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INTRODUZIONE

[l dibattito scientifico sulla Sindrome Metabolica (SM)
¢ attualmente molto acceso e coinvolge tutti i medici
interessati alla prevenzione ed al trattamento del rischio
cardiovascolare (RCV).

Numerosissimi articoli sono stati pubblicati sull’argo-
mento, ma se esistono certezze ed evidenze circa I'ap-
proccio diagnostico e terapeutico dei diversi fattori di
RCV (alcuni dei quali sono componenti della SM), non
ne abbiamo ancora circa la diagnosi, la gestione e il
trattamento del paziente con SM.

Anche per questo motivo un board scientifico intersocie-
tario (formato da rappresentanti dell’AMD, SIMG, SIC,
SIMI, SID, FADOI, ANMCO) ha deciso di elaborare un
documento ! sulla diagnosi e sul trattamento della SM,
con |'obiettivo di fornire uno strumento di ausilio alla
classe medica italiana nell’interpretazione critica della
notevole mole di dati riguardanti I'argomento, anche
alla luce dei recenti statement prodotti congiuntamen-
te dall’American Diabetes Association, dall’'European
Association for the Study of Diabetes 2 e dall’American
Heart Association 3.

[l presente articolo € una sintesi dell’intero documento,
destinata ai Medici di Medicina Generale (MMG) e pubbli-
cata con lo scopo di fornire solidi elementi di conoscenza
e un autorevole punto di riferimento circa la fisiopatolo-
gia, I'inquadramento clinico e le strategie di intervento
multifattoriale dei soggetti con SM, anche per favorire
una stretta collaborazione fra MMG e Specialisti delle
diverse discipline coinvolte nella gestione della SM.

COS’E E COME SI PRESENTA LA SINDROME
METABOLICA

'attuale SM & il punto d’arrivo di quanto in passato €
stato definito come sindrome plurimetabolica, sindrome
X, sindrome dell’insulino-resistenza o quartetto morta-
le (deadly quartet). Si presenta con diverse manifesta-
zioni cliniche quali ipertensione arteriosa, alterazioni
del metabolismo glicidico ed insulinico, distribuzione
addominale del grasso, dislipidemia, alterazioni dello
stato coagulativo.

SINDROME METABOLICA OGGI: \
CHE COSA C’E DA SAPERE, CHE COSA C’E

Esistono attualmente quattro definizioni di SM: quella
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO, World
Health Organisation), quella dell’EGIR (Gruppo Europeo
per lo Studio dell’Insulino-Resistenza), quella america-
na del NCEP-ATP Il (National Cholesterol Education
Program-Adult Treatment Panel IIl) e quella dell’AA-
CE (American Association of Clinical Endocrinologists)
(Tab. 1). Nell'aprile del 2005 I'International Diabetes
Federation (IDF) ha proposto una sua definizione, la
quinta, che tuttavia contiene solo alcune piccole ma
sostanziali modifiche.

La novita fondamentale della definizione IDF sta nel
dare al criterio della circonferenza addominale un valo-
re assoluto in quanto diventa necessario, anche se non
sufficiente, per la diagnosi. Non vi pud pertanto essere
SM senza obesita viscerale.

L'altra importante novita proposta da questa definizione
sta nel differenziare i cut-off diagnostici della circonfe-
renza addominale, a seconda della etnia di appartenen-
za. Per gli europei sono proposti livelli pit severi che
per la popolazione americana (94 cm M-80 cm F e
102 cm M-88 cm F rispettivamente) con un prevedibi-
le aumento della percentuale di soggetti che rientrano
nella diagnosi.

L'IDF ha cercato nella sua diagnosi di discostarsi il meno
possibile dalla precedente definizione dell’ATP 11l e di
mantenere i criteri dei lipidi e dell'ipertensione invariati.
Sulla base di evidenze epidemiologiche, che portereb-
bero a concludere che le complicanze macrovascolari
iniziano per livelli superiori a 100 mg/dl, viene proposta
questa soglia di glicemia.

LA PREVALENZA DELLA SINDROME METABOLICA
E DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE ASSOCIATO

La prevalenza della SM nella popolazione generale €
elevata. Recenti dati epidemiologici italiani (Brunico,
Lucca) evidenziano che la prevalenza di tale sindro-
me risulta essere del 34,1 e del 17,8%, a seconda
che si adottino criteri diagnostici proposti rispettiva-
mente dalla WHO o dal NCEP-ATPIII. Il picco mas-
simo si ha nella fascia d’'eta tra 65 e 74 anni. Nei
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TABELLA |
Criteri per la diagnosi della Sindrome Metabolica.

EGIR

(2002)
INSULINO-RESISTENZA +
2 CRITERI

AACE

(2003)
INSULINO-RESISTENZA +
1 CRITERIO

IDF
(2005)
OBESITA + 2 CRITERI

CRITERIO WHO ATP 1lI
(1998) (2001)
INSULINO-RESISTENZA + 3 CRITERI
2 CRITERI

Obesita Rapporto Circonferenza
circonferenza vita = 102 cm
vita/fianchi > 0,90 nell’'uomo
nell’'uomo e > 88 cm nella
e > 0,85 nella donna
donna
o BMI > 30 kg/m?

Dislipidemia Trig. > 150 mg/dl  Trig. > 150 mg/dI

Ipertensione

e/o

HDL-C < 35 mg/dl
nell’'uomo

e < 39 mg/dl nella
donna

> 140/90 mmHg

0
HDL-C < 40 mg/dl
nell’'uomo

e < 50 mg/dl nella
donna

> 130/85 mmHg

Circonferenza vita
> 94 cm nell’'uomo
e > 80 cm nella
donna

Trig. > 150 mg/dl
elo
HDL-CI < 39 mg/dI

> 140/90 mmHg

BMI > 25 kg/m?

Trig. > 150 mg/dl
0

HDL-C < 40 mg/dl
nell’'uomo

e < 50 mg/dl nella
donna

> 130/85 mmHg

Circonferenza

vita specifica per
popolazione (in
Europa Occidentale
94 cm M,

80cm F +

2 dei seguenti

Trig. > 150 mg/dl
0 in tx

0

HDL-C < 40 mg/dl
nell’'uomo

e < b0 mg/dl nella
donna o in tx

> 130/85 mmHg
0 in tx

arteriosa
Glicemia IGT, IFG, DMT2 > 110 mg/dl*
(include diabete)

Insulino- IGT, IFG, DMT2 o Nessun marker
resistenza insulino sensitivita

nel quartine

piu basso della

popolazione (clamp

insulinico)
Altri Microalbuminuria -

IGT o IFG ma no IGT o IFG ma no > 100 mg/dl*
DMT2 DMT2 (include diabete)
Insulina plasmatica IGT o IFG Nessun marker
> 75° percentile

- Altre -

caratteristiche
fenotipiche**

* = Portato poi a 100 mg/dl dall’ADA nel 2004; ** = Famigliarita per DMT2, sindrome dell’ovaio policistico, sedentarieta, paziente

anziano, gruppi etnici suscettibili al DMT2.

IGT = Indica alterata tolleranza al carico orale di glucosio; IFG = Indica alterata glicemia a digiuno.

diabetici di tipo 2 si arriva all’80-90% di soggetti,
con ipertensione e sovrappeso viscerale quali criteri
maggiormente rappresentati.

La malattia cardiovascolare e tutte le cause di mortalita
sono percentualmente incrementate nel soggetto con SM.
Numerosi studi hanno dimostrato che individui con SM
presentano un rischio di eventi cardiovascolari pressoché
doppio rispetto a coloro che non ne sono affetti 4. Nello
studio PAMELA, in una coorte dell’ltalia Settentrionale
seguita per 11 anni, il rischio relativo di mortalita car-
diovascolare era 2 volte maggiore nei soggetti con SM
rispetto ai controlli.

Un punto molto discusso dagli studiosi & se tale aumen-
to del rischio & da attribuirsi alla SM di per sé oppure se
esso non sia in qualche modo “inquinato” dall’elevata
presenza di soggetti con diabete mellito tipo 2.
Tuttavia in uno studio condotto su 1209 uomini d’eta
compresa tra 42 e 60 anni, esenti da malattie cardio-
vascolari e da diabete all’arruolamento, dopo 11,4 anni
di follow-up, la mortalita causata da malattia coronarica

era da 3 a 4 volte maggiore in individui che sviluppava-
no nel tempo la SM rispetto ai controlli °.

ELEMENTI DI FISIOPATOLOGIA DELLA SINDROME
METABOLICA

Alcune conoscenze di fisiopatologia sono indispensabili
per la gestione e la terapia dei soggetti con SM.

Insulino-resistenza

Pur rilevando che molti individui insulino-resistenti non
sono affetti dalla SM, c'é concordia nel ritenere che
la base fisiopatologica comune della malattia € rappre-
sentata dall’insulino-resistenza (IR). Con cio si intende
una riduzione dell'azione dell’insulina sul controllo della
glicemia dopo il pasto, associata a un’inadeguata sop-
pressione della produzione epatica di glucosio durante il
periodo di digiuno notturno 87, Essa in genere si associa
ad iperinsulinemia.

L'IR non & prerogativa esclusiva dei pazienti diabetici,
tant’é che si puo riscontrare in altre condizioni, quali



I'obesita (in particolar modo viscerale), I'ipertensione,

I'iperuricemia, I'ipetrigliceridemia e le vasculopatie. Un

incremento di un’unita d'IR, misurata con metodiche

dirette, come il clamp insulinico, o indirette, come I'in-
dice HOMA (glicemia a digiuno in mmol/l x insulinemia

a digiuno in pU/ml), e associato con un aumento del

rischio di SM (odds ratio 1,12).

Non sono tuttavia ancora del tutto note le cause e i mec-

canismi attraverso i quali si instaura I'IR. Sono, pero,

abbastanza conosciuti gli effetti che I'IR determina a

livello cardiovascolare e metabolico, soprattutto (come

€ owio) nel paziente diabetico tipo 2. In sintesi I'IR
provoca:

1. una riduzione della secrezione insulinica. Nel dia-
bete mellito, infatti, le alterazioni della glicemia a
digiuno sono dovute inizialmente alla resistenza dei
tessuti periferici all’azione dell’ormone. Ma mentre
il grado di resistenza insulinica in un determinato
soggetto non varia nel tempo, il deficit di secrezione
si aggrava progressivamente e determina il peggio-
ramento del quadro clinico che si osserva general-
mente nella storia naturale della malattia 8°. Tale
progressivo deterioramento € anche sostenuto dagli
effetti dannosi provocati dall'iperglicemia a livello
delle beta-cellule pancreatiche (“glucotossicita”). Le
beta-cellule, infatti, a causa dello stress ossidativo
(= eccesso di radicali liberi) indotto dall’iperglicemia
cronica, vanno incontro a morte per apoptosi (morte
cellulare programmata), ma non sono sostituite da
altre cellule poiché esse hanno una scarsissima capa-
cita di replicarsi nell’organismo adulto;

2. una “tipica” dislipidemia aterogena. 'adipocita del
soggetto con SM rilascia nel circolo sistemico acidi
grassi liberi (NEFA) in eccesso, rifornendo il fegato
(ma non solo il fegato) di un eccesso di substrati
energetici; cid provoca:

a. un aumento dei livelli di trigliceridi-VLDL;

b. una riduzione dei livelli di colesterolo-HDL;

c. la presenza di particelle LDL piu piccole e dense
(piu aterogene delle normali) 1°;

3. un aumento della pressione arteriosa, attraverso vari
meccanismi: un aumento del riassorbimento tubulare
di sodio e di acqua, con conseguente aumento del
volume circolante, I'attivazione del sistema nervoso
simpatico, il danno endoteliale. Quest'ultimo si iden-
tifica con una ridotta biodisponibilita di monossido
d’azoto (NO) 1. Il NO & una delle tante sostanze
vasoattive prodotte dall’'endotelio in condizioni normali
e che garantiscono I'omeostasi del sistema vascolare,
assicurando da una parte un flusso ematico adeguato
e una ottimale distribuzione dei nutrienti e dall’al-
tra esercitando un’azione preventiva verso i fenomeni
trombotici. Quando questo meccanismo viene meno
¢, pertanto, favorita I'aterosclerosi e la trombosi.

SIMG

Obesita viscerale

L'importanza dell’obesita nella determinazione della SM
deriva da una semplice constatazione clinica. Infatti,
le varie componenti della SM sono associate fra loro
solo raramente in soggetti non obesi, mentre lo sono
abitualmente in soggetti obesi, soprattutto con distribu-
zione del grasso di tipo viscerale. | depositi adiposi sono
ubicati soprattutto a livello sottocutaneo e intra-addomi-
nale, ma considerevoli quantita di grasso possono anche
essere osservate tra le fibre muscolari oppure all’interno
delle fibre muscolari stesse, particolarmente nei sog-
getti anziani. Il grasso viscerale e quello intramuscolare
sembrano importanti nella definizione del quadro clini-
co dell'obesita viscerale.

L'accumulo di cellule adipose (adipociti) a livello visce-
rale si associa ad IR epatica e periferica. Tale effetto
sembra mediato dall’eccessiva produzione di glicerolo
e FFA. E stato di recente ipotizzato che la relazione tra
IR e incremento del tessuto adiposo viscerale possa tro-
vare fondamento anche in alcune funzioni endocrine e
metaboliche proprie degli adipociti. Infatti & noto che
diverse sostanze prodotte dal tessuto adiposo, indicate
globalmente come “adipochine” (in particolare il TNF-
o, la IL-6, la leptina e I'adiponectina) rivestono un ruolo
di rilievo nella modulazione del segnale insulinico.

Dislipidemia

L'alterazione lipidica pil spesso associata alla SM e

caratterizzata da elevati livelli di trigliceridi (> 150 mg/

dL), bassi livelli di HDL-C (M < 40 mg/dL e F < 50 mg/

dL), LDL-C borderline/alto (130-159 mg/dL) e da una

certa quota di LDL piccole e dense. Anche se nella SM

il LDL-C rimane sempre il principale fattore aterogeno,

alcune proprieta delle LDL piccole e dense sono impor-

tanti nel determinare I'aumentato RCV dei soggetti con

SM. Tali particelle infatti:

e hanno un tempo di permanenza in circolo aumentato,
perché hanno una minore affinita con il loro recetto-
re;

e sono facilmente riconosciute dai recettori dei macro-
fagi e attraverso questa via promuovono |'aterogenesi,
contribuendo alla formazione di cellule schiumose;

e hanno un’azione flogogena e citolesiva, che si tra-
duce nella disfunzione endoteliale, primum movens
dell’aterogenesi 12,

Ipertensione arteriosa

L'IR ¢ riscontrabile in circa il 50-70% degli ipertesi
essenziali 13 e numerosi sono i meccanismi attraverso i
quali essa e potenzialmente in grado di determinare un
aumento dei valori pressori: sodio-ritenzione, aumento
delle catecolamine circolanti e conseguente vasocostri-
zione, stato pro-infiammatorio (dimostrato dagli elevati
livelli di proteina C reattiva).
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INQUADRAMENTO CLINICO

La diagnosi di SM prevede un corretto riconoscimento
ed inquadramento dei fattori di rischio che la compon-
gono, vale a dire: alterato metabolismo glucidico e\o
diabete mellito, obesita viscerale, dislipidemia, iperten-
sione arteriosa, danni d’organo.

Alterata glicemia a digiuno, alterata tolleranza al
glucosio, diabete tipo 2

Il diabete di tipo 2 & una malattia progressiva. La sua
storia naturale € caratterizzata da un crescente aumen-
to della glicemia a digiuno (IFG, impaired fasting gluco-
se) e da una diminuzione della tolleranza al glucosio, da
normale ad alterata (IGT, impaired glucose tolerance),
fino alla comparsa del diabete clinicamente manifesto.
L'IFG e I'IGT sono condizioni associate non solo ad un
aumentato rischio per lo sviluppo del diabete di tipo 2,
ma anche ad un certo aumento di rischio per malattie
cardiovascolari.

La prevalenza di IGT e di diabete di tipo 2 € in costante
aumento in tutte le parti del mondo ed in ogni fascia di eta
(anche negli adolescenti) per una serie di cause, tra cui la
sedentarieta e I'aumento della prevalenza dell’obesita.

Si definisce IFG una glicemia compresa tra 110 e 126
mg/dl. Recentemente I"’American Diabetes Association *
ha proposto di abbassare il limite per la diagnosi di IFG
da 110 a 100 mg/dl. Questa proposta non ¢ stata ancora
recepita dall’associazione europea (EASD).

Si definisce con IGT un individuo che due ore dopo il
carico orale di glucosio (OGTT con 75 g) presenta una
glicemia compresa tra 140 e 200 mg/dI.

| soggetti con IFG o IGT possono essere euglicemici in
molti momenti della loro giornata, come dimostrato da
valori di emoglobina glicosilata sostanzialmente simili
ai soggetti normali.

La diagnosi di diabete si basa su un valore (confermato)
di glicemia a digiuno > 126 mg/dl e/o > 200 mg/dl dopo
il carico orale di glucosio. | livelli di insulina circolante
in questi pazienti sono spesso “normali”, ma risultano
inadeguati in riferimento ai livelli corrispondenti di gli-
cemia. Questa forma di diabete si presenta spesso in
maniera subdola e la diagnosi viene posta diversi anni
dopo I'inizio dell’iperglicemia. Ancora oggi, al momento
della diagnosi, circa il 50% dei pazienti mostra alcu-
ni danni dovuti all’iperglicemia cronica e “asintomati-
ca”. Il diabete di tipo 2 si presenta spesso in soggetti
obesi-sovrappeso e\o con familiarita per la malattia. |l
rischio di sviluppare la malattia aumenta generalmente
con I'eta, con il grado di soprappeso ed obesita e con
I'inattivita fisica.

IFG, IGT e diabete tipo 2 sono quasi sempre presen-
ti nella SM e contribuiscono in modo determinante ed
insieme agli altri fattori di rischio all’aumento del RCV.

Obesita

L'individuazione di una condizione di sovrappeso e/o
di obesita si basa sul calcolo del rapporto tra il peso
corporeo ed il quadrato dell’altezza (BMI) (normopeso:
BMI < 25, obesita lieve: BMI tra 25 e 30, obesita mode-
rata: BMI > 30-40, obesita severa: BMI > 40).
L'eccesso di peso esercita un effetto determinante
sulla tolleranza glucidica: il rischio di diabete di tipo
2 aumenta progressivamente con I'aumentare del BMI,
anche all'interno dell’intervallo di valori di BMI consi-
derati normali. Malgrado cid, in molti soggetti obesi la
ridotta tolleranza al glucosio non evolve necessariamen-
te in diabete. Cid pud essere spiegato da due fattori
ugualmente decisivi: I'assetto genetico individuale e la
distribuzione regionale del grasso corporeo.

Elevati valori di BMI si associano anche a maggiori livelli
ematici di colesterolo totale, colesterolo LDL, trigliceridi
ed a bassi livelli di colesterolo HDL. E stato calcolato
che I'aumento di un punto di BMI si associa a riduzione
di 1,1 mg di colesterolo HDL nei ragazzi e di 0,69 mg
negli adulti.

Un altro aspetto dell’obesita di grande impatto clinico &
la distribuzione del grasso corporeo e gli indici ad essa
correlati (rapporto vita-fianchi [WHR] e la circonferen-
za vita). In base ai valori di WHR, si definiscono obesi
viscerali gli uomini con WHR > 0,92 o circonferenza vita
> 102 cm e le donne con WHR > 0,81 o circonferenza
vita > 88 cm, con piccole differenze legate all’eta ed
alla razza. L'obesita di tipo viscerale o centrale, indi-
pendentemente dal metodo di misurazione impiegato,
si associa ad un’aumentata incidenza di complicanze
metaboliche (diabete e/o intolleranza agli idrati di car-
bonio, dislipidemie, iperuricemia), cardiovascolari (iper-
tensione arteriosa, cardiopatia ischemica e scompenso
cardiaco) o sistemiche (artrosi, cancro del colon, insuf-
ficienza respiratoria, colelitiasi, ecc.), mentre in quella
sottocutanea o periferica I'incidenza di tali patologie €
meno evidente 1516,

Dislipidemia

Il potenziale aterogeno della particolare dislipidemia
che si associa alla SM sembra essere correlato sia alla
“quantita” di lipoproteine LDL, sia alla “qualita” delle
stesse ed in particolare all’aumento delle LDL piccole e
dense. L'evidenza clinica del maggior RCV connesso alle
LDL piccole e dense proviene da diversi studi (STARS,
MARS, FATs) 1718,

L'altra componente aterogena associata alla SM ¢ rap-
presenta dai bassi livelli di colesterolo HDL. Molti studi
epidemiologici dimostrano una significativa relazione
inversa tra i livelli di colesterolo HDL ed il RCV, anche se
ancora mancano dati altrettanto significativi provenienti
da studi di intervento, come € invece avvenuto per le
statine relativamente alla frazione LDL.



Ipertensione arteriosa

La misurazione della pressione in un soggetto con
ipertensione, obesita e diabete pud richiedere alcune
attenzioni particolari, come la necessita di utilizzare
un bracciale sfigmomanometrico adeguato nell’obesita
importante (rischio di sovra-sottostima della pressione
arteriosa) e di considerare la possibilita di un precoce
danno neuropatico con ipotensione ortostatica ed iper-
tensione supina se presente diabete mellito complicato
(misurazioni ripetute in clino e ortostatismo).

Tutte le componenti della pressione arteriosa hanno
rilevanza nella determinazione del RCV anche nei sog-
getti con SM. In particolare, nei soggetti al di sotto
dei cinquant’anni, I'aumento della pressione diastolica
e il miglior predittore dell’aumento del rischio coro-
narico: ogni aumento di 10 mmHg aumenta il rischio
del 40% circa. La pressione diastolica assume una
rilevanza minore oltre i sessant’anni: in questa fascia
d’eta & invece la pressione sistolica ad essere dotata
di un maggiore potere predittivo (I'aumento del rischio
e di circa il 30% per ogni aumento di 10 mmHg).
Relativamente recente, infine, € il concetto che anche
I'ipertensione sistolica isolata rappresenta un importan-
te fattore di rischio vascolare soprattutto tra i soggetti
in eta avanzata 1°.

Danno d’organo

[l danno d'organo rappresenta uno stadio intermedio
nell’evoluzione dell’aterosclerosi, piti avanzato rispetto
alla semplice esposizione ai fattori di rischio, ma non
ancora complicato da un evento clinico. Marker tipici
di danno d’organo sono la microalbuminuria, I'ispessi-
mento medio-intimale carotideo, le placche carotidee
non ostruttive e I'ipertrofia ventricolare sinistra (IVS)
che precedono lo sviluppo, nei distretti interessati, di
eventi clinici come I'insufficienza cerebrovascolare, I'in-
sufficienza renale, I'insufficienza cardiaca e I'ischemia
miocardica.

La prevalenza dell’lVS, valutata con I'ecocardiografia, &
pill elevata in individui con SM 2 indipendentemente dal-
I'ipertensione arteriosa. E molto importante valutare anche
la massa del ventricolo sinistro in quanto & stato dimo-
strato che la regressione dell’'lVS (valutata mediante la
variazione nel tempo della massa del ventricolo sinistro) &
associata ad una minor incidenza di eventi cardiovascolari
ed a un miglioramento della prognosi 2!. L'ecocardiografia
puo valutare, inoltre, la geometria ventricolare che pud
variare in base al carico a cui & sottoposto il ventricolo
sinistro (ipertrofia eccentrica = relativa crescita della
sua cavita; ipertrofia concentrica = ispessimento delle
pareti sproporzionatamente alle dimensioni della cavita;
rimodellamento concentrico = inappropriato ispessimen-
to delle pareti ventricolari senza un evidente aumento
della massa ventricolare) 22. In presenza d'ipertrofia
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concentrica il RCV & particolarmente elevato.

Lo spessore medio intimale (IMT), determinato median-
te I'eco-color-doppler dei vasi epiaortici, aorta ed arterie
femorali, & la distanza tra le linee di separazione tra
media ed avventizia e tra intima e corrente ematica.
Esso aumenta progressivamente dopo i 45 anni d'eta,
con un incremento di circa 0,01 mm I'anno ed & un
fattore di RCV indipendente dagli altri fattori di rischio
tradizionali come I'ipertensione, il diabete, I'iperlipemia
e I'eta 2. La presenza di un IMT > 0,9 mm é considerata
attualmente come marker precoce di danno d’organo a
livello delle grandi arterie.

La misurazione della microalbuminuria & il metodo piu
semplice per determinare il danno d’organo renale.
Livelli d’escrezione urinaria d'albumina persistente-
mente compresi tra i 30 ed i 300 mg nelle 24 h (o
tra i 20 ed i 200 pg/min) sono generalmente definiti
come microalbuminuria (MAU) e sono considerati un
fattore di RCV indipendente. La MAU & stata messa in
relazione con i valori di pressione arteriosa %4, con le
dimensioni dell’atrio sinistro e I'insorgenza di fibrilla-
zione atriale 2%, ma anche con i principali marcatori di
danno d'organo come l'ipertrofia ventricolare sinistra,
I'ispessimento medio-intimale carotideo e la retinopatia
ipertensiva 2°,

PREVENZIONE E TRATTAMENTO (Tab. II)

Il trattamento della SM deve sempre comprendere la
modificazione positiva dello stile di vita. Tale intervento
agisce in modo trasversale su tutti i fattori di RCV della
SM. E importante sapere che un soggetto con circon-
ferenza addominale normale ed attivo fisicamente ha
altissime probabilita di non ammalarsi di diabete e di
non sviluppare una SM.

E stato dimostrato, inoltre, che I'intervento sullo stile
di vita in soggetti a rischio di ammalarsi per diabete
mellito tipo 2 (riduzione superiore al 5% del peso cor-
poreo, quota lipidica non superiore al 30% delle calorie
totali, con restrizione dei grassi saturi, aumento del con-
sumo di fibre e attivita fisica superiore almeno a 4 ore la
settimana) & efficace nel ridurre I'incidenza di diabete
mellito tipo 2, con un effetto anche migliore rispetto ad
alcuni farmaci (es. la metformina) %7 %8,

L'approccio terapeutico farmacologico alla SM é stato
proposto dall’American Heart Association con lo state-
ment recentemente pubblicato 3. L'obiettivo principale
del trattamento € sempre quello di ridurre il RCV del
paziente.

Trattamento del diabete mellito tipo 2

Una volta che il diabete di tipo 2 & clinicamente mani-
festo, I'intervento non farmacologico (comunque indi-
spensabile) pud non essere sufficiente.

L'UKPDS ha dimostrato, infatti, che il diabete di tipo
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TABELLA Il 1
Strumenti per raggiungere gli obiettivi del trattamento della SM. !

CAMBIAMENTI NELLO STILE DI VITA

* Riduzione di circa il 7-10% del peso corporeo entro 12 mesi e possibilmente una continua riduzione del peso
corporeo nei mesi successivi fino al raggiungimento di un BMI < 25 kg/m?

e |ntroduzione dell’esercizio fisico: 60 min. esercizio fisico aerobico continuo o intermittente (organizzato a ses-
sioni di 10-15 min.) preferibilmente ogni giorno (treadmill, cyclette, vogatore, nonché jogging, nuoto, bicicletta,

golf, giochi di squadra)

e |ntervento nutrizionale per ottenere la riduzione del peso corporeo e riduzione apporto di acidi grassi saturi,
acidi grassi trans, colesterolo, sodio, zuccheri semplici; si incoraggia I'assunzione di frutta, verdura e pesce:

lipidi 25-35% e carboidrati 40-45%
INTERVENTO FARMACOLOGICO

e Diabete: obiettivo emoglobina glicosilata < 7%

e Dislipidemia: paziente in prevenzione secondaria, con diabete o con un rischio cardiovascolare a 10 anni >
20%, calcolato mediante le tabelle del rischio del Progetto Cuore proposte dall’'lSS, secondo Linee Guida:
obiettivo primario LDL-C < 100 mg/dl, obiettivo secondario HDL-C > 40-45 mg/dl, obiettivo terziario trigliceridi

< 150 mg/dl

* |pertensione arteriosa; obiettivi terapeutici: paziente con SM e diabete di tipo 2, pressione sistolica < 130 e
pressione diastolica < 80 mm Hg, e paziente con SM in assenza di diabete, pressione sistolica < 140 e pressione

diastolica < 90 mmHg

e Terapia antiaggregante: uso comune e largamente raccomandato in pazienti con diabete di tipo 2
e Correzione dell’insulino-resistenza per un approccio completo alla SM

2 & una malattia progressiva e quindi inevitabilmente si
dovra far ricorso all’'uso di farmaci (acarbosio, metformi-
na, orlistat, sibutramina, glitazoni e insulina). L'obiettivo
terapeutico & il raggiungimento dell’emoglobina glicosi-
lata < 7%. Particolarmente interessante & I'utilizzo dei
farmaci insulino-sensibilizzanti (metformina e glitazoni)
nei soggetti diabetici con SM. Leffetto della metformi-
na & legato ad un aumento significativo della sensibilita
all'insulina. L'utilizzo della metformina in monoterapia o
in combinazione alle sulfaniluree si & associato a ridotti
tassi di mortalita cardiovascolare e/o per tutte le cause,
rispetto alla sulfanilurea in monoterapia 2°. Le controin-
dicazioni per la metformina sono I'insufficienza renale,
lo scompenso cardiaco congestizio trattato con farmaci
e le malattie epatiche e polmonari croniche. | glitazoni o
tiazolidinedioni sono una nuova classe di farmaci efficaci
nel migliorare I'azione insulinica a livello di diversi organi
e tessuti. Essi agiscono legandosi, con affinita variabi-
le, ai recettori nucleari PPAR-y e PPAR-c. In ltalia &
possibile somministrarli in associazione a sulfaniluree,
metformina o in monoterapia. Oltre al miglioramento
della glicemia i glitazoni sembrano avere anche altre
potenzialita. In particolare il pioglitazone diminuisce le
LDL piccole e dense, aumenta il diametro delle LDL 3,
riduce i livelli circolanti di trigliceridi e aumenta quelli
del colesterolo HDL 3. All'ultimo convegno dell’Ame-
rican Heart Association, inoltre, sono stati presentati i
risultati ottenuti in un sottogruppo di pazienti dello stu-

dio PROactive %2, in cui pioglitazone ha ridotto del 37%
il rischio di sindrome coronarica acuta in pazienti con
pregresso infarto, mentre nel sottogruppo di diabetici con
pregresso stroke ha ridotto del 47% la recidiva .

| principali effetti indesiderati dei glitazoni sono I'ede-
ma periferico e I'incremento ponderale che non va perd
a discapito del controllo glicemico e del profilo lipidico
e che raramente rende necessaria la sospensione del
trattamento. L'edema sarebbe da ricondurre principal-
mente a ritenzione idrica (meccanismo simile a quel-
lo dei calcio-antagonisti) o ad aumentata permeabilita
microvascolare 3* .

Obesita

[l trattamento dell’obesita 3° costituisce il primo obietti-
vo per ridurre il RCV nel paziente con SM. L'intervento
efficace prevede una riduzione di circa il 7-10% del
peso corporeo entro 12 mesi e possibilmente una conti-
nua riduzione del peso corporeo nei mesi successivi fino
al raggiungimento di un BMI < 25 kg/m2. Non bisogna
dimenticare che anche piccole riduzioni del peso corpo-
reo determinano un significativo beneficio sulla salute.
Il British Regional Heart Study 3¢ ed il Life Style Heart
Trial 37 hanno documentato una significativa riduzione
della mortalita coronarica e della progressione delle
lesioni coronariche angiograficamente documentate in
soggetti obesi in cui si otteneva una riduzione signifi-
cativa del peso corporeo.



La terapia dell’obesita si basa soprattutto sulla modifica-
zione dello stile di vita (dieta ed attivita fisica) poiché ad
0ggi non vi sono ancora sicure evidenze che particolari
trattamenti farmacologici possano essere di reale ausilio
nel raggiungimento di un decremento ponderale stabile.
D’altro canto, invece, & noto che la chirurgia bariatri-
ca, a cui si ricorre con crescente frequenza, soprattutto
negli Stati Uniti, per il trattamento dell’obesita morbi-
gena, € considerata una pratica sostanzialmente priva
di rischi ed efficace nel far regredire la SM in circa il
95% dei casi .

L'intervento nutrizionale, oltre al regime ipocalorico per
ottenere la riduzione del peso corporeo, si prefigge di
ridurre I'apporto di acidi grassi saturi, acidi grassi trans,
colesterolo, sodio e zuccheri semplici. Bisogna incorag-
giare I'assunzione di frutta, verdura e pesce. Si ricor-
da che una dieta ricca in carboidrati pud esacerbare la
dislipidemia tipica del paziente affetto da SM.

La quota di grassi nella dieta dovrebbe fornire il 25-
35% delle calorie, in quanto se I'introito € > 35% & dif-
ficile mantenere ridotta la quota di acidi grassi saturi,
e al contrario se € < 25% i trigliceridi possono aumen-
tare (per I'eccesso di carboidrati) e il C-HDL pud ridursi
con un risultato netto che porta all’esacerbazione della
dislipidemia tipica della SM. La riduzione dell’introito
calorico dovrebbe essere di 500-1000 calorie al giorno,
al fine di ottenere un decremento ponderale di circa
0,5-1,0 kg per settimana e, nell'arco di 6-12 mesi, un
decremento ponderale pari a circa il 7-10% del peso
di partenza. Successivamente, dovra essere program-
mato un regime dietetico e di attivita fisica che valga
a mantenere, o a ridurre ulteriormente ma lentamente,
il peso raggiunto.

Dislipidemia

Le indicazioni piu dettagliate per il trattamento delle
dislipidemie attualmente in uso provengono da due
organismi principali: I'Adult Treatment Panel del
National Cholesterol Education Program (NCEP-ATP [I1)
americano e la Joint Task Force europea delle societa
scientifiche attive in ambito cardiovascolare. Seppure
con caratteristiche differenti, le Linee Guida da essi pro-
poste individuano goal terapeutici in rapporto al RCV
globale del paziente. 'NCEP-ATP Ill, per esempio, sug-
gerisce d'iniziare una terapia farmacologica ipolipemiz-
zante qualora il colesterolo LDL sia > 160 mg/dl (dopo
terapia dietetica e se coesistono 2 o piu fattori di rischio
associati), con I'obiettivo di raggiungere livelli di C-LDL
< 130 mg/dl; in presenza di O-| fattori di rischio associati,
il trattamento farmacologico viene considerato opzionale
per livelli di C-LDL compresi tra 160 e 189 mg/dl, ed &
invece consigliato per livelli di C-LDL > 190 mg/dI, con
I'obiettivo di raggiungere livelli di C-LDL < 160 mgldl);
un trattamento ipolipemizzante intensivo & raccomanda-
to nei soggetti in cui coesistano fattori multipli di RCV
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e rischio a 10 anni > 20%, qualora il colesterolo LDL

sia > 130 mg/dl, con I'obiettivo di raggiungere livelli di

C-LDL < 100 mg/dl.

Per quel che riguarda il trattamento specifico della tipica

dislipidemia aterogena della SM vengono raccomandati:

1. Iintervento dietetico-comportamentale, rivolto alla
correzione dell'obesita, tramite dieta ipocalorica ed
incremento dell’attivita fisica, associati a consumo
abituale di alimenti ricchi in acidi grassi poliinsaturi

(pesce azzurro ecc.), e con azione antiossidante (vino

rosso, agrumi ecc.);

2. l'uso di farmaci:

e gli inibitori del’lHMG-CoA reduttasi (statine) per
abbassare il C-LDL;

o | fibrati e gli acidi grassi poliinsaturi sia nei pazienti
in cui le statine da sole non consentono il raggiun-
gimento del target del C-LDL, sia in quelli con tri-
gliceridemia elevata e livelli di LDL-C gia a target.

Si ricorda che in ltalia in prevenzione primaria e nei
soggetti non diabetici la “rimborsabilita” delle statine &
regolata dalla nota 13 AIFA e che il calcolo del rischio
si basa sulle carte del rischio elaborate dall’lstituto
Superiore di Sanita nell’ambito del progetto CUORE
(www.cuore.|SS.it).

Ipertensione arteriosa

Nel caso in cui il paziente con SM sia affetto anche da
diabete I'obiettivo terapeutico per la pressione arteriosa
e < 130/80 mmHg; in assenza di diabete I'obiettivo &
< 140/90 mmHg.

[l trattamento dell’ipertensione oltre alle modificazioni
dello stile di vita si basa su sull’'uso di tutte le clas-
si di farmaci antiipertensivi oggi disponibili. Tuttavia,
tenendo conto dei meccanismi fisiopatologici della SM
e della frequente concomitanza di alterazioni del meta-
bolismo glucidico e lipidico, & meglio preferire molecole
che hanno effetti favorevoli sul quadro metabolico o che
perlomeno non abbiano effetti sfavorevoli sullo stesso.
Non esistono ampi studi sul trattamento dell’ipertensio-
ne arteriosa in presenza di SM, mentre maggiori sono i
dati relativi alla terapia nei soggetti diabetici.

Gli ACE-inibitori e gli antagonisti recettoriali dell’an-
giotensina Il sono attualmente le classi di farmaci che
possiedono le maggiori evidenze di efficacia con con-
temporaneo rispetto del profilo metabolico del paziente
con SM. Neutrali si sono dimostrati i calcio-antagonisti,
mentre per gli alfa-bloccanti vi sono alcune evidenze
di effetti favorevoli sulla sensibilita insulinica in studi,
pero, a breve termine.

Danno d'organo

a. L'ipertrofia ventricolare sinistra richiede un approccio
intensivo perché il beneficio della regressione dell'lVS
¢ stato documentato dall'osservazione che essa si
accompagna a miglioramento della funzione sistolica
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ventricolare sinistra 3°, ma anche ad una riduzione
degli eventi cardiovascolari 04!, 'obiettivo principale
& quello di ridurre stabilmente la pressione arteriosa
preferibilmente a valori < 130/80 mmHg, utilizzando
combinazione di diversi farmaci e, se occorre, tutte le
classi di farmaci disponibili %2,

b. Relativamente all'alterato spessore medio-intimale
carotideo alcuni studi hanno dimostrato una buona
efficacia terapeutica (in termini di regressione) da
parte dei calcio-antagonisti (lacidipina ) *3.

c. La microalbuminuria e la progressione della malattia
renale sono sensibilmente ridotte dagli ACE-inibitori
e dagli antagonisti del recettore AT1 dell’angioten-
sina I, indipendentemente dal controllo pressorio
raggiunto 4445,

CONCLUSIONI: IL SIGNIFICATO DELLA SINDROME
METABOLICA PER IL MEDICO DI MEDICINA
GENERALE

La SM offre un semplice concetto di salute pubblica
ed un punto di partenza facilmente identificabile per
interventi clinici capaci di ridurre il rischio della epi-
demia montante di diabete tipo 2 correlato all’obesita,
patologia cardiovascolare e, forse, cancro *6. Questo &
un aspetto di grande interesse per il Medico di famiglia.
La possibilita di individuare soggetti ad alto rischio sol-
tanto con un metro da sarto, i valori pressori e 3 esami
di routine, ha dei vantaggi enormi. Un dato da nessuno
contestato e la capacita della SM di predire lo sviluppo
di diabete di tipo 2, infatti fino al 50% dei soggetti svi-
luppano il diabete nel giro di 3 anni. La possibilita di
individuare il soggetto a rischio con una modalita ancora
pill semplice della curva da carico € un’opportunita che
non va trascurata. Se da un lato ha poco senso utiliz-
zare la SM nel diabete conclamato, dove non aggiunge
nulla in termini di predizione cardiovascolare, ¢ indi-
scutibile che il soggetto con SM ¢ il principale bersaglio
del Medico di famiglia sensibile alla prevenzione del
diabete di tipo 2.
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