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Abstract
L’ipercolesterolemia rappresenta un importante fattore di 
rischio per le malattie cardiovascolari su base aterosclero-
tica. Questa condizione è associata principalmente ai livelli 
elevati circolanti di lipidi aterogeni, in particolare al coleste-
rolo LDL (LDL-C). Gestire questa condizione è quindi cruciale 
per ridurre l’incidenza delle malattie cardiovascolari a livello 
individuale e globale. Le opzioni terapeutiche comprendono 
modifiche dello stile di vita, l’uso di nutraceutici e, se neces-
sario, di farmaci ipolipemizzanti, come le statine, che a volte 
possono presentare effetti collaterali e problemi di aderen-
za. Molecole come la Monacolina K a 3 mg, il coenzima Q10, 
e i tocoferoli/tocotrienoli, derivate da fonti alimentari, sono 
efficaci nel ridurre il livello di LDL-C e sono ben tollerate. Co-
lenorm Plus Colesterolo combina questi principi attivi in una 
formulazione che ne favorisce l’assorbimento. Studi clinici 
hanno confermato la sua efficacia nel ridurre significativa-

mente la colesterolemia, nel rispetto dei rigorosi standard di 
sicurezza europei. Ulteriori ricerche sono necessarie per con-
solidare questi risultati e affrontare le sfide metodologiche, 
al fine di ottimizzare l’uso di questa formulazione in contesti 
clinici diversificati.

Parole chiave: ipercolesterolemia; LDL-C; prevenzione car-
diovascolare; nutraceutici; Monacolina K; coenzima Q10; to-
coferoli/tocotrienoli.

Introduzione
L’ipercolesterolemia è una condizione clinica caratterizzata 
da livelli elevati di colesterolo nel sangue, condizione clinica-
mente ad alta prevalenza nella popolazione generale. Questa 
condizione, soprattutto se associata a livelli elevati di lipidi 
aterogeni, in particolare colesterolo LDL (LDL-C), rappresenta 
uno dei maggiori fattori di rischio per le malattie cardiova-
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L’ipercolesterolemia è una condizione caratterizzata da elevati livelli di colesterolo nel sangue, 
particolarmente di LDL-C, associata ad un aumentato rischio di incidenza di malattie cardiovascolari (CV). 

Il monitoraggio e il controllo dei livelli di LDL-C è di fondamentale importanza per ridurre il peso delle malattie 
CV a livello individuale e globale. Tra le strategie per la gestione dell’ipercolesterolemia ci sono modifiche dello 

stile di vita, come una dieta a basso contenuto di grassi saturi, l’attività fisica e l’uso di farmaci 
ipolipemizzanti quando necessario.  Anche l’uso di prodotti nutraceutici, come il Colenorm Plus Colesterolo 

è in grado di ridurre i livelli di colesterolo grazie all’azione sinergica dei suoi principi attivi (Monacolina K, 
coenzima Q10, tocoferoli e tocotrienoli). Studi clinici hanno mostrato che questo integratore è efficace 

e sicuro nella riduzione del colesterolo totale e LDL. 

Approcci nutraceutici focalizzati sulla 
combinazione di Monacolina K, CoQ10 e 
Tocoferoli/Tocotrienoli per la gestione 

dell’ipercolesterolemia: innovazioni e prospettive
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scolari su base aterosclerotica (i.e. cardiopatia 
ischemica e ictus ischemico) (Figura 1) (1).
L’LDL-C è associato all’aterosclerosi subclini-
ca, che è la fase iniziale dell’aterosclerosi ca-
ratterizzata dalla formazione di placche anche 
senza sintomi evidenti (Figura 2) (2). Questo 
processo può avvenire anche in assenza di 
altri fattori di rischio, come ipertensione, dia-
bete o fumo, sottolineando l’importanza di 
monitorare e controllare i livelli plasmatici di 
LDL-C.
La prevenzione e il trattamento dell’iperco-
lesterolemia sono fondamentali per ridurre 
il peso delle malattie cardiovascolari a livello 
individuale e globale. È stato dimostrato che 
ogni riduzione di 1mmol/L di LDL-C (equivalen-
te a circa 40 mg/dl) riduce il rischio di mortalità 
associata all’incidenza di eventi cardiovasco-
lari del 15% (3). Le modalità di intervento sul 
paziente ipercolesterolemico variano in base 
alla severità della dislipidemia e soprattutto in 
base al rischio CV individuale del singolo pa-
ziente. Per Individui a rischio basso sono suffi-
cienti livelli di LDL < 115 mg, per quelli a rischio 
moderato < 100 mg, per quelli a rischio alto < 
70 mg e per quelli a rischio altissimo < 55 mg. 
È chiaro che è fondamentale conoscere anche 
il livello di LDL iniziale perché, se il delta con il 
target da raggiungere è molto piccolo potran-
no essere sufficienti dieta ed attività fisica, se 
è fra 15-30 mg bisognerebbe aggiungere un 
buon nutraceutico o una piccola dose di sta-
tina, se invece supera i 40-50 mg, si inizia a 
pensare alla associazione statina/ezetimibe e 
via dicendo.
Le modifiche dello stile di vita si basano su una 
dieta a basso contenuto di grassi saturi (< 7% 
delle calorie totali) e fonti alimentari di cole-
sterolo (< 200 mg giornalieri). Alla dieta deve 
essere sempre affiancata una regolare attività 
fisica aerobica (sufficienti 30 min quotidiani di 
camminata veloce), interruzione del fumo e ri-
duzione del peso corporeo se in eccesso (4,5). 
Tuttavia, nel caso in cui dieta ed esercizio ri-
sultassero inefficaci nell’ottenere una sod-
disfacente riduzione delle LDL sotto il target 
previsto per le specifiche classi di rischio CV, 
andrà considerata la contemporanea assun-
zione di farmaci ipolipemizzanti (i.e. statine, 
ezetimibe, acido bempedoico ed eventual-

Modificato da ref. (1)

Il depositarsi delle lipoproteine aterogene nell'intima arteriosa, 
legate alla matrice extracellulare, è l’evento precoce 

dell'aterogenesi. Questo processo è favorito da stimoli che 
aumentano la sintesi locale di proteoglicani, i quali legano e 
trattengono le lipoproteine aterogene nell'intima arteriosa
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Modificato da ref. (2)

Il colesterolo LDL (LDL-C) è associato all'aterosclerosi
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mente inibitori della proteina PCSK9). Nell’ambito dell’espe-
rienza formativa denominata “Accademia di Alta Formazione 
Clinica per Medici del Territorio”, avviata in Lombardia ad inizio 
2021 con l’obiettivo di favorire l’acquisizione di competenze 
cliniche di alto livello per i giovani Medici di Medicina Gene-
rale (MMG), è stata tenuta la terza lezione del 2024 foca-
lizzata sul tema “Protezione cardiovascolare a 360° e Lipidi”. 
Durante questo percorso formativo è stato discusso come 
l’utilizzo delle statine in eventuale associazione ad ezeti-
mibe rimanga il trattamento di prima linea fondamentale 
nel gestire l’ipercolesterolemia per la prevenzione primaria 
e secondaria delle malattie cardiovascolari (6). Tuttavia, no-
nostante l’efficacia dimostrata, la non aderenza al tratta-
mento (particolarmente con statine a dose media ed alta) 
è comune, con un’elevata percentuale di pazienti che inter-
rompe la terapia dopo 12-24 mesi (7) e meno del 20% dei 
pazienti ad alto rischio che raggiunge i livelli target di LDL-C 
(8). Le cause di non aderenza primaria al trattamento pos-
sono essere attribuibili alle preoccupazioni riguardanti gli 
effetti collaterali del trattamento e al desiderio di esplorare 
soluzioni alternative prima di iniziare la terapia con stati-
ne (8,9). Per questo motivo, l’interesse dei discenti è stato 
anche sollecitato verso approcci terapeutici basati sull’im-
piego di componenti dietetici o composti naturali in grado di 
ridurre i livelli circolanti di colesterolo totale e LDL-C e sen-
za effetti collaterali. Tra questi, la Monacolina K a 3 mg, il 
coenzima Q10, e i tocoferoli/tocotrienoli che erano già stati 
ampiamente studiati per i loro effetti benefici sul profilo li-
pidico in alcuni significativi studi clinici.

Il ruolo dei nutraceutici nella gestione dell’ipercolesterolemia
La Monacolina K, derivata dall’estratto di riso rosso fer-
mentato, agisce inibendo l’enzima 3-idrossi-3 metil-glu-
taril-CoA (HMG-CoA) reduttasi, enzima chiave nella sintesi 
del colesterolo. È stato infatti dimostrato che il consumo 
quotidiano di Monacolina K riduce efficacemente i livelli di 
LDL-C in 6-8 settimane (10). Gli effetti della Monacolina K 
sulla riduzione della colesterolemia sono attribuibili alla sua 
struttura chimica, equiparabile a quella della lovastatina, ri-
spetto alla quale possiede tuttavia maggiore biodisponibili-
tà orale ed efficacia (11).
Un altro nutraceutico comunemente impiegato nella ridu-
zione dei livelli di LDL-C è il coenzima Q10 (CoQ10 o ubi-
chinone), un antiossidante prodotto naturalmente dal corpo 
umano, nonché cofattore per la produzione mitocondriale di 
energia sotto forma di ATP. Il CoQ10 si trova in concentra-
zioni più elevate nei tessuti ad alta attività metabolica, quali 
tessuto muscolare scheletrico e miocardico, parenchima re-
nale ed epatico (12); può essere ricavato dalla dieta, in par-
ticolare dai pesci “grassi” (salmone, sardine e tonno), dalla 

soia, dagli spinaci e dalle noci. Dati in letteratura hanno evi-
denziato come la sua integrazione per via esogena possa 
ridurre efficacemente i livelli di LDL-C, e sia coadiuvante nel 
trattamento delle malattie cardiovascolari, e dei fattori di 
rischio ad esse associate, oltre a mitigare gli effetti collate-
rali muscolari associati all’uso di statine (13,14).
Infine, appartenenti al gruppo delle vitamine di tipo E, si an-
noverano i tocoferoli e i tocotrienoli, molecole contenute nel-
la frazione oleosa di noci e semi di molte piante (15). Queste 
molecole esercitano potenti effetti antiossidanti, riducendo 
lo stress ossidativo e l’infiammazione (15). I tocotrienoli, in 
particolare, hanno dimostrato di abbassare i livelli di coleste-
rolo LDL e aumentare quelli di HDL, migliorando così il profilo 
lipidico dei soggetti con ipercolesterolemia (16).
Colenorm Plus Colesterolo è una formulazione nutraceutica 
che coniuga questi tre principi attivi, e il suo utilizzo è indi-
cato per il trattamento di pazienti con ipercolesterolemia, 
ipertrigliceridemia e in prevenzione CV, soprattutto in sog-
getti a rischio CV moderato.

Normativa Europea sulla commercializzazione dei prodotti 
nutraceutici a base di Monacolina K
Il riso rosso fermentato, ottenuto dalla fermentazione del 
riso con lieviti come Monascus purpureus, produce monaco-
line (tra cui la Monacolina K) ed è utilizzato nella tradizione 
popolare cinese come colorante alimentare e rimedio per 
la digestione e la circolazione sanguigna. Nell’UE, questo 
prodotto non è autorizzato come colorante alimentare, ma 
è presente in integratori alimentari commercializzati prima 
del 1997 e non soggetti al regolamento (UE) 2015/2283 del 
Parlamento e del Consiglio europeo relativo ai nuovi alimenti. 
Nel 2017 la Commissione Europea ha avviato una procedura 
di valutazione sulla sicurezza delle monacoline, basandosi su 
rapporti dell’ANSES e del Consiglio Superiore di Sanità belga, 
che hanno segnalato rischi associati alla Monacolina K, com-
parabile alla lovastatina usata nei farmaci per l’ipercoleste-
rolemia, con effetti collaterali simili (17,18). 
A prescindere dai risultati dei più recenti studi interventistici 

La non aderenza al trattamento (particolarmente con 
statine a dose media ed alta) è comune, con un’elevata 
percentuale di pazienti che interrompe la terapia dopo 
12-24 mesi (7) e meno del 20% dei pazienti ad alto 
rischio che raggiunge i livelli target di LDL-C (8). [...] Per 
questo motivo, l’interesse dei discenti è stato anche 
sollecitato verso approcci terapeutici basati sull’impiego 
di composti naturali in grado di ridurre i livelli circolanti 
di colesterolo totale e LDL-C e senza effetti collaterali. 
Tra questi, la Monacolina K a 3 mg, il coenzima Q10, e i 
tocoferoli/tocotrienoli.
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e metanalisi sulla sicurezza della supplementazione di riso 
rosso fermentato (19,20), esistono segnalazioni di effetti 
collaterali associati al consumo a livelli di 10 mg/giorno con 
effetti avversi soprattutto a carico del tessuto muscolare 
scheletrico, del fegato e del sistema nervoso. Secondo le 
nuove raccomandazioni, il contenuto di Monacolina K non 
deve quindi superare i 3 mg per dose giornaliera, conforme-
mente all’inserimento della sostanza nell’allegato III, parte 
B, del regolamento (CE) n. 1925/2006. Inoltre, è essenziale 
che i prodotti contenenti Monacolina K siano chiaramente 
etichettati con avvertenze sui potenziali effetti avversi, in 
particolare per le persone che assumono altri farmaci ipo-
colesterolemizzanti o che presentano condizioni di salute 
preesistenti (Tabella 1) (21).

Caratteristiche delle nuove formulazioni ed evidenze di 
efficacia
Con l’entrata in vigore del nuovo regolamento europeo nel 
giugno 2022, è emersa la necessità di garantire l’efficacia 
degli integratori alimentari a base di monacoline, nonostan-
te la riduzione del dosaggio da 10 a 2,9 mg (Tabella 2), man-
tenendo un elevato profilo di sicurezza. 
Per rispondere a questa esigenza, i laboratori Inpha hanno 
sviluppato la tecnologia farmaceutica Moskol-tech, che as-
sicura una perfetta solubilità tramite promotori di assorbi-
mento in liquido enterico simulato (FaSSIF-V2) a 37°C dei 
tre principi attivi del Colenorm Plus Colesterolo (Figura 3).
Le monacoline, che rientrano nella classe 2 del sistema di 
classificazione biofarmaceutico per la loro buona permea-

TABELLA 1

Prescrizioni aggiuntive sull’etichettatura dei prodotti 
come da modifiche dell’allegato III del regolamento 

(CE) n.1925/2006

• L’etichetta deve recare il numero di singole dosi di 
prodotto per l’assunzione massima giornaliera e 
un’avvertenza a non consumare un quantitativo gior-
naliero pari o superiore a 3 mg di monacoline da riso 
rosso fermentato;

• L’etichetta deve specificare il tenore di monacoline 
per dose di prodotto;

• L’etichetta deve includere le seguenti avvertenze:
i. “Non deve essere consumato dalle donne in gravi-

danza o in allattamento, dai bambini di età inferiore 
ai 18 anni e dagli adulti di età superiore ai 70 anni”;

ii.	 “Consultare un medico sul consumo di questo 
prodotto se si manifestano problemi di salute”;

iii. “Non deve essere consumato se si assumono me-
dicinali per abbassare il colesterolo”;

iv.	 “Non deve essere consumato se già si consumano 
altri prodotti contenenti riso rosso fermentato”.

Modificato da ref. (21)

TABELLA 2

Caratteristiche nutrizionali della nuova formulazione 
di Colenorm Plus Colesterolo

Principi attivi Valori medi per dose
(1 cpr divisibile da 1,1 g)

Monacoline totali 2,9 mg
Tocoferoli-tocotrienoli 25 mg
Coenzima Q10 10 mg
Fieno greco e.s. 10 mg

Test di solubilità dei principi attivi (A) con e (B) 
senza tecnologia farmaceutica brevettata 

Moskol-Tech

A

B

FIGURA 3
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bilità ma scarsa solubilità in mezzo acquoso (22), vedono 
significativamente migliorata la loro biodisponibilità orale 
quando veicolate come estratto di riso rosso fermentato, 
grazie a una maggiore velocità di dissoluzione e ridotta 
cristallinità (11). Allo stesso modo, la biodisponibilità del 
CoQ10 e dei tocoferoli e tocotrienoli, molecole altamente li-
pofile, può essere migliorata tramite soluzioni emulsionanti 
adeguate.
La nuova tecnologia brevettata permette una perfetta 
emulsione e idro-dispersione dei principi attivi al contatto 
con i fluidi gastro-enterici, migliorando l’accessibilità e la 
biodisponibilità degli stessi. Questo processo massimizza 
così la loro efficacia terapeutica anche a dosaggi ridotti.
L’efficacia della formulazione nutraceutica nel trattamento 
dell’ipercolesterolemia è stata valutata clinicamente in uno 
studio clinico randomizzato e in singolo cieco che ha coin-
volto 80 pazienti ipercolesterolemici moderatamente sani, 
divisi in un gruppo trattato e un gruppo di controllo, per un 
periodo di 8 settimane (23). I risultati hanno mostrato una 
significativa riduzione del colesterolo LDL nel gruppo trat-
tato rispetto al gruppo di controllo, insieme a miglioramenti 
nei livelli di colesterolo totale, colesterolo non-HDL e ApoB. 
La funzionalità epatica è rimasta invariata in entrambi i grup-
pi. Tuttavia, tra i limiti dello studio sono stati evidenziati la 
mancanza di un periodo di run-in, l’assenza di placebo e la 
breve durata del monitoraggio. Nonostante ciò, questi risul-
tati sono stati confermati in uno studio di follow-up, della 
durata di 56 giorni, che ha coinvolto 238 soggetti con livelli 
subottimali di LDL-C (115-160 mg/dL) e colesterolo totale (> 
200 mg/dL) (24). Anche in questo caso, la supplementazione 
con il nutraceutico si è dimostrata efficace poiché nel grup-

po trattato è stata osservata una riduzione del 18% dei livelli 
plasmatici di LDL-C e dei livelli di colesterolo totale e non-H-
DL rispettivamente del 16% e 17%. Il trattamento è stato ge-
neralmente ben tollerato dai soggetti. Nonostante mancasse 
un gruppo di controllo, gli individui arruolati presentavano gli 
stessi parametri fisici/fisiologici definiti dai criteri di inclusio-
ne e avevano seguito i medesimi consigli dietetici durante il 
periodo di studio, è logico perciò ricondurre l’effetto osserva-
to sulla diminuzione del colesterolo all’assunzione dell’inte-
gratore nutraceutico. 

Conclusioni
La nuova formulazione di Colenorm Plus Colesterolo rap-
presenta un approccio sicuro ed efficace per la gestione di 
pazienti con ipercolesterolemia, integrando composti na-
turali come Monacolina K, CoQ10 e tocoferoli/tocotrienoli, 
e garantendo sicurezza e biodisponibilità ottimali grazie a 
tecnologie innovative brevettate. Studi recenti condotti su 
pazienti con livelli subottimali di LDL-C e colesterolo totale 
hanno confermato una significativa riduzione della coleste-
rolemia, rispettando i rigorosi limiti di sicurezza delle nuove 
normative europee. La conformità a tali normative assicu-
ra che il prodotto sia sicuro, efficace e ben tollerato, costi-
tuendo una soluzione valida per contrastare l’ipercoleste-
rolemia particolarmente nei soggetti a rischio CV moderato. 
Tuttavia, per confermare definitivamente questi risultati e 
superare eventuali limiti metodologici, sono necessarie ul-
teriori ricerche condotte in varie condizioni cliniche, inclu-
dendo differenze etniche, comorbidità, variazioni di genere, 
durata del trattamento, regimi dietetici diversi e condizioni 
specifiche di salute.
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