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a B S T r a C T
TreaTMeNT OF MiLD aND MODeraTe hYPerChOLeSTerOLeMia WiTh aNNurCa aPPLe (MALUS 
PUMILA MILLER CULTIVAR ANNURCA) POLYPheNOLiC eXTraCT aND OLiVe eXTraCT: a reTrOSPeC-
TiVe OBSerVaTiONaL STuDY
BaCKgrOuND: hypercholesterolemia is an increase OF circulating total and LDL cholesterol (TC) with an increased 
risk of developing cardiovascular (CV) diseases. a therapeutic alternative to drug treatments is a series of natural active 
ingredients (fruits and herbal extracts), in order to counteract the oxidative stress and the endothelial storage of choles-
terol crystals in the atherosclerotic arterial wall. This open spontaneous retrospective observational study investigates 
the effects of a nutraceutical supplementation based on the polyphenolic extract of annurca apple and oleuropein olive 
extract in patients with mild and moderate hypercholesterolemia.
MeThODS: We retrospectively enrolled 20 patients (10 women and 10 men) aged between 37 and 81 years old with mild and 
moderate hypercholesterolemia. For 3 months, patients received an oral capsulated nutraceutical supplementation containing 
polyphenolic extracts of annurca apple (300 mg) and olive extract (200 mg) twice daily, after lunch and after dinner. The lipid 
profile (TC, LDL cholesterol and HDL cholesterol) and the cardiovascular risk indices (LDL cholesterol and HDL cholesterol 
ratio, TC and hDL cholesterol ratio) were evaluated before the treatment and monthly for three months in the follow-up.
reSuLTS: greater therapeutic effects were achieved in patients with mild hypercholesterolemia. CT and LDL choles-
terol decreased by 17.2% (P<0.01) and 31.3% (P<0.001), respectively, after 3 months of treatment. The LDL/hDL ratio 
was reduced by 31% (P<0.001) in women and by 41.2% (P<0.001) in men after 3 months of treatment. The TC/hDL ratio 
decreased by 19.9% (P<0.01) in women and 22.3% (P<0.001) in men after 3 months of treatment.
CONCLuSiONS: The combination of polyphenolic extract of annurca apple and olive extract can be a valid remedy for 
the treatment of mild hypercholesterolemia.
Key words: hypercholesterolemia; Polyphenols; Malus; Oleuropein; Olea.

r i a S S u N T O
OBieTTiVO: L’ipercolesterolemia è una condizione caratterizzata da un aumento del colesterolo totale (TC) e del cole-
sterolo LDL nel sangue ed è associata ad un aumento del rischio di sviluppare patologie cardiovascolari. un’alternativa 
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fornire ulteriori informazioni riguardo lo stato 
metabolico dell’individuo, tenendo presente che 
i valori ideali corrispondono a <5 per gli uomini 
e <4,5 per le donne (Tabella i).7 L’unione dei due 
parametri consente di prevedere meglio i rischi 
di mortalità. Occorre inoltre sottolineare che la 
valutazione generale del rischio di sviluppare 

il colesterolo è una molecola lipidica apparte-
nente alla classe degli steroli che costituisce 

le membrane delle cellule animali, il precursore 
degli ormoni steroidei, della vitamina D e degli 
acidi biliari.1 esso viene trasportato da lipopro-
teine a bassa densità e alta densità e viene mi-
surato sotto forma di colesterolo totale (TC) che 
ne comprende tutte le altre forme, incluse quel-
le trasportate da lipoproteine a media densità e 
a densità molto bassa (non-hDL), a cui appar-
tengono il colesterolo VLDL, iDL ed LDL.2 
Tuttavia, l’aumento delle concentrazioni di TC 
circolante (ipercolesterolemia) rappresenta un 
fattore di rischio per lo sviluppo delle malattie 
cardiovascolari.3 in particolare, l’aumento di TC, 
colesterolo LDL e non-hDL sembra essere mag-
giormente associato alla formazione di placche 
aterosclerotiche, infarto del miocardio, sindrome 
metabolica ed ai disturbi associati all’aumento 
del rischio cardiovascolare.4 Di contro, invece, 
il colesterolo hDL, grazie alla sua attività di 
trasporto del colesterolo dal sangue alle cellule, 
sembra svolgere un ruolo protettivo.5 Si parla di 
ipercolesterolemia lieve, moderata o grave a se-
conda dei valori di CT nel sangue (Tabella i).6 
un altro parametro fondamentale per la valuta-
zione del rischio cardiovascolare è il rapporto tra 
colesterolo LDL e colesterolo hDL: quanto più 
esso è a favore del colesterolo LDL, tanto mag-
giore sarà il rischio di sviluppare malattie cardio-
vascolari.7 Infine, il rapporto tra TC ed HDL può 

terapeutica al trattamento farmacologico viene offerta da una serie di principi attivi naturali, tra cui gli estratti naturali, 
in grado di controllare lo stress ossidativo ed il processo aterosclerotico legato all’accumulo di colesterolo nei vasi san-
guigni. Questo studio aperto semplice retrospettivo spontaneo di tipo osservazionale valuta gli effetti di un integratore 
nutraceutico a base di estratto polifenolico di mela annurca ed estratto di olivo in pazienti affetti da colesterolemia lieve 
e moderata.
MeTODi: Venti pazienti (10 donne e 10 uomini) di età compresa tra i 37 e gli 81 anni affetti da ipercolesterolemia lieve 
e moderata, afferenti al Network del Secondo Parere, sono stati arruolati retrospettivamente. Per 3 mesi i pazienti hanno 
assunto un integratore nutraceutico in formulazione orale di capsule contenenti estratto polifenolico di mela annurca 
(300 mg) ed estratto di olivo tit. 15% oleuropeina (200 mg) per due volte al giorno, dopo pranzo e dopo cena. Sono stati 
valutati il profilo lipidico (TC, colesterolo LDL e colesterolo HDL) e gli indici di rischio cardiovascolare (rapporto tra 
colesterolo LDL e colesterolo hDL, rapporto tra TC e colesterolo hDL) prima di iniziare il trattamento e mensilmente 
per una durata complessiva di 3 mesi.
RISULTATI: L’effetto terapeutico più significativo è stato ottenuto nei pazienti affetti da ipercolesterolemia lieve. Il TC 
ed il colesterolo LDL si sono ridotti dell’17,2% (P<0,01) e del 31,3% (P<0,001), rispettivamente, dopo 3 mesi di trat-
tamento. il rapporto LDL/hDL si è ridotto del 31% (P<0,001) nelle donne e del 41,2% (P<0,001) negli uomini dopo 3 
mesi di trattamento. il rapporto TC/hDL si è ridotto del 19,9% (P<0,01) nelle donne e del 22,3% (P<0,001) negli uomini 
dopo 3 mesi di trattamento.
CONCLUSIONI: La combinazione di un estratto polifenolico di mela Annurca ed olivo può essere un valido rimedio per 
il trattamento dell’ipercolesterolemia lieve.
Parole chiave: ipercolesterolemia lieve-moderata; Polifenoli; annurca; Oleuropeina; Olivo.

Tabella i.— Definizione di colesterolemia normale, 
ipercolesterolemia e rischio cardiovascolare.

Definizioni

Valori di colesterolo totale (CT) nel sangue
<200 mg/dl Colesterolemia normale
200 -249 mg/dl ipercolesterolemia lieve
250-299 mg/dl ipercolesterolemia moderata
>299 mg/dl ipercolesterolemia grave

Valori di colesterolo LDL nel sangue
<115 mg/dl Valore normale

Valori di colesterolo hDL nel sangue
>43 mg/dl Valore normale

rischio cardiovascolare
rapporto

LDL/hDL  
Uomini

rapporto
LDL/hDL  

Donne

Molto basso (dimezzato) 1 1,47
Medio 3,55 3,22
Moderato (raddoppiato) 6,35 5
Molto alto (triplicato) 8 6,14

rischio cardiovascolare
rapporto
TC/hDL  
Uomini

rapporto
TC/hDL  
Donne

Molto basso (dimezzato) 3,43 3,27
Medio 4,97 4,44
Moderato (raddoppiato 9,55 7,05
Molto alto (triplicato) 24 >11,04
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LDL e del colesterolo hDL.16 il meccanismo è 
basato sulla regolazione dell’assorbimento inte-
stinale del colesterolo, influenzando la sintesi e 
la clearance del colesterolo LDL e l’inibizione 
degli enzimi epatici coinvolti nella biosintesi, 
con effetto diretto sulle concentrazioni di cole-
sterolo plasmatico.16

Scopo di questo studio è di valutare gli effetti 
della supplementazione con un integratore ali-
mentare a base di estratto polifenolico di mela 
annurca ed estratto di olivo titolato in oleuropei-
na sui valori di CT, colesterolo LDL, colesterolo 
hDL e rischio cardiovascolare, in pazienti affetti 
da ipercolesterolemia lieve e moderata.

Materiali e metodi

Pazienti

attraverso il Network del Secondo Parere sono 
stati arruolati retrospettivamente 20 pazienti, di 
età superiore ai 35 anni, che presentavano iper-
colesterolemia lieve o moderata, valutata per 
mezzo di prelievo di sangue capillare a digiuno. 
essi si erano rivolti spontaneamente al counse-
ling del Network del Secondo Parere nel tenta-
tivo di ottenere qualche miglioramento fronte di 
precedenti ripetuti e frustranti approcci curativi. 
il Network del secondo Parere è essenzialmente 
un servizio consultivo per casi clinici complessi, 
non risolti adeguatamente, oppure non sufficien-
temente soddisfatti sotto il profilo della diagnosi 
e/o della terapia prescritta per risolvere un pro-
blema. Nel caso della ipercolesterolemia, come 
in molte disfunzioni metaboliche, dopo ripetuti 
trattamenti farmacologici i pazienti vanno alla 
ricerca di nuove soluzioni terapeutiche, in un 
turnover che passa attraverso il web, diretto a 
svariati specialisti con i più diversi approcci tera-
peutici in una forma di ricerca ripetitiva e talora 
ossessiva che abbiamo definito “Web Babel Syn-
drome” (Sindrome di Babele del Web).17, 18

i criteri diagnostici per la ipercolesterolemia 
lieve e moderata sono riportati nella Tabella i.

Precedenti terapie farmacologiche

Tutti i pazienti avevano utilizzato composti far-
macologici ad azione modulatrice, traendone 
nullo o parziale beneficio. La farmacoterapia 

malattie cardiovascolari tiene conto anche di altri 
parametri individuali, quali ad esempio l’età, la 
circonferenza vita, il BMi, il fumo, etc.4

Le mele sono tra i frutti maggiormente con-
sumati soprattutto nel Nord europa e nel Nord 
america e tra i frutti più studiati. il consumo 
giornaliero da 4 a 5 frutti è stato associato ad una 
riduzione significativa dei valori di TC e coleste-
rolo LDL.8 in particolare, la frazione polifenoli-
ca a base di proantocianidine oligomeriche della 
varietà annurca (Malus pumila Miller cultivar 
Annurca), rispetto alle altre varietà, possiede 
un marcato effetto sul metabolismo del coleste-
rolo, riducendo lo stress ossidativo plasmatico 
attraverso l’attivazione di enzimi antiossidanti 
coinvolti con l’abbassamento del rischio di pa-
tologie cardiovascolari 9, 10 e inibendo l’ingresso 
di colesterolo negli epatociti probabilmente for-
mando delle micelle in grado di inglobare al loro 
interno le molecole di colesterolo che in questo 
modo “sfuggono” all’uptake cellulare.11 Le pro-
antocianidine oligomeriche, inoltre, inibiscono 
il recettore Lectin-like oxidized LDL receptor-1 
(LOX-1), recettore endoteliale per il colesterolo 
LDL ossidato, coinvolto nello sviluppo di molte 
patologie cardiovascolari, prevenendone il lega-
me con il colesterolo LDL.12 Infine, la frazione 
fibrosa a base di pectina di queste mele potrebbe 
essere coinvolta nel modulare il metabolismo del 
colesterolo, sebbene l’esatto meccanismo d’azio-
ne non sia ancora chiaro.13

un’altra fonte di composti fenolici attivi sul 
metabolismo del colesterolo sono quelli prove-
nienti dall’olivo (Olea europaea L.), il cui con-
tenuto totale si aggira intorno ai 196-500 mg/
kg14 e che dipende da diversi fattori, tra cui le 
caratteristiche ambientali in cui la pianta è cre-
sciuta, il metodo di estrazione e le condizioni di 
conservazione,15 e che possono essere suddivi-
si in tre grosse categorie: (i) lignani; (ii) feno-
li semplici; (iii) secoiridoidi. Tra i secoiridoidi, 
un composto che riveste notevole importanza è 
l’oleuropeina, una molecola con spiccata attività 
antiradicalica nei confronti del colesterolo LDL 
ossidato, molto più marcata rispetto ad altre mo-
lecole antiossiadanti, tra cui la vitamina e ed il 
dimetilsulfossido.14, 15 L’oleuropeina possiede 
inoltre il claim di essere un regolatore delle con-
centrazioni plasmatiche del TC, del colesterolo 
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inoltre, durante tutto il periodo di trattamento, 
i pazienti sono stati invitati a segnalare eventuali 
effetti collaterali.

Criteri di valutazione

La visita iniziale comprendeva il dosaggio del 
TC, colesterolo LDL e colesterolo hDL, median-
te prelievo di sangue capillare a digiuno da al-
meno 12 ore utilizzando un dispositivo Points of 
Care (Colestech LDX System, alere Srl, Scorzè, 
Venezia, Italia) certificato Cholesterol Reference 
Method Laboratory Network (CRMLN) basato 
su un analizzatore automatico con una cassetta di 
controllo ottica collegata a una stampante. Nello 
specifico, i valori di CT, colesterolo LDL e cole-
sterolo hDL sono stati misurati mediante il me-
todo spettrofotometrico. il protocollo di raccolta 
prevedeva il prelievo di 40 µl di sangue capillare 
dal terzo dito della mano con un capillare e poi 
trasferiti immediatamente in cassette di control-
lo con la spinta degli appositi stantuffi. Veniva 
inoltre valutato il rapporto tra colesterolo LDL e 
colesterolo hDL ed il rapporto tra CT e coleste-
rolo hDL. il paziente veniva rivisto mensilmen-
te, per tutta la durata del trattamento e durante le 
tre visite successive sono state ripetute tutte le 
misurazioni.

Analisi statistica

Per testare la significatività statistica è stato uti-
lizzato il test chi-quadrato di Pearson. L’analisi 
statistica è stata eseguita usando il software r. 
La significatività statistica è stata impostata per 
un valore di P<0,01 e P<0,001.

Risultati

Pazienti

Venti pazienti hanno seguito i 3 mesi di trattamen-
to. La casistica era così rappresentata: 13 donne 
(65%) e 7 uomini (35%) di età compresa tra i 37 
e gli 81 anni (Tabella ii). La Tabella iii mostra la 
statistica descrittiva dei parametri analizzati pri-
ma e dopo il trattamento. 11 pazienti (55%) erano 
affetti da ipercolesterolemia lieve di cui 6 donne 
(54,5%) e 5 uomini (45,5%), mentre 9 pazienti 
(45%) erano affetti da ipercolesterolemia mode-
rata di cui 7 donne (77,8%) e 2 uomini (22,2%).

classica, prevede l’utilizzo di farmaci ipolipide-
mizzanti tra cui le statine in grado di bloccare 
l’enzima hMg-Coa-reduttasi, coinvolto nella 
sintesi del colesterolo, (atorvastatina, Lovasta-
tina, Simvastatina, Fluvastatina e Pravastatina); 
i fibrati (Gemfibrozil, Flenofibrato e Clofibrato); 
farmaci inibitori selettivi dell’assorbimento inte-
stinale del colesterolo in grado di agire sul cole-
sterolo biliare e quello assunto con la dieta (eze-
timibe); la Niacina in associazione alle statine; le 
resine sequestranti gli acidi biliari (Colestipolo, 
Colestiramina, Colesevelam). Tuttavia, il loro 
utilizzo, è legato assai spesso a lievi, moderati e 
severi effetti collaterali, tra cui reazioni di iper-
sensibilità al principio attivo, dolore e tensione 
muscolare, impotenza, flatulenza, diarrea, stipsi, 
nausea, meteorismo, etc, oltre ad essere associate 
ad un aumento del rischio di miopatie e di svi-
luppare calcoli biliari, e ad essere limitato dalle 
frequenti interazioni farmacologiche e controin-
dicazioni. inoltre i pazienti si erano sottoposti a 
terapia nutraceutica a base di riso rosso fermen-
tato, tarassaco, carciofo, olio di pesce e borragi-
ne, senza ottenere alcun sostanziale beneficio. 
Nella nostra pratica clinica siamo quindi soliti a 
sottoporre i pazienti ad una interruzione (wash 
out) dai precedenti trattamenti per la durata di 
2 settimane, indi somministriamo l’integratore 
nutraceutico approntato su nostra formulazione 
galenica.

Criteri di esclusione

Sono stati esclusi dalla valutazione donne in gra-
vidanza o in allattamento.

Disegno dello studio

È stato condotto uno studio retrospettivo di tipo 
osservazionale della durata complessiva di 3 
mesi. Durante il periodo di trattamento i pazien-
ti hanno ricevuto un trattamento nutraceutico in 
formulazione orale di capsule contenenti: estrat-
to di Mela annurca (per 1 capsula: Malus pumila 
Miller cultivar Annurca, estratto polifenolico, 
300 mg) ed estratto di olivo (per 1 capsula: Olea 
europaea L., 15% oleuropeina, 200 mg), 2 cap-
sule al giorno 1 dopo pranzo e una dopo cena. 
Tutti i pazienti non hanno modificato le proprie 
abitudini alimentari durante tutto il periodo di 
trattamento.
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ancora ha subito un incremento del 2,7% (non si-
gnificativo) dopo 3 mesi di trattamento (Figura 3).

Rapporto tra colesterolo LDL e colesterolo HDL

il rapporto LDL/hDL si è ridotto del 7,1% 
(P<0,01) nelle donne e del 7,2% (P<0,01) negli 
uomini dopo 1 mese di trattamento, del 25,5% 
(P<0,001) nelle donne e del 22,3% (P<0,001) 
negli uomini dopo 2 mesi e del 31% (P<0,001) 
nelle donne e del 41,2% (P<0,001) negli uomini 
dopo 3 mesi di trattamento (Figura 4).

Rapporto tra TC e colesterolo HDL

il rapporto TC/hDL si è ridotto del 2,4% (non 
significativo) nelle donne ed è aumentato del 
3,6% (non significativo) negli uomini dopo 1 

TC

Il TC si è ridotto del 9,6% (non significativo) 
dopo 1 mese di trattamento, dell’11,8% (P<0,01) 
dopo 2 mesi e del 17,2% (P<0,01) dopo 3 mesi di 
trattamento (Figura 1).

Colesterolo LDL

il colesterolo LDL si è ridotto del 16,5% (P<0,01) 
dopo 1 mese di trattamento, del 22,4% (P<0,001) 
dopo 2 mesi e del 31,3 % (P<0,001) dopo 3 mesi 
di trattamento (Figura 2).

Colesterolo HDL

il colesterolo hDL si è ridotto del 9,6% (non signi-
ficativo) dopo 1 mese di trattamento, è poi aumen-
tato dello 0,6% (non significativo) dopo 2 mesi ed 

Tabella ii.— Dati generali della casistica di pazienti trattati al tempo 0, prima di iniziare il trattamento 
con l’integratore nutraceutico (N.=20).

BMi età Colesterolo 
totale (mg/dl)

Colesterolo 
LDL (mg/dl)

Colesterolo 
hDL (mg/dl) LDL/hDL CT/hDL

Valore medio 22,3 62,5 245 158 60 2,7 (Donne)
2,7 (uomini)

4,2 (Donne)
4,2 (uomini)

Valore minimo 18,9 37 206 136 42 1,8 3,1
Valore massimo 24,7 81 290 198 83 3,5 4,9
Mediana 22,5 63 240 154 57 2,7 4,2
Deviazione standard 1,8 13,4 22,2 15,0 11,0 0,5 0,5
Donne: 13 (65%); uomini: 7 (35%).

Tabella iii.—Valori medi, minimi, massimi, mediana e deviazione standard dei parametri valutati prima, 
dopo 1 mese, dopo 2 mesi e dopo 3 mesi di trattamento con l’integratore nutraceutico (N.=20).

Valore medio Valore minimo Valore massimo Mediana Deviazione standard

Colesterolo totale (mg/dl) pre-trattamento
Colesterolo totale (mg/dl) dopo 1 mese
Colesterolo totale (mg/dl) dopo 2 mesi
Colesterolo totale (mg/dl) dopo 3 mesi

245
221
215
202

206
167
176
174

290
280
278
265

240
218
210
198

22,2
26,0
24,2
21,3

Colesterolo LDL (mg/dl) pre-trattamento (mg/dl)
Colesterolo LDL (mg/dl) dopo 1 mese (mg/dl)
Colesterolo LDL (mg/dl) dopo 2 mesi
Colesterolo LDL (mg/dl) dopo 3 mesi

158
132
123
108

136
93
94
92

198
166
170
162

154
134
120
103

15,0
19,3
19,3
16,8

Colesterolo hDL (mg/dl) pre-trattamento
Colesterolo hDL (mg/dl) dopo 1 mese
Colesterolo hDL (mg/dl) dopo 2 mesi
Colesterolo hDL (mg/dl) dopo 3 mesi

60
54
60
61

42
38
41
52

83
73
75
74

57
55
58
60

11,0
10

9,2
7,0

LDL/hDL pre-trattamento
LDL/hDL dopo 1 mese
LDL/hDL dopo 2 mesi
LDL/hDL dopo 3 mesi

2,7 (f; m)
2,5 (f; m)

2,0 (f); 2,1 (m)
1,8 (f); 1,8 (f)

1,8
1,4
1,3
1,3

3,5
3,4
2,5
2,2

2,7
2,5
2,1
1,8

0,5
0,5
0,3
0,2

Colesterolo totale/hDL pre-trattamento
Colesterolo totale/hDL dopo 1 mese
Colesterolo totale/hDL dopo 2 mesi
Colesterolo totale/hDL dopo 3 mesi

4,2 (f; m)
4,1 (f); 4,3 (m)
3,5 (f); 3,6 (m)
3,3 (f); 3,2 (m)

3,1
2,5
2,3
2,4

4,9
5,4
5,0
3,6

4,2
4,0
3,7
3,5

0,5
0,7
0,5
0,3
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mese di trattamento mentre si è ridotto del 15,7% 
(P<0,01) nelle donne e del 7,9% (P<0,01) negli 
uomini dopo 2 mesi e del 19,9% (P<0,01) nelle 
donne e del 22,3% (P<0,001) negli uomini dopo 
3 mesi di trattamento (Figura 5).

Tenendo conto dei singoli valori del rappor-
to tra colesterolo LDL e colesterolo hDL e del 
rapporto tra TC ed HDL si può desumere che il 
rischio cardiovascolare nelle donne si è ridotto 
del 4,75% dopo 1 mese di trattamento, del 20,6% 
dopo 2 mesi e del 27,3% dopo 3 mesi di tratta-
mento, mentre negli uomini si riduce dell’1,8% 
dopo il primo mese di trattamento, del 15,4% 
dopo il secondo mese e del 28,5% dopo il terzo 
mese di trattamento.

il trattamento dell’ipercolesterolemia con 
l’integratore nutraceutico è risultato essere ben 
tollerato dalla totalità dei pazienti. Non si sono 
verificati effetti avversi.

Figura 1.—Valori medi di colesterolo totale (TC) al tempo 0, 
dopo 1, 2 e 3 mesi di trattamento con l’integratore nutraceu-
tico. La colesterolemia totale si riduce del 9,6% (N.S.) dopo 
il primo mese, dell’11,8% (P<0,01) dopo il secondo e del 
17,2% (P<0,01) dopo il terzo mese di trattamento.

Figura 2.—Valori medi di colesterolo LDL al tempo 0, dopo 
1, 2 e 3 mesi di trattamento con l’integratore nutraceutico. 
Questo parametro si riduce del 16,5% (P<0,01) dopo il pri-
mo mese, del 22,4% (P<0,001) dopo il secondo e del 31,3% 
dopo il terzo mese di trattamento.

Figura 3.—Valori medi di colesterolo hDL al tempo 0, dopo 
1, 2 e 3 mesi di trattamento con l’integratore nutraceutico. 
Questo parametro si riduce del 9,6% (N.S.) dopo il primo 
mese ed aumenta dello 0,6% (N.S.) dopo il secondo mese e 
del 2,7% (N.S) dopo il terzo mese di trattamento.

Figura 4.—Valori medi del rapporto tra colesterolo LDL e 
colesterolo hDL al tempo 0, dopo 1, 2 e 3 mesi di tratta-
mento con l’integratore nutraceutico. Nelle donne il rischio 
cardiovascolare si riduce del 7,1% (P<0.01) dopo il primo 
mese, del 25,5% (P<0,001) dopo il secondo mese e del 31% 
(P<0,001) dopo il terzo mese di trattamento. Negli uomini 
il rischio cardiovascolare si riduce del 7,2% (P<0.01) dopo 
il primo mese, del 22,3% (P<0,001) dopo il secondo mese e 
del 41,2% (P<0,001) dopo il terzo mese di trattamento.

Figura 5.—Valori medi del rapporto tra colesterolo totale 
(TC) e colesterolo hDL al tempo 0, dopo 1, 2 e 3 mesi di 
trattamento con l’integratore nutraceutico. Nelle donne il ri-
schio cardiovascolare si riduce del 2,4% (N.S.) dopo il primo 
mese, del 15,7% (P<0,01) dopo il secondo mese e del 19,9% 
(P<0,01) dopo il terzo mese di trattamento. Negli uomini il 
rischio cardiovascolare aumenta del 3,6% (N.S.) dopo il pri-
mo mese, si riduce del 7,9% (P<0,01) dopo il secondo mese 
e del 22,3% (P<0,001) dopo il terzo mese di trattamento.
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è stata ottenuta una riduzione significativa del 
TC di 0.32 mmol/L e del colesterolo LDL di 0,19 
mmol/L. Nessun effetto invece è stato registrato 
sul colesterolo hDL. in uno studio randomizza-
to controllato, l’assunzione giornaliera di 25 ml 
di tre tipologie di olio di oliva a diversa titola-
zione polifenolica (2,7 mg/kg; 164 mg/kg; 366 
mg/kg) per 3 settimane produceva un aumento 
lineare dei valori di colesterolo hDL (+ 0,025 
mmol/L; + 0,032 mmol/L; + 0,045 mmol/L ri-
spettivamente).22 inoltre, il rapporto tra TC e 
colesterolo hDL si riduceva anch’esso in modo 
lineare con il contenuto polifenolico degli oli di 
oliva. Infine, uno studio condotto su 28 soggetti 
di età superiore ai 50 anni che assumevano 20 g 
di olio di oliva quotidianamente per 6 settimane 
aveva evidenziato una riduzione del TC e del co-
lesterolo LDL di 0.818 mmol/L e 0.782 mmol/L, 
rispettivamente, senza modificare in modo signi-
ficativo il colesterolo HDL.23 Vi era stata, inoltre, 
una riduzione significativa del rapporto tra TC e 
colesterolo hDL e del rapporto tra colesterolo 
LDL e colesterolo hDL.

Nel nostro studio, il colesterolo hDL si ridu-
ceva dopo 1 mese di trattamento per poi aumen-
tare, sebbene in modo non significativo, dopo il 
secondo e il terzo mese di trattamento, senza mai 
andare al di sotto del valore soglia patologico 
(<43 mg/dl).

esiste una forte evidenza sul fatto che non 
sempre un aumento dei valori di colesterolo hDL 
sia associato ad un beneficio cardiovascolare, 
poiché ci sono alcuni soggetti che geneticamen-
te sono predisposti ad avere un colesterolo hDL 
“non funzionante”, mentre individui con bassi 
valori di HDL “funzionante” ne sono protetti.24 
I polimorfismi alla base di questo apparente 
contraddizione sono legati a geni codificanti per 
recettori e proteine trasportatrici del colesterolo 
hDL, oltre che dipendere dalle dimensioni del-
le molecole.24 Nello specifico, i portatori di una 
mutazione nel gene dell’apolipoproteina Apo AI 
(Milano) presentano bassi valori di colesterolo 
hDL ma sono resistenti all’aterosclerosi,25, 26 
mentre soggetti con un’altra mutazione nei geni 
di una proteina di trasporto (CETP) e di una li-
pasi epatica hanno alti livelli di hDL (poiché il 
trasporto e la lipolisi ne sono influenzate, rispet-
tivamente) ma non sono protetti dal rischio ate-

Discussione

Questo studio retrospettivo di tipo osservaziona-
le ha evidenziato che il trattamento di pazienti 
affetti da ipercolesterolemia lieve e moderata 
con un integratore nutraceutico a base di estratto 
polifenolico di mela annurca ed estratto di olivo 
ha ridotto il TC, il colesterolo LDL e gli indici 
di rischio cardiovascolare, senza modificare in 
modo significativo il colesterolo HDL. Nessun 
effetto avverso è stato riportato durante tutta la 
durata del trattamento.

abbiamo proposto una formulazione semplice 
ma efficace di estratti per l’innanzi mai utilizza-
ti, che si fossero mostrati attivi sul metabolismo 
lipidico e sugli indici di rischio cardiovascolare; 
in letteratura, infatti, non abbiamo trovato pub-
blicazioni scientifiche relative agli effetti della 
contemporanea assunzione dei complessi polife-
nolici di mela annurca e di oleuropeina.

Il beneficio sul metabolismo lipidico è stato 
determinato dalla combinazione dei due estratti 
mediante la regolazione dello stress ossidativo 
cellulare e dell’uptake delle molecole di cole-
sterolo, come descritto nel paragrafo introdut-
tivo.9-13 In letteratura scientifica è disponibile 
un solo studio clinico relativamente all’utilizzo 
dell’estratto di mela annurca per il trattamento 
della ipercolesterolemia.19 in questo lavoro ran-
domizzato placebo-controllato, gli autori hanno 
evidenziato nel gruppo trattato con 800 mg/die 
di complessi polifenolici di mela annurca per 2 
mesi una riduzione del TC 24,9%, del colestero-
lo LDL del 37,5% ed un aumento del colestero-
lo hDL del 49,2%. Non sono stati analizzati gli 
indici di rischio cardiovascolare. analogamente, 
un ulteriore studio randomizzato placebo-con-
trollato ha evidenziato una riduzione dei valori 
di TC e colesterolo LDL dell’8,3% e del 14,5% 
rispettivamente, ed un aumento dei valori del co-
lesterolo hDL del 15,2% in soggetti con iperco-
lesterolemia che assumevano 2 mele annurca al 
giorno per 4 mesi.20

Per quanto riguarda, invece l’estratto di olivo, 
uno studio randomizzato controllato ha valutato 
gli effetti dell’assunzione di 20 ml al giorno di un 
estratto liquido per 4 mesi, titolato in oleuropei-
na (6.6-7.9 mg/ml) su alcuni parametri cardiova-
scolari.21 Per quanto riguarda la colesterolemia, 
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venta basso (Tabella i). il rapporto tra coleste-
rolo LDL/HDL si modifica anch’esso e i valori 
riconoscono un indice di rischio cardiovascolare 
basso, che si riduce progressivamente durante i 
due mesi di trattamento di un punto a favore del 
colesterolo LDL.

Conclusioni

in conclusione, la combinazione di un estratto 
polifenolico di mela annurca e di un estratto di 
olivo titolato in oleuropeina può essere un valido 
rimedio per il trattamento dell’ipercolesterole-
mia lieve-moderata. L’inconsistente incremento 
del colesterolo hDL non deve essere interpretato 
in senso deteriore come assenza di effetto protet-
tivo sul rischio cardiovascolare, poiché bisogna 
considerare l’assetto genetico di ogni singolo 
individuo in grado di influenzarne il funziona-
mento.
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