazione e dell’in-
tegrazione è venuto anche dallo studio dell’epigenetica [20] proprio in stretto rapporto 
ai possibili meccanismi d’interazione del DNA col tool nutrizionale. La nutrigenomica 
esprime in tal senso l’enorme interesse sul binomio fra nutrizione, integrazione ed 
espressione genica di talune patologie. 
L’innovazione correlata agli integratori-nutraceutici e l’approccio multi-disciplinare 
allo studio ed alla definizione d’uso di tale strumento impone ineludibilmente un 
resetting cognitivo nel modo di pensare e di agire di coloro che approcciano tale “di-
mensione”. Se l’integrazione e l’alimentazione possono modulare l’espressione genica, 
è evidente che a maggior ragione potranno modulare sia il corredo sintomatico che la 
“storia naturale” di alcune patologie.
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Conclusioni
È nella creazione di un pool di dati sugli integratori-nutraceutici, basato sulla eviden-
ce-based medicine, che risponda ai requisiti della scienza e della medicina in modo 
esaustivo, documentato e sostenibile, che risiede il percorso da compiere da ora in poi. 
Occorrerà ovviamente che di pari passo anche il “pensiero scientifico”, gli strumenti, i 
modelli e le metodologie di indagine rispondano ai nuovi bisogni di salute e alla com-
plessa realtà dell’integrazione e della nutrizione moderna [21-26]. Nuovi studi sono 
in particolare richiesti per investigare gli “effetti biologici” dei nutraceutici utilizzati 
da soli o in combinazione. L’importanza primaria degli stili di vita e dell’alimentazione 
troveranno sicuramente una amplificazione nell’associazione con gli integratori; d’altro 
canto la sinergia fra ricercatori, clinici, farmacologi ed epidemiologi contribuirà alla 
conoscenza scientifica sul ruolo degli integratori alimentari nei moderni stili di vita.
Queste sono le sfide da superare e gli obiettivi da raggiungere che ci attendono. Un 
ruolo sempre più rilevante potrebbero svolgere le nanotecnologie applicate ai nutrienti 
e agli integratori, una volta accertati vantaggi e criticità [27].
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RIASSUNTO

Introduzione
in ambito di servizi sanitari, l’abuso (overuse), che Chas-
sin e Galvin definiscono come “il ricorso a servizi medici 
per i quali il potenziale danno sia superiore al potenziale 
beneficio”, è sempre più riconosciuto in tutto il mon-
do. la misurazione diretta di questo fenomeno richiede 
la definizione di quali siano le cure appropriate, nodo 
spesso difficile da sciogliere. negli stati uniti, le stime 
di spesa per l’overuse mostrano ampie differenze: stime 
conservative basate sulla misurazione diretta dei singoli 
servizi variano dal 6% all’8% del totale della spesa sani-
taria, mentre gli studi di variazione geografica (una mi-
sura indiretta basata sul confronto tra aree geografiche 
diverse) indicano che la proporzione di spesa Medicare 
per l’overuse è più vicina al 29%.
in tutto il mondo, l’overuse di singoli servizi può raggiun-
gere valori elevati, come l’89% in alcune popolazioni. 
anche se questo fenomeno è principalmente stato docu-
mentato nei Paesi ad alto reddito (HiC), i Paesi a basso 
e medio reddito (lMiC) non ne sono immuni. l’evidenza 
suggerisce un diffuso overuse in diversi Paesi, come au-
stralia, Brasile, iran, israele e spagna. in particolare nei 
lMiC, l’overuse può coesistere con l’evidenza di esigen-
ze di assistenza sanitaria non soddisfatte.
anche se la definizione di Chassin e Galvin è concisa, e 
particolarmente intuitiva, è difficile da utilizzare. Come 
anticipato, per misurare direttamente l’overuse, è ne-
cessario definire quali sono i servizi appropriati, sulla 
base di evidenze che considerino il bilancio tra benefici 
e rischi per una popolazione o per i singoli individui. 
tuttavia, quantificare benefici e rischi è spesso proble-
matico, perché i dati riguardanti i benefici sono spesso 
incompleti e in molti casi i danni sono scarsamente do-
cumentati. inoltre, la soglia tra ciò che è appropriato e 
ciò che è inappropriato può variare tra pazienti o gruppi 
di pazienti. infine, il ruolo dei costi nella definizione dei 
servizi di basso valore varia da contesto a contesto. 
in definitiva, più che una definizione dicotomica, si 
potrebbe ipotizzare un continuum: ad una estremità vi 
sono i test e i trattamenti che sono universalmente utili 
quando utilizzati nel paziente appropriato, ad esempio 
colture di sangue in un giovane paziente con sepsi e sen-

za altre patologie, o l’insulina per i pazienti con diabete 
di tipo 1; all’altra estremità vi sono servizi che sono del 
tutto inefficaci, inutili o ad alto rischio di danno in tutti 
i pazienti, come ad esempio la combinazione di farmaci 
fenfluramina-fentermina per l’obesità. tuttavia, la mag-
gior parte dei test e dei trattamenti giace in una zona 
grigia più ambigua, che comprende servizi che offrono 
poco beneficio per molti pazienti (ad esempio, gluco-
samina per l’artrosi del ginocchio), quelli per i quali il 
bilancio tra benefici e rischi varia notevolmente tra i pa-
zienti (ad esempio, gli oppioidi per il dolore cronico o i 
farmaci antidepressivi per gli adolescenti) e i numerosi 
servizi che sono supportati da poche evidenze per deci-
dere quali pazienti, nel caso, potrebbero trarre beneficio 
(ad esempio, analisi del sangue di routine nei pazienti 
con ipertensione). anche quando un solido consenso ha 
potuto stabilire criteri che definiscono l’adeguatezza di 
test e trattamenti (come quelli sviluppati per i servizi 
cardiologici negli usa), la reale appropriatezza può ri-
manere incerta in molti casi individuali.

Prevalenza globale di overuse
l’overuse è sempre più riconosciuto come problema sa-
nitario rilevante in tutto il mondo; tuttavia, il suo reale 
impatto non è ancora stato definito. una revisione si-
stematica del 2012 sulla prevalenza di overuse in usa 
ha osservato che la maggior parte degli studi che hanno 
l’hanno misurato direttamente si sono concentrati su un 
numero relativamente piccolo di servizi. tuttavia, prove 
indirette, come gli studi di variabilità geografica, suggeri-
scono che l’overuse non è limitato a questi pochi servizi. 
una revisione sistematica più recente ha classificato 83 
servizi come oggetto di overuse o servizi di basso valore 
da studi su campioni di grandi dimensioni (più di 800 
pazienti). Gli autori hanno identificato studi effettuati in 
quattro Paesi e hanno scoperto che i tassi di overuse per 
diversi servizi andavano da circa l’1% all’80%. 
Per lMiC e molti HiC, le evidenze sono scarse e in gran 
parte indirette, anche se sembrano essere in aumento.

Overuse di terapie farmacologiche
uno degli esempi meglio documentati di overuse di farma-
ci sia nei HiC che nei lMiC è l’uso inappropriato di anti-
biotici, che rappresenta un problema mondiale con con-
seguenze importanti per la resistenza antimicrobica. Molti 
studi hanno affrontato l’uso inappropriato di antibiotici in 
pazienti con infezioni virali delle vie respiratorie superiori. 
una revisione sistematica del 2012 sul sistema statuni-
tense sanitario ha trovato 59 studi che hanno documen-
tato tassi ampiamente variabili di overuse di antibiotici 
per le infezioni delle vie respiratorie superiori. in europa, 
i tassi di prescrizione di antibiotici per le infezioni virali 
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delle vie respiratorie superiori sono alti in Polonia, svezia e 
regno unito, con la metà dei pazienti trattati inutilmente 
con antibiotici. inoltre, in tutto il continente, gli studi han-
no documentato tassi variabili di prescrizione di antibiotici 
per i pazienti con tosse acuta, senza differenze associate a 
tassi di guarigione, suggerendo un uso eccessivo.
le evidenze di un uso eccessivo di antibiotici nei lMiC 
sono in gran parte indirette. il consumo globale di farma-
ci antibiotici è aumentato del 36% tra il 2000 e il 2010; 
economie in crescita come Brasile, Cina, india, russia 
e sud africa rappresentano il 76% di tale aumento. la 
misura in cui questo incremento rappresenti un uso ec-
cessivo non è nota; tuttavia, una revisione sistematica del 
2015 sull’uso di farmaci in Cina e in Vietnam ha riscon-
trato un uso eccessivo di antibiotici in entrambi i Paesi. 
inoltre, una revisione sistematica del 2005 sui modelli di 
consumo di antibiotici, che comprendeva studi da tutto il 
mondo, ha evidenziato alti tassi di somministrazione ina-
deguata, tra cui un consumo sostanziale delle quantità 
rimaste in casa (e avanzate da terapie precedenti) da par-
te del paziente. allo stesso modo, una revisione Cochrane 
del 2013 sugli effetti degli interventi per migliorare la 
prescrizione di antibiotici nei pazienti ricoverati in ospe-
dale ha incluso studi di entrambi HiC e lMiC, suggeren-
do una diffusa consapevolezza del problema. 
in altri ambiti clinici, tassi inaspettatamente alti per la 
prescrizione di farmaci specifici possono suggerire un uso 
eccessivo. ad esempio, bevacizumab, un trattamento co-
stoso e generalmente inefficace per il cancro al seno, non 
è raccomandato dal National Institute for Health and Care 
Excellence (niCe) nel regno unito, e la sua autorizza-
zione all’immissione in commercio da parte della Food 
and Drug Administration americana per l’indicazione del 
trattamento del cancro al seno è stata ritirata. tuttavia, 
il farmaco è rimborsato da assicurazioni sanitarie in Co-
lombia per tutte le indicazioni tumorali (approvate e non 
approvate), con grandi spese per il sistema sanitario del 
Paese. allo stesso modo, farmaci stimolanti l’eritropoiesi, 
epoetina alfa e beta e darbapoetina alfa, sono stati ampia-
mente e impropriamente utilizzati in romania per trattare 
l’anemia indotta da ribavirina in pazienti con epatite C e 
trapianti d’organo, in assenza di elementi a supporto.

Conclusioni
Vi sono forti evidenze per il diffuso overuse di vari servizi 
medici specifici in molti Paesi, il che suggerisce come 
questo fenomeno sia comune in tutto il mondo e potreb-
be essere in aumento. tuttavia, questo articolo fa emer-
gere una sfida fondamentale: la misurazione dell’overuse 
e lo sviluppo di prove solide per stimarne la prevalenza 
nei servizi sanitari e nelle popolazioni di pazienti. Vi è 
una chiara necessità di un programma di ricerca per svi-
luppare tali evidenze. l’overuse può causare danni sia al 
singolo soggetto che ai sistemi sanitari, perciò i medici, 
i politici e i responsabili delle politiche sanitarie, nei Pa-
esi ad alto reddito e nei Paesi a basso e medio reddito, 
devono cercare comprendere il fenomeno e mettere a 
punto strategie finalizzate alla sua riduzione.

Sottoutilizzo di servizi sanitari efficaci  
nel mondo

EVIDENCE FOR UNDERUSE OF EFFECTIVE MEDICAL 
SERVICES AROUND THE WORLD
Glasziou P, straus s, Brownlee s, et al.
Lancet, pubblicato on line il 6 gennaio 2017

RIASSUNTO

Introduzione
il sottoutilizzo (underuse), definito come mancata attua-
zione di un servizio sanitario che migliorerebbe la qualità 
della vita e allungherebbe la sopravvivenza, a un costo 
sostenibile per la società e incontrando le esigenze del 
paziente, è responsabile di alti livelli di morbilità e mor-
talità evitabili. ad esempio, la World Health Organiza-
tion ha stimato che nel 2015, 1,5 milioni di bambini 
sono morti di malattie prevenibili con i vaccini. il Born 
too Soon Preterm Action Group ha stimato che una ridu-
zione dell’84% sul milione e più di decessi annuali nei 
neonati prematuri potrebbe essere raggiunta attraverso 
una copertura sanitaria mondiale e con l’uso di interventi 
selezionati, ad esempio i corticosteroidi prenatali e la 
kangaroo mother care (marsupio terapia), che incorag-
gia il contatto prolungato skin-to-skin tra il bambino e 
la madre; tuttavia, l’introduzione nella pratica clinica di 
tali interventi è purtroppo troppo lenta.
il sottoutilizzo varia sostanzialmente tra e all’interno dei 
vari Paesi. ad esempio, nei Paesi ad alto reddito (high-
income countries, HiC), che hanno già tassi relativamen-
te bassi di tumore cervicale e programmi di screening 
ben definiti, è stata documentata una riduzione del 68% 
nei tassi di infezione ad alto rischio del papilloma virus 
(HPV) come risultato dei programmi di vaccinazione. al 
contrario, in india, dove più donne muoiono di tumore 
cervicale, risulta limitato l’accesso alla vaccinazione per 
HPV e viene effettuato uno screening a bassa tecnologia, 
come l’ispezione visiva della cervice con acido acetico.
sottoutilizzo e sovrautilizzo possono verificarsi contem-
poraneamente. una tragedia comune sia nei Paesi ricchi 
che poveri è l’uso di costose, e a volte inefficaci, tecno-
logie, mentre vengono trascurati interventi validi e poco 
costosi. ad esempio, uno studio del 2013 in tanzania ha 
rilevato un aumento simultaneo di mortalità materna e 
di ricorso al parto cesareo nelle nascite a basso rischio; 
allo stesso tempo, sia a causa della distanza o di limiti 
economici, solo il 50% di tutti i parti sono stati seguiti 
da un operatore sanitario qualificato. 

Sottoutilizzo delle terapie farmacologiche
i medici non somministrano molti trattamenti evidence-
based ai pazienti idonei. ad esempio, una revisione di 
29 studi in diversi Paesi ha evidenziato il sottoutilizzo 
della terapia anticoagulante in pazienti con fibrillazione 
atriale non-valvolare (FanV) ad alto rischio di ictus; sette 
dei nove studi hanno riportato livelli di trattamento al 
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di sotto del 70% anche per i pazienti con un CHads-2 
(insufficienza cardiaca congestizia, ipertensione, età 
>75 anni, diabete mellito e pregresso ictus o attacco 
ischemico transitorio) con punteggio ≥2. in uno studio 
del 2014 effettuato sul registro nazionale cinese, solo il 
19% dei pazienti con FanV e ictus acuto sono stati di-
messi dopo il ricovero con prescrizione di terapia antico-
agulante; la preoccupazione del medico per il sanguina-
mento è stata la ragione più comune per non prescrivere 
questo tipo di farmaci. uno studio effettuato tra pazienti 
ricoverati in una casa di cura in Francia ha rilevato che 
meno del 50% di quelli ad alto rischio di ictus erano in 
terapia anticoagulante. anche se la prevalenza di ictus 
è bassa in africa rispetto al mondo sviluppato, la fibril-
lazione atriale è una delle principali cause di ictus, e 
studi in diversi Paesi africani hanno dimostrato il sottou-
tilizzo della terapia anticoagulante, dal 34% in Camerun 
al 75% in sud africa. Questi studi dimostrano anche 
che gli abitanti dei centri urbani hanno più probabilità 
di ricevere una terapia anticoagulante rispetto a quelli 
residenti in zone rurali. inoltre, l’accesso a nuovi farmaci 
anticoagulanti orali è limitato in molti Paesi.
l’inadeguato utilizzo dei beta-bloccanti nei pazienti che 
hanno avuto un infarto miocardico illustra la natura di-
namica del sottoutilizzo. otto anni dopo il Beta-Blocker 
Heart Attack Trial, solo il 34% dei pazienti negli stati 
uniti risultavano trattati al momento della dimissione, e 
una percentuale ancora minore era aderente alla terapia 
nel lungo periodo, secondo i dati di controllo ospedalieri. 
l’underuse dei beta-bloccanti rafforza l’evidenza relativa 
al fatto che il sottoutilizzo di un determinato servizio sa-
nitario può avvenire in diverse tappe lungo il continuum 
di cura, anche nei paesi HiC: i sistemi sanitari possono 
fallire nel fornire un sufficiente accesso ai farmaci op-
portuni, i medici possono non prescrivere un trattamento 
efficace e i pazienti potrebbero non aderire alla terapia. 
nel 1977, nell’ambito del congresso dell’American He-
art Assocation è stato presentato l’intervento di angiopla-
stica per il trattamento della malattia coronarica; questo 
intervento si è diffuso come pratica clinica di routine 
in meno di un decennio negli stati uniti e in molti altri 
Paesi HiC. successivamente è emersa un’evidenza re-
lativa all’efficacia dell’angioplastica transradiale nel ri-
durre le complicanze rispetto alla tecnica transfemorale, 
ma questo tipo di intervento non si è diffuso altrettanto 
rapidamente. alcune delle ragioni che dovrebbero porta-
re a un’adozione rapida di interventi efficaci in campo 
sanitario, come controllabilità, facilità di apprendimen-
to, vantaggio relativo e compatibilità con il preesistente 
sistema, sono state documentate nel 1950 da rogers 
nel suo lavoro sulla diffusione delle innovazioni; tuttavia, 
per molti interventi sanitari, l’implementazione è estre-
mamente lenta nonostante la presenza di queste carat-
teristiche favorevoli.
il sottoutilizzo di uno specifico intervento valido, anche 
se disponibile a prezzi accessibili, risulta spesso maggio-
re nei Paesi a basso reddito che nei Paesi ad alto reddito, 
ma non sempre. ad esempio, l’uso di corticosteroidi pre-

natali nei parti pretermine varia notevolmente da un Pa-
ese all’altro. un recente studio che ha preso in esame 29 
Paesi ha rilevato che i range di utilizzo variano dal 16% 
a oltre il 90%. Mentre l’uso sembra essere più elevato 
nei Paesi HiC, in alcuni Paesi lMiC (low and middle-
income countries), come Palestina e Perù, l’adozione di 
questo tipo di interventi è buona, mentre in Giappone e 
in Brasile risulta scarsa. tuttavia, un trial randomizzato 
a cluster condotto nel 2015 sull’uso di corticosteroidi 
prenatali, che ha rilevato un aumento dei decessi neona-
tali dovuto all’utilizzo di questi farmaci, ha suggerito che 
l’adozione e l’aumento dell’uso di certi interventi dovreb-
be richiedere prudenza e ulteriori evidenze. se questo 
aumento dei decessi neonatali si è verificato a seguito 
di una datazione non corretta dell’età gestazionale, di 
aumentata incidenza di sepsi o di altri problemi non è 
chiaro, ma l’aumento dimostra che gli interventi non si 
devono attuare in modo isolato, ma in concomitanza con 
altri trattamenti diagnostici e di supporto.

Conclusioni
il sottoutilizzo si verifica in tutte le fasi lungo il conti-
nuum di cura a causa di difficoltà di accesso alla cura, 
mancanza di disponibilità, fallimento degli operatori 
sanitari nel fornire un servizio e fallimento dei pazienti 
nell’aderire adeguatamente all’intervento di trattamento. 
il sottoutilizzo sembra verificarsi in tutti i Paesi, a pre-
scindere dal modello di pagamento o dal sistema sani-
tario, e dal contesto clinico che va dalle cliniche rurali 
agli ospedali terziari. nonostante il fatto che il sottouti-
lizzo sia spesso riconosciuto come un problema mondia-
le, ottenendo una buona stima della sua estensione, gli 
interventi per ovviare a questa criticità sono ostacolati 
dalla mancanza di studi su molte condizioni e servizi 
sanitari, dalla complessità della situazione e dalla scar-
sità di monitoraggio della popolazione. inoltre, gli studi 
sui danni causati dal sottoutilizzo sono particolarmente 
insufficienti. 
anche se la spesa globale su salute e ricerca medica è 
di circa 200 miliardi di $ all’anno, solo una piccola fra-
zione è indirizzata al miglioramento della comprensione 
e al superamento di quelle barriere che impediscono una 
efficiente integrazione di interventi efficaci nella pratica 
clinica comune e di metodi per renderli accessibili.
le stime e gli esempi di sottoutilizzo indicano che esso 
continua ad essere un problema grave in entrambi i Pa-
esi HiC e lMiC. l’underuse provoca notevoli danni sia ai 
singoli pazienti che ai sistemi sanitari, ed è meritevole 
di maggiore attenzione da parte delle autorità sanitarie 
e della comunità di ricerca. È quindi necessario un ap-
proccio molto più sistematico per individuare importanti 
aree di sottoutilizzo se si vuole affrontare e cercare di 
risolvere questo grave problema. 
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Abstract
Vaccine pharmacovigilance is defined as “the science and activities relating to the detection, assessment, 
understanding, prevention and communication of adverse events following immunization, or of any other vac-
cine- or immunization-related issues”. the goal of vaccine pharmacovigilance is the early detection of and 
appropriate and timely response to adverse events following immunization in order to minimize negative ef-
fects to the health of individuals and lessen the potential negative impact on immunization of the population. 
After vaccines are licensed, they are monitored closely as people begin using them. the purpose of monitoring 
is to watch for adverse events and ensure that the benefits continue to outweigh the risks for people who 
receive the vaccine. 
Between 2006 and 2009, two different human papillomavirus virus (HPV) vaccines were licensed for use: a 
quadrivalent (qHPV - gardasil) and a bivalent (bHPV - Cervarix) vaccine. A new nine-valent vaccine (9HPV - 
gardasil 9) has been licensed more recently, on 2015. Based on the latest scientific evidence, all the HPV 
vaccines seem to be safe. nevertheless, public concern and rumors about adverse events (Aes) and severe 
adverse events (sAes) represent an important barrier to overcome in order to increase vaccine coverage. the 
majority of studies continue to suggest a positive risk-benefit from vaccination against HPV, with minimal 
documented adverse effects, which is consistent with other vaccines. Passive surveillance of Aes is an impor-
tant tool for detecting safety signals, but it should be complemented by activities aimed at assessing the real 
cause of all suspect Aes. Improved vaccine safety surveillance is the first step for effective communication 
based on scientific evidence. 

Corrispondenza: giulia Vismara. e-mail: giulia.vismara1@gmail.com 

Introduzione
I vaccini sono considerati la più grande risorsa a tutela della salute pubblica come 
rapporto costo-efficacia [1, 2]. l’oms stima che, a livello globale, ogni anno, circa 
2-3 milioni di morti siano evitate grazie all’immunizzazione [3]. Come tutti gli altri 
farmaci, i vaccini non sono completamente sicuri, ma i loro requisiti di sicurezza sono 
particolarmente elevati, soprattutto perchè vengono somministrati ad individui sani, 
per la maggior parte bambini [4, 5].
Prima di essere commercializzati tutti i vaccini passano attraverso estensivi proto-
colli di sicurezza; gli studi pre-autorizzativi tuttavia hanno limitata capacità di indi-
viduare gli effetti avversi rari correlati ai vaccini, che si verificano con una frequenza 
<1/10.000-1/100.000 [6], gli eventi avversi che si verificano in specifiche sotto-po-
polazioni non incluse nei trial clinici (donne in gravidanza, persone immunosoppresse, 
bambini) e gli eventi avversi a lungo termine. Per sopperire a queste limitazioni sono 
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richiesti degli studi post-autorizzativi (studi di fase IV), volti ad investigare la causalità 
non comune ma potenziale degli eventi avversi (Ae, Adverse Events) vaccino-associati 
che si possono manifestare nel più ampio e variegato gruppo di soggetti che riceve il 
vaccino dopo l’autorizzazione e la commercializzazione, con lo scopo di monitorare 
tali effetti e garantire a coloro ai quali viene somministrato il vaccino che il rapporto 
rischio-beneficio è favorevole [7, 8]. I più comuni e frequenti effetti collaterali che 
si verificano a seguito di una vaccinazione si manifestano al sito di iniezione e sono 
rappresentati da dolore localizzato, eritema e gonfiore [9]. Per quel che riguarda le 
reazioni avverse sistemiche, febbre ed irritabilità sono quelle più spesso registrate. 
Questo tipo di reazioni post-vaccinazione riflettono principalmente una stimolazione 
non specifica del sistema infiammatorio da parte di particelle virali o batteriche atte-
nuate o inattivate [10, 11]. 
gli eventi avversi severi (Serious Adverse Events, sAe) sono generalmente definiti 
come eventi avversi che minacciano la vita, che richiedono o prolungano il ricovero in 
ospedale, che provocano disabilità, lesioni o morte e si manifestano raramente (1 caso 
ogni migliaia/milioni di dosi somministrate). Alcuni eventi sono così rari da rendere 
impossibile la valutazione del rischio e provare l’esistenza di un rapporto causale con 
la somministrazione del vaccino [12, 13]. Una serie di patologie quali asma, autismo, 
sclerosi multipla, sindrome di guillain-Barrè, malattie infiammatorie croniche intesti-
nali e morte infantile sono spesso state associate alle vaccinazioni; queste associazioni 
non sono comunque basate su alcuna evidenza clinica o scientifica [14-21]. 

Il vaccino contro l’HPV
I Papillomavirus comprendo un’ampia serie di gruppi di virus e colpiscono sia gli 
uomini che le donne. Questi gruppi racchiudono approssimativamente 200 ceppi di 
virus umani ampiamente descritti in letteratura. Il virus umano del papilloma (HPV) 
provoca lesioni benigne e maligne delle membrane mucose e delle cellule epiteliali 
della pelle; infezioni persistenti di alcuni ceppi dell’HPV provocano il carcinoma della 
cervice uterina, del pene, della vulva, della vagina, del canale anale e delle fauci (com-
prese lingua e tonsille) [22]. l’HPV provoca ogni anno circa 26.800 casi di cancro e 
15.000 casi di morte in europa e circa 27.000 casi di cancro e 6.000 casi di morte 
negli UsA. la prevenzione dalle infezioni da HPV è il miglior mezzo per contrastare le 
patologie HPV-correlate e la vaccinazione, come è stato ampiamente dimostrato, è il 
miglior metodo di profilassi.
Ad oggi sono stati autorizzati tre vaccini per la prevenzione dell’HPV (Tabella 1): il 
gardasil/silgard (sanofi Pasteur msd), un vaccino quadrivalente contro l’HPV di tipo 
6, 11, 16 e 18 approvato alla fine del 2006, il Cervarix (glaxosmithKline Biologicals), 
un vaccino bivalente contro l’HPV di tipo 16 e 18 approvato nel 2007 e il gardasil 9 
(sanofi Pasteur msd), un vaccino 9-valente contro l’HPV di tipo 6, 11, 16, 18, 31, 
33, 45, 52, 58 approvato nel 2015 [23]. tutti i vaccini contengono subunità non 

Tabella 1 Caratteristiche dei Vaccini contro l’HPV attualmente in commercio [25-27].
Vaccino Quadrivalente (qHPV) Vaccino Bivalente (bHPV) Vaccino 9-valente (9HPV)

nome commerciale Gardasil/Silgard (Sanofi Pasteur MSD) Cervarix (GlaxoSmithKline Biologicals) Gardasil 9 (Sanofi Pasteur MSD).
HPV HPV 6/11/16/18 HPV 16/18 HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58
somministrazione tra i 9-13 anni (2 dosi): 0, 6 mesi.

oltre i 14 anni (3 dosi): 0, 2, 6 mesi.
tra i 9-14 anni (2 dosi): 0, 13 mesi.
oltre i 15 anni (3 dosi): 0, 1, 6 mesi.

tra i 9-14 anni (3 dosi): 0, 2, 6 mesi.
oltre i 15 anni fino ai 27 anni (3 dosi): 0, 
2, 6 mesi.

Proteina l1 per dose l1 dose: 20/40/40/20 μg sotto forma di 
particelle simili al virus prodotte da cellule di 
lievito (Saccharomyces Cerevisiae CAnAde 
3C-5 (Ceppo 1895)) mediante tecnologia 
del dnA ricombinante.

l1 dose: 20/20 μg nella forma di particelle 
non infettive simili al virus (VlPs) prodotte 
mediante tecnologia del dnA ricombinante 
impiegando un sistema di espressione del 
Baculovirus che usa cellule Hi-5 rix 4446 
derivate da Trichoplusia ni.

l1 dose: 30/40/60/40/20/20/20/20/20 
μg sotto forma di particelle simili al virus 
prodotte da cellule di lievito (Saccharomyces 
Cerevisiae CAnAde 3C-5 (Ceppo 1895)) 
mediante tecnologia del dnA ricombinante.

Composizione per 
dose

225 μg alluminio idrossifosfato solfato 
amorfo (adiuvante), sodio cloruro, l-istidina, 
polisorbato 80, sodio borato ed acqua per 
preparazioni iniettabili.

500 μg alluminio idrossido idrato 
(adsorbente), 50 μg 3-O-deacylated-4-
monophosphoryl lipid A (adiuvante), sodio 
cloruro, sodio diidrogeno fosfato diidrato ed 
acqua per preparazioni iniettabili.

500 μg alluminio idrossifosfato solfato 
amorfo (adiuvante), sodio cloruro, l-istidina, 
polisorbato 80, sodio borato ed acqua per 
preparazioni iniettabili.
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infettive inattivate del virus dell’HPV di tipo 16 e 18, i ceppi a maggior rischio, che 
causano più del 70% dei casi di cancro alla cervice [24]. Il gardasil 9 ha ricevuto l’AIC 
dalla Commissione europea nel giugno 2015, seguita in Italia dall’autorizzazione di 
AIFA nell’ottobre 2015. È disponibile negli stati Uniti dall’inizio del 2015 e in Italia 
dal 2016. Attualmente, quindi, la maggior parte delle segnalazioni di effetti avversi 
per questo vaccino derivano dagli studi di fase III.

Segnalazioni di sicurezza post-autorizzazione: eventi avversi
sintomi locali, che comprendono dolore, rossore e gonfiore a livello del sito di inie-
zione, sono i più frequenti eventi avversi riportati per tutti e tre i vaccini [28]. Il 
dolore è solitamente il principale sintomo locale riferito alla somministrazione di 
ciascuna dose, più frequentemente per il vaccino HPV bivalente rispetto al quadri-
valente, subito seguito da rossore e gonfiore. generalmente l’incidenza di Ae locali 
non aumenta con l’aumentare del numero di dosi; nello studio di resinger et al. sul 
vaccino qHPV, la percentuale di soggetti che aveva segnalato una o più reazioni al 
sito di iniezione alla prima somministrazione era più alta rispetto a quella relativa 
alle dosi seguenti [29-31]. negli studi vaccino vs placebo, i sintomi al sito di inie-
zione sono quelli più comunemente riportati e l’incidenza di segnalazioni nel gruppo 
vaccino è significativamente più alta che nel gruppo controllo [32-34]. nello studio 
di Block et al. [35] la percentuale di report individuali di reazioni avverse al sito di 
iniezione era più elevata per il vaccino qHPV (82,9%) e per il placebo contenente al-
luminio (77,4%) che per il placebo non contenente alluminio (49%) [36]. nella loro 
review sistematica e metanalisi, lu et al. hanno documentato in dettaglio i risultati 
derivanti da sette importanti studi rCt correlati ai vaccini bHPV e qHPV: la presenza 
di Ae si è verificata in tutti gli rCt [37]. Il dolore al sito di iniezione era l’Ae più 
frequentemente riportato nel gruppo vaccino (83%-93,4%) e nel gruppo controllo 
(75,4-87,2%) [38, 39]. Per quel che riguarda la sicurezza del vaccino 9HPV, questa 
è stata dimostrata tramite 7 trial clinici nei quali sono stati vaccinati un totale di 
23.266 soggetti: 15.776 soggetti hanno ricevuto almeno una dose di 9HPV men-
tre 7391 hanno ricevuto almeno una dose di vaccino qHPV. Complessivamente, il 
90,6% dei soggetti che hanno ricevuto il vaccino 9-valente hanno riportato almeno 
una reazione avversa, la principale delle quali era la manifestazione di reazione 
al sito di iniezione (86,2%) e per la maggior parte dei soggetti è stata riscontrata 
una correlazione con la somministrazione del vaccino (89,9%). la percentuale di 
soggetti che entro 5 giorni dalla somministrazione ha riportato una segnalazione di 
reazione avversa al sito di iniezione era dell’84,8%. le più comuni manifestazioni al 
sito di iniezione riportate erano rappresentate da dolore (83,2%), gonfiore (36,1%) 
ed eritema (30,8%). Con la somministrazione di dosi successive si è osservato un 
incremento dell’incidenza di gonfiore ed eritema al sito di iniezione [40]. 
tra le reazioni avverse sistemiche più frequentemente segnalate vi sono mal di testa, 
sincope vaso-vagale, stanchezza, sintomi gastro-intestinali, artralgia, mialgia, rash, 
febbre ed orticaria, monitorati da diversi sistemi di sorveglianza indipendentemente 
dal tipo di vaccino somministrato. Van Klooster et al. [41] hanno verificato in uno 
studio post-marketing condotto su più di 1000 ragazze vaccinate con vaccino bHPV 
che la mialgia era l’effetto avverso sistemico più frequentemente riportato, seguito 
da stanchezza e mal di testa; questo studio, svolto su ragazze tra i 13 e i 16 anni, 
ha inoltre riscontrato che le ragazze più grandi riportavano con maggior frequenza 
mialgia, stanchezza, svogliatezza, vertigini, nausea, problemi del sonno, tosse, fiato 
corto e dissenteria dopo la prima dose somministrata. levi et al., in uno studio post-
autorizzativo sul vaccino HPV bivalente, hanno descritto una significativa differenza 
statistica nella frequenza di febbre nel gruppo di ragazze di 25 anni contro il gruppo 
di pre-adolescenti (14,6% vs 3,3% rispettivamente) [42]. Klein et al. hanno condotto 
uno studio post-marketing retrospettivo osservazionale ed hanno riscontrato un’ina-
spettata correlazione tra il vaccino HPV quadrivalente e la sincope [43]. Anche nel 
report effettuato da VAers (Vaccine Adverse Event Reporting System), slade et al. 
hanno descritto un aumento delle sincopi dopo la somministrazione del vaccino HPV 
quadrivalente, aggravato da cadute e da ferite alla testa [44]. lo studio di labadie et 
al. è un riassunto delle informazioni derivanti da studi post-autorizzativi raccolti dal 
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database VigiBase (per vaccino bivalente e quadrivalente), dal VAers (per vaccino 
quadrivalente) e dal rIVm (per vaccino bivalente); la sincope vaso-vagale era il più 
frequente Ae riportato sia nei dati VAers che nei dati rIVm [45]. sintomi generali 
come la sincope sono spesso associato all’iniezione e per questa ragione possono esse-
re facilmente prevenuti grazie a semplici raccomandazioni ai pazienti che dovrebbero 
sedersi per i quindici minuti successivi alla vaccinazione. Ae clinici sistemici sono 
stati riportati da makowitz et al. in percentuali simili sia nei maschi che nelle femmine 
che avevano ricevuto il vaccino quadrivalente, indipendentemente dal fatto che ap-
partenessero al gruppo vaccino o al gruppo controllo [32]. Per il vaccino 9-valente la 
percentuale di soggetti che ha riportato una reazione avversa sistemica entro 15 giorni 
dalla somministrazione del vaccino era del 51,9%. Il 26,7% dei soggetti ha riportato 
almeno un evento sistemico che è considerato vaccino-correlato. gli eventi avversi 
sistemici più comunemente segnalati erano mal di testa (23,3%), febbre (8,2%) e 
nausea (5,2%). la percentuale di soggetti che riportava eventi avversi andava a ridursi 
con le dosi successive [40].
Alcuni report di segnalazioni di reazioni avverse provenienti da programmi di sorve-
glianza di routine hanno sollevato interrogativi sulla possibile associazione tra la som-
ministrazione di tutti e tre i vaccini contro l’HPV e due manifestazioni: la CrPs (com-
plex regional pain syndrome), una sindrome dolorosa e debilitante spesso localizzata 
ad una estremità, e la Pots (postural orthostatic tachycardia syndrome), una sindrome 
in cui la frequenza cardiaca aumenta in modo anormale quando si passa da posizione 
seduta a posizione in piedi, correlata a sintomi quali debolezza, svenimento e vertigini. 
le informazioni raccolte da varie indagini condotte dal CHmP (Committee for Medici-
nal Products for Human Use) poi raccolte in una review successivamente presentata 
dall’emA nel 2016 confermano l’inesistenza di dati che sostengano una relazione tra 
CrPs e Pots e la somministrazione del vaccino contro l’HPV. di seguito alla pubbli-
cazione di questa review dell’emA non è stato raccomandato alcun cambiamento nei 

Tabella 2 segnalazioni di reazioni avverse raccolte per soC (System Organ Class) secondo medrA per Cervarix, gardasil, gardasil 
9; dati aggiornati a novembre 2016 [48-50].
MeDRA SOC Cervarix Gardasil Gardasil 9
Patologie del sistema emolinfopoietico 114 608 11
Patologie cardiache 253 940 4
Problemi congeniti, genetici, ereditari 30 200 1
Patologie dell’orecchio e del labirinto 178 505 6
Patologie endocrine 31 136 1
Patologie dell’occhio 398 1352 16
Patologie gastrointestinali 817 2869 30
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione 1646 4605 61
Patologie epatobiliari 35 141 0
disturbi del sistema immunitario 194 652 7
Infezioni ed infestazioni 295 1398 9
traumatismo, avvelenamento e complicazioni della procedura 649 2090 27
esami diagnostici 403 1233 8
disturbi del metabolismo e della nutrizione 134 614 3
Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo 899 2925 22
tumori benigni, maligni e non specificati (cisti, polipi) 68 335 7
Patologie del sistema nervoso 2378 7103 95
gravidanza, puerperio, condizioni perinatali 66 667 2
Product issues 8 19 19
disordini psichiatrici 463 1582 10
Patologie renali ed urinarie 79 447 5
Patologie dell’apparato riproduttivo e della mammella 306 754 8
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 458 1602 13
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 614 1988 16
Circostanze sociali 41 379 8
Procedure chirurgiche e mediche 31 458 5
Patologie vascolari 653 1183 13
totale 11241 36785 407
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termini di autorizzazione o delle informazioni relative alle caratteristiche del prodotto 
per questi vaccini [46, 47]. 
nel 2012 l’emA ha creato un sito web, http://www.adrreports.eu/, per offrire un ac-
cesso pubblico alle sospette reazioni avverse ai farmaci. tali segnalazioni vengono 
trasmesse ad eudraVigilance per via elettronica dalle autorità nazionali di regolamen-
tazione dei medicinali e dalle società farmaceutiche che sono titolari di AIC per i 
medicinali. Qui di seguito verranno riportati i dati aggiornati a novembre 2016 delle 
segnalazioni di reazioni avverse raccolte per soC (System Organ Class) secondo me-
drA complessivamente per i tre vaccini contro l’HPV (Tabella 2) e singolarmente per 
tipo di vaccino (Figure 1-3).

Figura 1
grafico del numero di casi 
individuali di segnalazioni 

avverse raggruppato per soC 
per Cervarix; dati aggiornati a 

novembre 2016 [48].

Figura 2
grafico del numero di casi 
individuali di segnalazioni 

avverse raggruppato per soC 
per gardasil; dati aggiornati a 

novembre 2016 [49].
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Segnalazioni di sicurezza post-autorizzative: eventi avversi gravi
l’incidenza di sAe conseguenti la vaccinazione con vaccino HPV bivalente descritta da 
schwartz et al. nel loro studio era del 7,1%. I più frequenti sAe riportati erano rappre-
sentati da appendicite, dolore addominale, aborto spontaneo e cisti ovariche. Un sAe 
fatale è stato riportato da una partecipante a uno studio alla quale si verificò la rottura 
dell’aorta durante un’operazione al cuore. nessuno di questi sAe è stato considerato 
dai ricercatori come correlato alla vaccinazione [51]. Klein et al. Hanno realizzato uno 
studio di coorte comprendente 200.000 femmine, 44.000 delle quali hanno ricevuto tre 
dosi del vaccino HPV quadrivalente; i risultati di questo vasto studio non hanno rivelato 
alcuna evidenza di sAe successivi la somministrazione del vaccino [52]. 
Per il vaccino 9HPV, alcuni sAe appartenenti nel System Organ Class (soC) ‘dolore 
addominale e dolore addominale superiore’ sono stati segnalati in concomitanza alla 
somministrazione del vaccino. Comunque, meno dell’1% di tutti questi eventi è stato 
correlato alla somministrazione del vaccino, quindi non sono riportati nell’rCP. gli 
eventi che si sono verificati con frequenza aumentata rispetto agli altri eventi segnalati 
e che non sono inclusi nell’rCP per inesistenti correlazioni con la somministrazio-
ne del vaccino comprendono dolore addominale (2,0-0,6% vaccino-correlato), dolore 
addominale superiore (2,6-0,9% vaccino-correlato), diarrea (2,7-0,9% vaccino-cor-
relato) e vomito (2,0-0,7% vaccino-correlato). l’incidenza delle segnalazioni di que-
sti eventi diminuiva con la somministrazione delle dosi successive del vaccino. Altri 
eventi avversi manifestati in casi isolati o in casi rari comprendono: paresi facciale (1 
segnalazione vaccino-correlata), nevralgia (3 segnalazioni, 3 vaccino-correlate), distur-
bi sensoriali (1 segnalazione vaccino-correlata), paralisi del VII nervo cranico facciale 
(3 segnalazioni, 2 vaccino-correlate), disturbi del nervo vago (1 segnalazione vaccino-
correlata), disordine del sonno (7 segnalazioni, 1 vaccino-correlata), rash a farfalla 
(1 segnalazione vaccino-correlata), iperidrosi (24 segnalazioni, 18 vaccino-correlate) 
[40]. Per quel che riguarda gli eventi neurologici, è stato dimostrato che nella maggior 
parte dei casi non esiste una relazione tra essi e la somministrazione del vaccino. Al 
momento non esistono dati che rendono necessario l’inserimento di questo tipo reazio-
ni avverse all’interno dell’rCP [40].
di seguito verranno discussi gli eventi più segnalati e più ampiamente indagati in let-
teratura che sono stati associati alla somministrazione dei vaccini contro l’HPV.

Trombosi venosa profonda
due studi post autorizzativi svolti negli stati Uniti hanno riportato una potenziale 
associazione tra la trombosi venosa profonda (tVP) e la somministrazione del vaccino 

Figura 3
grafico del numero di casi 
individuali di segnalazioni 

avverse raggruppato per soC 
per gardasil 9; dati aggiornati 

a novembre 2016 [50]
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HPV quadrivalente. nello studio post-autorizzativo di slade et al. sul database VAers 
sono state analizzate le 56 segnalazioni di tVP dopo la somministrazione di vaccino 
HPV quadrivalente, con una incidenza di 0,2 casi per 100.000 dosi, mentre nello stu-
dio post-autorizzativo realizzato da gee et al., che prendeva in esame le segnalazioni 
di tVP a seguito di somministrazione del vaccino qHPV raccolte nel Vaccine Safety 
Datalink dal 2006 al 2009, è stato rilevato un rischio relativo di 1,98 (IC 95% 1,2-
2,6) nelle ragazze più giovani (tra i 9 e i 17 anni) trattate con vaccino qHPV rispetto 
alle ragazze non vaccinante. Il valore, superiore a quanto ci si aspettasse dalle stime 
iniziali, è stato comunque ridimensionato dagli stessi autori: infatti sono stati segnalati 
8 casi di tVP, 5 dei quali confermati, ma i soggetti presentavano altri fattori di rischio 
tra cui l’uso di contraccettivi, problemi di coagulazione, fumo ed obesità; degli altri 
3 casi non confermati, 2 erano diagnosi errate e il rimanente caso sospetto è stato 
escluso dopo test diagnostici [44, 53]. In entrambi gli studi qui sopra citati il numero 
di casi inclusi era piccolo e in tutti concorrevano ulteriori fattori di rischio, tra cui in 
particolare l’assunzione di contraccettivi; per questo motivo non è stato possibile né 
confermare né escludere una associazione tra vaccino qHPV e tVP [44, 53]. In uno 
studio post-autorizzativo realizzato in Canada sul vaccino HPV quadrivalente non sono 
stati registrati casi di tVP nei 4 anni di follow-up, contrapponendosi alle ipotesi che 
esista una correlazione tra tVP e la vaccinazione [54]. Infine, in due studi scandinavi, 
il rischio relativo tra l’esposizione al vaccino quadrivalente e la tVP era di 0,86 (IC 
95% 0,55-1,36) e 0,77 (IC 95% 0,53-1,11); similmente non si sono osservate asso-
ciazioni nei sottogruppi analizzati per età. Questi studi non hanno identificato segnali 
relativamente a tVP a seguito della somministrazione di vaccino HPV quadrivalente e 
9-valente [55, 56]. le donne possono presentare diversi fattori di rischio per la tVP 
(contraccettivi, rischio familiare, etc.) e per questo motivo, ad oggi, non è possibile 
determinare o escludere con certezza una associazione tra la somministrazione di un 
vaccino contro l’HPV e la tVP [12].

Sindrome di Guillain-Barre
la sindrome di guillain-Barre (gBs) è una polineuropatia acuta infiammatoria de-
mielinizzante e rappresenta uno dei più comuni sAe neurologici segnalati dopo una 
vaccinazione [57]. la manifestazione di gBs dopo la vaccinazione con vaccino HPV 
quadrivalente è stata investigata da diversi autori. nonostante alcuni studi descrivano 
un più alto reporting di segnalazioni di gBs nelle ragazze vaccinate [58, 59], altri 
studi indicano che non esistono associazioni causali significative tra la gBs e la vac-
cinazione contro l’HPV [60-62]. dati provenienti dal CdC (Centers for Disease Control 
and Prevention), raccolti nel database VAers, indicano che il numero di segnalazioni 
riportate era entro i limiti attesi nella popolazione generale [63]. In più, lo studio di 
gee et al. su dati provenienti dal Vsd (Vaccine Safety Datalink) di oltre 600.000 dosi 
durante lo studio non ha riscontrato nessun incremento dei casi gBs in parallelo alla 
somministrazione del vaccino HPV quadrivalente [64]. In un altro grande studio caso-
controllo condotto su giovani donne, non sono stati riscontrati casi di gBs nel gruppo 
vaccinato con vaccino HPV quadrivalente [65].

Lupus Eritematoso Sistemico 
Il lupus eritematoso sistemico (les) è una malattia autoimmune, che rende i soggetti 
che ne sono affetti più sensibili ad infezioni HPV persistenti, probabilmente a causa 
delle terapie assunte per il suo trattamento, in particolare i corticosteroidi e gli immu-
nosoppressori [66]. Questi soggetti inoltre presentano un più alto rischio di sviluppare 
anormali macchie e lesioni intraepiteliali squamose nella cervice. Per queste ragioni, 
la vaccinazione contro l’HPV nei soggetti affetti da les sarebbe raccomandabile. tut-
tavia, 8 report in letteratura suggeriscono un’associazione tra la vaccinazione e l’evo-
luzione e/o l’esacerbazione del les. Comunque, questi studi non hanno riscontrato 
evidenze che confermino questa ipotesi [67, 68]. Uno studio prospettico condotto su 
27 pazienti affetti da les trattati con vaccino HPV quadrivalente ha dimostrato che il 
vaccino era generalmente sicuro in questi soggetti [69]. Al momento, nonostante siano 
necessari ulteriori studi di follow-up a lungo termine, le evidenze in letteratura non 
suggeriscono l’esistenza di una relazione tra il vaccino contro l’HPV e l’esacerbazione 
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del lupus eritematoso sistemico o di altre patologie autoimmuni. Considerato che i 
pazienti esposti ai corticosteroidi e agli immunosoppressori hanno maggiore probabi-
lità di manifestare lesioni HPV pre-maligne rispetto alla popolazione generale, resta 
valida la raccomandazione alla vaccinazione per questi soggetti [70].

Outcome fatali
In una review, durante 7,4 anni di follow-up, la morte è stata riportata in meno dello 
0,06% dei casi nel gruppo che aveva ricevuto il vaccino HPV bivalente e nello 0,07% 
dei casi nel gruppo controllo. lo studio placebo-controllato randomizzato in doppio cieco 
con vaccino bivalente HPV condotto in Cina da Zhu et al. ha descritto che non esiste 
alcuna differenza nell’incidenza dei casi di morte tra il gruppo vaccino e il gruppo con-
trollo [71]. molti studi effettuati su casi di reazioni avverse seguenti l’immunizzazione 
associati ad entrambi i vaccini hanno riportato che non esistono differenze tra il numero 
di segnalazioni di morte tra la popolazione vaccinata e la popolazione generale [45]. 
Harris et al. hanno descritto un’incidenza del 7,5% dei sAe a seguito della vaccinazio-
ne con vaccino HPV quadrivalente; questi sAe comprendono report di anafilassi, crisi 
epilettiche, trombocitopenia ed esiti fatali. Ulteriori review hanno dimostrato che questi 
segnali erano riferibili a condizioni pre-esistenti dei soggetti che le manifestarono e che 
non erano attribuibili al vaccino [72]. Per il vaccino 9-valente è stata riportata la morte di 
cinque soggetti durante l’intero periodo di studio e due ulteriori casi di decesso sono sta-
ti riportati successivamente alla data di pubblicazione del report di valutazione originale 
del vaccino 9HPV redatto dall’emA. dopo le dovute investigazioni, nessuna di queste 
morti è stata attribuita alla somministrazione del vaccino 9HPV [40].

Conclusione
I dati presentati hanno fornito informazioni sul profilo di sicurezza dei vaccini attual-
mente disponibili per la prevenzione dell’HPV. la maggior parte di questi studi ha dato 
la conferma dei precedenti dati raccolti tramite studi pre- e post-autorizzativi, grazie ai 
quali si evince che i vaccini contro l’HPV sono sicuri e ben tollerati. I sintomi al sito di 
iniezione rappresentano gli Ae più riportati, tra i quali ricordiamo il dolore come sinto-
mo locale più frequentemente riferito dopo ciascuna dose, raggiungendo un’incidenza 
dell’80%. Questi sintomi solitamente scompaiono in poco tempo dopo la vaccinazione 
e l’incidenza diminuisce con la seconda e la terza dose somministrata. sintomi generali 
come il mal di testa, la sincope e la febbre sono riportati dal 10 al 30% dei casi, nono-
stante non ci siano significative differenze tra i valori osservati nel gruppo vaccino e nel 
gruppo controllo. l’incidenza di sAe è variabile ma nella maggior parte dei casi l’asso-
ciazione causale non è dimostrata. In più, la frequenza di manifestazione di questi eventi 
è simile sia nel gruppo vaccino, sia nel gruppo controllo. Per specifiche categorie di sAe 
(malattie autoimmuni, tromboembolismo venoso, sindromi neurologiche) per le quali 
l’assenza di correlazione con il vaccino è stata già dimostrata, è importante continuare 
a studiare nuovi casi, col fine di capire la patogenesi di queste malattie, specialmente 
quando i report derivanti da studi di sorveglianza passiva mancano delle informazioni 
necessarie per stabilire delle connessioni causa-effetto. É anche di massima importanza 
confermare con indagini approfondite l’assenza di associazioni tra la somministrazione 
del vaccino e le segnalazioni di morte al fine di evitare di lasciare la porta aperta a pos-
sibili speculazioni che potrebbero arrecare danni ai programmi di immunizzazione [73]. 
la prevenzione del cancro alla cervice e di tutte le patologie associate all’infezione 
provocata dall’HPV è di fondamentale importanza per la salute pubblica. l’impatto po-
sitivo della vaccinazione contro l’HPV dipende dall’accettazione di tale vaccino al fine 
di garantire e raggiungere un’elevata protezione attraverso l’immunizzazione. Questa 
è la ragione per cui è importante gestire correttamente qualsiasi informazione riguar-
dante la sicurezza dei vaccini. I sistemi di routine per la sorveglianza passiva devono 
essere rafforzati per rendere possibile l’identificazione di qualsiasi segnale, in più è 
necessario un elevato impegno per migliorare la qualità di investigazione degli Ae per 
trovare eventuali nessi di casualità e garantire una migliore informazione tramite le 
autorità che tutelano la salute pubblica. la sicurezza dei vaccini, così come quella 
degli altri medicinali, continuerà ad essere attentamente monitorata e terrà in conside-
razione qualsiasi nuova manifestazione di effetti collaterali che si potrebbe verificare.



179Angolo del master

Bibliografia
[1] Bonhoeffer J, Black s, Izurieta H, Zuber P, sturkenboom m. Current status and future directions of post-marketing vaccine safety monitoring 

with focus on UsA and europe. Biologicals. 2012; 40: 393-7.
[2] Chen rt, glanz Jm, Vellozzi C. Pharmacoepidemiologic studies of vaccine safety. In Pharmacoepidemiology. strom Bl, Kimmel se, Hennessy 

s (eds). Wiley-Backwell: Chicester. 2011; 423-68.
[3] duclos P, okwo-Bele Jm, gacic-dobo m, Cherian t. global immunization: status, progress, challenges and future. BmC Int Health Hum rights. 

2009; 9 (suppl. 1): s2.
[4] o’Hagan dt, rappuoli r. the safety of vaccines. drug discov today 2004; 9: 846-54.
[5] mcPhillips H, marcuse eK. Vaccine safety. Curr Probl Pediatr. 2001; 31: 95-121.
[6] lopalco Pl, Johansen K, Ciancio B, gomes HC, Kramarz P, giesecke J. monitoring and assessing vaccine safety: a european perspective. 

expert rev Vaccines. 2010; 9: 371-80.
[7] dal Pan gJ, lindquist m, gelperin K. Postmarketing spontaneous pharmacovigilance reporting systems. In Pharmacoepidemiology. strom Bl, 

Kimmel se and Hennessy s (eds). Wiley-Backwell: Chicester. 2011; 137-57.
[8] Chen rt. Vaccine risks: real, perceived and unknown. Vaccine. 1999; 17 (suppl. 3): s41-s6.
[9] Zhou W, Pool V, Iskander JK, english-Bullard r, Ball r, Wise rP, et al. surveillance for safety after Immunization: Vaccine Adverse event 

reporting system (VAers), United states, 1991-2001. mmWr 2003/52 (ss01); 1-24.
[10] davies P, Chapman s, leask J. Antivaccination activists on the world-wide web. Arch dis Childhood 2002; 87: 22-5.
[11] lawrence gl, Boyd I, mcIntyre PB, Isaacs d. Annual report: surveillance of adverse events following immunization in Australia, 2004. Commun 

dis Intell. 2005; 29(3):248–62.
[12] FdA safety. disponibile sul sito: http://www.fda.gov/safety/medWatch/Howtoreport/ucm053087.htm. Ultimo accesso il 02/01/2016.
[13] european parliament and the council. dir 2001/83/eC art. 1 (12) 2001.
[14] Patja A, Paunio m, Kinnunen e, Juntila o, Hovi t, Peltola H. risk of guillain-Barre syndrome after measles-mumps-rubella vaccination. J 

Pediatr. 2001; 138: 250-4.
[15] eaton l. new research on autism and measles “proves nothing”. BmJ. 2002; 324: 315.
[16] Confavreux C, suissa s, saddier P, Bourdès V, Vukusic s. Vaccinations and the risk of relapse in multiple sclerosis. n engl J med. 2001; 344: 

319-26.
[17] davis rl, Kramarz P, Bohlke K, Benson P, thompson rs, mullooly J et al. measles-mumps-rubella and other measles containing vaccines do 

not increase the risk for inflammatory bowel disease: a case-control study from the Vaccine safety datalink project. Arch Pediatr Adolesc med. 
2001; 155: 354-9.

[18] mäkelä Km, nuorti JP, Peltola H. neurologic disorders after measles-mumps-rubella vaccination. Pediatrics. 2002; 110: 957- 63.
[19] Kuehni Ce, Brooke Am, davis A, silverman m. Vaccination as risk factors for wheezing disorders. lancet. 2001; 358: 1186.
[20] Fleming PJ, Blair Ps, Platt mW, tripp J, smith IJ, golding J. the UK accelerated immunization program and sudden unexpected death in 

infancy: case-control study. BmJ. 2001; 322: 822. 
[21] Zent o, Arras-reiter C, Broeker m, Hennig r. Immediate allergic reactions after vaccinations - a postmarketing surveillance review. eur J 

Pediatr. 2002; 161: 21-5.
[22] lopukhov Pd, Briko nI, Khaldin AA, tsapkova nn, lupashko oV. Papillomavirus infection: principle characteristics, clinical manifestations, 

vaccine prophylaxis, Zh mikrobiol epidemiol Immunobiol. 2016; 1: 71-8.
[23] HPV vaccines: emA confirms evidence does not support that they cause CrPs or Pots, emA/788882/2015, 12/01/2016.
[24] WHo 2012, datii disponibili sul sito: http://globocan.iarc.fr/Pages/bar_sex_site_sel.aspx [Cited 17 december 2014] european Centre for dis-

ease Prevention and Control. Introduction of HPV vaccines in european Union countries - an update. 2012.
[25] Product Information human Cervarix®, WC500024632. documento disponibile sul sito: http://www.ema.europa.eu.
[26] Product Information human gardasil®, WC500021142, documento disponibile sul sito: http://www.ema.europa.eu.
[27] Product Information human gardasil9®, WC50018911, documento disponibile sul sito: http://www.ema.europa.eu.
[28] Angelo mg, david mP, Zima J et al. Pooled analysis of large and long-term safety data from the human papillomavirus-16/18-As04-adjuvanted 

vaccine clinical trial programme. Pharmacoepidemiol drug saf. 2014; 23: 466-79.
[29] Khatun s, Akram Hussain sm, Chowdhury s et al. safety and immunogenicity profile of human papillomavirus-16/18 As04 adjuvant cervical 

cancer vaccine: a randomized controlled trial in healthy adolescent girls of Bangladesh. Jpn J Clin oncol. 2012; 42: 36-41.
[30] Weber sK, schlagenhauf P. Childhood vaccination associated adverse events by sex: A literature review. travel med Infect dis. 2014; 12: 459-80.
[31] gasparini r, Bonanni P, levi m, et al. safety and tolerability of bivalent HPV vaccine: an Italian post-licensure study. Hum Vaccin. 2011; 7 

(suppl.): 136-46.
[32] markowitz le, dunne eF, saraiya m, et al. Human papillomavirus vaccination. mmWr recomm rep. 2014; 63(rr-05): 1-30.
[33] medina dm, Valencia A, de Velasquez A et al. safety and immunogenicity of the HPV-16/18 As04-adjuvanted vaccine: a randomized, control-

led trial in adolescent girls. J Adolescent Health. 2010; 46: 414-21.
[34] skinner sr, szarewski A, romanowski B, et al. efficacy, safety, and immunogenicity of the human papillomavirus 16/18 As04-adjuvanted vac-

cine in women older than 25 years: 4-year interim follow-up of the phase 3, double-blind, randomised controlled VIVIAne study. the lancet. 
2014; 384: 2213-27.

[35] Block sl, Brown dr, Chatterjee A, et al. Clinical trial and post-licensure safety profile of a prophylactic human papillomavirus (types 6, 11, 
16, and 18) l1 virus-like particle vaccine. Pediatr Infect dis J. 2010; 29: 95-101.

[36] reisinger Ks, Block sl, lazcano-Ponce e, et al. safety and persistent immunogenicity of a quadrivalent human papillomavirus types 6, 11, 
16, 18 l1 virus-like particle vaccine in preadolescents and adolescents: a randomized controlled trial. Pediatr Infect dis J. 2007; 26: 201-9.

[37] lu B, Kumar A, Castellsague X, giuliano Ar. efficacy and safety of prophylactic vaccines against cervical HPV infection and diseases among 
women: a systematic review & meta-analysis. BmC Infect dis. 2011; 11: 13.

[38] Agorastos t, Chatzigeorgiou K, Brotherton Jm, garland sm. safety of human papillomavirus (HPV) vaccines: a review of the international ex-
perience so far. Vaccine. 2009; 27: 7270-81.

[39] macartney KK, Chiu C, georgousakis m, Brotherton Jm. safety of human papillomavirus vaccines: a review. drug saf. 2013; 36: 393-412.
[40] Assessment report: gardasil 9, emA/CHmP/76591/2015, 26/03/2015.
[41] Van Klooster tm, Kemmeren Jm, Van der maas nA, de melker He. reported adverse events in girls aged 13-16 years after vaccination with 

the human papillomavirus (HPV)-16/18 vaccine in the netherlands. Vaccine. 2011; 29: 4601-7.
[42] levi m, Bonanni P, Burroni e et al. evaluation of bivalent human papillomavirus (HPV) vaccine safety and tolerability in a sample of 25-year-old 

tuscan women. Hum Vaccin Immunother. 2013; 9: 1407-12.



180

[43] Klein nP, Hansen J, Chao C et al. safety of quadrivalent human papillomavirus vaccine administered routinely to females. Arch Pediatr Adolesc 
med. 2012; 166 : 1140-8.

[44] slade BA, leidel l, Vellozzi C, et al. Post licensure safety surveillance for quadrivalent human papillomavirus recombinant vaccine. Jama. 
2009; 302: 750-7. 

[45] labadie J. Post licensure safety evaluation of human papilloma virus vaccines. Int J risk saf med. 2011; 23: 103-12.
[46] HPV vaccines: emA confirms evidence does not support that they cause CrPs or Pots, emA/749763/2015, 20/11/2015.
[47] Assessment report, Pharmacovigilance risk Assessment Committee (PrAC), emA/762033/2015, 11/11/2015.
[48] dati disponibili sul sito: https://bi.ema.europa.eu/analyticssoAP/saw.dll?PortalPages&PortalPath=%2Fshared%2FdAP%2F_portal%2FdAP&

Action=navigate&P0=1&P1=eq&P2=%22line%20listing%20objects%22.%22Product%20High%20level%20Code%22&P3=1+78518.
[49] dati disponibili sul sito: https://bi.ema.europa.eu/analyticssoAP/saw.dll?PortalPages&PortalPath=%2Fshared%2FdAP%2F_portal%2FdAP&

Action=navigate&P0=1&P1=eq&P2=%22line%20listing%20objects%22.%22Product%20High%20level%20Code%22&P3=1+45651.
[50] dati disponibili sul sito: https://bi.ema.europa.eu/analyticssoAP/saw.dll?PortalPages&PortalPath=%2Fshared%2FdAP%2F_portal%2FdAP&Ac

tion=navigate&P0=1&P1=eq&P2=%22line%20listing%20objects%22.%22Product%20High%20level%20Code%22&P3=1+12079786.
[51] schwarz tF, Huang lm, lin tY et al. long-term immunogenicity and safety of the HPV-16/18 As04-adjuvanted vaccine in 10-14 year old girls: 

open six-year follow-up of an initial observer-blinded, randomized trial. Pediatr Infect dis J. 2014; 33: 1255-61.
[52] Klein nP, Hansen J, Chao C et al. safety of quadrivalent human papillomavirus vaccine administered routinely to females. Arch Pediatr Adolesc 

med. 2012; 166: 1140-8.
[53] gee J, naleway A, shui I, et al. monitoring the safety of quadrivalent human papillomavirus vaccine: findings from the Vaccine safety datalink. 

Vaccine. 2011; 29: 8279-84.
[54] Harris t, Williams dm, Fediurek J et al. Adverse events following immunization in ontario’s female school-based HPV program. Vaccine. 2014; 

32: 1061-6.
[55] Arnheim-dahlstrom l, Pasternak B, svanstrom H, et al. Autoimmune, neurological, and venous thromboembolic adverse events after immu-

nisation of adolescent girls with quadrivalent human papillomavirus vaccine in denmark and sweden: cohort study. BmJ. 2013; 347: f5906.
[56] scheller nm, Pasternak B, svanstrom H, Hviid A. Quadrivalent human papillomavirus vaccine and the risk of venous thromboembolism. Jama. 

2014; 312: 187-8.
[57] Pellegrino P, Carnovale C, Pozzi m, et al. on the relationship between human papilloma virus vaccine and autoimmune diseases. Autoimmun 

rev. 2014; 13: 736-41.
[58] souayah n, michas-martin PA, nasar A, et al. guillain-Barre syndrome after gardasil vaccination: data from vaccine adverse event reporting 

system. 2006-2009. Vaccine. 2011; 29: 886-973. 
[59] ojha rP, Jackson Be, tota Je et al. guillain-Barre syndrome following quadrivalent human papillomavirus vaccination among vaccine-eligible 

individuals in the United states. Hum Vaccin Immunother. 2014; 10: 232-7.
[60] Angelo mg, Zima J, tavares da silva F, et al. Post-licensure safety surveillance for human papillomavirus-16/18-As04-adjuvanted vaccine: 

more than 4 years of experience. Pharmacoepidemiol drug saf. 2014; 23: 456-65.
[61] slade BA, gee J, Broder Kr, Vellozzi C. Comment on the contribution by souayah et al. guillain-Barre syndrome after gardasil vaccination: 

data from Vaccine Adverse event reporting system, 2006-2009. Vaccine. 2011; 29: 865-6.
[62] Chao C, Klein nP, Velicer Cm et al. surveillance of autoimmune conditions following routine use of quadrivalent human papillomavirus vaccine. 

J Intern med. 2012; 271: 193-203.
[63] Centers for disease Control and Prevention. Vaccine safety: centers for disease Control and Prevention. documento disponibile sul sito:  http://

www.cdc.gov/vaccinesafety/Vaccines/HPV/Index. html#data [Cited 17 december 2014].
[64] gee J, naleway A, shui I et al. monitoring the safety of quadrivalent human papillomavirus vaccine: findings from the Vaccine safety datalink. 

Vaccine. 2011; 29: 8279-84.
[65] grimaldi-Bensouda l, guillemot d, godeau B et al. Autoimmune disorders and quadrivalent human papillomavirus vaccination of young female 

subjects. J Intern med. 2014; 275: 398-408. 
[66] tam ls, Chan AY, Chan PK, et al. Increased prevalence of squamous intraepithelial lesions in systemic lupus erythematosus: association with 

human papillomavirus infection. Arthritis rheum. 2004; 50: 3619-25.
[67] soldevilla HF, Briones sF, navarra sV. systemic lupus erythematosus following HPV immunization or infection? lupus. 2012; 21: 158-61.
[68] gatto m, Agmon-levin n, soriano A, et al. Human papillomavirus vaccine and systemic lupus erythematosus. Clin rheumatol. 2013; 32: 

1301-7.
[69] soybilgic A, onel KB, Utset t et al. safety and immunogenicity of the quadrivalent HPV vaccine in female systemic lupus erythematosus 

patients aged 12 to 26 years. Pediatr rheumatol online J. 2013; 11: 29.
[70] raposo A, tani C, Costa J, mosca m. Human papillomavirus infection and cervical lesions in rheumatic diseases: a systematic review. Acta 

reumatol Port. 2016: 41: 184-190.
[71] Zhu FC, Chen W, Hu Ym et al. efficacy, immunogenicity and safety of the HPV-16/18 As04-adjuvanted vaccine in healthy Chinese women aged 

18-25 years: results from a randomized controlled trial. Int J Cancer. 2014; 135: 2612-22.
[72] Harris t, Williams dm, Fediurek J et al. Adverse events following immunization in ontario’s female school-based HPV program. Vaccine. 2014; 

32: 1061-6.
[73] michela stillo, Paloma Carrillo santisteve & Pier luigi lopalco. safety of human papillomavirus vaccines: a review, expert opin. drug saf. 

2015; 14.


