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Riassunto

Il miglioramento della compliance ai cambiamenti terapeutici dello stile di vita rappresenta una delle sfide piu rilevanti della Medicina Generale,
questo anche nell’ambito della gestione delle dislipidemie, dove la dieta rappresenta un modulatore significativo dei lipidi ematici. In pazienti
complianti & possibile raggiungere una riduzione del 20-30% del colesterolo LDL attraverso specifici interventi quali, in ordine di efficacia: assun-
zione di steroli vegetali, riduzione dei grassi saturi e sostituzione con mono- e poli-insaturi, perdita di peso, aumento dell’assunzione di fibre e il

contenimento dell’assunzione di colesterolo.

Introduzione

La gestione delle dislipidemie & al terzo posto
nella classifica delle patologie che generano
il maggior numero di contatti per il medico
di medicina generale (MMG), superata solo
da ipertensione e diabete . Il carico di lavo-
ro ambulatoriale riguarda sia la valutazione
della dislipidemia stessa, che la stima com-
plessiva del rischio cardiovascolare (CV) e la
proposta terapeutica. In un approccio a step
si & portati a dare una progressivita in termini
terapeutici che inizia con i cambiamenti dello
stile di vita, tra cui dieta e attivita fisica, poi
si considerano alimenti funzionali o integra-
tori e, in seguito, la terapia farmacologica.
Questo approccio schematico pud essere
utile nella gestione degli interventi proposti,
a patto che si ricordi quanto i cambiamen-
ti dello stile di vita rimangano utili anche in
pazienti in terapia farmacologica, in quanto
efficaci nell’ottimizzarne I'efficacia preventi-
va. Al contrario, frequentemente, il paziente

in terapia farmacologica si affida al farmaco
per la gestione della dislipidemia perdendo
parte della motivazione per affrontare dieta e
attivita fisica. | cambiamenti dello stile di vita
dovrebbero rappresentare la base comune di
qualsiasi intervento preventivo nel paziente
dislipidemico; questo concetto viene ben raf-
figurato nello schema proposto dalla Nutrition
Foundation of Italy (Fig. 1), condiviso con le
pit importanti societa scientifiche italiane,
sul tema del controllo della colesterolemia
attraverso alimenti funzionali e integratori 2.
Un tema dibattuto & quanto sia possibile
ridurre il colesterolo attraverso dieta, attivi-
ta fisica e specifici interventi nutrizionali che
si awalgano anche di alimenti funzionali. Il
motivo del dibattito probabilmente sta anche
nell’esperienza clinica quotidiana in cui si
osservano risultati insoddisfacenti; & dunque
utile soffermarsi ad analizzare I'efficacia e
quali siano i problemi che possono ridurla.
L'effetto cumulativo potenziale sulla ridu-
zione della colesterolemia LDL attraverso

i cambiamenti terapeutici dello stile di vita
risulta essere del 20-30% secondo quanto
pubblicato dal National Institutes of Health-
National Heart, Lung, and Blood Institute ® e
dal National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel Il (NCEP ATP Ill) *
(Tab. ). La fisiologia del metabolismo del
colesterolo motiva il fatto che tale stima
cumulativa non corrisponda alla somma
matematica dell'efficacia dei singoli inter-
venti, che altrimenti risulterebbe maggiore.
In molti clinical trials, e conseguentemente in
revisioni della letteratura, si osservano livelli
di efficacia minori °; il motivo € principalmen-
te dovuto a problemi di compliance normal-
mente incontrati in questo tipo di studi.

Compliance ai cambiamenti
terapeutici dello stile di vita
La compliance ai suggerimenti che riguar-

dano i cambiamenti dello stile di vita €
notoriamente bassa, sia per aspetti sempli-
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| Approccio classico |

Stile Farmaci

di vita

Strategie di prevenzione cardiovascolare

‘ Approccio ragionato ‘

ci quanto I'inzuppare 0 meno un biscotto,
che per aspetti pit complessi, come orga-
nizzarsi per fare attivita fisica. L'esempio
del biscotto & relativo alla masticazione,
rilevante nella genesi della sensazione di
sazieta e dunque nella regolazione dell’o-
meostasi energetica ©, a sua volta in grado
di influenzare la colesterolemia. Un alimen-
to croccante da masticare come un biscotto
pud diventare morbido o inconsistente se

TAS=LLA |

inzuppato, per questo motivo & suggeribile
gvitare o limitare I'inzuppo in modo che il
biscotto venga masticato. Si cita I'esempio
del biscotto in quanto emblematico: anche
una modifica cosi apparentemente sempli-
ce dello stile di vita puo risultare difficile da
mantenere nel medio lungo tempo quando
la persona ha consolidato un'abitudine. E
normale incontrare difficolta nei cambia-
menti dello stile di vita, informare il paziente

Riduzione stimata e cumulativa del colesterolo LDL raggiungibile attraverso modifiche

dietetiche (da ATP Il Final Report, mod.) 4.

Componente dietetico Obiettivo dietetico | Riduzione stimata di LDL
Grassi saturi < 7% delle calorie 8-10%
Colesterolo dietetico < 200 mg/die 3-5%
Riduzione del peso Perdita di 5 kg 5-8 %

Ulteriori opzioni per la riduzione LDL

Fibre viscose (ex beta-glucani, pectine) 5-10 g/die 3-5%
Steroli/stanoli vegetali 2 g/die 6-15%

Stima cumulativa 20-30%
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sulla ragione del suggerimento aumenta
la motivazione al cambiamento, per que-
sto & necessario un po’ di tempo dedicato
alla spiegazione delle ragioni alla base dei
suggerimenti, eventualmente con materiali
dedicati di supporto. Se la compliance ai
cambiamenti dello stile di vita & bassa, non
dimentichiamo che anche I'aderenza alla
terapia farmacologica & un problema evi-
denziato proprio da SIMG attraverso il siste-
ma Health Search: solo il 61% dei pazienti
analizzati in una specifica coorte risultava
essere aderente alla terapia ipolipemizzante
dopo 3 mesi, tale quota scendeva al 55,1%
dopo 6 mesi 7. Questo dato ricorda la diffi-
colta della motivazione alla terapia, ma non
ha mai fatto dubitare in merito all’efficacia
della terapia farmacologica; al pari non ha
senso dubitare dell’efficacia potenziale dei
cambiamenti dello stile di vita sulla cole-
sterolemia: il problema & solamente relativo
alla compliance. Smettere di prescrivere e
motivare il paziente a tali cambiamenti non
ha senso perché essi sono utili qualsiasi sia
il livello di rischio CV del paziente dislipide-
mico e sarebbe come smettere di prescri-
vere un farmaco a un paziente che ne ha
bisogno. Essendo la base dell'intervento
terapeutico nei pazienti dislipidemici, anche
il paziente a medio o alto rischio GV va moti-
vato ad abbinare alla terapia farmacologica
gli elementi riassunti in Tabella Il, in modo
da ottenere una sinergia tra farmacoterapia
e cambiamenti terapeutici dello stile di vita.

Ruolo di specifici nutrienti nel
controllo della colesterolemia:
gli steroli vegetali

'assunzione di una dieta ricca di steroli
vegetali, anche attraverso specifici alimenti
funzionali, si & dimostrata particolarmente
efficace nel controllare la colesterolemia
con riduzioni percentuali pubblicate in
diversi studi clinici che vanno dal 6 & fino
a un massimo del 20% °. Gli steroli vege-
tali agiscono sia legandosi al colesterolo
nell'intestino e aumentandone I'escrezio-
ne con le feci, sia attraverso un'aumenta-
ta espressione epatica dei recettori per le
LDL che ne aumentano I'uptake epatico,
riducendone la concentrazione plasmati-
ca '°. | fitosteroli introdotti con gli alimenti
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TAB=ELLA .
Riassunto degli interventi nutrizionali proposti e possibili suggerimenti ambulatoriali.

Intervento nutrizionale Possibili suggerimenti pratici

Assunzione di 1,5-2,5 g/die di steroli vegetali | ® Nel mondo sono disponibili diverse tipologie di alimenti arricchiti con steroli, in Italia sono
a oggi disponibili latti fermentati in bottigliette monodose da bere. Per una piena efficacia
si ricorda di berli durante o subito dopo i pasti. Luso di matrici alimentari diverse non
influenza in modo significativo I'effetto sul colesterolo

E possibile incrementare I'assunzione di steroli attraverso il consumo di alimenti quali, ad
esempio: legumi, frutta secca e semi, olio di mais, cereali integrali (frumento ma anche
orzo, farro, segale) e in svariate tipologie di frutta e verdura

L’assunzione regolare di fitosteroli pud indurre una riduzione dell’assorbimento di alcuni
carotenoidi; quindi non scendere al di sotto delle 5 porzioni tra frutta e verdura al giorno,
variandone la qualita ricordandoci che anche i differenti colori dei vegetali segnalano la
presenza di una pluralita di nutrienti utili

Riduzione dei grassi saturi
(< 7% dell’energia)

Ridurre (non per forza eliminare) il consumo di burro, panna, formaggi (nei freschi controllare
la quantita di saturi) e salumi grassi

Attenersi ai limiti suggeriti dalle linee guida per il consumo di carne (2 volte bianca e una
rossa la settimana), preferendo tagli magri

Ridurre il consumo di alimenti contenenti grassi tropicali ricchi di saturi, quali palma, cocco,
burro di karite, a loro volta contenuti in alimenti quali ad esempio snack al cioccolato, gelati
industriali, croissant

Preferire latte o yogurt parzialmente scremati, la totale scrematura non & necessaria

Sostituzione dell’assunzione di grassi saturi
con poli-insaturi e mono-insaturi

Per condire utilizzare olio extra vergine di oliva (mono-insaturi) alternato o miscelato con oli
ricchi di poli-insaturi quali mais, girasole, soia, riso

E possibile utilizzare, anche come snack 2-3 volte per settimana, una porzione di frutta
secca quali noci, nocciole mandorle; anacardi, le noci di macadamia e, in particolare, le
noci del Brasile contengono quantita superiori di saturi. Anche semi di lino, girasole, zucca
possono essere usati nelle insalate, nello yogurt o per fare “panature”, ma non eccedere in
quanto densamente energetici

Riduzione del peso corporeo Obiettivo delle linee guida ESC/EAS &: BMI minore di 25 e circonferenza della vita minore di
80 cm nelle donne e 94 negli uomini

e Anche modesti cali di peso (5-10%) si sono mostrati in grado di ridurre la dislipidemia e
ridurre il rischio CV

L'attivita fisica € utile al’'omeostasi energetica, I’obiettivo suggerito delle linee guida ESC/
EAS & 3,5-7 ore di attivita fisica di moderata intensita la settimana, pari a 30-60 minuti
quotidiani. L'obiettivo minimo pud essere raggiunto anche concentrando in 3-4 sessioni
settimanali I'attivita fisica. L'attivita fisica suggerita e di intensita moderata, e non bassa, a
meno che non vi siano specifiche controindicazioni

Aumentare il consumo di fibre
e raggiungere almeno i 25 g/die

Usare 5 porzioni tra verdura e frutta al giorno, variarne la tipologia in base anche alla
stagionalita assicura una varieta di micronutrienti e di fibre pre-biotiche

Consumare con regolarita i legumi, sia come contorno che come piatto principale, ad
esempio come zuppe oppure umidi

Preferire pane, derivati del pane pasta e biscotti integrali; controllare in etichetta la quantita
di fibre in modo da scegliere i piu ricchi

Usare alimenti contenenti beta-glucani come orzo o avena, oppure alimenti funzionali come
biscotti, crakers, pasta o cereali arricchiti di beta-glucani, pectine o glucomannano

Contenere I'assunzione di colesterolo
sotto i 300 mg/die (linee guida 2019 ESC/EAS)

Moderare il consumo di carne, senza eliminarla, a 2 porzioni di carne bianca e una porzione
di carne rossa a settimana

e Ridurre il consumo di panna, burro, formaggi e salumi

e Consumare il pesce 2 volte a settimana, il consumo di crostacei dovrebbe essere saltuario

competono, a livello del lume intestinale,
con il colesterolo ivi presente, di origi-
ne sia alimentare sia biliare, limitandone
I'assorbimento. La competizione riguarda
soprattutto I'incorporazione del colesterolo

nelle cosiddette micelle miste ed & dose
dipendente. Linibizione & intorno al 5% per
apporti quotidiani di 300-400 mg/die e rag-
giunge il 35-40% per consumi compresi tra
i 1.500 e i 2.000 mg/die. L'effetto degli ste-

roli vegetali sul colesterolo & certificato da
uno specifico claim EFSA (European Food
Safety Authority) ' ; I'assunzione suggerita
etragli1,5ei?25 g/die, una dieta bilan-
ciata contiene circa 0,3 g ed & possibile
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Computo della totalizzazione degli steroli vegetali assunti attraverso una specifica selezione
di alimenti particolarmente ricchi e presenti nella dieta mediterranea.

Porzione (g) Steroli (mg)

Fette integrali 30 18
Pasta integrale 100 100
Pane integrale 80 69
Olio mais 20 181
Olio oliva 20 60
Frutta secca e semi 20 40
Verdura 300 120
Frutta 200 40

Totale 628 mg
Aggiungendo ceci o lenticchie 240 433

Totale 1.061 mg

estremizzare la dieta fino a raggiungere 1
g/die di steroli vegetali (Tab. Ill), ma non &
ipotizzabile che tale livello sia raggiunto su
base quotidiana. In questo caso la quantita
efficace & raggiungibile attraverso I'assun-
zione di alimenti funzionali, I'effetto potra
poi essere ottimizzato attraverso una speci-
fica dieta. La risposta ipocolesterolemizzan-
te al consumo di fitosteroli & caratterizzata
da una certa variabilita, dipendendo soprat-
tutto dall’assetto metabolico individuale: in
alcuni soggetti I'aumento della colestero-
lemia pud essere prevalentemente dovuto
a un efficace meccanismo di assorbimento
intestinale del colesterolo (assorbitori), in
altri a una aumentata sintesi epatica (sin-
tetizzatori) ?; considerato il meccanismo di
azione I'intervento con steroli vegetali sara
piu efficace negli “assorbitori” ™. Alcuni
studi osservazionali suggeriscono che i
soggetti in cui I'assorbimento del coleste-
rolo contribuisce in maniera proporzional-
mente maggiore ai valori della colestero-
lemia (tipica dei cosiddetti “assorbitori”)
hanno un rischio CV maggiore rispetto alla
condizione opposta (i cosiddetti “sintetizza-
tori”). Cio lascia supporre che linibizione di
questa via assorbitiva possa fornire un’effi-
cacia protettiva sul rischio CV maggiore. Gli
steroli non modificano in modo significativo

il colesterolo HDL e la trigliceridemia si ridu-
ce minimamente, anche se I'effetto sembra
maggiore nelle persone con trigliceridemia
elevata (> 150 mg/dL), nelle quali il calo
potrebbe raggiungere e superare il 20%:
un effetto probabilmente attribuibile alla
limitazione dell’assorbimento dei grassi ali-
mentari, che pure utilizzano in parte come
veicolo le micelle miste. Considerando i sin-
goli nutrienti su cui & possibile intervenire
attraverso la dieta, gli steroli vegetali sono
il nutriente che ha dimostrato la maggiore
efficacia nella riduzione della colesterole-
mia LDL (Tab. I).

| lipidi

La riduzione dei grassi saturi al di sotto del
7% dell’energia totale della dieta & uno dei
principali e maggiormente condivisi aspet-
ti dell’intervento '; I'efficacia maggiore si
0sserva quando essi vengono sostituiti con
lipidi mono- e poli-insaturi, in particolare
I'acido linoleico, la cui funzione sul controllo
del colesterolo & documentata da uno spe-
cifico claim EFSA . Vi & dunque un'atten-
zione al miglioramento qualitativo piuttosto
che a una riduzione quantitativa dei lipidi:
questo si osserva sia nel contesto dei fabbi-
sogni per la popolazione, considerato il limi-
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te aumentato fino al 35% dell’energia totale
suggerito dagli ultimi LARN 2014 (Livelli di
Assunzione di Riferimento di Nutrienti ed
energia per la popolazione italiana), sia con-
siderando la specifica posizione EFSA nel
merito del controllo della colesterolemia in
cui viene suggerita la sostituzione di saturi
€on mono- € poli-insaturi '. Vi & un ulterio-
re claim EFSA relativo all’olio, e in partico-
lare all’olio di oliva e all’idrossi-tirosolo con-
tenuto: viene documentata la capacita di tali
polifenoli di ridurre I'ossidazione delle LDL
7 importante al fine di limitare la progres-
sione della placca ateromasica attraverso,
tra le altre, I'azione diretta sulle foam-cells.
Per quanto riguarda i poli-insaturi della
serie omega-3, essi hanno un ruolo utile
sulla riduzione dei trigliceridi, risultano neu-
tri sulla colesterolemia e mostrano un effet-
to complessivamente utile alla riduzione del
rischio CV. Il contenimento dell’assunzione
dei grassi trans & certamente importante,
tuttavia la tecnologia alimentare odierna ne
ha ridotto significativamente la presenza;
medesimo fenomeno positivo di riduzione si
¢ osservato nei grassi saturi in prodotti da
forno, questo in seguito alla pubblicazione
dell’opinione scientifica EFSA sul monoclo-
ropropandiolo ' a cui & seguita una signifi-
cativa riduzione dell’utilizzo di olio di palma
tra gli ingredienti.

Calo di peso e omeostasi
energetica

E da sottolineare che nessuno degli inter-
venti elencati potra essere pienamente
efficace nel caso in cui il paziente sia in
sovrappeso od obeso, se non accompa-
gnato dalla riduzione del peso corporeo.
Particolare importanza assume il grasso
viscerale, in quanto correlato alla dislipide-
mia e in generale all’aumento del rischio
CV. Anche piccoli aumenti rispetto alla nor-
malita hanno un impatto e, per tale ragio-
ne, i cut-offrelativi alla circonferenza della
vita sono particolarmente severi nelle linee
guida ESC/EAS 2019 (European Society
of Cardiology/European  Atherosclerosis
Society) (Tab. ll). La riduzione di peso, di
BMI (indice di massa corporea) o della
circonferenza della vita, & peraltro I'unico
dato oggettivo della compliance alla dieta
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che possiamo misurare velocemente in
ambulatorio. Oltre alla dieta I'attivita fisi-
ca € una delle variabili su cui & possibi-
le intervenire per bilanciare I'omeostasi
energetica; I'attivita fisica, oltre a essere
importante per vari aspetti della nostra
salute, migliora il profilo lipidico attraverso
I"aumento del colesterolo HDL ™.

Il ruolo delle fibre

Uno dei cardini dell'intervento nutrizionale &
relativo alle fibre, & infatti suggeribile incre-
mentarne il consumo fino al raggiungimento
dell’obiettivo per la popolazione di 25 g/die
come minimo: le fiore hanno, infatti, effetti
sia diretti che indiretti sulla colesterolemia.
Gli effetti diretti riguardano soprattutto le
fibre solubili e viscose, come i betaglucani °,
in grado di legarsi al colesterolo nell'intesti-
no facilitandone I'escrezione fecale; diverse
fibre hanno un claim autorizzato EFSA in
merito al controllo del colesterolo (beta-glu-
cani, pectine, chitosano, glucomannano). Gli
effetti indiretti sono relativi all’azione com-
plessivamente utile alla nostra salute del
consumo regolare di almeno 5 porzioni tra
verdura e frutta al giorno, dovuti all’azione
pre-biotica di vari nutrienti di cui sono ric-
che e all'utilita sulla regolazione del bilancio
energetico attraverso meccanismi come la
masticazione, distensione gastrica e rallen-
tamento del tempo di svuotamento gastrico.
|'azione prebiotica risulta utile in quanto, nel
caso di alterazioni della flora batterica inte-
stinale, I'azione dell'idrolasi dei sali biliari &
ridotta e con essa la trasformazione di sali
biliari primari in secondari. Questa riduzio-
ne comporta un maggior riassorbimento dei
sali biliari primari nel circolo entero-epatico
che si traduce in maggiore disponibilita di
colesterolo a livello epatico 2'. A fine 2019
sull’ American Journal of Clinical Nutrition %
¢ stato pubblicato uno studio sull'efficacia
del consumo regolare di 2 mele renet-
te al giorno nel ridurre la colesterolemia.
Considerando la funzione pre-biotica dimo-
strata dai polifenoli, di cui le mele renette
sono particolarmente ricche, & probabile che
anche tale osservazione sia dovuta, oltre alla
presenza di pectine, all’interazione tra poli-
fenoli, microbiota, metabolismo dei sali bilia-
ri e colesterolo.

Il colesterolo alimentare

Nelle ultime linee guida sulle dislipidemie
del’ESC ed EAS permane il suggerimen-
to di contenere I'assunzione di colesterolo
attraverso la dieta 2®, suggerimento su cui
vi ¢ dibattito ed & infatti stato relativizzato
e tolto dalle linee guida americane per una
sana alimentazione, mentre permane nelle
linee guida italiane pubblicate a fine 2019
dal Centro di Ricerca alimenti e Nutrizione
(CREA) 24, Il dibattito pud essere risolto
osservando come in una dieta, bilanciata
per quanto riguarda gli altri aspetti nutrizio-
nali condivisi, il colesterolo contenuto risulta
comunque essere al di sotto dei 300 mg/die.
Non sono stati inseriti in questo articolo
gli integratori con riso rosso fermentato, in
quanto la monacolina-k in essi contenuta
risulta avere una struttura molecolare ugua-
le alla lovastatina, e in questo articolo sono
stati trattati aspetti nutrizionali e non farma-
cologici del controllo della colesterolemia.
Secondo i dati dell'lstituto Superiore di
Sanita ® 1/3 circa della popolazione ha
livelli di colesterolemia “border” che potreb-
bero normalizzarsi se venissero seguiti tutti
i cambiamenti dello stile di vita brevemente
descritti, il che risulterebbe in una significa-
tiva riduzione del rischio CV e in un miglio-
ramento complessivo della salute.

Messaggi chiave

1. La bassa compliance alle modifi-
che dello stile di vita & una sfida
professionale, non un limite tera-
peutico.

2. In pazienti complianti & possibile
ridurre del 20-30% il colestero-
lo LDL attraverso dieta e alimenti
funzionali.

3. In ordine di efficacia gli aspetti
chiave dell’intervento nutrizionale
riguardano: steroli vegetali, sosti-
tuzione grassi saturi con insaturi,
perdita di peso, fibre e il colestero-
lo alimentare.

4. Il microbiota svolge un ruolo
importante, e noto da tempo, sul
metabolismo dei sali biliari e del
colesterolo.
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