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Prefazione
Claudio Borghi

UO Medicina Interna, Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche,

Università di Bologna

Nel mondo della medicina, le novità più eclatanti na-

scono molto spesso dalla possibilità di interpretare 

il mondo della clinica secondo regole di tipo mec-

canicistico che permettano di risalire da una ipotesi 

interpretativa fisiopatologica alla spiegazione di quel 

mondo di sintomi e segni che definisce la malattia e 

le sue complicanze. 

Per molti anni la logica ferrea dell’approccio organici-

stico ha limitato la ricerca all’ambito ristretto nel qua-

le la malattia si sviluppava considerando come fonda-

mentale il coinvolgimento locale e come secondarie 

le eventuali manifestazioni di malattia che si possono 

osservare a distanza. 

È nata così una medicina d’organo che ha potenzial-

mente ristretto la possibilità di interpretazione del 

meccanismo di malattia come frutto di un coinvolgi-

mento sistemico il cui momento generatore poteva 

non collocarsi nell’ambito nel quale venivano rilevati 

i sintomi. 

Solo lo sviluppo del concetto di malattia endocrina e 

la identificazione di mediatori circolanti hanno aperto 

la strada alla possibilità che ciò che la clinica mette in 

evidenza possa avere una origine lontana le cui evi-

denze debbono essere ricercate attraverso strategie 

diagnostiche non necessariamente correlate ai sinto-

mi, ma al meccanismo responsabile dei sintomi stessi. 

Un esempio fra tutti. 

La dispnea che si osserva nel paziente con scompenso 

cardiaco ha soprattutto una origine legata allo squili-

brio biochimico presente a livello muscolare ed inte-

grato a livello intracranico mentre la ossessiva ricerca 

di un coinvolgimento polmonare genera, molto spes-

so, frustrazione e non permette di attuare politiche 

risolutive che possono invece conseguire all’impatto 

emodinamico del miglioramento della perfusione pe-

riferica. Inoltre il concetto tradizionale di malattia si è 

lungamente alimentato nella logica della esistenza di 

un meccanismo di natura primitivamente patogeno 

che rappresentasse l’intervento di una entità estra-

nea in grado di sovvertire il normale funzionamento 

di organi ed apparati. 

Tale aspetto di derivazione tipicamente infettivologi-

ca non contemplava la possibilità che la esagerata o 

inadeguata attivazione di meccanismi fisiologici po-

tesse essere responsabile dello sviluppo di un quadro 

clinico rilevante e che il sottile confine tra salute e 

malattia non stesse nella lotta incessante verso un 

aggressore, ma nella modulazione di una funzione 

normalmente rappresentata. Un esempio immedia-

to sono le malattie endocrine sia nella loro versione 

deficitaria che in quella esuberante (ipo vs. iper), ma 

anche la malattia diabetica, la malattia ipertensiva ed 

in senso più ampio le malattie autoimmuni. 

Ciò significa che il progresso della medicina dipende 

e dipenderà sempre più, dalla possibilità di aprirsi a 

soluzioni a più ampio spettro che indirizzino la ricer-

ca non verso la identificazione di una causa diretta e 

correlata al quadro clinico, ma nella scoperta di quali 

meccanismi, di carattere generale, possono rappre-

sentare quel mondo di confine in cui lo spostamen-
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to, spesso incostante e reversibile, dell’equilibrio tra 

i fattori in causa possa determinare la transizione tra 

benessere e malattia.

La logica di studio e modulazione del microbiota inte-

stinale e delle sue potenzialità di contribuire a gene-

rare condizioni potenzialmente patologiche poggia 

proprio su questo principio. 

Essa trae ispirazione della medicina di aggressione in-

fettivologica, si articola attraverso l’intervento di pro-

dotti di natura neuro-umorale attivi a distanza dalle 

sedi di produzione, coinvolge organi ed apparati non 

strutturalmente coinvolti nel suo funzionamento e 

rappresenta il prototipo di una entità funzionale che 

è insostituibile ed indispensabile al normale funziona-

mento dell’organismo e la cui transizione dal mondo 

della fisiologia a quello della patologia può essere al 

tempo stesso inducibile, temporanea, reversibile e, 

entro certi termini, modulabile.

Questo documento di consenso si propone di met-

tere in luce tutti questi aspetti attraverso una disami-

na puntuale delle evidenze disponibili e declinate in 

maniera efficace e credibile da un gruppo di esperti 

indiscutibili del settore che aprono una finestra inter-

pretativa circa la natura delle malattie cardiovascolari 

e del loro controllo attraverso quel punto di vista del 

tutto particolare di quella struttura neuronale che è il 

nostro “secondo cervello” ossia il tubo digerente con 

il suo corredo di flora batterica intestinale. 

La apertura verso la logica di coinvolgimento del mi-

crobiota intestinale nelle malattie cardiovascolari è un 

dato di fatto che il mondo gastroenterologico per-

segue da molti anni e che il mondo cardiovascolare 

ha percepito solo più recentemente aprendo quindi 

nuove frontiere di collaborazione delle quali questo 

documento vuole essere testimonianza. Inoltre la 

disponibilità attuale di possibili interventi funzionali 

capaci di modulare il microbiota intestinale attraver-

so l’uso di probiotici attribuisce alla definizione della 

materia un significato ancora più rilevante nella logi-

ca di quella prevenzione “primordiale” che rappre-

senta il modello indiscutibile per affrontare in ma-

niera precoce ed efficace il problema delle malattie 

cardiovascolari sin dalla loro origine patogenetica più 

remota e, probabilmente, reversibile. 

Naturalmente, poiché la finalità fondamentale della 

maggior parte dei documenti di consenso è quella di 

fornire indicazione per la identificazione di soluzioni, 

anche quello presente non si sottrae a questo com-

pito e definisce quali siano gli ambiti di intervento e 

le modalità dotate di una evidenza significativa alla 

luce non solo dello stato di salute e malattia dell’in-

dividuo, ma anche di quello della logica economica 

che sempre sottende alle scelte attuabili in ambito 

sanitario. Quindi un importante passo avanti per una 

logica di indagine e di intervento che allontanandosi 

dal bersaglio (intervento su apparato cardiovascola-

re) potrebbe permettersi di coglierlo in maniera più 

efficace. Una contraddizione solo nei termini per una 

medicina moderna che ha compreso come spesso 

la soluzione dei problemi necessiti della capacità di 

comprendere che ciò che è apparentemente lontano 

non è necessariamente estraneo.
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Abstract
Alterazioni dell’equilibrio esistente tra le forme mi-

crobiche simbiotiche e quelle potenzialmente pato-

gene possono essere causa di disbiosi intestinale. Tale 

condizione è caratterizzata dalla disorganizzazione di 

quel delicato meccanismo sinergico che coinvolge la 

barriera mucosale, il sistema immunitario e il sistema 

neuro-endocrino intestinale, che si traduce in alcuni 

casi in una manifestazione acuta (es. infezioni batte-

riche o virali dell’apparato digerente). Più frequente-

mente però le cause che indicono questo fenomeno 

si instaurano più subdolamente e lentamente confi-

gurando un andamento cronico della disbiosi e cor-

relandosi a molte patologie dell’apparato digerente e 

anche di organi e apparati apparentemente non cor-

relabili fino a pochi anni addietro. Studi clinici e pre-

clinici sottolineano in particolare il ruolo significativo 

del microbiota e microbioma intestinale nella patoge-

nesi della sindrome metabolica e di altre patologie o 

fattori di rischio cardiovascolari tra cui lo scompenso 

cardiaco, il diabete di tipo 2, l’ipertensione e le disli-

pidemie. Condizioni di disbiosi intestinale sono state 

associate ad una traslocazione di frammenti batteri-

ci che in cronico può dar origine ad “endotossiemia 

metabolica” ed infiammazione sistemica responsa-

bile dell’aumento del rischio cardiovascolare e dello 

sviluppo di patologie acute. In particolare, le patolo-

gie cardiovascolari (CVD) rappresentano la principale 

causa di mortalità e disabilità nei paesi sviluppati, ol-

tre a costituire un grave fardello economico per il Si-

stema Sanitario Nazionale (SSN). In Italia i costi diretti 

delle CVD per il SSN sono di circa 16 miliardi di euro 

all’anno, ai quali vanno aggiunti circa 5 mld in ter-

mini di costi indiretti calcolati principalmente come 

perdita di produttività. 
A tal proposito, l’obiettivo pratico di questo Position 

Paper è quello di definire chiaramente con tutti i dati 

scientifici disponibili al momento, lo “stato dell’ar-

te” delle relazioni fra microbiota e CVD analizzando 

inoltre i benefici economici dei probiotici (associati o 

meno ad altri nutraceutici) nella disbiosi intestinale e 

nella prevenzione delle CVD.
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Abstract
Alterations in the balance between symbiotic mi-

crobiota and potentially pathogenic forms could be 

responsible of “intestinal dysbiosis”. This condition 

is characterized by the disfunction of a delicate syn-

ergistic mechanism that involves the mucosal barri-

er, the immune system and the intestinal neuroen-

docrine system, which in some cases results in an 

acute manifestation (eg bacterial or viral infections 

of the digestive system). More frequently, however, 

the causes that induce “dysbiosis” are established 

more subtly and slowly, producing a chronic course 

of dysbiosis and correlating with many diseases of 

the digestive system and also of apparently unrelated 

organs and apparatuses until few years ago. 

Clinical and pre-clinical studies emphasize in partic-

ular the significant role of the intestinal microbiota 

and microbiome in the pathogenesis of metabolic 

syndrome and other cardiovascular diseases (CVD) or 

risk factors including heart failure, type 2 diabetes, 

hypertension and dyslipidemia. 

Conditions of intestinal dysbiosis have been associat-

ed with a translocation of bacterial fragments which 

in chronic could give rise to “metabolic endotoxae-

mia” and systemic inflammation responsible of the 

increased cardiovascular risk and the development 

of pathologies. In particular, CVD are the main cause 

of mortality and disability in developed countries, as 

well as being a serious economic burden for the Na-

tional Health System (SSN). 

In Italy the direct costs of CVD for the SSN are about 

16 billion euro/year, to which must be added about 5 

billion in terms of indirect costs calculated mainly as 

loss of productivity. 

In this regard, the objective of this Position Paper is 

to clearly define with all the scientific data available 

at the moment, the “state of the art” of the relations 

between microbiota and CVD, also analyzing the 

economic benefits of probiotics (associated or not 

to other nutraceuticals) in the treatment of intestinal 

dysbiosis and prevention of CVD.

Ruolo dei documenti di consenso nella nu-
traceutica 
C’è un interesse crescente che abbraccia i cibi con-

venzionali ed i supplementi nutrizionali; tale interesse 

aumenta ulteriormente se prendiamo in considera-

zione alimenti funzionali e nutraceutici [1].

L’evoluzione “dottrinale” che accompagna lo svilup-

po dei nutraceutici in particolare ha trovato innovati-

ve definizioni volte ad illustrare il nuovo profilo assun-

to dai nutraceutici stessi, fra le quali recentemente 

spicca quella di “oltre la dieta, prima dei farmaci” [2].

Attualmente tuttavia i nutraceutici non sono ancora 

oggetto di una specifica distinzione rispetto ad altre 

categorie di derivati-alimentari quali ad esempio sup-

plementi alimentari, prodotti a base di erbe, pre e 

probiotici, alimenti funzionali e cibi fortificati [3,4].

Molti studi, condotti in anni recenti, hanno contribui-

to a comprendere meglio i potenziali meccanismi d’a-

zione di vari componenti “farmacologicamente” at-

tivi contenuti nei nutraceutici, in grado di migliorare 

lo stato di salute in persone sane e di ridurre il rischio 

legato a specifiche condizioni patologiche [5,6,7].

Un tema rilevante in ambito nutraceutico attuale è 

indubbiamente quello di una informazione chiara, 

corretta e scientificamente documentata e validata [8].

La necessità per il medico ed il farmacista di avere 

più informazioni in termini di efficacia e di tollerabili-

tà sui nutraceutici, visto il grande sviluppo degli anni 

recenti, è strettamente correlato allo sviluppo di studi 

“clinici” oltre ai controlli/studi “in vitro”.
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Il numero di studi clinici pubblicati, non paragona-

bile a quanto esistente per i farmaci, ha reso estre-

mamente utile e di grande attualità la pubblicazione 

di “Position Papers” contenenti indicazioni, sugge-

rimenti ed esperienze “cliniche” utili ad indirizzare 

e supportare la comunità scientifica nell’impiego dei 

nutraceutici [9].

Il ruolo di tali documenti, redatti da esperti con l’en-

dorsement di Società Medico Scientifiche, è volto 

precipuamente a:

• identificare obiettivi specifici (ad esempio la riduzione 

del colesterolo e la prevenzione delle malattie CV)

• definire un profilo di sicurezza

• chiarire il meccanismo d’azione

• validare l’efficacia mediante studi clinici

• valutare i possibili effetti collaterali

• valutare possibili interazioni con altri prodotti quali 

ad esempio cibi, supplementi nutrizionali, altri nutra-

ceutici, farmaci.

Potremmo asserire con cognizione di causa che il 

ruolo fondamentale e primario dei Position Papers è 

anche quello di “colmare un vuoto” fra l’impiego ed 

il supporto di letteratura qualificata.

Sicuramente la ricerca del dosaggio e della durata 

del trattamento non è sempre cosa semplice per un 

nutraceutico, visto che la maggior parte dei “botani-

cals” è costituita da fitocomplessi contenenti diversi 

componenti che occorre caratterizzare e dei quali è 

necessario valutare azione, efficacia e tollerabilità.

La definizione di dosaggio (dose singola e dose/die) 

e della durata del trattamento rappresenta indubbia-

mente un aspetto molto delicato e dibattuto, indi-

spensabile per redigere indicazioni chiare da inserire 

nei documenti scientifici di “positioning” [10,11].

È indubbio che il passaggio ad una sempre più ricca 

“letteratura nutraceutica” costituisca un vantaggio 

per il medico, per il farmacista e per il biologo nutri-

zionista in particolare. È altresì palese come pur tutta-

via il limite di tali documenti, ad esclusione di poche 

eccezioni, sia costituito da una serie di ostacoli legati 

ad una varietà di cause concomitanti (Tabella 1).

In una situazione in profondo divenire quale quella 

relativa alla moderna “nutraceutica 2.0”, il ruolo dei 

Tab. 1

OSTACOLI PIÙ FREQUENTI ALLA REDAZIONE DI DOCUMENTI 
DI CONSENSUS E DI POSITIONING IN NUTRACEUTICA

Studi aperti in monotrattamento senza confronto

Mancanza di dati univoci su efficacia e significatività in studi di confronto con placebo o altri principi attivi

Disegno degli studi inadeguato compresi criteri di inclusione ed esclusione

Casistiche limitate e assenza di metanalisi

Obiettivo degli studi e loro razionale

Dosaggio giornaliero e durata del trattamento
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nuovi documenti di “sintesi” di informazioni spesso 

disperse in innumerevoli fonti è un ruolo utile, neces-

sario e dirimente anche se non ancora esaustivo. 

I limiti come abbiamo visto sono essenzialmente le-

gati alla qualità delle fonti ed alla necessità di ovviare 

ad oggettive carenze di qualità degli studi e dei dati 

se rapportati alla consuetudine ed alla qualità dei 

documenti sul farmaco [12]. Come punto di parten-

za per identificare e testare uno specifico nutraceu-

tico occorre saper ipotizzare una adeguata “opzione 

terapeutica”, come ipotesi coerente e supportabile, 

avente come scopo la capacità e possibilità di modu-

lare un “obiettivo” in grado di produrre un potenzia-

le benefico “effetto terapeutico” [13].

Per fare questo, occorre che l’obiettivo stesso sia 

chiaramente definito con tutti i dati scientifici dispo-

nibili al momento, in modo da ottenere un documento 

“allo stato dell’arte”. Questo in ultima analisi è il com-

pito “strategico” e pratico di un “Position Paper”.

Metodi
Identificazione dei temi chiave
Le presentazioni e le discussioni svolte nell’ambito di 

due riunioni di esperti tenutesi a Milano costituiscono 

il fondamento di questo documento e hanno fornito 

i temi chiave attorno a cui esso si articola. I temi chia-

ve, relativi all’area microbiota intestinale/rischio car-

diovascolare, emersi dalla discussione comprendono:

1. Aspetti clinici e preventivi.

• salute intestinale (eubiosi e disbiosi) e rischio car-

diovascolare

• disbiosi e fattori di rischio cardiovascolare: dall’asso-

ciazione epidemiologica agli studi di intervento;

• probiotici ed altri nutraceutici per la riduzione del 

rischio cardiovascolare

2. Aspetti economici e impatto dell’approccio nu-

traceutico sul Sistema Sanitario Nazionale.

• aderenza al trattamento e impatto sui costi del 

Sistema Sanitario Nazionale

• tipologia di sistemi di monitoraggio dell’aderenza e 

impatto sull’efficacia e sui costi sanitari

Queste valutazioni sono state integrate da una ri-

cerca bibliografica finalizzata, dalla redazione del 

documento e dalla sua revisione critica da parte di 

tutti gli esperti.

Ricerca bibliografica finalizzata
I temi chiave sono stati integrati con una ricerca mi-

rata della letteratura scientifica per comprenderne 

meglio il contesto. Le fonti consultate hanno incluso i 

database biomedici Pubmed, (https://www.ncbi.nlm.

nih.gov/pubmed), Embase (https://www.embase.

com/login) e Cochrane Library (www.cochranelibrary.

com/) e i siti web di società scientifiche come la So-

cietà Italiana di Nutraceutica (SINUT) (http://www.

sinut.it/), la Società Italiana per lo Studio della Atero-

sclerosi (SISA) (http://www.sisa.it) e la Società Italiana 

di Diabetologia (SID) (http://www.siditalia.it), per re-

cuperare anche “letteratura grigia” e gli altri docu-

menti non pubblicati in riviste formali. 

Inoltre, le presentazioni delle riunioni sono state esa-

minate per i contenuti e i riferimenti aggiuntivi. 

Le ricerche di letteratura sono state focalizzate e non 

sono progettate per essere esaustive della materia.

Analisi dei dati e redazione del documento 
finale
Il testo è stato sviluppato attorno ai temi chiave, 

utilizzando le fonti bibliografiche e le presentazioni 

delle riunioni. Su tale base, il documento è stato poi 

sottoposto a diversi passaggi di revisione da parte 

degli esperti, al fine di produrre il documento finale.
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Nota: Il Board di esperti che ha lavorato al presen-

te documento ha ritenuto appropriato l’utilizzo del 

termine “nutraceutico” sulla base dell’uso comune 

che si fa di questo termine nel mondo scientifico e 

degli integratori alimentari, sebbene non sia ad oggi 

contemplato nel sistema regolatorio degli integratori 

alimentari del Ministero della Salute Italiano.

ASPETTI CLINICI E PREVENTIVI

Introduzione
Per poter definire correttamente lo stato di eubiosi e 

per poterne coglierne l’importanza, nel determinismo 

e nel mantenimento dello stato di salute dell’organi-

smo, è necessario considerare il microbiota nel con-

testo dell’ecosistema intestinale, il quale rappresenta 

un sistema piuttosto complesso che costituisce un 

vero e proprio crocevia del benessere dell’individuo.

Per molti anni l’apparato digerente è stato considera-

to solo l’insieme degli organi finalizzato alla trasfor-

mazione degli alimenti da assorbire e alla eliminazio-

ne delle scorie derivate dai processi digestivi. Gli studi 

degli ultimi decenni, però, hanno dimostrato che il 

sistema è molto più articolato e svolge numerose 

Barriera intestinale: funzione difensiva
Il sistema difensivo della mucosa intestinale può essere diviso in 3 principali componenti 

Componente pre-epiteliale 
Spesso strato di mucina che riveste l’epitelio, prodotto 
dalle cellule globose, costituito da polimeri di mucina 
(proteine e polisaccaridi) + lipidi + bicarbonato.
Rappresenta l’immunità aspecifica.

Componente epiteliale 
Enterociti strettamente collegati da tight-junction 
(complesso di proteine occludenti tipo zonulina ZO-1, 
ZO-2, ZO-3, occludina, ecc) che impediscono il passaggio 
di materiale e ne modulano la funzionalità.

IgA

Goblet cell

Plasma cell

MP

Mucus layer

Microbes

TJs

IEL

LPL

DC

PMN

M cells

Componente post-epiteliale
Cellule del sistema immunitario presenti nella lamina 
propria che costituiscono il GALT (Gut-Associated 
Limphoid System).
Rappresentano l’immunità specifica.

Lumen

Lamina propria

Migration lamina propria     mesenteric lymph nodes

PP/Lymphoid follicle

Fig. 1

* SINut Pres. F.G. Arrigo Cicero; SINSEB Pres. Fabrizio Angelini; SIO Pres. Fabrizio Muratori; SIPREC Pres. Massimo Volpe.

* *

* *
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funzioni che hanno ripercussioni sistemiche molto 

importanti.

L’ecosistema è costituito essenzialmente da:

• la barriera mucosa intestinale

• il sistema immunitario intestinale

• il sistema neuro-endocrino intestinale o “secondo 

cervello”

• il microbiota intestinale

I primi tre elementi costituiscono la “barriera intestina-

le” che è un vero e proprio filtro selettivo bidirezionale. 

Le cellule della mucosa, con doppio strato di muco, 

costituiscono la barriera mucosale che rappresenta la 

più vasta interfaccia del nostro organismo, assieme a 

quella respiratoria, con il mondo esterno disponendo 

di una superficie di 300-400 m2 nel soggetto adulto. 

Essa separa il contenuto del lume intestinale (micro-

biota stanziale, germi occasionali, residui alimentari, 

secrezioni dei vari distretti digestivi, xenobiotici…) dal 

sistema immunitario specifico associato alla mucosa 

intestinale (GALT) e dal pathway vascolare. Essa è co-

stituita da tre componenti: pre-epiteliale, epiteliale e 

post-epiteliale (Figura 1).

Particolarmente interessante è la componente epite-

liale costituita dalle cellule che ricoprono i villi intesti-

nali, interconnesse da strutture proteiche che pren-

dono il nome di “tight junction”. 

Si tratta di un complesso di proteine occludenti (oc-

cludine, claudine, cinguline, 7H6, caderine…) che 

regolano il passaggio di vari tipi di molecole, micror-

ganismi, antigeni, tossici. 

La funzionalità delle tight junction è strettamente 

correlata all’espressione di tali proteine che modula-

no quindi la permeabilità e la selettività della barriera 

mucosale [14,15].

Un’altra componente dell’ecosistema intestinale è la 

struttura nervosa che è del tutto autonoma anche se 

strettamente collegata al cervello. 

Questa struttura, definita circa vent’anni fa “secondo 

cervello”, è costituita da un intreccio di circa 500 mi-

lioni di neuroni collocati nella mucosa e nella tunica 

muscolare intestinale, che producono gli stessi me-

diatori e hanno sulla loro membrana gli stessi recet-

tori dei neuroni cerebrali [16]. Questa situazione parti-

colare consente un continuo scambio di informazioni 

ed una notevole sinergia fra i due cervelli e consen-

te all’intestino (che è l’unico organo a possedere un 

sistema nervoso intrinseco) di rielaborare i riflessi in 

totale assenza di input dal cervello o dal midollo spi-

nale. Negli ultimi anni, i ricercatori hanno messo in 

luce la stretta interazione che presentano il sistema 

nervoso intestinale, il sistema immunitario, gli ente-

rociti e i microrganismi che compongono il microbio-

ta intestinale. Esistono evidenze che i batteri del mi-

crobiota intestinale contribuiscono alla funzionalità 

del contatto bidirezionale tra i componenti dell’asse 

intestino cervello [17], intervenendo nella comunica-

zione tra il secondo cervello e quello principale.

Il microbiota intestinale
È la componente dell’ecosistema intestinale che ana-

lizziamo per ultima perché è quella più proteiforme e 

dinamica: la sua struttura e la sua funzionalità sono 

talmente complesse da renderne difficile lo studio. 

Il microbiota intestinale è, a sua volta, un ecosistema 

formato da un insieme di nicchie ecologiche che con-

tengono una popolazione microbica, costituita da 

batteri, da miceti e da virus. In questi ultimi decenni 

è stata studiata soprattutto la componente batterica, 

seppur con difficoltà perché comprende migliaia di 

specie e centinaia di migliaia di geni. 

Si ritiene che le specie identificabili nel microbiota in-
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testinale umano siano più di 1000 [18,19] con un ge-

noma che comprende da 600.000 a 3.3 milioni di 

geni [20]; il microbiota di ogni individuo contiene circa 

400 specie e si ritiene che esista un core di 57 specie 

comuni alla sottospecie homo sapiens sapiens. 

Il numero di microbi presente a livello intestinale è di 

circa dieci volte superiore a quello delle cellule soma-

tiche del nostro corpo (si stima ci siano circa 1014 UFC 

per una massa di 1,5 Kg di microrganismi nel tratto 

gastroenterico) e questi microrganismi partecipano 

alla maggior parte delle attività metaboliche in vivo 

con effetti rilevanti sui processi metabolici e sulla fun-

zione immunitaria del nostro organismo.

Per meglio comprendere la composizione del micro-

biota intestinale umano è bene precisare la classifi-

cazione tassonomica dei batteri che lo compongono 

(Tabella 2)

Le quattro principali phyla che compongono il micro-

biota intestinale umano sono: Firmicutes, Bacteroide-

tes, Actinobacteria e Proteobacteria [21]. Firmicutes e 

Bacteroidetes comprendono circa il 90% della popo-

lazione batterica del colon (Tabella 3) [22], mentre i 

restanti, seppur sempre presenti, ne rappresentano 

solo 1-5% [23].

La composizione del microbiota intestinale, che vie-

ne definita anche “profilo” (cioè quali batteri sono 

presenti e in quale percentuale) è una caratteristica 

individuale che è sottoposta generalmente a piccole 

variazioni temporanee in funzione dello stile di vita, 

Tab. 2

CLASSIFICAZIONE TASSONOMICA DEI BATTERI 
CHE COMPONGONO IL MICROBIOTA INTESTINALE

Phylum Classe Ordine Famiglia Genere Specie Ceppo

Tab. 3

ALCUNI DEI GENERI PIÙ IMPORTANTI DI OGNI PHYLUM (MODIFICATA DA: 
“IL MICROBIOTA E I PROBIOTICI” – M. RONDANELLI, A. CASTELLAZZI)

Firmicutes (gram-positivi): almeno 250 generi tra cui Mycoplasma, Bacillus, Clostridium, Dorea, Faecali-
bacterium, Ruminococcus, Eubacterium, Staphylococcus, Streptococcus, Lactobacillus, Lactococcus, Entero-
coccus, Sporobacter, Roseburia

Bacteroidetes (gram-negativi): oltre 20 generi tra cui Bacteroides, Prevotella e Corynebacterium

Actinobacteria (gram-positivi): Bifidobacterium, Collinsella, Eggerthella, Propionibacterium

Proteobacteria (gram-negativi): Escherichia, Klebsiella, Shigella, Salmonella, Citrobacter, Helicobacter e 
Serratia
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delle condizioni fisiologiche o patologiche del sog-

getto, degli eventuali farmaci assunti e, in particola-

re, della dieta seguita. Fino a quando la quantità di 

ogni gruppo batterico presente si mantiene all’in-

terno degli intervalli tipici di un microbiota sano, 

l’ecosistema viene definito in eubiosi.

Eubiosi
“L’eubiosi quindi è la condizione in cui le numerose 

e complesse comunità microbiche che colonizzano 

l’apparato digerente sono in equilibrio, contribuendo 

allo stato di salute dell’organismo, attraverso attività 

metaboliche ed enzimatiche che compensano fun-

zioni che l’ospite non è in grado di esplicare o che 

può esplicare solo in modo insufficiente”.

Le funzioni svolte dal microbiota in fase di Eubiosi 

sono molteplici e fondamentali per l’organismo [24]. 

Sono riassunte di seguito:

• degradazione dei nutrienti introdotti con la dieta

• produzione di amminoacidi e vitamine essenziali

• mantenimento dell’equilibrio metabolico e dell’ome-

ostasi energetica

Tab. 4

EFFETTI DELLA DIETA SUL MICROBIOTA INTESTINALE (TRATTA DA 
“IL MICROBIOTA E I PROBIOTICI” – M. RONDANELLI E A. CASTELLAZZI)

Dieta Alterazione batterica Effetto sui batteri

Elevata assunzione di grassi Bifidobacteria spp. Diminuzione (assenza)

Elevata assunzione di grassi e 
zuccheri

Clostridium innocuum, Entero-
coccus spp. e Catenibacterium 
mitsuokai

Aumento

Dieta controllata in carboidrati 
complessi

Bacteroides spp.
Bacteroidetes

Diminuzione
Aumento

Restrizione calorica
Clostridium coccoides, Bifido-
bacteria spp. e Lactobacillus spp.

Diminuzione

Dieta controllata in carboidrati 
complessi

Mycobacterium avium subspecies 
paratubercolosis e Enterobacte-
riaceae

Diminuzione

B. longum subspecies longum, B. 
breve e B. thetaiotaomicron

Aumento

Dieta controllata in zuccheri 
raffinati

C. difficile e C. perfringens Aumento

Vegetarianesimo E. coli Diminuzione
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• azione favorente sul corretto sviluppo e sulla fun-

zionalità del sistema immunitario

• protezione dell’integrità anatomica e funzionale 

della parete intestinale

• degradazione di xenobiotici

• contributo al mantenimento dell’efficienza cogniti-

va attraverso la produzione di molecole che influen-

zano l’attività cerebrale

• azione favorente l’equilibrio ormonale attraverso la 

sintesi di molecole con organotropismo verso gli or-

gani endocrini.

La composizione del microbiota e quindi il conse-

guente stato di eubiosi, con le sue importanti fun-

zioni, possono variare però in modo parafisiologico 

in rapporto ad alcuni fattori legati all’ospite e all’am-

biente in cui vive. I più rilevanti di questi fattori sono 

l’età [25], la dieta (soprattutto la quantità e il tipo di 

fibre introdotte) e il genotipo. 

A questo proposito, Arumugan et al. (2011) hanno 

definito tre enterotipi che differiscono nella loro com-

posizione filogenetica e nelle caratteristiche funzio-

nali [26].

La composizione del microbiota intestinale è forte-

mente condizionata dalla dieta sia nell’uomo sia negli 

altri mammiferi, come dimostrato ormai in modelli 

animali e nell’uomo stesso. Si ritiene che le variazioni 

dietetiche (Tabella 4) siano alla base del 60% circa 

delle variazioni strutturali del microbiota intestinale 

contro 12% circa imputabili a fattori genetici [27,28].

Alla luce delle conoscenze attuali, non è ancora 

sufficientemente definito se queste variazioni della 

composizione del microbiota intestinale, prodotte 

dall’alimentazione, rientrino in quelle modificazioni 

transienti parafisiologiche o in quelle stabili che pos-

sono determinare delle alterazioni importanti nella 

composizione e nella funzionalità del microbiota stesso.

Il microbiota ha quindi una composizione caleidosco-

pica che cambia da individuo a individuo e, in misu-

ra molto più contenuta, nello stesso individuo con il 

passare del tempo e con le variazioni dietetiche. 

Ciò che conta per garantire le funzioni di difesa, me-

taboliche e strutturali del microbiota è l’equilibrio 

delle diverse nicchie biologiche che convivono al suo 

interno.

Disbiosi
Quando, per cause svariate, questo equilibrio viene 

profondamente modificato, il microbiota intestinale 

incorre in una condizione che viene definita disbiosi 
intestinale. 

Il termine disbiosi intestinale indica quindi una ge-

nerica alterazione qualitativa, ma anche quantitativa 

dei diversi generi, specie e ceppi dei batteri presenti 

nell’intestino di un individuo. Questa alterazione in-

duce la perdita dell’equilibrio esistente tra le forme 

microbiche simbiontiche e quelle potenzialmente 

patogene a favore di queste ultime con grave per-

turbazione della funzione protettiva della barriera 

mucosale, della funzione strutturale che coadiuva 

alla gestione delle tight junction, di tutte le funzioni 

metaboliche ed enzimatiche svolte dai componenti 

del microbiota. Ma soprattutto si assiste alla disor-

ganizzazione di quel delicato meccanismo sinergico 

che coinvolge barriera mucosale, sistema immunita-

rio e sistema neuro-endocrino intestinale, il secondo 

cervello [29,30]. La disbiosi può manifestarsi in modo 

acuto come nel caso delle infezioni batteriche o virali 

dell’apparato digerente o nella diarrea acuta correlata 

alla somministrazione di farmaci quali gli antibiotici. 

Molto più spesso però le cause che indicono questo 

fenomeno si instaurano più subdolamente e lenta-

mente configurando un andamento cronico della 
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disbiosi e correlandosi, come sempre più frequente-

mente dimostrato in letteratura, a molte patologie 

dell’apparato digerente e anche di organi e apparati 

apparentemente non correlabili fino a pochi anni ad-

dietro [31,32,33].

Principali cause di disbiosi intestinale
• Dieta incongrua

• sensibilità alimentari

• infezioni e infestazioni

• cause iatrogene (antibiotici, immunosoppressori, 

chemioterapici, inibitori di pompa protonica, corticoi-

di somministrati lungamente)

• alterazioni della risposta immunitaria

La disbiosi cronica è di fatto uno dei fattori che so-

stengono l’infiammazione cronica di basso grado 

della parete mucosale fino a determinare un dete-

rioramento della funzione selettiva delle tight jun-

ction con attivazione e sovraccarico del sistema im-

munitario e, infine, passaggio di molecole dannose, 

di allergeni, di microrganismi, di tossici nel torrente 

circolatorio, che vengono poi trasportati anche agli 

altri organi. 

Questo quadro clinico configura quella che oggi vie-

ne definita “leaky gut syndrome” o sindrome da alte-

rata permeabilità intestinale (Figura 2) [34].

Negli ultimi anni sono state realizzate ricerche sem-

pre più numerose che hanno correlato la disbiosi a 

molte patologie dell’apparato digerente (Tabella 
5) come era ovvio aspettarsi, ma che hanno dimo-

strato come l’aumento di permeabilità e la perdita 

di selettività della barriera mucosale determinino la 

comparsa di patologie a carico di altri apparati o 

addirittura malattie sistemiche (Figura 3) [35,36,37]. 

In particolare, è stata pubblicata molta letteratura 

Fig. 2

Barriera intestinale e infiammazione sistemica di basso grado

Leaky gut syndrome 
tratta da www.palital.com

Transcellular
transport

Paracellular
transport

Heighted immune 
response

Lumen

VIII

Muscosa small intestine

Nucles

Blood stream

Normal transportTight junction
Broken

tight junction, due
to infiammation

SCFA’s keep tight junctions intact
and thereby stimulated the selective

permeability of the intestine

Large (undigested) molecules that can
potentially lead to diarrhea, allergic

reactions and/or feed intolerance

Fenomeni che caratterizzano la sindrome da alterata permeabilità intestinale
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Fig. 3 Disbiosi e malattie extra-intestinali

La disbiosi intestinale è 
coinvolta nella patogenesi di 

numerose malattie extra-intestinali

scientifica sulle correlazioni tra disbiosi, rischio car-

diovascolare e malattie che lo condizionano [38].

Il rischio cardiovascolare
Le patologie cardiovascolari (CVD) rappresentano la 

principale causa di mortalità nel mondo, raggiun-

gendo il 31% dei decessi nel 2012 [39]. In partico-

lare, l’aterosclerosi e la malattia coronarica (CHD) 

sono la principale causa di morte prematura in 

Europa e sono responsabili del 42% dei deces-

si nelle donne e 38% negli uomini sotto i 75 anni 

[40]. L’impatto economico globale delle CVD è sti-

mato in 906 miliardi di dollari (dato del 2015) e si 

prevede un aumento del 22% entro il 2030 [41]. 

Le CVD rappresentano anche la principale causa di 

disabilità nei paesi sviluppati: questo onere crescente 

potrebbe portare ad un aumento globale dei “disabi-

lity-adjusted life year” (DALY), da 85 milioni di DALY 

Tab. 5

PATOLOGIE CORRELABILI A DISBIOSI

Apparato digerente Patologie non digestive Patologie sistemiche 

Diarree acute microbiche
Flogosi recidivanti delle prime vie 
aeree

Obesità

Diarrea del viaggiatore IVU ricorrenti Sindrome metabolica

Diarrea da antibiotico terapia 
anche da Clostridium difficile

Atopia: eczema Flogosi sistemica

IBS Candidosi vaginali ricorrenti Diabete mellito tipo 2

IBD Malattie cardiovascolari Dislipidemie (ipercolesterolemia)

Gastriti da Helicobacter pylori
Malattie neurodegenerative

Malattie autoimmuni sistemiche
Malattie autoimmuni d’organo
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nel 1990 a ~150 milioni di DALY nel 2020, diventando 

una delle principali cause di perdita di produttività [42].

Recenti studi clinici e preclinici sottolineano il ruolo 

significativo del microbiota e microbioma intestinali 

nella patogenesi della sindrome metabolica e di altre 

patologie cardiovascolari tra cui lo scompenso cardia-

co e il diabete di tipo 2 (Figura 4). Condizioni di di-

sbiosi intestinale sono infatti associate ad una traslo-

cazione di frammenti batterici che in cronico può dar 

origine ad “endotossiemia metabolica” (causata da 

batteri e/o frammenti batterici, come lipopolisaccari-

di (LPS), che passano attraverso le barriere intestinali 

nel sangue), e quindi infiammazione sistemica. 

Poiché queste molecole possono stimolare l’infiltra-

zione dei macrofagi e attivare la sintesi di citochine 

infiammatorie, un aumento della segnalazione di ci-

tochine può inibire la sintesi proteica e migliorare il 

catabolismo. La letteratura scientifica a disposizione 

evidenzia una correlazione diretta fra l’infiammazio-

ne sistemica cronica di basso grado e lo sviluppo di 

insulino-resistenza, diabete e obesità. La proporzio-

ne relativa di alcuni principali phyla di batteri inte-

stinali, come i Bacteroidetes e i Firmicutes (una per-

centuale inferiore di Bacteroidetes e Firmicutes di 

abbondanza superiore), può avere delle connessioni 

con alcune patologie cardiovascolari [43]. Ad esem-

pio, nell’intestino “obeso”, il phylum dei Firmicutes 

(94,6% del microbiota intestinale) è generalmente 

più abbondante rispetto a quello dei Bacteroidetes 

(3,2%), mentre l’intestino “magro” mostra un no-

tevole spostamento verso i Bacteroidetes (18,9% 

del totale) [44]. 

Alterazioni del microbiota intestinale e rischio di sovrappeso, obesità, 
MetS, dislipidemie, diabete di tipo 2, NAFLD, ipertensione e scompenso cardiaco

Fig. 4

Microbiota
intestinale

Diabete tipo 2,
NAFLD

Sovrappeso,
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Scompenso

cardiaco
Dislipidemie

Condizioni di disbiosi intestinale possono determinare 
una traslocazione di endotossine batteriche e 
frammenti batterici, come i lipopolisaccaridi (LPS) che si 
legano ai recettori delle citochine situati negli epatociti e 
negli adipociti, inducendo il rilascio di citochine 
proinfiammatorie, infiltrazione di macrofagi e 
causando fenomeni di insulino-resistenza

Un alterato rapporto Firmicutes/Bacteroidetes può 
causare alterazioni dei livelli lipidici, dei trigliceridi e 
della modulazione dei livelli plasmatici di NO, 
riduzioni della produzione di peptidi bioattivi ed acidi 
grassi a catena corta con azione ipotensiva, l’aumento 
del rilascio di citochine proinfiammatorie o altri 
marcatori infiammatori (TNF-alfa) e la traslocazione di 
endotossine batteriche nel sangue (es. LPS)

L’alterazione della composizione del microbiota intestinale 
può essere correlata allo sviluppo dell’obesità e/o della 
MetS aumenteando i livelli d’infiammazione sistemica, 
i lipidi e il metabolismo degli acidi biliari o compromet-
tendo la sintesi degli acidi grassi a catena corta ed il 
metabolismo energetico intestinale

Condizioni di disbiosi intestinale sono associate ad un 
aumento dei valori lipidici a causa della riduzione 
dell’attività delle idrolasi attive sui sali biliari (BSH), 
alterazioni del pH intestinale, della mancata azione dei 
microrganismi eubiotici sui trasportatori del colesterolo 
(NPC1L1) e della riduzione della formazione di 
postbiotici con azione ipolipemizzante
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A conferma di quanto detto la perdita di peso indot-

ta dalla dieta e/o da interventi di chirurgia bariatrica 

promuove cambiamenti significativi nella composi-

zione microbica intestinale. 

La regolazione del microbiota intestinale attraverso 

la supplementazione di prebiotici o probiotici può 

ridurre l’infiammazione intestinale di basso grado e 

migliorare l’integrità della barriera intestinale, pro-

muovendo così l’equilibrio omeostatico-metabolico 

e riducendo il rischio di patologie cardiovascolari. 

“I probiotici sono organismi vivi (da “bios” = vita) 

che se somministrati in quantità adeguata, appor-

tano un beneficio alla salute dell’ospite” (OMS). Ri-

manendo nell’ambito cardiovascolare, alcuni ceppi 

probiotici hanno evidenziato proprietà promettenti 

su altri fattori di rischio tra cui l’ipertensione e le 

dislipidemie. Elevati livelli di colesterolo e altri tipi di 

lipidi nel plasma così come l’ipertensione arteriosa 

rappresentano le principali cause di morbidità car-

diovascolare e altre disabilità nei paesi sviluppati. 

Il supplemento nella dieta con prodotti lattiero-ca-

seari fermentati o batteri lattici specifici, ha dimo-

strato la possibilità di ridurre tali fattori di rischio 

(Figura 5) [45].

Di seguito saranno discussi i principali razionali di 

trattamento con probiotici in ambito cardiovascola-

re, sia in prevenzione, sia come adiuvanti al tratta-

mento farmacologico convenzionale. Saranno citati 

i principali meccanismi d’azione, i dosaggi utilizzati 

negli studi clinici e i risultati di efficacia e tossicità 

(laddove si siano verificati effetti collaterali di entità 

rilevante) (Tabella 6). 

Microbiota intestinale e rischio cardiovascolare: principali correlazioni

Fig. 5

Probiotici

• Miglioramento pre- e post- 
carico, diametro atriale e 
frazione d’eiezione
• Riduzione infiammazione 
sistemica e pressione arteriosa

Modulazione microbiota
intestinale

• Regolazione ormonale 
intestinale: GLP-1, GLP-2, GIP, 
PYY

• Aumento sensibilità insulinica
• Riduzione stress ossidativo, 
infiammazione e steatosi 
epatica

• Aumento sensibilità insulinica
• Riduzione stress ossidativo, 
stress del reticolo endoplasma-
tico e lipotossicità

• Aumento secrezione 
beta-cellule e sensibilità 
insulinica
• Riduzione rilascio di 
glucagone e infiammazione

• Aumento rilascio adipochine
• Riduzione lipogenesi e 
infiammazione

Adiposo

Pancreas

Muscoli

Fegato

Cuore e vasi

• Aumento funzionalità tight 
junction
• Riduzione permeabilità 
intestinale ed endotossemia 
(LPS)

• Produzione di acidi grassi a 
catena corta ed altri postbiotici 
(es. peptidi bioattivi)
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Tab. 6

PROBIOTICI IN PREVENZIONE CARDIOVASCOLARE: PRINCIPALI SETTORI DI INTEGRAZIONE 

Ceppi probiotici
Popolazioni 

trattate

Dosaggi 
(microrganismi 

vitali)

Durata del 
trattamento

Effetto primario Altri effetti
Riferimenti 
bibliografici

Ipercolesterolemia 
lieve o moderata

L. acidophilus, 
L. acidophilus 
+ B. lactis, L. 
acidophilus + 

S. Boulardii e L. 
acidophilus

Bambini, 
adolescenti, 

adulti, anziani 
con dislipidemie 
lievi o moderate, 
diabetici tipo II

>3,5 miliardi/die >4 settimane Riduzione TC 
(-5 /-25 mg/dL), 
LDL-C (-5 /-15 

mg/dL), TG 
(-5 / - 60 mg/dL), 
aumento HDL-C 
(0 / +6 mg/dL)

Riduzione 
livelli PAS e 
PAD, hsCRP, 

miglioramento 
rapporto HDL/LDL 

(effetto ceppo 
dipendente), BMI, 
circonferenza vita

[46]

Ipertensione lieve o 
moderata

L. johnsonii, 
L.helveticus, 

L.helveticus + S. 
cerevisiae, L. casei 
Shirota + L. lactis, 

L. plantarum, 
L. casei (?), L. 
acidophilus

Adulti, anziani 
pre-ipertesi o 

ipertesi

≥1011 UFC/die >8 settimane Riduzione PAS 
(-1/-20 mmHg) 

e PAD 
(-0,5-8 mmHg)

 Riduzione livelli 
hsCRP e TNF-
alfa, glicemia 

a digiuno, 
miglioramento 

BMI, 
circonferenza 

vita, livelli di NO, 
fibrinogeno, TC, 

leptina, IL-6 e 
F2-isoprostano

[47,48]

Scompenso cardiaco S. boulardii, L. 
rhamnosus

Adulti con 
scompenso 
NYHA I-II

>3,5 miliardi/
die, (1 g/die S. 

boulardii)

>30 giorni Miglioramento 
LVEF e LAD

Riduzione livelli 
acido urico, 
TMAO, TC, 

hsCRP

[49,50]

Sovrappeso, 
Obesità, Sindrome 
metabolica

L. salivarius, 
L. gasseri, L. 
plantarum, L. 
acidophilus, B. 

lactis, E. faecium, 
S. thermophilus, 

B. animalis subsp. 
lactis

Adolescenti, 
adulti, anziani 

con sovrappeso o 
obesità 

>109 UFC/die - 
<1,5 1011 UFC/

die

3-12 settimane Miglioramento 
BMI, 

circonferenza vita 
e fianchi 

(-0 / - 5%), 
riduzione peso 

corporeo 
(-1 / - 5 Kg)

Riduzione livelli 
PAS e PAD, 
FPG, hsCRP, 

miglioramento 
livelli di leptina, 
adiponectina e 
indice HOMA

[51]

Iperglicemia
e Diabete tipo 2

L. acidophilus 
+ L. casei + L. 
rhamnosus + 
L. bulgaricus 
+ B. breve + 
B. longum + 

S.thermophilus, 
L. acidophilus 
+ B. lactis, L. 

acidophilus, L. 
acidophilus+ 
L. bulgaricus 
+ L. bifidum 
+ L. casei, L. 

sporogenes, L. 
reuteri

Adulti o anziani 
con pre-diabete o 
diabete di tipo 2 

con o meno 
sovrappeso / 

obesità / MetS

>109 UFC/die 
(estremamente 

variabile a 
seconda del tipo 
di ceppi utilizzati, 
delle associazioni 
e del veicolo di 

somministrazione)

4-12 settimane Miglioramento 
FPG 

(-1 / -15 mg/dL), 
indice HOMA 

(-0 / -5%), 
insulina a 
digiuno, 

HbA1c (ceppo 
dipendente)

Riduzione livelli 
PAS e PAD, 

hsCRP, TNF-alfa, 
TC, LDL-C, BMI, 
circonferenza 

vita, 
miglioramento 
livelli HDL-C

[52,53]

FPG = glicemia a digiuno, HbA1c = emoglobina glicata, HDL-C = colesterolo HDL, hsCRP = proteina C reattiva ad alta sensibilità, LAD = diametro atriale sinistro, LDL-C = colesterolo LDL, 
LVEF = frazione d’eiezione ventricolare sinistra, PAS = pressione arteriosa sistolica, PAD = pressione arteriosa diastolica, TC = colesterolo totale, TG = trigliceridi, TMAO = trimetil-amina-N-
ossido, UFC = unità formanti colonia
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Disbiosi e fattori di rischio cardiovascolari: 
dall’associazione epidemiologica agli studi 
di intervento 
Pressione arteriosa/Ipertensione arteriosa 
e sue complicazioni cliniche
Sebbene l’uso dei probiotici sia stato principalmente 

associato al miglioramento della salute intestinale, 

evidenze cliniche hanno dimostrato che tali micror-

ganismi svolgono un ruolo importante in altre pato-

logie o fattori di rischio, tra cui l’ipertensione [54,55]. 

L’ipertensione è uno dei più potenti fattori di rischio 

per gli eventi cardiovascolari, tra cui l’infarto del mio-

cardio e l’ictus: è presente in circa un quarto della po-

polazione mondiale ed è responsabile di circa il 41% 

dei decessi correlati alla malattia cardiovascolare [56]. 

Una recente valutazione comparativa del rischio di 

perdita di salute correlata alla pressione arteriosa si-

stolica (PAS), basata su 844 studi di 154 paesi (pub-

blicati fra il 1980 e il 2015) e 8,69 milioni di parteci-

panti, ha stimato all’incirca 874 milioni di persone nel 

mondo con PAS sopra i 140 mmHg [57]. Nel 2025, si 

stima che ci saranno all’incirca 1,56 miliardi di adulti 

ipertesi [58]. La regolazione della pressione arteriosa 

(PA) è una delle funzioni fisiologiche più complesse 

del nostro organismo, poiché dipende dalle azioni 

integrate di un certo numero di sistemi come quello 

cardiovascolare, renale, neurale ed endocrino. Anche 

la dieta svolge un ruolo importante nella regolazione 

della PA: in particolare, l’intestino e il suo microbiota 

sono tra i luoghi chiave in cui tutti questi sistemi in-

teragiscono con gli alimenti che noi ingeriamo. È sta-

to dimostrato che i composti alimentari potrebbero 

modulare il microbiota intestinale e, di conseguenza, 

diversi fattori che regolano la PA [59,60]. Ad esempio, 

il supplemento di alcuni polifenoli attraverso frutta, 

verdura, spezie o integratori alimentari ha dimostra-

to di avere una potenziale efficacia nella riduzione 

della PA, probabilmente migliorando il trofismo della 

“microflora eubiotica” [61]. Recentemente, Santiste-

ban et al. hanno evidenziato come alterazioni della 

funzionalità del sistema simpatico-intestinale siano 

associate a stati di disbiosi microbica, ad un aumento 

dello stato infiammatorio e dell’incidenza di iperten-

sione [62]. Altre evidenze su modelli animali e uma-

ni, mostrano chiare correlazioni fra l’ipertensione, 

l’alterata funzionalità intestinale, delle popolazioni 

batteriche intestinali e della connettività del sistema 

nervoso intestinale [63]. 

È interessante notare che la regolazione 

dell’ipertensione attraverso la somministrazione di 

probiotici sembra essere legata a diversi meccanismi 

d’azione, come il miglioramento dei livelli lipidici, 

dei trigliceridi, la deconiugazione degli acidi biliari, 

la produzione di peptidi bioattivi ed acidi grassi a 

catena corta (acetato, butirrato, propionato) con 

azione ipotensiva (inibitori dell’enzima di conversio-

ne dell’angiotensina), la regolazione del sistema im-

munitario, l’inibizione del rilascio di citochine proin-

fiammatorie o altri marcatori infiammatori (TNF-alfa) 

e della traslocazione di endotossine batteriche nel 

sangue (es. LPS), la modulazione dei livelli plasmatici 

di NO (ossido nitrico) ed infine il controllo dell’indice 

di massa corporea. Inoltre, un aumento dell’assorbi-

mento di nutrienti, fitoestrogeni e la riduzione dei 

livelli di glucosio plasmatico possono anch’essi in-

fluenzare l’effetto probiotico sulla regolazione della 

pressione arteriosa [64,65,66]. Un altro aspetto rilevan-

te, è il ripristino del rapporto Firmicutes/Bacteroide-

tes, alterato nei pazienti ipertesi e più in generale in 

una buona percentuale di soggetti con altri fattori di 

rischio cardiovascolare [67].

I risultati provenienti dalla letteratura scientifica sug-
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geriscono che la regolazione della PA da parte dei 

probiotici è ceppo specifica: alcuni batteri lattici come 

il L. johnsonii La1 (LJLa1), un probiotico colonizzatore 

delle cellule epiteliali intestinali, hanno un’azione ipo-

tensiva riportata sia in modelli animali che nell’uomo 

[68]. Dati contrastanti sono stati ottenuti invece con 

il L. casei [69]. 

Diversi studi hanno mostrato una riduzione modera-

ta o significativa dei rapporti di PAS/PAD (pressione 

arteriosa sistolica/pressione arteriosa diastolica) in 

seguito a supplementazione probiotica. Ad esempio, 

la somministrazione di L. helveticus LBK-16H (conte-

nente tripeptidi) per 21 settimane ha ridotto la PAS 

mediamente di 6,7 ​​(± 3,0) mmHg in 36 soggetti iper-

tesi rispetto al controllo [70]. Allo stesso modo, una 

riduzione media della PAS di 5,2 (± 8,1) mmHg e PAD 

di 1,7 mmHg è stata registrata in uomini ipertesi bor-

derline (di età compresa tra 23 e 59 anni) trattati con 

L. helveticus e S. cerevisiae [71]. È stato dimostrato 

che la somministrazione del lisato di cellule di L. casei 

Correlazioni fra disbiosi intestinale e cambiamenti emodinamici

Fig. 6

Alterazioni della permeabilità e del microbiota intestinale determinano una traslocazione nel circolo sanguigno di 
microbi ed endotossine, seguite da un aumento dei livelli di citochine pro-infiammatorie che in cronico possono 
alterare la clearance renale ed essere causa di scompenso cardiaco. In particolare, un alterato microbiota intestina-
le è associato ad un aumento dei livelli di trimetilammina N-ossido (TMAO), anch’essa responsabile indiretta di 
un’esacerbazione dell’insufficienza cardiaca e del danno renale. Parallelamente, la clearance compromessa di 
questi metaboliti a causa della disfunzione renale indotta, promuove ulteriormente l’aggravamento del quadro 
clinico costituendo un circolo vizioso.
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riduce i livelli di PA, trigliceridi, colesterolo plasmatico 

e glucosio rispetto al gruppo di controllo [72]. In un al-

tro studio, il latte fermentato con il L. casei Shirota e 

il Lactococcus lactis, arricchito con GABA (1 mg/ml), 

ha ridotto significativamente il valore medio della PAS 

(17,4 ± 4,3 mmHg) e PAD (7,5 ± 5,7 mmHg) in pa-

zienti lievemente ipertesi [73]. Inoltre, una metanalisi 

basata su 14 RCTs ha dimostrato che il latte arricchito 

in probiotici riduce significativamente sia la PAS sia 

la PAD in soggetti pre-ipertesi o con ipertensione di 

grado I [74]. In uno studio randomizzato, controllato 

in doppio cieco, il consumo di L. plantarum (2×1010/

CFU/ml/die) in 36 fumatori per 6 settimane ha signifi-

cativamente ridotto la PAS (13 ± 4 mmHg, p<0,001). 

Inoltre, sono state osservate riduzioni significative nei 

livelli di fibrinogeno e nelle concentrazioni di coleste-

rolo, leptina, IL-6 e F2-isoprostano (marcatori biochi-

mici per la perossidazione lipidica e lo stress ossidati-

vo) [75]. Una recente metanalisi di RCTs ha evidenziato 

un potenziale ipotensivo maggiore quando la PA al 

basale è elevata, quando vengono supplementate al-

meno due specie di probiotici in associazione (soprat-

tutto Lattobacilli + Saccaromiceti), quando la durata 

del trattamento è ≥8 settimane e la dose giornaliera 

è ≥1011 CFU [76].

Ad oggi, diverse domande meritano una risposta at-

traverso studi clinici specifici, molti dei quali partiti 

proprio con il nuovo anno. Innanzitutto, se gli effet-

ti protettivi vascolari sono correlati a cambiamenti 

nell’infiltrazione delle cellule immunitarie, riducendo 

lo stress ossidativo vascolare e aumentando i livelli 

plasmatici di ossido nitrico (NO). In secondo luogo, 

sono necessari studi di trapianto del microbiota fe-

cale nell’uomo per verificare se effettivamente i cam-

biamenti nel microbiota intestinale indotti dai probio-

tici sono responsabili del ripristino della permeabilità 

intestinale e dello stato infiammatorio di basso gra-

do. Terzo, se la produzione di acidi grassi a catena 

corta da parte di alcuni ceppi probiotici è responsa-

bile dell’effetto antipertensivo. Queste domande po-

trebbero chiarire i meccanismi coinvolti negli effetti 

protettivi di specifici probiotici, e dunque il loro reale 

potenziale nel trattamento dell’ipertensione arterio-

sa. Tenuto conto del fatto che i meccanismi patofisio-

logici coinvolti nello sviluppo dell’ipertensione posso-

no variare a seconda del soggetto e che i meccanismi 

ipotensivi dei probiotici sono quasi sconosciuti, vale 

la pena indagare sulla possibilità di scegliere uno spe-

cifico ceppo probiotico per ottenere benefici in un 

particolare paziente iperteso.

Una delle principali complicazioni dell’ipertensione 

è lo scompenso cardiaco (IC), la cui prevalenza è 

approssimativamente dell’1-2% della popolazione 

adulta nei paesi sviluppati, che sale al 10% tra le 

persone sopra i 70 anni [77]. Studi clinici e preclini-

ci recenti sottolineano il ruolo chiave del microbio-

ta intestinale nella salute cardiovascolare ed in par-

ticolare nello scompenso cardiaco (Figura 6) [78,79]. 

L’eubiosi intestinale è importante nella regolazione 

della funzionalità della barriera intestinale, insieme 

con l’immunità delle mucose, l’omeostasi del sodio 

e dell’acqua e la funzionalità delle giunzioni serra-

te. In particolare, soggetti con scompenso cardiaco 

manifestano disturbi gastroenterici di assorbimento, 

motilità, perfusione tissutale ed edema, che determi-

nano alterazioni della flora batterica intestinale che a 

lungo termine causa un aumento della traslocazione 

di endotossine nel sangue, un aumento del precarico 

e postcarico ed un aggravamento del quadro clinico 

[80,81]. In aggiunta, sembra esistere una correlazione 

mirata fra la gravità dello scompenso cardiaco e la 
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gravità della disbiosi intestinale, misurata attraverso 

i livelli sierici di trimetilammina-N-ossido (TMAO), 

un’ammina prodotta dal metabolismo della colina 

e della fosfatidilcolina a partire dal microbiota inte-

stinale (soprattutto dai microrganismi opportunisti/

patogeni). È ipotizzabile che il rimodellamento vasco-

lare e l’aterogenesi coronarica progressiva possano 

verificarsi nel contesto di elevati livelli di TMAO [82,83]. 

Il meccanismo eziopatogenetico non è ancora chia-

ro; tuttavia, è evidente che esiste una proporzionali-

tà diretta tra i livelli ematici di TMAO e un aumento 

dell’edema intestinale, dei metaboliti infiammatori e 

del rimodellamento cardiaco e vascolare. In un recen-

te studio prospettico, è stato esaminato il potenziale 

ruolo fisiopatologico del microbiota intestinale nell’IC 

e la sua relazione con la mortalità per tutte le cau-

se: in particolare, è stato studiato (in 720 soggetti 

e per una durata di 5 anni di follow-up) il ruolo di 

TMAO, misurata attraverso prelievi ematici a digiu-

no. Lo studio ha evidenziato che i livelli più alti di 

TMAO sono stati riportati in pazienti con IC (livelli 

medi di TMAO: 5,0 μM) rispetto ai soggetti sani (livel-

li medi di TMAO: 3,5 μM, p <0,001), con un rischio 

di mortalità aumentato di 3,4 volte [84]. Infine, è stato 

dimostrato che elevati livelli di TMAO modificano il 

metabolismo dei lipidi attraverso cambiamenti nella 

funzionalità del trasporto inverso del colesterolo, il 

metabolismo degli steroli e la modifica della qualità 

e della quantità degli acidi biliari [85,86]. Uno studio 

clinico randomizzato condotto su pazienti con IC di 

classe NYHA II o III e LVEF <50%, trattati per tre mesi 

con un preparato contenente 1000 mg/die di pro-

biotici (S. boulardii), ha valutato l’efficacia di questa 

supplementazione su alcuni parametri emodinamici. 

Alla fine di tre mesi di trattamento, il gruppo con pro-

biotici ha beneficiato di una riduzione significativa 

dei livelli di acido urico (-1,08, p=0,014 vs placebo: 

-0,01, p=0,930), colesterolo totale (-7,63, p=0,010 

vs placebo: -2,02, p=0,603), hsCRP (-0,23, p=0,116 

vs placebo: +0,44, p=0,011), un miglioramento della 

LVEF (6,6, p=0,005 vs. placebo: +4.2, p=0.173) e del 

diametro atriale sinistro (-0.29, p=0.044 vs. placebo: 

+0,2, p=0.079) [87]. Dati preclinici hanno evidenziato 

risultati sovrapponibili con il L. rhamnosus [88].

Colesterolemia/Dislipidemie
Elevate concentrazioni plasmatiche di colesterolo 

totale (TC) e di colesterolo LDL (LDL-C) ed in certe 

condizioni basse concentrazioni di colesterolo HDL 

(HDL-C) rientrano tra i principali fattori di rischio mo-

dificabili per le patologie cardiovascolari [89]. Un esa-

me dei dati di 18.053 individui di età >20 anni che 

hanno partecipato ad indagini nazionali riguardanti 

la salute e la nutrizione negli Stati Uniti dal 1999 al 

2006, ha mostrato che la prevalenza non aggiustata 

dell’ipercolesterolemia varia dal 53,2% al 56,1%. 

In effetti, un recente rapporto dell’American Heart 

Association (AHA) ha confermato che negli Stati Uni-

ti solo il 75,7% dei bambini e il 46,6% degli adul-

ti presentano livelli di TC a target (TC <170 mg/dL 

per i bambini e <200 mg/dL per gli adulti, in soggetti 

non trattati farmacologicamente) [90]. Tali percentuali 

sono comparabili con i paesi occidentali [91,92].

Come per i fattori di rischio cardiovascolare discussi 

sopra, è stato dimostrato che il microbiota intestinale 

contribuisce in modo significativo alla variazione dei 

lipidi nel sangue. In questo contesto, Fu et al. han-

no evidenziato una correlazione stretta fra i taxa di 

batteri intestinali e i livelli lipidici plasmatici. I risultati 

del gruppo di ricerca hanno rivelato che il microbiota 

può rappresentare il 6% della varianza nei trigliceridi 

e il 4% nelle lipoproteine ​​ad alta densità, indipen-
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dentemente dall’età, dal sesso e dai fattori di rischio 

genetici [93]. 

I meccanismi responsabili di questi risultati non sono 

ancora del tutto chiari: tuttavia numerosi studi han-

no evidenziato diverse modalità d’azione, che stanno 

ricevendo sempre più conferme. I batteri lattici con 

idrolasi attiva sui sali biliari (BSH) abbassano i livelli 

di colesterolo attraverso l’interazione con i sali bilia-

ri. Esiste infatti un meccanismo basato sulla capacità 

di alcuni lattobacilli e bifidobatteri di deconiugare gli 

acidi biliari enzimaticamente, aumentando i loro tassi 

di escrezione. Gli acidi biliari primari, l’acido colico e 

chenodesossicolico, sono sintetizzati “de novo” nel 

fegato dal colesterolo. La solubilità del nucleo steroi-

deo è aumentata in seguito alla coniugazione dei sali 

biliari con glicina (glicoconiugati) o taurina (tauroco-

niugati). Le molecole risultanti sono quindi anfipati-

che e possono solubilizzare i lipidi per formare micelle 

miste. La deconiugazione catalizzata da BSH consiste 

nell’idrolisi del legame ammidico (fra amminoacido e 

acido biliare), liberando la frazione glicina/taurina dal 

nucleo steroideo. I sali biliari deconiugati sono meno 

solubili e meno efficientemente riassorbiti dal lume 

intestinale rispetto ai sali coniugati. Inoltre, gli acidi 

biliari liberi sono meno efficienti nella solubilizzazio-

ne e l’assorbimento dei lipidi nell’intestino. 

Pertanto, la deconiugazione dei sali biliari operata da 

alcuni ceppi probiotici determina una riduzione del 

colesterolo plasmatico da una parte aumentando la 

richiesta di colesterolo per sintesi “de novo” di acidi 

biliari, dall’altra riducendo l’assorbimento dei lipidi a 

livello intestinale, diminuendone la solubilità nei sali 

biliari [94,95]. 

Oltre alla deconiugazione dei sali biliari, sono stati 

individuati altri meccanismi d’azione che producono 

effetti ipocolesterolemizzanti. 

È stato dimostrato che alcuni ceppi probiotici pos-

sono alterare il pH intestinale, l’incorporazione del 

colesterolo nelle micelle intestinali e le vie di traspor-

to del colesterolo e/o delle lipoproteine (es. NPC1L1) 

[96]. Il L. acidophilus e L. bulgaricus sono in grado di 

attaccare e/o internalizzare il colesterolo sulla propria 

membrana. 

Gli stessi microrganismi sono dotati di alcuni enzimi 

(colesterolo deidrogenasi/isomerasi) in grado di cata-

lizzare la trasformazione del colesterolo in Colest-4-

en-3-one, un cofattore intermedio nella conversione 

del colesterolo in coprosterolo o coprostanolo, diret-

tamente escreto nelle feci [97]. 

Altri studi mostrano come la segnalazione dei recet-

tori Toll-like rivesta un ruolo importante nel metabo-

lismo del colesterolo e come il microbiota intestinale 

possa interagire con tali recettori e costituire un fat-

tore importante nella funzionalità del trasporto inver-

so del colesterolo [98]. Infatti, alcuni postbiotici hanno 

mostrato un’azione di agonismo sui recettori epatici 

LXR (responsabili anche del metabolismo del coleste-

rolo), il cui segnale si traduce in un aumento dell’effi-

cienza del trasporto inverso del colesterolo [99]. 

L’effetto ipolipemizzante dei probiotici è stato evi-

denziato da diversi RCTs e confermato da metana-

lisi di RCTs con risultati variabili a seconda dei ceppi 

prescelti, dei dosaggi somministrati, della durata dei 

trattamenti e delle condizioni fisiopatologiche dei 

soggetti. In generale, la supplementazione con L. aci-

dophilus, L. acidophilus + B. lactis, L. acidophilus + 

S. boulardii e L. acidophilus a dosaggi superiori a 3 

mld (vitali)/die per periodi di trattamento superiori ai 

30 giorni ha dimostrato di ridurre il colesterolo totale 

(TC) [10 mg/dL; p <0,01)] e il colesterolo LDL (LDL-C) 

[9 mg/dL; p<0,01)] rispetto ai controlli sia in popola-

zioni adulte che pediatriche. 
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Una recente metanalisi di 32 RCTs (1971 partecipan-

ti) ha evidenziato una riduzione statisticamente signi-

ficativa dei livelli medi di TC di -13,27 mg/dL (95%IC: 

-16,74 / -9,80, p<0,05). In particolare, l’associazione 

L. acidophilus e B. lactis ha ridotto i livelli di TC di 

-8,30 mg/dL (95%IC: -10,44 / -6,15, p<0.05), l’asso-

ciazione S. thermophilus, B. breve, B. animalis subsp. 

lactis, L. acidophilus, L. plantarum, L. paracasei e L. 

helveticus ha ridotto i livelli di TC di -11,04 mg/dL 

(95%IC: -19,61 / -2,48, p<0.05), il L. plantarum ha 

ridotto i livelli di TC di -1,56 mg/dL (95%IC: -6,97 

/ -3,86, p<0.05) per tempi<6 mesi di trattamento e 

di -22,18 mg/dL (95%IC: -28,73 / -15,63, p<0,05) 

per periodi di trattamento >6 mesi. I sottogruppi di 

analisi hanno evidenziato un effetto maggiore nei 

soggetti con TC >200 mg/dL al basale e nei periodi di 

trattamento >8 mesi. 

A differenza delle metanalisi pubblicate in preceden-

za [100,101,102,103], Wang et al. hanno riscontrato un 

effetto di riduzione del TC migliore se il probiotico 

si presentava sotto forma di capsule rispetto agli yo-

gurt: tuttavia, tale risultato potrebbe essere attribui-

to alla differenza dei dosaggi supplementati e/o alla 

poca chiarezza sui ceppi e sulle altre componenti atti-

ve presenti nelle varie tipologie di yogurt [104]. 

Buoni risultati sono stati ottenuti in pazienti con dia-

bete di tipo 2: in tali soggetti, la somministrazione di 

probiotici (di cui la maggior parte Lattobacilli) con o 

senza prebiotici in associazione, dalle 4 alle 12 set-

timane, ha dimostrato di ridurre il TC (-22 mg/dL, 

95%IC: -36 / -8), i trigliceridi (TG) (-58 mg/dL, 95%IC:  

-82 / -35), il LDL-C (15 mg/dL, 95%IC: -31 / -1), la 

pressione sistolica (-5,04 mmHg, 95%IC: -8,8 / -1,20), 

la pressione diastolica (-0,39 mmHg, 95%IC: -0,62 / 

-0,17) e la glicemia a digiuno (3,54 mg/dL, 95%IC: 

-1,94 / -5,15) rispetto al trattamento con placebo [105].

In generale il HDL-C, il rapporto HDL/LDL, e i TG sono 

migliorati solo in alcuni RCTs: a tal proposito sono 

necessari ulteriori indagini per verificare tale disomo-

geneità di risultati probabilmente dovuta ad una de-

finizione estremamente eterogenea e poco rigorosa 

dei tipi di pazienti arruolati, dei ceppi probiotici e dei 

dosaggi somministrati, delle formulazioni e della du-

rata dei trattamenti [106,107]. 

Ad oggi, tutti gli studi clinici hanno evidenziato un 

buon profilo di sicurezza in relazione alla supplemen-

tazione probiotica.

Sovrappeso, disglicemia e sindromi corre-
late
La crescente prevalenza dell’obesità, combinata con 

il cambiamento delle abitudini alimentari e dell’eser-

cizio fisico, sembra raggiungere proporzioni epidemi-

che in tutto il mondo. Poiché oltre l’80% dei pazienti 

con diabete di tipo 2 (T2D) è sovrappeso, l’obesità 

sembra essere un fattore significativo nella crescen-

te incidenza di T2D nel mondo [108,109]. Dal 1980 al 

2008 il numero di persone con diagnosi di diabete, di 

cui il 90% pazienti con T2D, è passato da 153 milioni 

a 347 milioni [110,111]. 

Negli ultimi anni, sono diversi gli studi scientifici 

pubblicati che suggeriscono l’importanza della com-

posizione del microbiota intestinale nello sviluppo 

dell’obesità [112]. È ben noto che il microbiota inte-

stinale gioca un ruolo importante nello stoccaggio e 

nel consumo di energia, così come è nota la diversi-

tà del microbiota di un soggetto sano da uno obeso 

[113]. È risaputo infatti che cambiamenti nel rapporto 

tra Bacteroidetes e Firmicutes sono spesso legati 

all’obesità [114,115]. Infatti, in analisi riguardanti il tra-

pianto del microbiota fecale (FMT), il trasferimento 
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del microbiota di topi obesi in topi “germ-free” ha 

comportato un aumento di peso corporeo più ele-

vato (+60%) rispetto ai topi “germ-free” che hanno 

ricevuto il microbiota da animali magri (a parità di 

regime dietetico) [116,117]. Inoltre, in recenti studi sia 

su modelli animali che umani è stato osservato infatti 

come la riduzione del peso corporeo sia associata ad 

un aumento dei Bacteroidetes fino al 20%, e ad una 

diminuzione dei Firmicutes di circa il 10%, normaliz-

zando quasi al pari dei modelli “magri” il rapporto 

tra Bacteroidetes e Firmicutes. Questi risultati indica-

no che l’obesità è chiaramente influenzata non solo 

dalla dieta stessa, ma anche dal microbiota intesti-

nale, aprendo nuove opportunità terapeutiche nella 

pratica clinica [118,119]. In vista dei risultati promettenti 

riguardanti il FMT in modelli animali, un RCT ha va-

lutato l’effetto del FMT (di donatori magri) in sog-

getti obesi con sindrome metabolica: i risultati hanno 

evidenziato un miglioramento della biodiversità del 

microbiota e dell’insulino-sensibilità nel gruppo “atti-

vo”, a differenza del gruppo “controllo” che non ha 

beneficiato di tale miglioramenti [120]. 

Come si vedrà nel paragrafo “marcatori infiamma-

tori”, il microbiota influenza condizioni d’infiamma-

zione di basso grado, come l’obesità e il diabete di 

tipo 2, anche attraverso l’alterazione delle giunzioni 

serrate, aumentando la permeabilità intestinale ed 

incrementando la frazione di lipopolisaccaride in 

circolo [121]. 

Delzenne et al. [122] hanno mostrato che gli acidi gras-

si a catena corta (tra cui il propionato, il butirrato e il 

lattato) prodotti dalla fermentazione di alcune fibre, 

si legano nell’intestino al recettore 41 accoppiato alla 

proteina G e promuovono l’espressione del peptide 

YY, che rallenta il transito intestinale, aumentando 

così l’assorbimento di alcuni micronutrienti. Hanno 

inoltre evidenziato che alcuni acidi grassi a catena 

corta attivano il recettore 43 accoppiato alla proteina 

G, con azione sul metabolismo lipidico.

Una recente metanalisi di RCTs ha valutato gli effetti 

dell’integrazione probiotica sul peso corporeo, sull’in-

dice di massa corporea (BMI), sulla massa grassa e 

sulla percentuale di grasso in soggetti con sovrappe-

so (BMI 25-29,9 kg m-2) od obesità (BMI ≥30 kg m-2). 

Gli studi inclusi nella metanalisi hanno compreso un 

totale di 957 soggetti (63% donne), con BMI medio 

di 27.6 kg m-2 e la durata dei trattamenti è variata 

dalle 3 alle 12 settimane. La somministrazione di pro-

biotici ha comportato una riduzione significativa del 

peso corporeo (-0,60 Kg [IC 95%: -1,19, -0,01]), del 

BMI (-0,27 kg m-2 [IC 95%: -0,45, -0,08]) e della per-

centuale di grasso (-0,60% [IC 95%: -1,20, -0,01]) 

rispetto al placebo [123]. 

La maggior parte degli studi a lungo termine (12-24 

settimane) ha riportato variazioni di peso corporeo 

o di grasso corporeo significative rispetto ai gruppi 

controllo: in particolare due 2 RCTs [124,125] hanno 

mostrato effetti positivi sul peso corporeo e sui grassi 

viscerali, specialmente nelle femmine. 

Questi due studi hanno reclutato un numero rela-

tivamente maggiore di soggetti (trattati con Latto-

bacilli) e hanno avuto durata più lunga (3 mesi di 

trattamento) rispetto ad altri studi da 4 settimane di 

trattamento (quasi tutti con esiti negativi). Kadooka 

et al. [126] hanno condotto uno studio ampio e ben 

progettato che ha rilevato una diminuzione significa-

tiva del BMI, del grasso viscerale, del grasso sottocu-

taneo e della circonferenza vita nel gruppo di tratta-

mento (latte fermentato con L. gasseri) a 2 dosi (2 × 

109 CFU/die e 2 × 108 CFU/die), e Sanchez et al [127] 

hanno dimostrato che il trattamento con L.rhamno-

sus causa una riduzione significativa del peso corpo-
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reo e del grasso corporeo solo nelle femmine. 

Pertanto, il trattamento a lungo termine con Lattoba-

cilli può facilitare la riduzione del peso corporeo e del 

grasso corporeo. 

Tuttavia, non tutti gli studi clinici sono in accordo: 

uno dei più grandi limiti delle metanalisi di RCTs con 

risultati negativi sul controllo del peso è quello di non 

aver esaminato il livello di attività fisica quotidiano 

così come i comportamenti alimentari o i modelli 

dietetici dei partecipanti. Quindi la mancanza di si-

gnificativi effetti benefici dei probiotici sul controllo 

del peso evidenziata dalla metanalisi di Park et al. 

[128] è probabilmente dovuta all’assenza di controlli 

restrittivi sulle abitudini alimentari. Inoltre, gli studi 

inclusi nelle metanalisi prevedevano l’assunzione di 

diverse quantità di probiotici, ceppi diversi e durate di 

trattamento eterogenee, determinando risultati finali 

contraddittori. A causa di questa grande varietà di 

fattori, è difficile ad oggi determinare gli effetti dei 

probiotici sul controllo del peso in maniera chiara e 

definitiva. Nonostante ciò, come riportato nel lavoro 

di He et al. la molteplicità dei meccanismi con cui 

agiscono i probiotici ne consente un’opzione interes-

sante nei soggetti con sindrome metabolica [129].

In diversi studi, è stato dimostrato che la somministra-

zione di alcuni ceppi probiotici riduce l’insulino-resi-

stenza, la glicemia a digiuno (FPG) e i livelli di emo-

globina glicata (HbA1c) [130]. Vrieze et al. [131] hanno 

riportato una correlazione fra l’insulino-resistenza 
e l’alterata diversità microbica intestinale. Studi di 

metagenomica hanno dimostrato che i pazienti con 

T2D soffrono di disbiosi microbica, con una ridotta 

abbondanza di batteri che producono butirrato e un 

aumento di patogeni opportunisti come Bacteroi-

des caccae, Clostridia ed Escherichia coli rispetto alle 

persone sane. Sia Karlsson et al. [132] che Qin et al. 

[133] hanno riportato indipendentemente un numero 

ridotto di batteri produttori di butirrato come Rose-

buria e Faecalibacterium prauznitzii nel microbiota di 

pazienti con T2D rispetto ai soggetti sani. Nello stu-

dio di Karlsson et al., 

Sono state esaminate 145 donne scandinave in post-

menopausa con normale metabolismo del glucosio, 

ridotta tolleranza al glucosio o T2D. 

L’aumento dell’abbondanza di Lactobacillus gas-

seri, Streptococcus mutans ed Escherichia coli è 

stato segnalato come predittivo dello sviluppo 

dell’insulino-resistenza nelle donne obese svedesi in 

postmenopausa [134]. Wu et al. [135] hanno dimostrato 

che la metformina, trattamento di prima linea per il 

T2D, è responsabile di un miglioramento della disbio-

si intestinale. 

Gli effetti benefici relativi al consumo di probiotici sul-

la resistenza insulinica, la glicemia a digiuno e alcuni 

marcatori infiammatori inclusa la proteina C-reattiva 

ad alta sensibilità (hs-CRP), sono stati riportati anche 

nei pazienti diabetici o pre-diabetici [136].

Asemi et al. hanno valutato gli effetti di un supple-

mento comprendente sette ceppi vitali e liofilizza-

ti a base di L. acidophilus, L. casei, L. rhamnosus, 

L. bulgaricus, Bifidobacterium breve, B. longum, 

Streptococcus thermophilus e 100 mg di frutto-

oligosaccaridi: 54 pazienti diabetici di età compresa 

tra 35 e 70 anni sono stati trattati con tale supple-

mento (n=27) o placebo (n=27) per 8 settimane. 

I risultati hanno evidenziato un miglioramento si-

gnificativo della FPG (p=0.01) e dei livelli plasmatici 

di glutatione (p=0,03) oltre ad una riduzione dei 

valori di hsCRP (p=0,02) rispetto al placebo [137]. 

Risultati analoghi sono stati ottenuti in pazienti dia-

betici di tipo 2 con un’associazione di L. acidophilus 
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e B. lactis per 6 settimane: alla fine del trattamen-

to i pazienti hanno manifestato una diminuzione 

della glicemia a digiuno e dell’emoglobina glica-

ta (p<0,05). In aggiunta, i probiotici migliorano 

l’attività della glutatione perossidasi ed il potere 

antiossidante totale riducendo lo stato di ossida-

zione [138]. 

In una recente metanalisi di 12 RCTs (684 pazienti) è 

stato valutato l’effetto dei probiotici in pazienti con 

T2D: i risultati sono stati significativi in termini di 

riduzione dei livelli di HbA1c (p=0,002), di insulina 

a digiuno (p=0,0003) e indice HOMA (p=0,0002) 

[139]. Risultati similari sono stati ottenuti dalla me-

tanalisi di Hu et al. (12 RCTs e 770 partecipanti 

diabetici), con una riduzione significativa della FPG 

di -11,27 mg/dL (95%CI: -21,76, -0,79; p<0,001) 

e dell’indice HOMA di -1,05 (95%CI: -1,52, -0,59, 

p<0,001), ma non dei livelli di HbA1c [140].

In un altro studio condotto da Firouzi et al. [141] è 

stato valutato l’effetto dell’integrazione probiotica 

multi-ceppo sul controllo glicemico, su alcuni marca-

tori infiammatori, sul profilo lipidico e sulla pressione 

arteriosa in 136 individui con T2D trattati con L. aci-

dophilus, L. casei, L. lactis, B. bifidum, B. longum and 

B. infantis (3×1010 CFU/g) per 12 settimane. 

I risultati alla fine del trattamento, hanno mostra-

to un miglioramento dei livelli di HbA1 e dell’insu-

lino-resistenza, ma non dei marcatori infiammatori, 

del profilo lipidico e della pressione sanguigna. Ri-

sultati similari sono stati ottenuti da Ostadrahimi et 

al. [142] in cui è stata studiata la somministrazione di 

latte fermentato con probiotici contenente L. casei, 

L. acidophilus e B. lactis per 8 settimane, in pazienti 

con T2D. 

Mohamadshahi et al. [143] hanno invece riportato 

una significativa diminuzione dei livelli di HbA1c e 

di TNF-α dopo ingestione di yogurt probiotici per 

8 settimane. Risultati comparabili sono stati otte-

nuti da Ejtahed et al. [144], in seguito alla supple-

mentazione con yogurt probiotici contenenti B ani-

malis subsp. Lactis Bb12 e L.acidophilus La5 per 6 

settimane (miglioramento della FPG del 8,68%, p 

<0.001 rispetto al basale). Come discusso nel pa-

ragrafo precedente, la somministrazione di yogurt 

probiotici (in particolare B.animalis subsp. Lactis 

Bb12 e L.acidophilus La5) migliora il profilo lipidico 

[TC (-4,45%), LDL-C (-7,45%), TC/HLD-C, LDL-C/

HDL-C] [145] e può ridurre i livelli di alcuni marca-

tori d’infiammazione e di stress ossidativo come il 

TNF-α e la resistina [146].

In contrasto con quanto riportato dagli studi sopra-

citati, gli studi di Ivey et al. [147] e Mobini et al. [148] 

non hanno evidenziato particolari miglioramenti 

del profilo glicemico in pazienti diabetici trattati 

con L. reuteri.

Tuttavia, l’incongruenza dei risultati ottenuti dagli 

studi clinici potrebbe essere attribuita (come già ipo-

tizzato per gli altri ambiti) all’eterogeneità dei cam-

pioni studiati (etnia, stato metabolico, durata dei 

trattamenti e del diabete, periodi di intervento e cep-

pi probiotici). 

Inoltre, vi è una grandissima variabilità interindividua-

le che necessariamente implica un intervento perso-

nalizzato mirato che includa la scelta di ceppi probio-

tici specifici. Gli studi condotti ad oggi supportano 

l’ipotesi che la valutazione della composizione del 

microbiota intestinale al basale, sia di fondamentale 

importanza per identificare i soggetti che risponde-

ranno ad un intervento probiotico e al fine di svilup-

pare dei marcatori predittivi validi basati sulla compo-

sizione microbica [149,150,151,152,153].

L’integrazione con probiotici sta riscuotendo parti-
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colare interesse anche come adiuvante nutraceuti-

co in pazienti giovani e adulti con steatosi epatica 
non alcolica (NAFLD). Infatti, il trattamento con L. 

bulgaris o S. thermophilus ha mostrato una buona 

efficacia riducendo i livelli di alanina aminotransfe-

rasi (ALT), aspartato aminotransferasi (ASP) e gam-

ma glutamiltransferasi (α-GTP) (indicatori della fun-

zionalità epatica) [154]. In bambini obesi con NAFLD 

la supplementazione con L. rhamnosus ceppo GG 

ha comportato un significativo miglioramento della 

funzionalità epatica ed una diminuzione significa-

tiva dei livelli di ALT [155]. Alisi et al. (2014) han-

no riscontrato un significativo miglioramento della 

gravità del fegato grasso (valutata mediante ultra-

suoni) e una diminuzione significativa del BMI dei 

bambini con NAFLD trattati per 4 mesi con ceppi di 

bifidobatteri, lattobacilli e S. thermophilus. 

Questi dati suggeriscono che tali ceppi potrebbero 

ridurre il grasso del fegato e quindi impedire la pro-

gressione della NAFLD [156]. Risultati analoghi sono 

stati ottenuti con l’associazione L. acidophilus e B. 

lactis per 8 settimane in pazienti adulti con NAFLD: 

al termine del trattamento infatti si è assistito ad un 

miglioramento significativo delle ALT, ASP, colesterolo 

totale e LDL, rispetto al gruppo controllo [157]. Alisi et 

al. [158] hanno anche valutato i livelli di GLP-1 (peptide 

secreto dalle cellule dell’intestino tenue e del colon 

prossimale), la cui attività fisiologica è responsabile 

dell’attivazione del catabolismo attraverso un au-

mento della secrezione di insulina e la soppressione 

della secrezione di glucagone [159]. 

Il gruppo di ricerca ha mostrato che i livelli circolanti 

delle forme attive di GLP-1 sono significativamente 

più elevate nei pazienti dopo 4 mesi di trattamento 

con simbiotici. Sebbene non vi sia ancora una quan-

tità adeguata di dati, negli esseri umani è stato osser-

vato che l’uso di probiotici migliora l’efficacia delle 

modificazioni dello stile di vita in individui obesi con 

NAFLD, può migliorare i test convenzionali della fun-

zionalità epatica e può diminuire i marcatori di peros-

sidazione lipidica [160,161] e steatoepatite non alcolica 

(NASH) [162]. 

Questo miglioramento della funzionalità epatica po-

trebbe essere dovuto ad una minore endotossemia 

metabolica nell’ospite.

Come verrà descritto nel prossimo paragrafo, i po-

tenziali meccanismi d’azione con cui i probiotici re-

golano la glicemia sono correlati alla riduzione dello 

stato infiammatorio cronico di basso grado.

Infiammazione cronica di basso grado e 
marcatori infiammatori
La permeabilità intestinale può essere alterata in se-

guito a condizioni di disbiosi intestinale e quindi da 

batteri opportunisti o patogeni e/o frammenti batte-

rici, come i lipopolisaccaridi (LPS), che passano attra-

verso l’intestino nel sangue e possono portare all’en-

dotossemia metabolica [163]. 

I LPS si legano quindi ai recettori delle citochine si-

tuati negli epatociti e negli adipociti, inducendo in tal 

modo il rilascio di citochine pro-infiammatorie e cau-

sando fenomeni di insulino-resistenza. Queste mole-

cole inducono l’infiltrazione dei macrofagi e deter-

minano la sintesi di citochine infiammatorie [164,165]. 

I probiotici possono migliorare le funzioni della bar-

riera intestinale, promuovendo così la proliferazione 

di microrganismi eubiotici o commensali e inibendo 

la proliferazione di alcuni patogeni gram-negativi. 

Possono inoltre ridurre la traslocazione di LPS e la 

produzione di citochine pro-infiammatorie nei tessuti 

adiposi. Il ripristino della microflora intestinale e quin-
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di dell’eubiosi è stato associato ad un miglioramen-

to della funzionalità del trasportatore del glucosio 

GLUT4, della traduzione dei geni PPAR-α e lipogenici 

e ad una riduzione dell’espressione di alcuni marca-

tori infiammatori (IL-6, TNF-α). 

L’integrazione probiotica può ridurre quindi l’in-

fiammazione cronica di basso grado causata dalla 

composizione alterata del microbiota intestinale (mi-

gliorando particolarmente il rapporto Bacteroidetes/

Firmicutes) [166].

In aggiunta un aumento dei livelli di GLP-1 e GLP-2 

circolanti sono stati osservati in modelli murini trattati 

con probiotici rispetto al controllo [167]. 

L’aumento della produzione di GLP-2 a seguito di una 

dieta prebiotica è stato correlato ad un aumento del 

numero di batteri intestinali benefici, a una migliore 

integrità della barriera intestinale e ad una riduzio-

ne dell’infiammazione metabolica e dell’endotosse-

mia [168,169,170]. Diversi studi hanno suggerito che il 

microbiota intestinale può mediare l’infiammazione 

di basso grado classicamente associata a disturbi me-

tabolici legati all’obesità esercitando un interessante 

effetto “anti-infiammatorio” [171,172]. La diminuzione 

della produzione di IL-6, fattore di necrosi tumora-

le (TNF-alfa), IL-1β e IL-6, hsCRP è stato osservato in 

diverse popolazioni di soggetti sia adulte che anziane 

[173]. Altri probiotici possono indurre la produzione di 

citochine anti-infiammatorie. 

Interazione bidirezionale fra microbiota in-
testinale ed efficacia dei farmaci cardiova-
scolari
La maggior parte dei farmaci impiegati in terapia pre-

ventiva (e non) cardiovascolare (ma non solo) è stata 

sviluppata per un utilizzo per via orale ed è assorbita a 

livello dell’intestino tenue [174]. Di conseguenza, i test 

di biodisponibilità disposti al momento dello sviluppo 

del farmaco (ma anche del relativo farmaco generico) 

vengono svolti in soggetti privi di patologie dell’ap-

parato gastroenterico e che non assumono farmaci 

attivi sullo stesso tratto (es.: inibitori di pompa pro-

tonica, lassativi). Questo comporta che la cinetica di 

questi farmaci è nota in soggetti sani (almeno dal 

punto di vista gastrointestinale), totalmente non rap-

presentativi della popolazione generale adulto-anzia-

no che con prevalenza estremamente elevata (fino al 

40-50%) soffrono di dispepsia, di sindrome del colon 

irritabile, di stipsi o diarrea cronica, di malattie infiam-

matorie croniche intestinali, sono colecistectomizzati 

e/o patiscono deficit enzimatici da pancreatite croni-

ca [175]. In questi soggetti l’assorbimento dei farmaci 

(e di eventuali nutraceutici) diviene molto meno pre-

vedibile e costante, specie quando queste condizioni 

siano compresenti [176]. 

La situazione è resa ancora più complessa dal fatto 

che i farmaci utilizzati per la cura di queste patologie 

gastrointestinali (es.: antiacidi, antisecretori, inibitori 

di pompa protonica, antidiarroici, antispastici, fibre 

alimentari, lassativi osmotici o irritativi, …), ampia-

mente impiegati in popolazione generale possono 

alterare pH, tempo di esposizione a pH estremi o a 

sostanze enzimatiche, microbiota, tempo di esposi-

zione alla barriera intestinale, etc., rendendo anco-

ra più complessa la previsione di efficacia legata ad 

un assorbimento costante di farmaci e nutraceutici. 

Inoltre, anche alcuni farmaci cardiovascolari (es.: cal-

cio-antagonisti) e metabolici (es.: metformina) posso-

no contribuire ad alterare il transito intestinale ed il 

microbiota, contribuendo ancora una volta a rende-

re meno prevedibile l’assorbimento e l’efficacia dei 

farmaci assunti per os [177]. D’altronde il microbiota 

contribuisce al metabolismo dei farmaci (nel caso 
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dei farmaci cardio-preventivi, in particolare, quello 

di amlodipina e nifedipina), e quindi un’alterazio-

ne del microbiota può causare effetti collaterali da 

sovradosaggio per dosi in precedenza ben tollerate 

[178] Infine, in diversi nutraceutici vengono impiegate 

sostanze che alterano il muco intestinale (es.: acetil-

cisteina) o aumentano la frequenza di apertura delle 

tight junctions (es.: piperina) con la finalità di aumen-

tare artificialmente l’assorbimento intestinale di so-

stanze bioattive (ma necessariamente non solo quelle 

benefiche) [179]. 

In questo contesto, la preservazione di una flora bat-

terica intestinale “fisiologica” via supplementazione 

razionale può attenuare almeno uno dei fattori che 

rientrano in questa variabilità cinetica, aiutando nel 

contempo a regolarizzare il tempo di transito intesti-

nale e quindi il tempo di esposizione di farmaci e nu-

traceutici ad enzimi e microbiota stesso, rendendone 

quindi l’assorbimento (e di conseguenza l’efficacia) 

più costante e prevedibile [180].

Un recente studio apparso su Nature mostra come 

circa ¼ dei farmaci non antibiotici sia comunque in 

grado di inibire la crescita di almeno un ceppo princi-

pale della flora batterica fisiologica. 

Fra i farmaci di ambito cardiovascolare quelli più inte-

ressati sembrano essere i calcio-antagonisti e nume-

rosi antiaritmici. Fra i farmaci non cardiovascolari più 

impiegati dai pazienti affetti da patologia cardiova-

scolare o ad alto rischio cardiovascolare vi sono inve-

ce gli inibitori di pompa protonica ed alcuni antidia-

betici di vecchia generazione. 

Quindi l’interazione microbioma-farmaco nel pazien-

te a rischio cardiovascolare è particolarmente evi-

dente rispetto alla popolazione generale e motiva ad 

una maggiore attenzione circa le eventuali alterazioni 

causabili al microbioma [181].

Associazione fra probiotici ed altri nutra-
ceutici per la riduzione del rischio cardio-
vascolare 
Come già sottolineato, l’ipercolesterolemia è uno 

tra i principali fattori di rischio per le malattie car-

diovascolari. La presenza di livelli elevati circolanti di 

colesterolo, e in particolare di LDL-C, si accompa-

gna infatti a un aumento significativo di morbilità 

e mortalità cardiovascolare e numerosi studi hanno 

dimostrato una relazione lineare tra colesterolemia e 

rischio cardiovascolare [182]. In questo contesto, as-

sume un interessante ruolo anche il trattamento con 

prodotti nutraceutici, come descritto in precedenza e 

confermato da linee guida e “Position Statements” 

nazionali [183] e internazionali [184].

Numerosi RCTs hanno documentato l’efficacia e la 

sicurezza di vari nutraceutici sul miglioramento del 

profilo aterogenico dei lipidi circolanti [185,186]. 

Da notare come nella maggior parte dei casi l’ap-

proccio nutraceutico in questo ambito, come anche 

in altri settori, si caratterizzi per l’uso sistematico di 

composti attivi in associazione, dotati di meccanismi 

di azione differenti e quindi potenzialmente utili per 

una efficacia additiva o addirittura sinergica. 

Sulla base di queste premesse e alla luce delle consi-

derazioni appena riferite sul ruolo delle alterazioni del 

microbiota intestinale nella malattia aterosclerotica, 

appare interessante progettare e valutare nutraceu-

tici di associazione che contengano anche probiotici.

In questo ambito, i punti di partenza sono rappresen-

tati dai dati riportati sulla efficacia, sia pur piuttosto 

variabile, di alimenti a base di latte fermentato/yo-

gurt contenenti probiotici specifici e sulla caratteriz-

zazione di specifici ceppi probiotici dotati di attività 

biologiche, come la BSH, potenzialmente utili ai fini 

di riequilibrare il profilo lipidico (187). 
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Diverse specie di Bifidobacterium mostrano un’at-

tività di idrolasi dei sali biliari (BSH) e, tra queste, il 

Bifidobacterium longum BB536 sembra essere quella 

con maggiori livelli di questa attività enzimatica, ciò 

che lo rende particolarmente adatto all’utilizzo per il 

controllo della colesterolemia. A livello sperimentale, 

dopo somministrazione di B. longum BB536 (in una 

matrice di yogurt liofilizzato) a gruppi di ratti sotto-

posti a dieta ricca di colesterolo, si è osservata una 

significativa riduzione della colesterolemia totale e 

LDL e della malonildialdeide, associata a aumentata 

escrezione fecale di acidi biliari [188]. 

Questo stesso trattamento probiotico ha anche pro-

dotto, nei ratti, una significativa riduzione della de-

posizione di grassi a livello epatico e della dimensione 

degli adipociti [189].

L’efficacia del B. longum BB536 in associazione con 

L. acidophilus in una matrice alimentare (latte fer-

mentato) è stata valutata in uno studio clinico in 34 

donne con colesterolemia normale o moderatamente 

elevata [190]. Si è osservata una significativa riduzione 

di LDL-C (-16%) solo nelle donne con colesterolemia 

basale elevata (TC >190 mg/dL), ma non nel gruppo 

con colesterolemia basale normale.

Vari studi clinici con probiotici in associazione ad altri 

nutraceutici e presentati come forme farmaceutiche 

sono attualmente in corso a livello mondiale, come in-

dicato sul sito di ClinicalTrials.gov [https://clinicaltrials.

gov], che riporta tutti gli studi registrati. 

Tra questi, è stato recentemente completato uno 

studio clinico per valutare gli effetti di una combi-

nazione nutraceutica (in forma di granulare solubile) 

contenente B. longum BB536, estratto di riso rosso 

fermentato (10 mg/die di monacolina K), niacina e 

coenzima Q10 in termini di sicurezza ed efficacia sul 

miglioramento dei marcatori cardiovascolari ateroge-

nici lipidici e non lipidici [191]. Si è trattato di uno stu-

dio randomizzato, parallelo, in doppio cieco, control-

lato con placebo con durata dell’intervento pari a 12 

settimane. Lo studio ha incluso 33 soggetti (maschi: 

femmine = 50/50%, età 18-70 anni) con ipercoleste-

rolemia moderata (LDL-C: 130-200 mg/dL). Nel grup-

po di trattamento attivo, rispetto al gruppo placebo, 

dopo 12 settimane, è stata osservata una significativa 

riduzione di LDL-C (-26% vs 0%), colesterolemia to-

tale (-17% vs 0 %), apolipoproteina B (-22% vs -1%), 

colesterolemia non-HDL (-24% vs 0%). Cambiamenti 

simili sono già stati raggiunti dopo 6 settimane. Inol-

tre, l’apolipoproteina AI è aumentata del 6% rispetto 

al placebo, mentre i livelli di HDL-C e PCSK9 (propro-

tein convertase subtilisin/kexin type 9) sono rimasti 

invariati; la trigliceridemia è diminuita nella stessa mi-

sura (-12/13%) in entrambi i bracci. Non sono stati 

osservati effetti avversi. Questo studio ha dimostra-

to che l’associazione tra un probiotico specifico (B. 

longum BB536) e l’estratto di riso rosso fermentato 

presenta una buona efficacia nel controllo della iper-

colesterolemia borderline, portando a un significativo 

miglioramento del profilo lipidico proaterogeno. La 

ricerca sta quindi proponendo interessanti dati di ef-

ficacia e sicurezza nel settore dei probiotici nell’area 

del rischio cardiovascolare. 

Come noto, per molte categorie di nutraceutici non 

esistono, ad oggi, claims specifici autorizzati dalla 

European Food Safety Agency (EFSA) in rapporto ad 

indicazioni selettive quali queste appena indicate. 

Anche per quanto riguarda i probiotici, a tutt’oggi 

manca un claim specifico relativo ai potenziali benefi-

ci sui livelli in eccesso di colesterolo, in quanto diversi 

studi multicentrici specifici e dedicati non sono anco-

ra terminati o si trovano tuttora in fase iniziale. 

Occorre pertanto considerare, in generale, che il co-
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siddetto claim può essere definito ed approvato an-

che, e soprattutto, in una fase di “maturità” dello 

specifico nutraceutico. 

Questo anche in virtù del fatto che, agli integratori 

alimentari, si applicano molte normative comunitarie 

in materia di sicurezza dei prodotti e di informazione 

ai consumatori, armonizzate a livello dell’Unione Eu-

ropea (UE), ma si applica anche una normativa nazio-

nale specifica, diversa da Paese a Paese. 

In alcuni casi, a seconda dello specifico Stato nazio-

nale, si è creata un’elevata eterogeneità per alcune 

categorie di integratori che rende difficile assegnare 

claims validi per tutti i Paesi dell’UE e questo costi-

tuisce un ulteriore fattore di complicazione che con-

tribuisce a creare tempi d’attesa (per i claim) molto 

lunghi. 

Tornando nello specifico ai probiotici, l’EFSA ha co-

munque fornito alcune indicazioni riguardanti: 

1. i criteri per lo status di Presunzione Qualificata di 

Sicurezza (QPS) per i ceppi probiotici: assenza di re-

sistenza trasmissibile agli antibiotici ad uso umano e 

veterinario e assenza di virulenza (EFSA, 2011)

2. la quantità minima di UFC di probiotico contenu-

to negli integratori alimentari, stabilendo che debba 

essere pari almeno ad 1 miliardo di UFC, per dose 

giornaliera, per almeno 1 ceppo.

Considerazioni conclusive
Gli studi clinici sinora condotti con probiotici per il 

controllo della colesterolemia confermano la possi-

bilità di controllare almeno in parte livelli moderata-

mente elevati di colesterolemia, anche se presentano 

alcune criticità che potranno essere affrontate in stu-

di clinici futuri: 

1. l’utilizzo di quantità piuttosto elevate di yogurt 

o latte fermentato (300-450 g/die) (aspetto poco 

riproducibile nella vita reale)

2. l’utilizzo concomitante, in alcuni studi, di prebioti-

ci, aspetto che li rende poco comparabili con gli studi 

utilizzanti solo probiotici

3. l’arruolamento anche di soggetti con livelli nella 

norma di colesterolo (quindi di soggetti generalmen-

te a basso rischio, con un effetto, di conseguenza, 

meno evidente o nullo per il cosiddetto “effetto 

baseline”, secondo cui più alto è il colesterolo al 

basale, più elevato sarà l’effetto del principio attivo 

somministrato)

4. la durata spesso limitata dell’intervento nutraceutico

5. la valutazione della interazione tra probiotici e mi-

crobiota intestinale del soggetto

Ci si attende che studi di qualità, condotti con pro-

biotici preparati in forme farmaceutiche, possano 

permettere di superare i limiti intrinseci dell’uso di 

matrici alimentari (latte fermentato, yogurt), poco 

utilizzabili in grande quantità nella vita reale, fornen-

do solide informazioni sulla sicurezza e sull’efficacia 

dei probiotici nel controllo della colesterolemia.

Qualità nutraceutica 
La difficoltà nell’orientamento nel settore della nutra-

ceutica deriva dal fatto che non esiste una categoria 

commerciale/regolatoria con il nome specifico, ma ci 

si deve avvalere di prodotti variamente classificati e 

regolamentati da diverse legislazioni nazionali ed in-

ternazionali [192,193]. 

I prodotti associabili alla nutraceutica possono essere 

normati dalla legislazione alimentare o da quella del 

farmaco. Di conseguenza, le caratteristiche di qualità 

della materia prima e la composizione del prodotto 

finito possono variare, così come può essere signi-

ficativamente diversa la documentazione scientifica 

richiesta per la commercializzazione. Alla legislazio-
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ne alimentare si riferiscono 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 vege-

tali usati a scopo terapeutico/funzionale (valeriana), 

e i farmaci della cosiddetta medicina tradizionale/al-

ternativa che possono essere usati senza prescrizione 

medica e sono a base di estratti vegetali.

Qualunque sia la loro classificazione, i prodotti utiliz-

zati in nutraceutica (inclusi i probiotici) devono assicu-

rare la più alta qualità e la sicurezza del consumatore. 

Quando parliamo di qualità di un prodotto dobbiamo 

differenziare chiaramente l’utilizzatore 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 con-

sumatori portatori di specifiche esigenze alimentari 

(soggetti allergici o con intolleranze). 

I principali aspetti da monitorare nel controllo di qua-

lità sono:

a. composizione del prodotto (ingredientistica, forma 

farmaceutica, vettorizzazione e presenza di enhancer 

e relativa idoneità all’obiettivo preposto)

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 batteri-

che 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

In conclusione, è evidente come il controllo di qualità 

relativo ai prodotti destinati alla pratica nutraceutica 

sia estremamente importante per garantire la sicurez-

za del consumatore. 

Il processo di controllo deve essere esteso per tutta 

la filiera 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 consumato-

re alla contraffazione/adulterazione che può implica-

re un rischio per la salute.
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Key messages (rischio CV)

L’utilizzo di alcuni ceppi probiotici specifici (Lattobacilli e Bifidi in particolare), assunti con regolarità e a 

dosaggi adeguati (almeno 1 miliardo UFC/die) ha dimostrato di migliorare il rapporto Bacteroidetes/Firmi-

cutes e quindi l’omeostasi intestinale, riducendo la produzione di metaboliti infiammatori ed i fenomeni 

di endotossiemia.

La riduzione dell’infiammazione sistemica di basso grado (causata da un intestino disbiotico) operata da 

alcuni ceppi probiotici, è alla base di evidenti correlazioni con il miglioramento di alcuni parametri 

glico-metabolici, lipo-metabolici, infiammatori ed emodinamici.

Non tutti i probiotici hanno la stessa efficacia: i batteri lattici e i bifidi insieme a qualche ceppo di 

Saccharomyces rappresentano quelli con migliori evidenze e maggior profilo di efficacia in ambito 

cardiovascolare.

Dosaggi, durata dei trattamenti, veicolo di somministrazione, e modalità di somministrazione (prima, 

durante o dopo i pasti) influiscono notevolmente sull’efficacia finale dei trattamenti.

Ulteriori studi clinici randomizzati sono necessari per approfondire in maniera dettagliata le evidenze 

promettenti relative all’integrazione probiotica in ambito cardiovascolare.



Anno III, Suppl. del N. 1 - Marzo 2018Anno III, Suppl. del N. 1 - Marzo 2018

Pharmanutrition
Functional Foodsand

Pharmanutrition
Functional Foodsand

41

NUTRACEUTICI: DALL’EVIDENZA NELLA 
PREVENZIONE E NEL CO-TRATTAMENTO 
DELLE PATOLOGIE CRONICHE AL RUO-
LO “NUTRAECONOMICO”
Nel complesso mondo della nutraceutica moderna, 

accanto alle valutazioni in vitro ed agli studi “clinici” 

ed in accordo con i dati scientifici sempre più probanti 

relativi a tollerabilità, efficacia, interazioni e criteri di 

impiego, si è da poco sviluppata una nuova scienza, 

definita come “nutraeconomia” o “nutraeconomy”, 

volta ad indagare l’impatto possibile dei nutraceutici 

stessi sui costi del SSN in termini di riduzione della 

spesa su farmaci e diagnostica, in caso di impiego 

appropriato dei nutraceutici stessi in prevenzione e 

co-trattamento.

L’obiettivo di un “report” di nutraeconomia ha come 

oggetto e fine la valutazione di come l’impiego mi-

rato di un trattamento nutraceutico in soggetti ad 

aumentato rischio per lo sviluppo di patologie ad ele-

vato costo economico possa determinare un rispar-

mio considerevole sul sistema regionale e nazionale 

di “health-care” [194,195].

Per condurre una valutazione di “nutraeconomia” 

al fine di certificare se l’ipotesi alla base dello studio 

possa determinare i benefici attesi è indispensabile:

1. definire una “popolazione target”

2. definire l’approccio metodologico per lo studio 

stesso

3. utilizzare un’ipotesi scientificamente corretta per 

l’impatto nutraceutico, vale a dire porre un valore di 

riduzione del rischio (ad es. riduzione del rischio CV) 

ad opera di specifici nutraceutici (ad es. ipocolestero-

lemizzanti) sulla “popolazione target”

4. disporre di specifici dati economici per valutare 

l’impatto reale sulla popolazione (ad es. quante per-

sone si stima utilizzino nutraceutici ipocolesterole-

mizzanti fra quanti sono a rischio di patologie CV), 

per determinare una proiezione realistica nel caso il 

100% di tale popolazione effettuasse tale trattamen-

to nutraceutico [196].

Sulla base di tali considerazioni, essendo i livelli di co-

lesterolemia un importante fattore di rischio CV ed 

essendo noti sia il consumo di statine nel nostro Pae-

se, sia l’incidenza di malattie e mortalità CV, è possi-

bile proporre una “ipotesi nutraeconomica”. 

Nel futuro a breve la “nutraeconomia” è destinata 

a divenire uno strumento essenziale di programma-

zione nel campo della salute e della sostenibilità dei 

costi associati al mantenimento del benessere ed alla 

prevenzione, in rapporto altresì ad una possibile, ove 

correttamente proposta, riduzione nei consumi dei 

farmaci associati al trattamento cronico di molte pa-

tologie [197].

Medici e ricercatori sono concordi nell’affermare che 

l’identificazione di marcatori fisiologici del rischio (ad 

esempio i livelli di colesterolo totale e di C-LDL) ed il 

loro controllo mediante modifiche dello stile di vita 

associato all’impiego di regimi comprovati e valida-

ti di “nutrizione anti-fattori di rischio”, è una delle 

modalità in grado di ridurre e contenere il rischio in-

dividuale di sperimentare un evento CV ad elevato 

impatto economico, oltre che rischioso per la vita e la 

salute del paziente [198].

I benefici economici derivanti ad esempio da una 

riduzione percentuale dei valori di colesterolemia, 

vengono valutati analizzando la diversa incidenza di 

eventi CV nella popolazione degli utilizzatori verso i 

non utilizzatori di nutraceutici specifici [199].

Qualora dall’analisi risulti un risparmio netto positivo 

sui costi, è allora conseguente che quel supplemento 

nutraceutico può essere considerato un aiuto effica-

ce per contribuire alla riduzione dell’insieme dei co-
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sti attribuibili alle patologie cardiovascolari correlate.

Un dato estremamente utile, essendo ad oggi i nu-

traceutici a totale carico dei cittadini, risiede nella va-

lutazione del costo giornaliero ed annuale del tratta-

mento di supporto. Un costo giornaliero nutraceutico 

compreso fra 0,5-1 euro rappresenta indubbiamente 

una buona base di approccio “nutraceutico” alla pro-

blematica. Molto rimane da fare in termini di edu-

cazione ed informazione sia sul versante scientifico 

(medici, farmacisti, nutrizionisti, ecc.) che verso i cit-

tadini stessi, attraverso i media cartacei ed elettronici 

ed i cosiddetti “social”.

Nel 2017 sono emersi dati interessanti sull’impie-

go dei nutraceutici in Italia, paese leader in Europa 

per la produzione, lo studio e l’impiego dei nutra-

ceutici. L’intero settore ha avuto una crescita del 7% 

sull’anno precedente; la farmacia ha gestito l’84% 

dei volumi complessivi. I medici hanno rilasciato ben 

37 milioni di “prescrizioni” nutraceutiche, con un in-

cremento del 22% sul 2015. Il 27% del totale è stato 

“prescritto” dai medici di Medicina Generale, seguiti 

dai Pediatri col 16% e dai Ginecologi col 14% [200].

In 10 Regioni Italiane la spesa annua pro-capite supe-

ra già oggi i 43 euro/anno.

Fra i bisogni fondamentali correlati allo sviluppo dei 

nutraceutici spiccano:

• solido razionale scientifico

• dati precisi sui dosaggi d’impiego

• dati di tollerabilità

• studi nutraeconomici

• progetti di studio e sviluppo “clinico”

Le circa 2.000 aziende italiane del settore, incluse le 

1.500 start-up, hanno generato in Italia nel 2017 un 

fatturato di 3 miliardi e 179 milioni di euro [201]. 

Sulla base di queste motivazioni, accanto a quelle 

di natura prettamente scientifica, è stato inserito in 

questo documento uno specifico capitolo dedicato 

alla nutraeconomia.

La rilevanza delle problematiche relative alla cole-

sterolemia ed alle patologie CV, rende tale analisi di 

estrema attualità [202]. Occorre anche sottolineare 

come per la prima volta in Italia, uno specifico capi-

tolo a carattere nutraeconomico venga inserito in un 

documento scientifico sulla nutraceutica. Per il futu-

ro, tale paradigma, sulla base di sempre più numero-

se e documentate evidenze scientifiche, potrà essere 

applicato in vasti e diversificati settori della medicina, 

con notevoli benefici per la salute [203 - 214].

La nutraceutica nella disbiosi intestinale e 
prevenzione delle patologie cardiovascolari: 
posizionamento e benefici economici
L’aumento dell’aspettativa di vita e dell’età media del-

la popolazione, l’attenzione maggiore nei confronti 

della prevenzione e quindi del benessere derivante da 

stili di vita e alimentari corretti, insieme allo sviluppo 

delle moderne tecnologie alimentari, hanno incenti-

vato l’interesse per i nutraceutici e stimolato la ricerca 

in quest’area verso nuovi campi di applicazione. 

Le ragioni principali per la crescita del mercato 

mondiale della nutraceutica sono quindi fortemen-

te connesse al corrente aumento dell’età media 

della popolazione, al desiderio del mantenimento 

di un buono stato di salute e di conservazione del 

benessere. 

La percentuale della spesa sanitaria sul PIL ha rag-

giunto livelli molto critici rispetto alla crescita eco-

nomica: i nuovi prodotti che vengono immessi sul 

mercato devono quindi aiutare a ridurre i costi del 

Sistema Sanitario ed essere autorizzati al rimborso. 

L’importanza del prodotto nutraceutico si evidenzia 

proprio parlando di costi sanitari in relazione al tipo di 



Anno III, Suppl. del N. 1 - Marzo 2018Anno III, Suppl. del N. 1 - Marzo 2018

Pharmanutrition
Functional Foodsand

Pharmanutrition
Functional Foodsand

43

patologia. Basti pensare che il 70% dei costi sanitari 

sono determinati dalle patologie HONDA (Hyperten-

sive, Obese, Non-compliant, Diabetic, Asthmatic): le 

patologie legate all’aumento dell’aspettativa di vita 

per le quali i prodotti nutraceutici si sono dimostrati 

essere clinicamente efficaci. 

Se l’intento è quello di spostarsi dalla medicina tra-

dizionale alla medicina preventiva e dal promuovere 

farmaco al promuovere salute, questi prodotti po-

trebbero risultare molto utili nella riduzione dell’inci-

denza di tali patologie e potrebbero quindi risultare in 

un reale risparmio per il Sistema Sanitario Nazionale. 

Vista l’importanza numerica dell’ipercolesterolemia 

l’impiego di tali prodotti potrà avere impatto sui costi 

del SSN, in particolare per l’effetto preventivo sulle 

patologie socialmente rilevanti.

Di conseguenza, l’azione preventiva dei nutraceutici, 

se adeguatamente sfruttata, non contribuisce solo al 

mantenimento della salute e del benessere della po-

polazione, ma anche alla sostenibilità economica del 

Servizio Sanitario Nazionale (SSN). 

Promuovere la prevenzione ha come conseguenza la 

diminuzione dei costi socio-sanitari dovuti alla cura e 

ai ricoveri, aspetto estremamente importante in caso 

di patologie croniche. A sostegno di tali asserzioni 

la letteratura internazionale conferma il valore an-

che economico del nutraceutico per i Sistemi Sanitari 

come strumento di prevenzione [215,216].

La nutraceutica nella disbiosi intestinale: 
prevenzione delle malattie cardiovascolari
Recenti studi hanno evidenziato come squilibri a livel-

lo del microbiota intestinale possano incidere signifi-

cativamente sullo stato di salute ed essere associati 

alla presenza di patologie cardiovascolari e metaboli-

che sistemiche [217]. 

Sulla base di questi presupposti l’impiego dei pre-

biotici, in quanto in grado di modulare la microflora 

intestinale, è stato individuato come uno strumen-

to di prevenzione delle malattie cardiovascolari [218]. 

In ambito cardiovascolare e metabolico, risulta che 

i probiotici possano intervenire in modo favorevole 

agendo su: ipercolesterolemia, ipertensione arterio-

sa, diabete mellito di tipo 2 obesità. Le dislipidemie 

costituiscono i più diffusi fattori di rischio cardiova-

scolare in Italia, infatti un anziano su tre è ipertrigli-

ceridemico e valori non ottimali di colesterolo LDL 

riguardano oltre il 50% degli uomini e delle donne in 

età adulta [219,220]. 

La precoce diagnosi di ipercolesterolemia, il corret-

to trattamento e il mantenimento di valori ottimali 

giocano un ruolo importante nella prevenzione di in-

sorgenza delle malattie cardiovascolari. La prevenzio-

ne deve essere promossa a livello della popolazione 

generale incoraggiando l’adozione di uno stile di vita 

sano e a livello individuale, vale a dire in quei soggetti 

con un rischio cardiovascolare moderato-alto, correg-

gendo sia gli stili di vita poco salutari (es. inappropria-

ta alimentazione, inattività fisica, fumo) che i fattori 

di rischio. Secondo le linee guida [221], infatti, l’eli-

minazione dei comportamenti che mettono a rischio 

la salute consentirebbe di prevenire almeno l’80% 

delle malattie cardiovascolari comportando benefici 

importanti sullo stato di salute della popolazione e 

sul risparmio di risorse sanitarie. Nel caso del fattore 

di rischio ipercolesterolemia, è ormai noto che la ridu-

zione dei livelli plasmatici di C-LDL si accompagni ad 

una riduzione del rischio cardiovascolare ed i risultati 

di studi epidemiologici, nonché di trial randomizzati 

condotti con statine con endpoint clinici e angiografi-

ci, hanno confermato che la riduzione del C-LDL deve 

costituire l’obiettivo primario nella prevenzione delle 
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MCV. Nelle metanalisi di numerosi studi con statine è 

stata evidenziata una riduzione dose-dipendente del 

rischio relativo di eventi CV al decrescere dei livelli 

di C-LDL. Ad ogni decremento dei livelli di C-LDL di 

1.0 mmol/l (38.6 mg/dl) corrisponde una riduzione 

della mortalità CV e del rischio di IM non fatale del 

20-25%.

Facendo riferimento ad un report del National Insti-

tute for Health and Care Excellence (NICE) è stato 

stimato che l’attuazione nel Regno Unito di un pro-

gramma nazionale volto a ridurre dell’1% il rischio 

CV nella popolazione consentirebbe di prevenire 

25.000 casi di CVD con un risparmio di 40 milioni di 

euro all’anno. 

La riduzione di C-LDL di 1.0 mmol/l è raggiungibile 

mediante il miglioramento dello stile di vita in asso-

ciazione all’impiego di prodotti nutraceutici ad azio-

ne ipolipemizzante [222]. Inoltre, è stato stimato che a 

ogni riduzione del 1% del livello di C-LDL corrispon-

de una diminuzione del rischio relativo di malattia 

cardiovascolare maggiore del 1% [223,224]. 

Nutraceutici nella terapia ipocolesterole-
mizzante: popolazione target 
La prescrizione dei farmaci ipocolesterolemizzanti 

avviene sulla base del rischio cardiovascolare globale 

del paziente e al target di C-LDL desiderabile. [225]. 

Il posizionamento dei nutraceutici nella gestione del 

paziente è correlato al rispetto delle linee guida di 

trattamento vigenti fondate sulla stratificazione dei 

pazienti in base al grado di rischio CV. Per la valuta-

zione di quest’ultimo è raccomandato a livello inter-

nazionale il sistema SCORE, che consente di stimare il 

rischio a 10 anni di un primo evento fatale conoscen-

do il valore di sei fattori: sesso, diabete, abitudine al 

fumo, età, pressione arteriosa sistolica e colesterole-

mia. Altri sistemi per la stima del rischio validati a 

livello locale costituiscono delle utili alternative alla 

carta SCORE: in Italia sono disponibili le carte e il 

sistema a punteggio CUORE dell’Istituto Superiore 

di Sanità. La prevenzione delle CVD a livello indivi-

duale deve essere adattata al rischio CV globale di 

ciascun soggetto: più è elevato, più intensi devono 

essere gli interventi. La valutazione del grado di ri-

schio del paziente è inoltre alla base dei meccanismi 

di rimborso dei farmaci con l’obiettivo di perseguire 

l’appropriatezza prescrittiva. In Italia la rimborsa-

bilità dei farmaci ipocolesterolemizzanti è regolata 

dalla nota 13 AIFA che esclude la rimborsabilità dei 

farmaci per valori di rischio basso al di sotto dell’1% 

SCORE [226]. 

I prodotti nutraceutici hanno quindi una possibile ap-

plicazione in quei pazienti i cui valori di rischio CV 

globale non sono tali da consentire la prescrizione di 

farmaci ad azione ipolipemizzante. 

Se il trattamento con statine, farmaco di prima linea 

secondo linee guida ESC, trova il principale impiego 

a livello dell’alto rischio cardiovascolare e della pre-

venzione secondaria di eventi, i nutraceutici possono 

collocarsi nello strato di popolazione a basso rischio 

e borderline che risulta scoperto da trattamento e nei 

pazienti a rischio da moderato ad alto che non tolle-

rano o rifiutano il trattamento con farmaci di prima 

linea. 

In Tabella 7 viene definita la popolazione target dei 

nutraceutici per il supporto al trattamento ipocole-

sterolemizzante, come riportato nel “Documento di 

aggiornamento multidisciplinare: nuove evidenze e 

ruolo del microbiota intestinale” [227].  

Un’ulteriore possibilità di impiego, ove clinicamente 

sensato, è quella in add-in alla terapia ipocolesterole-

mizzante classica, in cui i nutraceutici, quando abbia-
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no meccanismi di azione differenti, possono essere 

usati, ricorrendo a una personalizzazione della tera-

pia. In tal senso, la supplementazione con probiotici 

(al pari di altri nutraceutici quali la berberina, il car-

ciofo, i derivati della soia e del lupino, la luteolina, i 

fitosteroli e fitostanoli) presenta un razionale d’asso-

ciazione con qualsiasi terapia farmacologica ipolipe-

mizzante. 

Altri supplementi invece come il riso rosso fermentato 

(titolato in monacolina K) possono essere associati a 

fibrati, ezetimibe, resine a scambio ionico e anticorpi 

anti PCSK9, ma non alle statine per via del medesimo 

meccanismo d’azione [228].

Malattie cardiovascolari e ipercolesterole-
mia: burden of disease in Italia
Malattie cardiovascolari
Il burden of disease delle malattie cardiovascolari 

(CVD) è significativo in Italia come in Europa; com-

plessivamente si stima che il costo delle malattie car-

diovascolari in Europa superi i € 196 miliardi l’anno. 

Di questi, il 54% è associato a costi diretti sanitari 

sostenuti dai SSN, il 24% sono rappresentati da costi 

indiretti associati alla perdita di produttività dei pa-

zienti ed il 22% sostenuti dalle famiglie in termini 

di informal care. In Italia i costi diretti delle malattie 

cardiovascolari per il SSN sono di circa 16 miliardi di 

Tab. 7

POPOLAZIONE TARGET DEI NUTRACEUTICI PER IL SUPPORTO 
AL TRATTAMENTO IPOCOLESTEROLEMIZZANTE

Grado di 
rischio

Valore valutazione 
del rischio

Caratteristiche dei soggetti

Basso 0-1% secondo la nota 
13-ESC

Soggetti per i quali non è prevista la rimborsabilità per le statine-
ezetimibe

Basso-moderato <20% secondo ISS-
Cuore

Soggetti per i quali non è presente un’indicazione all’uso delle statine-
ezetimibe, ma che (oltre a modifiche dello stile di vita) desiderano/
richiedono un intervento aggiuntivo farmacologico e/o “naturale” per 
ridurre i livelli di colesterolo ed il rischio cardiovascolare

Medio-
moderato

2-5% secondo ESC 
nota 13

Soggetti già in trattamento con una statina e/o ezetimibe (rimborsabili 
da SSN secondo la nota 13) ma non a target per il C-LDL nonostante 
una dose massima e tollerata

Alto >5% per ESC;
≥20% per ISS-Cuore

Soggetti già in trattamento con una statina e/o ezetimibe ma non a 
target per il C-LDL nonostante una dose massima e tollerata

Qualsiasi grado 
di rischio

Soggetti che necessitano di terapia con statine, ma che non le 
tollerano e/o non le vogliono assumere
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euro all’anno, ai quali vanno aggiunti circa 5 miliar-

di in termini di costi indiretti calcolati principalmente 

come perdita di produttività. Dati ISTAT 2012 con-

fermano che le malattie CV (ad es. infarto acuto del 

miocardio, ictus e vascolopatia periferica) sono al pri-

mo posto fra le cause di morte in Italia. In particolare, 

è stato stimato che ogni anno si verificano 75.098 

decessi attribuibili a cause CV e che tale numero cor-

risponde a più del 12% di tutte le morti [229]. 

A livello nazionale, il rapporto SDO 2014 sui rico-

veri ospedalieri ha mostrato che le ospedalizzazio-

ni di qualsiasi tipo (acuti, DH e lungodegenza) per 

malattie CV (cardiopatia ischemica, sindrome coro-

narica acuta, ictus cerebrale, arteriopatie multi-di-

strettuali, scompenso cardiaco) rappresentano il 

12% di tutti i ricoveri, il 13,3% di tutte le giornate 

di degenza e il 17,3% della remunerazione teorica, 

ovvero un costo per il SSN di circa 5 miliardi di euro/

anno [230,231].

Sempre con riferimento alle malattie CV, un recen-

te studio ha calcolato che nel totale delle prestazioni 

erogate dall’INPS per gruppi di patologie dal 2001 

al 2015, le malattie cardiocircolatorie rappresenta-

no il 21% del totale. Gli assegni di invalidità erogati 

dall’INPS (2001-2015) per tale patologie sono pari a 

più di 400.000. Lo studio ha stimato oltre € 750 mi-

lioni di costi sostenuti dall’INPS per le malattie CV con 

un andamento che appare in aumento [232,233].

Dato l’importante impatto economico della patologia, 

la prevenzione dei fattori di rischio gioca un ruolo 

fondamentale sul controllo dei costi generati dalla 

malattia.

Prevalenza dell’ipercolesterolemia in Italia secondo lo studio CORE

Fig. 7
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Fonte: studio CORE
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Ipercolesterolemia
In Italia, secondo lo studio CORE, l’ipercolesterolemia 

che risulta essere uno dei principali fattori di rischio 

di insorgenza delle malattie cardiovascolari, è au-

mentata tra il 1998-2002 e il 2008-2012 interessan-

do oltre il 35% della popolazione con età compresa 

tra 35-74 anni, ovvero circa 11,3 milioni di persone. 

Confrontando i dati tra i due periodi di osservazio-

ne è emerso un andamento dell’ipercolesterolemia, 

presente nell’ultima rilevazione nel 34% degli uomini 

(di cui il 39% non ne è consapevole) e nel 37% delle 

donne (di cui il 42% non ne è consapevole), in sen-

sibile aumento rispetto ai 10 anni precedenti (21% 

negli uomini e 25% nelle donne). L’analisi ha mes-

so in evidenza che la maggiore diffusione di fattori 

di rischio e le maggiori prevalenze di alto rischio 

riguardano le persone con più basso livello socio-

economico (Figura 7).

È inoltre emerso che lo stato del controllo 

dell’ipercolesterolemia è ben lungi dall’essere 

adeguato: circa il 40% delle persone affette da 

ipercolesterolemia non è consapevole (~ 4,6 milioni); 

quelli trattati adeguatamente sono solo il 24% degli 

uomini e il 17% delle donne (~2,3 milioni di persone 

in totale) [234]. Da uno studio nella regione Marche 

emerge complessivamente un burden dell’ipercole-

sterolemia sul SSN che comporta una spesa annua 

di € 1,14 miliardi di euro [235]. Tale importo è stato 

calcolato considerando le ospedalizzazioni, le tera-

pie farmacologiche e le prestazioni specialistiche. Le 

ospedalizzazioni rappresentano la maggiore voce di 

costo seguita dalla farmaceutica. 

La principale terapia è risultata essere la terapia ipo-

lipemizzante con statine definite come la terapia di 

prima linea nelle Linee Guida ESC/EAS 2016 [236].

Analizzando i costi medi per soggetto, si evidenza 

che tutte le voci di spesa risultano più alte per i sog-

getti che nel corso dell’anno sviluppano un evento 

cerebro/cardiovascolare; in particolare, il costo medio 

per le ospedalizzazioni è più del doppio a causa del 

forte impatto in termini economici del ricovero per 

cause cerebro/cardiovascolari. Il costo medio annuo per 

singolo soggetto ipercolesterolemico è stimato pari a 

€ 6.100, ma varia da € 3.400 in assenza di eventi ce-

rebro/cardiovascolari a € 8.800 in caso di evento [237].

Nel caso di soggetti ad elevato rischio CV, la riduzio-

ne della colesterolemia mediante terapia con statine 

e un miglior controllo dei valori pressori si rivelano 

entrambi interventi costo-efficaci.

Le statine (inibitori delle CoA reduttasi) come mono-

composti o in associazione (€ 13,3 pro capite) con-

tinuano ad essere ai primi posti in termini di spesa. 

Nell’ambito della categoria delle statine, rosuvasta-

tina, atorvastatina e simvastatina da sola e in asso-

ciazione con ezetimibe compaiono fra i primi trenta 

principi attivi sia per spesa che per volume dei consu-

mi [238]. Nonostante la prescrizione diffusa di terapie 

ipolipemizzanti altamente efficaci (come gli inibitori 

dell’HMG-CoA reduttasi, o statine), gran parte della 

popolazione ha livelli di colesterolo LDL più elevati ri-

spetto ai target consigliati. Il fallimento nel raggiun-

gimento del target lipidico è stato attribuito a una 

varietà di cause, ma forse la più rilevante è rappresen-

tata dalla scarsa aderenza al trattamento con riper-

cussioni in termini sia clinici che economici [221,239,240]. 

Aderenza al trattamento ipolipemizzante
Nonostante la comprovata efficacia degli inibitori 

delle HMG-CoA reduttasi nel conseguire il raggiungi-

mento del target terapeutico, il controllo della pato-

logia risulta subottimale in Italia. Nei soggetti ad alto 

rischio e nei pazienti con CVD si riscontra una bassa 
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aderenza alla terapia, con conseguente peggiora-

mento degli esiti ed incremento dei costi sanitari. 

Ad 1 mese di distanza da un IMA (infarto miocardi-

co acuto), il 25-30% dei pazienti interrompe l’assun-

zione di almeno uno dei farmaci prescritti, con una 

progressiva riduzione dell’aderenza alla terapia nel 

tempo. A distanza di 1 anno, solamente il 50% dei 

pazienti dichiara di assumere regolarmente statine, 

betabloccanti o antipertensivi [221].

A testimonianza dei potenziali benefici economici ot-

tenibili per il SSN in conseguenza al miglior grado di 

aderenza, uno studio di Mennini ha dimostrato come, 

all’interno di una analisi su 5 Paesi Europei, una ade-

guata aderenza alla terapia si associa a un miglio-

ramento dello stato di salute dei pazienti e può far 

risparmiare risorse al sistema sanitario. Infatti, in una 

proiezione a 10 anni è stato calcolato che il raggiun-

gimento di un livello di aderenza alla terapia del 70% 

in Italia (contro il solo 40-41% attualmente registrato 

nel nostro paese), determinerebbe un risparmio pari 

a circa 100 milioni di euro. Il tutto ovviamente ac-

compagnato da un miglioramento dello stato di sa-

lute dei pazienti. Mennini et al. ha dimostrato quindi 

che una migliore adesione alle terapie per coloro che 

sono in trattamento, unita ad una più efficace pre-

venzione, è in grado di ridurre la spesa pubblica. [241]. 

La scarsa aderenza alle prescrizioni del medico è la 

principale causa di non efficacia delle terapie farma-

cologiche ed è associata a un aumento degli inter-

venti di assistenza sanitaria, della morbilità e della 

mortalità, rappresentando un danno sia per i pazienti 

che per il sistema sanitario e per la società. Maggior 

aderenza significa infatti minor rischio di ospedaliz-

zazione, minori complicanze associate alla malattia, 

maggiore sicurezza ed efficacia dei trattamenti e ri-

duzione dei costi per le terapie [242]. 

Vi sono diverse cause di non aderenza al trattamento 

ipolipemizzante direttamente correlate al paziente. 

Queste comprendono: dimenticanza, atteggiamen-

to negativo verso i farmaci, frustrazione nata da una 

scarsa risposta al trattamento e credenze preconcet-

te in materia di salute e farmaci. Inoltre, la manca-

ta comprensione del rapporto costo-beneficio di un 

farmaco prescritto, la scarsa conoscenza dei benefici 

del trattamento e la paura di eventi avversi da far-

maci possono contribuire ad ostacolare una corretta 

assunzione del trattamento [243]. 

Il tasso di adeguata aderenza si riduce ancor di più 

nell’ambito della prevenzione primaria o in condizioni 

croniche che determinano trattamenti molto protratti 

o perenni come l’ipertensione arteriosa o la dislipi-

demia [244 - 247]. Secondo uno studio di Petrelli et al. il 

ruolo delle statine nella prevenzione secondaria degli 

eventi CV e la loro costo-efficacia sono chiaramente 

accettati [248], mentre sono diversi e in continua evo-

luzione i pareri riguardo l’indicazione all’uso di questi 

farmaci nella prevenzione primaria. 

La prevenzione primaria di CVD è probabilmente più 

costosa perché il rischio globale cardiovascolare di un 

individuo è di solito inferiore rispetto a quello di indi-

vidui trattati in prevenzione secondaria. 

I risultati di queste analisi mostrano che gli ICER mi-

gliorano all’aumentare del rischio CV globale e il trat-

tamento con statine non sembra essere costo-efficace 

per la prevenzione primaria in popolazioni a basso 

rischio, nonostante il minor costo delle statine gene-

riche. Alla luce di quanto emerso, in considerazione 

della bassa aderenza in prevenzione primaria e in as-

senza di un marcato vantaggio economico nella popo-

lazione a basso rischio, risulta necessario individuare 

soluzioni terapeutiche alternative all’uso delle statine. 

È in questo target di popolazione che i nutraceutici 



Anno III, Suppl. del N. 1 - Marzo 2018Anno III, Suppl. del N. 1 - Marzo 2018

Pharmanutrition
Functional Foodsand

Pharmanutrition
Functional Foodsand

49

possono giocare un ruolo importante nel controllo 

della patologia.

Analisi di nutraeconomia
Come emerso nel corso del presente documento di 

consenso, elevati valori di colesterolo LDL innalzano 

la probabilità di accadimento di eventi avversi cardio-

vascolari. La riduzione dei livelli di colesterolo risul-

ta pertanto un intervento terapeutico fondamentale 

per contrastare il rischio cardiovascolare. Le evidenze 

scientifiche indicano che la riduzione del rischio di in-

correre in eventi cardiovascolari è proporzionale alla 

diminuzione dei livelli di colesterolo LDL. Visto il de-

cremento dei valori ematici del colesterolo a seguito 

dell’utilizzo dei prodotti nutraceutici e la conseguen-

za positiva rappresentata dal calo degli eventi avversi 

cardiovascolari, si è deciso di effettuare un’analisi di 

nutraeconomia per verificare il potenziale risparmio 

per il Sistema Sanitario Nazionale (SNN) italiano ot-

tenibile a seguito dell’uso dei prodotti nutraceutici 

nell’ipercolesterolemia.

È stata quindi individuata la popolazione target 

dell’analisi facendo riferimento allo studio di Poli et 

al. (2012) [249], che si pone come proiezione del pa-

norama italiano attuale. Lo studio considera la po-

polazione italiana compresa tra i 40 e i 79 anni 

che, come da dato ISTAT 2017, risulta essere in Ita-

lia pari a 31.735.426 abitanti [250]. 

Sempre secondo Poli et al. la popolazione di riferi-

mento del presente documento di consenso, e quindi 

a basso rischio cardiovascolare, classificata come non 

necessitante di assumere statine, è pari al 13,4% del-

la popolazione e quindi pari a 4.252.547.

Come da linee guida europee del 2016 [221] ad ogni 

1,0 mmol/L di riduzione dei valori di LDL-C, equiva-

lente a 38 mg/dL, è associata una corrispondente ri-

duzione del 20-25% di eventi cardiovascolari. 

Nella prima parte del presente documento è stata ri-

portata una recente metanalisi condotta da Wang et 

al. (2018) di 32 RCTs (1971 partecipanti) in cui si evi-

denzia una riduzione statisticamente significativa dei 

livelli medi di colesterolo totale di -13,27 mg/dL con-

seguentemente all’uso dei prodotti nutraceutici [251].

Pertanto, attraverso un’equazione in cui è stato usato 

un dato medio di riduzione di eventi avversi CV pari 

a 22,5% per ogni mmol/L di diminuzione di LDL [221], 

è stato determinato che mediante l’uso dei probioti-

ci, i quali permettono di ridurre di 13,27 mg/dL i va-

lori di colesterolo totale, si otterrebbe una riduzione 

del 7,85% del rischio degli eventi cardiovascolari nei 

soggetti affetti da ipercolesterolemia. 

Secondo le carte del rischio cardiovascolare la popo-

lazione ipercolesterolemica a basso rischio risulta ave-

re una percentuale di accadimento di eventi avversi 

cardiovascolari del 10% in 10 anni (carte del rischio 

del progetto CUORE dell’Istituto Superiore della Sani-

Tab. 8

VALORIZZAZIONE PRINCIPALI 
EVENTI AVVERSI CARDIOVASCOLARI

Evento 
Avverso CV

DRG Costo EA

Infarto 122 € 3.377

Aterosclerosi 133 € 990

Ictus 559 € 6.073

Media  € 3.480
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tà (http://www.cuore.iss.it) [252] rispetto al tasso tota-

le di accadimento che presenta la popolazione totale 

soggetta ad ipercolesterolemia.

Ciò implica che, nell’ipotesi in cui la popolazione tar-

get assuma nutraceutici, la possibilità di accadimento 

di eventi avversi venga ridotta del 7,85% passando 

quindi dal 10% al 9,22% in 10 anni.

In Tabella 8 è mostrata la valorizzazione dei principa-

li eventi cardiovascolari: infarto, aterosclerosi, ictus. 

A partire dal valore di DRG [253] di ciascun evento è 

stato calcolato il costo medio degli eventi avversi che 

è risultato essere pari a € 3.480.

È stato possibile quindi calcolare il costo ipotetico, a 

carico del Sistema Sanitario Nazionale, relativo agli 

eventi avversi nella popolazione target (N=4.252.547).

Nel caso in cui i pazienti in esame non assumano pro-

dotti nutraceutici (rischio di EA CV pari al 10% in 10 

anni), il costo totale è risultato pari a € 1.479.886.356. 

Nell’ipotesi in cui la popolazione target assuma in-

vece nutraceutici (rischio di EA CV pari al 9,22% in 

10 anni) si otterrebbe un costo totale, a carico del 

SSN, per gli eventi avversi cardiovascolari pari a 

€ 1.363.715.277. Il risparmio che si generebbe per 

il Sistema Sanitario Nazionale nell’arco temporale di 

10 anni sarebbe circa di 116 milioni di euro; che si 

tradurrebbe pertanto in un risparmio annuo di circa 

11,6 milioni di euro (Tabella 9). 

La strategia preventiva, oltre ad essere sostenibile, 

risulta perciò in grado di generare un risparmio che 

permetterebbe una più efficiente allocazione delle 

risorse sanitarie in Italia. Le politiche di prevenzione 

possono offrire una valida strategia, in alternativa a 

una costosa, spesso tardiva, cura degli individui.

Come emerso dalla presente analisi l’utilizzo di pro-

dotti nutraceutici consentirebbe un significativo ri-

sparmio di risorse altrimenti impiegabili [254]. 

A maggior puntualizzazione di quanto sopra riporta-

to andrebbe inoltre aggiunto il costo evitato da parte 

del SSN per la dispensazione di statine in pazienti non 

appropriati.

Considerazioni finali
Sulla base delle considerazioni svolte e dei dati de-

scritti è emerso come l’impiego dei nutraceutici as-

sociati a uno stile di vita sano e ad una corretta 

alimentazione, agendo positivamente sui principali 

fattori di rischio delle malattie cardiovascolari, con-

tribuisca a prevenirne l’insorgenza.

Nel considerare l’impiego del nutraceutico bisogna 

valutare le caratteristiche dei diversi soggetti, le dif-

ferenti tipologie di nutraceutici e il target di cura. 

Focalizzando l’attenzione sulle dislipidemie abbia-

mo a che fare con una patologia diffusa e con un 

importante impatto sociale ed economico legato al 

controllo non ottimale e a numerose comorbidità. 

È quindi fondamentale l’aspetto della prevenzione, 
Tab. 9

COSTO TOTALE EVENTI AVVERSI 
CARDIOVASCOLARI

 Rischio Costo totale EA

Popolazione 
che non 
assume nu-
traceutici

10% € 1.479.886.356

Popolazione 
che assume 
nutraceutici

9,22% € 1.363.715.277

Risparmio  € 116.171.079
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che può essere effettuata a più livelli e con diverse 

strategie. Una di queste consiste nel ricorso ai 

nutraceutici. È possibile individuare diversi campi di 

impiego di tali prodotti: prevenzione nutraceutica 

nel soggetto sano, prevenzione in soggetti a 

rischio in cui non possono essere usati i farmaci di 

prima linea e supporto nutraceutico al trattamento 

farmacologico nel paziente (add-on-therapy) ove si 

impieghino farmaci e nutraceutici con azioni siner-

giche. Nello specifico, sulla base dei risultati otte-

nuti dagli studi clinici sui nutraceutici/probiotici sui 

livelli di colesterolemia, si può affermare che l’uti-

lizzo di questi prodotti può trovare indicazione in 3 

gruppi principali di individui:

• persone con ipercolesterolemia moderata e basso 

rischio cardiovascolare

• pazienti intolleranti alle statine

• pazienti con ipercolesterolemia “difficile” da trat-

tare, in aggiunta al trattamento con farmaci (add-on 

therapy) che abbiano meccanismi d’azione sinergici.

Presentandosi come ulteriore strumento di control-

lo della patologia, il nutraceutico offre opportunità 

alternative di gestione del paziente in grado anche 

di ridurre i costi per il sistema sanitario. 

Investire in un programma nutraceutico, non signi-

fica solo prevenzione, ma fare una scelta di lungo 

periodo in grado di generare risparmi futuri in ter-

mini di ospedalizzazione, farmaci, assistenza infer-

mieristica, visite di controllo. Inoltre, nei pazienti 

con basso rischio cardiovascolare, i nutraceutici, 

offrendo una soluzione di trattamento alternativa 

all’uso dei farmaci ipolipemizzanti, rimborsati per 

questi soggetti, permettono di favorire il controllo 

della patologia e di evitare i costi degli eventi avver-

si farmaco-correlati, che come emerso sarebbe pari 

a 11,6 milioni di euro all’anno.  

I nutraceutici possono intervenire positivamente 

anche sul problema della scarsa aderenza al farma-

co, in quanto non essendo percepiti dal paziente 

come tali sono assunti più facilmente.

Vi sono alcune questioni aperte da considerare, in 

particolare il risparmio che si otterrebbe per il SSN 

a seguito dell’utilizzo dei nutraceutici risulta essere 

a carico del cittadino, per cui sarebbe opportuno 

valutarne la rimborsabilità futura a fronte dei be-

nefici ad esempio per i pazienti a maggior rischio 

CV aventi diritto al rimborso delle statine, ma non 

rispondenti/tolleranti al trattamento che grazie al 

nutraceutico raggiungerebbero il controllo della 

malattia. In secondo luogo, è necessario favorire 

la conoscenza dei prodotti nutraceutici soprattut-

to nei confronti dei medici di medicina generale, al 

fine di indirizzare l’uso sul paziente corretto con la 

giusta consapevolezza degli effetti positivi e delle 

possibili interazioni con alimenti o farmaci. 

Indubbiamente se l’impiego, l’esperienza “clinica”, 

la qualità dei nutraceutici, il livello di ricerca e di 

informazione scientifica andranno di pari passo, nel 

futuro saranno sempre più necessarie valutazioni 

anche di tipo “nutraeconomico”, analizzando l’im-

patto in termini di costo-beneficio, di rischio-be-

neficio, di qualità della vita (QoL) e di possibile ri-

sparmio a carico di Regioni e SSN in funzione di 

quanto ottenuto nell’impiego in prevenzione o in 

trattamento di supporto, laddove possibile. 

Definendo i criteri e gli end point per la nutraecono-

mia e per gli studi a carattere nutraeconomico sareb-

be possibile valutare meglio l’impatto economico del-

la nutraceutica sulle politiche sanitarie e sui modelli 

organizzativi riguardanti la salute nel suo complesso 

fornendo un elemento utile a meglio inquadrare, de-

finire e valorizzare il “ruolo nutraceutico” [255,256].
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Key messages (Nutraeconomia)

L’importanza del prodotto nutraceutico si evidenzia proprio parlando di costi sanitari in relazione al tipo di 

patologia. In particolare, per le patologie legate all’aumento dell’aspettativa di vita per le quali i prodotti 

nutraceutici si sono dimostrati essere clinicamente efficaci.

Nelle metanalisi di numerosi studi con statine è stata evidenziata una riduzione dose-dipendente del 

rischio relativo di eventi CV al decrescere dei livelli di C-LDL. Ad ogni decremento dei livelli di C-LDL di 

1.0 mmol/l (38.6 mg/dl) corrisponde una riduzione della mortalità CV e del rischio di IM non fatale del 

20-25%.

Il burden of disease delle malattie cardiovascolari (CVD) è significativo in Italia come in Europa; comples-

sivamente si stima che il costo delle malattie cardiovascolari in Europa superi i € 196 miliardi l’anno. In Italia 

i costi diretti delle malattie cardiovascolari per il SSN sono di circa 16 miliardi di euro all’anno, ai quali vanno 

aggiunti circa 5 miliardi in termini di costi indiretti calcolati principalmente come perdita di produttività.

Uno studio di nutraeconomia ha valutato l’ipotesi in cui la popolazione target del presente documento 

assuma nutraceutici (rischio di EA - CV pari al 9,22% in 10 anni), il risultato che è emerso è un costo 

totale, a carico del SSN, per gli eventi avversi cardiovascolari pari a € 1.363.715.277. 

Il risparmio che si generebbe per il Sistema Sanitario Nazionale nell’arco temporale di 10 anni sarebbe cir-

ca di 116 milioni di euro; esso si tradurrebbe pertanto in un risparmio annuo di circa 11,6 milioni di euro.

Presentandosi come ulteriore strumento di controllo della patologia, il nutraceutico offre opportunità 

alternative di gestione del paziente in grado anche di ridurre i costi per il sistema sanitario. Inoltre, nei pa-

zienti con basso rischio cardiovascolare, i nutraceutici, offrendo una soluzione di trattamento alternativa 

all’uso dei farmaci ipolipemizzanti, rimborsati per questi soggetti, permettono di favorire il controllo della 

patologia e di evitare i costi degli eventi avversi farmaco-correlati.
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Il documento che abbiamo ora nelle nostre mani 

rappresenta sicuramente una delle espressioni più 

avanzate ed aggiornate dell’universo che ruota intor-

no all’insieme di evidenze che correlano il ruolo del 

microbiota intestinale con quello delle malattie car-

diovascolari portando in primo piano non solo il com-

plesso mondo delle evidenze, ma aprendo una fine-

stra importante sulle possibili soluzioni ivi comprese 

quelle che riguardano la sostenibilità economica di 

una logica di modulazione del microbiota attraverso 

l’impiego di probiotici. 

La natura particolare dell’approccio, solo parzialmen-

te sovrapponibile a quello della terapia e prevenzione 

tradizionale, non è stata un ostacolo nella stesura di 

un documento obiettivamente attuale nel quale la 

componente fisiopatologica si integra con quella bio-

chimica e terapeutica nel produrre un risultato finale 

che dà costrutto alle conclusioni in ambito economi-

co. Sicuramente ci sono margini ulteriori per appro-

fondire la materia ed acquisire nuove evidenze che 

rendano ancora più solidi i concetti descritti, ma la 

novità della tematica e le sue potenzialità in termi-

ni di impatto sulla prevenzione cardiovascolare rap-

presentano indubbiamente una garanzia di sviluppo 

futuro in un settore nel quale fino ad oggi “the ear-

lier is better” ha sempre rappresentato un concetto 

applicato alla strategia di correzione della malattia 

conclamata e che da oggi potrebbe invece volere dire 

che c’è spazio per agire quando ancora il confine tra 

fisiologia e patologia non è stato superato.

Conclusioni
Claudio Borghi

UO Medicina Interna, Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche,

Università di Bologna
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Abbreviazioni

AHA = American Heart Association

BMI = body mass index

BSH = idrolasi attiva sui sali biliari

CFU o UFC = unità formanti colonia

CHD = malattia coronarica

CV = cardiovascolari

CVD = malattie cardiovascolari

FMT = trapianto del microbiota fecale

FPG = glicemia a digiuno

Gamma-GGT = gamma glutamiltransferasi

GLP = glucagon-like peptide-1

HbA1c = emoglobina glicata

HDL-C = colesterolo HDL  
hs-CRP = proteina C reattiva ad alta sensibilità

IC = insufficienza cardiaca (N.B: nei dati tra parentesi indica gli intervalli di confidenza)

ICER= Incremental Cost-Effectiveness Ratio

LDL-C = colesterolo LDL

LPS = lipopolisaccaride

LVEF = frazione d’eiezione ventricolare sinistra

NAFLD = steatosi epatica non alcolica

NASH = steatoepatite non alcolica

NO = ossido nitrico

NPC1L1 = trasportatore Niemann-Pick C1-like 1

NYHA = New York Heart Association

PAD = pressione arteriosa diastolica

PAS = pressione arteriosa sistolica

RCT = studio clinico randomizzato

SSN = Sistema Sanitario Nazionale

T2D = diabete mellito di tipo 2

TC = colesterolo totale

TG = trigliceridi

TMAO = trimetil-amina-N-ossido

TNF-alfa = fattore di necrosi tumorale alfa
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Legenda

Burden of disease = Impatto globale delle patologie, si intende una valutazione dell’effetto che patologie, 

infortuni e fattori di rischio hanno sulla popolazione mondiale, confrontandone anche l’andamento in diffe-

renti ambiti geografici e sociali. 

Costi diretti = Risorse associate al trattamento e all’assistenza sanitaria quali: farmaci, visite mediche (medico di 

famiglia, specialista, pronto soccorso), terapie di supporto (riabilitazione, lungodegenza, psicoterapie, ecc.), esami di 

laboratorio, diagnostica strumentale, assistenza infermieristica domiciliare, ospedalizzazioni (ricoveri e day hospital).

DRG = Diagnosis-related group in italiano raggruppamento omogeneo di diagnosi (in acronimo ROD), è un 

sistema che permette di classificare tutti i pazienti dimessi da un ospedale (ricoverati in regime ordinario o day 

hospital) in gruppi omogenei per assorbimento di risorse impegnate (isorisorse).

EA = Eventi avversi. Evento inatteso correlato al processo assistenziale e che comporta un danno al paziente, 

non intenzionale e indesiderabile. Gli eventi avversi possono essere prevenibili o non prevenibili. Un evento 

avverso attribuibile ad errore è un evento avverso prevenibile.

Nutraeconomia = Disciplina omologa alla farmacoeconomia, che focalizza l’attenzione sui risparmi nei bilanci 

dei sistemi sanitari potenzialmente generabili da prodotti out of pocket, cioè la cui spesa al momento è com-

pletamente a carico di ogni singolo paziente.

QoL = La qualità della vita è la percezione soggettiva che un individuo ha della propria posizione nella vita, 

nel contesto di una cultura e di un insieme di valori nei quali egli vive, anche in relazione ai propri obiettivi, 

aspettative e preoccupazioni.
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