Trattare la sindrome metabolica per ridurre
il rischio cardiovascolare

La sindrome metabolica & caratterizzata da un insieme di alterazioni metaboliche e cliniche: dislipidemia,
ridotta tolleranza glucidica, ipertensione ed obesita viscerale. L'individuazione ed il trattamento precoce delle
varie componenti la sindrome & essenziale per prevenire la progressione verso il diabete e per ridurre gli
eventi cardio- e cerebrovascolari. Il trattamento ottimale & multifattoriale ed include la terapia dietetica, la
riduzione del peso corporeo, I'esercizio fisico ed il trattamento farmacologico. Quest’ultimo si basa sull’impie-
go di statine, fibrati, acidi grassi omega-3, insulinosensibilizzatori ed antipertensivi.

Treatment of the metabolic syndrome to reduce the cardiovascular risk

Summary

The metabolic syndrome is characterized by a set of both clinical and metabolic modifications: dyslipidemia,
reduced glucose tolerance, hypertension and visceral obesity. Early diagnosis and treatment of the single traits
of this syndrome is pivotal to prevent the progression towards diabetes and to reduce cardio- and cerebrova-
scular events. Optimal treatment has to be targeted to different syndromes’ components, including dietary
changes, body weight reduction, physical activity and pharmacological treatment. The last one includes the
administration of statins, fibrates, fatty acids of omega-3 series, insulin sensibilizers and anti-hypertensive
drugs.
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Nelle societa ad elevato be-
nessere economico ¢ di
crescente tiscontro la presenza
di soggetti giovani sovrappeso,
con dislipidemia lieve caratteriz-
zata da ipertrigliceridemia e bas-
si valori di HDL, ridotta tolle-
ranza glucidica e valori pressori
border-line'?. Complessivamen-
te, nessuna di queste singole al-
terazioni, essendo di grado mo-
derato, configura una patologia
conclamata. Trattandosi spesso
di soggetti di eta compresa fra i
35 ed i 50 anni, atteggiamento
terapeutico ¢ quasi sempre di
“vigile attesa™: si ritiene cio¢ op-
portuno intervenire solo quan-
do uno dei parametri diviene
obiettivamente patologico e, in
questo caso, trattare solo quella
singola condizione. Affinché si
verifichi tuttavia la transizione
dalla fase “inapparente” ad una

o piu condizioni conclamate
(diabete, ipertensione stabile,
ecc.), sono necessari molti anni
dalla prima diagnosi e cio ha giu-
stificato l'atteggiamento tera-
peutico prima citato. Tuttavia,
oggl disponiamo di una impot-
tante mole di dati che indicano
in modo inequivocabile che in
questo arco di tempo Vi ¢ pro-
gressione accelerata sia verso la
malattia aterosclerotica sia ver-
so il diabete mellito franco’.

Iassociazione concomitante di
piu fattori di rischio in individui
apparentemente sani ¢ stata de-
scritta per la prima volta in Ita-
lia gia negli anni ’60* ed ¢ stata
successivamente designata come
“sindrome metabolica”, “sin-
drome X” e recentemente, con
il termine suggestivo di “quat-
tetto mortale”®. In questa ras-
segna esamineremo le ragioni
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per le quali I'identificazione ed
il trattamento precoce della sin-
drome metabolica (SM) sono di
importanza cruciale per preve-
nire non solo quell’epidemia dia-
betica da molti paventata, ma
anche un’importante quota di
eventi cardio- e cerebrovascola-
1.

Definizione e criteri
diagnostici

La prima definizione organica di
sindrome metabolica ¢ stata for-
mulata nel 1998 dall’lOMS>®,
Questa definizione poneva
come cardine diagnostico le al-
terazioni dell’omeostasi glucidi-
ca (criteri maggiori), seguendo
in questo I'approccio metodo-
logico adottato 10 anni prima da
Reaven nell’individuazione e
nell'inquadramento nosografico
della sindrome da insulinoresi-
stenza’. Per porre diagnosi di
sindrome metabolica secondo la
corrente definizione OMS, ol-
tre alla presenza di almeno 1 dei
3 criteri maggiori relativi al me-
tabolismo glucidico, devono es-
sere individuati almeno altri 2
tratti minori non pertinenti al
metabolismo del glucosio (tabel-
la1).

Nel 2001 il National Choleste-
rol Education Program (NCEP)
Adult Treatment Panel (ATP)
IIT ha ridefinito I'approccio al

paziente con sindrome metabo-
lica, stabilendo criteri diagnostici
(non sovrapponibili a quelli
OMS) di piu facile individuazio-
ne ed applicazione (tabella 2). La
differenza fra le due classifica-
zioni & sostanziale: mentre nella
classificazione OMS la sindro-
me metabolica ¢ essenzialmen-
te vista come una condizione
squisitamente prediabetica, o
anche francamente diabetica,
nella definizione NCEP essa ¢
essenzialmente vista come una
costellazione di fattori di rischio
paritari, complessivamente con-
dizionanti 'accelerazione dei
processi aterogenetici®. Inoltre,
come si vede dalla tabella 2, la
misurazione dei parametri ¢
estremamente semplificata, sen-
za la necessita di ricorrere a do-
saggi complessi, quali 'insuline-
mia e le curve da carico, misu-
razioni indispensabili invece nel-
la definizione OMS. E’ inoltre
da rilevare che nella definizione
NCEDP la sola presenza di dia-
bete mellito configura di per s¢
un elevato rischio cardiovasco-
lare (=20% a 10 anni) senza che
debba intervenire alcun altro
fattore di rischio aterotrombo-
tico.

Complessivamente, la classifica-
zione NCEP € meno restrittiva
di quella OMS’. In questa ras-
segna sara adottata la classifica-
zione NCEP perche piu agevo-

le sotto il profilo diagnostico.
E’ interessante notare che la
classificazione NCEP ¢ stata
aggiornata nel 2001 nell’ambito
del Terzo Rapporto NCEP, nel
quale ¢ stato per la prima volta
formulato il concetto di equiva-
lenza del rischio: esso assume
che alcune condizioni cliniche,
come il diabete e la vasculopa-
tia periferica siano equiparate, in
termini di rischio cardiovasco-
lare assoluto, alla presenza di
malattia coronarica (CHD).
Questo documento non affer-
ma chiaramente che 1a SM deb-
ba essere equiparata alla CHD,
ma trattandosi di una costella-
zione di fattori di rischio con-
temporaneamente presenti, la-
scia intendere che la probabilita
di un rischio assoluto coronati-
co >20% a 10 anni € molto ele-
vato in questa popolazione'’. 1
pazienti con sindrome metabo-
lica devono quindi esser visti
come pazienti gravati da rischio
cardiovascolare elevato o quan-
tomeno moderato (>10% a 10
anni).

Dimensioni del proble-
ma

La sindrome metabolica ¢ una
condizione frequente e sottova-
lutata nella popolazione. Nel-
P’ambito del terzo National
Health And Nutrition Exami-

Tabella 1. Parametri per la definizione di sindrome metabolica secondo la classificazione OMS. Viene
posta diagnosi in presenza di almeno un parametro maggiore piu almeno due parametri minori.

Criteri maggiori

Criteri minori

Diabete di tipo 2

Insulinoresistenza
(metodo HOMA)

Ridotta tolleranza glucidica (110-126 mg/dL)

Ipertensione (=140/90 mmHg)

Obesita (BMI =30 kg/m?) o rapporto
vita/fianchi >90 per uomini e >85 per donne

HDL <35 mg/dL (uomini)

o <40 mg/dL (donne)
Trigliceridi =150 mg/dL

Microalbuminuria (=20 mg/min)
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Tabella 2. Definizione di sindrome metabolica secondo i criteri stabiliti dal National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel lll. Per la diagnosi é richiesta la positivita ad almeno tre criteri su cinque
(Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults 200119).

Criteri

Valori

Commento

Obesita addominale

Uomini >102 cm dell’'ombelico
Donne >88 cm
Trigliceridi =150 mg/dL
HDL
Uomini <40 mg/dL
Donne <50 mg/dL almeno 12 ore

Pressione arteriosa

Tolleranza glucidica

Circonferenza addominale

=130/85 mmHg

Glicemia =110 mg/dL

Misurata a livello

Dopo digiuno notturno di almeno 12 ore
Dopo digiuno notturno di
Media di due misurazioni dopo

5 minuti di riposo

Dopo digiuno notturno di almeno 8 ore

nation Survey (NHANES-III),
uno dei programmi periodici di
sorveglianza epidemiologica sul-
lo stato di salute della popola-
zione americana, su un campio-
ne di 8.814 individui di eta >20
anni, Ford e collaboratori appli-
cando i criteri di definizione
NCEP hanno rilevato una pre-
valenza globale pari al 24%; tale
prevalenza aumenta progressi-

vamente con I'eta, passando dal
7% nei soggetti ventenni al 40%
negli ultrasessantenni (figura
1A).

La prevalenza della sindrome,
cosi come rilevata negli USA,
sembra influenzata anche da fat-
tori etnici, con gli ispanici mag-
glormente colpiti rispetto ai neti
ed ai bianchi. Il rilevamento
NAHNES-III potrebbe appari-

re non applicabile alla situazio-
ne italiana e piu in generale a
quella dell’Europa Meridionale,
in quanto i dati provengono da
coorti etnicamente non affini e
gravate da elevati tassi di obesi-
ta. In realta anche fra le popola-
zioni europee sono presenti ele-
vati tassi della SM. Nello studio
dell’European Group for the
Study of Insulin Resistance

Figura 1. Prevalenza della sindrome metabolica nei diversi gruppi di eta registrata nella popolazione
americana (A): I'esame delle curve rileva che gli uomini sono interessati con una decade di anticipo
rispetto alle donne, in (B) risultati ottenuti nella coorte italiana dell’'EGIR (Barilla study e follow-up) (Dati

da Ford ES 20022 e Balkau 2002').
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(EGIR) e nella specifica popo-
lazione italiana ivi inclusa, una
coorte di soggetti residente nel-
la provincia di Parma monito-
rata nell’ambito del Barilla Stu-
dy, Zavaroni e collaboratori han-
no individuato una prevalenza
secono i criteri OMS pari all’'8%
nei soggetti di eta <40 anni e
progressivamente crescente con
Peta (figura 1B)''"% Nel 1990
Bonora e collaboratori hanno
registrato la prevalenza della sin-
drome e le sue conseguenze ate-
rosclerotiche sui vasi carotidei in
una coorte di 888 soggetti di eta
compresa fra 40 e 79 anni resi-
denti nel comunita montana di
Brunico (BZ)". In questa popo-
lazione ¢ stata registrata una pre-
valenza media del 34,1% secon-
do i criteri OMS. E’ interessan-
te notare inoltre la stratificazio-
ne dei vari tratti caratterizzanti
la sindrome: il 28% presentava
almeno 2 tratti ed il 20% alme-
no tre tratti (figura 2).

Conseguenze cliniche
della sindrome meta-
bolica

La sindrome metabolica ¢ costi-
tuita da un insieme di fattori di

rischio, ciascuno dei quali au-
menta solo moderatamente il
rischio di eventi cardiovascolari
maggiori; tuttavia, quando tali
fattori di rischio sono presenti
contemporaneamente, il rischio
globale aumenta in modo mol-
tiplicativo'*"". Rispetto al diabe-
te quindi, la sindrome metabo-
lica ¢ una condizione piu sub-
dola, perché inapparente, pur
essendo altrettanto aterogena.

Quale ruolo giochi I'insulinore-
sistenza nel determinare un au-
mentato rischio cardiovascola-
re non ¢ del tutto chiaro, ma ¢
certo che sia lievi incrementi
della glicemia a digiuno, sia ele-
vati livelli di insulinemia, sono
associati ad aumentato rischio
cardiovascolare!®". T fattori
coinvolti nell’incremento molti-
plicativo del rischio cardiovasco-
lare sono numerosi e prescindo-
no dalla sola insulinoresistenza:
ruoli altrettanto importanti sono
svolti dall’obesita viscerale, dal-
la dislipidemia e dall'ipertensio-
ne, che agiscono in un contesto
generale caratterizzato da esal-
tata inflammazione sistemica,
come indicato da aumentati va-
lori plasmatici di numerosi mar-
catori infiammatori e da un pro-

Figura 2. Prevalenza media della sindrome metabolica e dei singoli
tratti componenti in una popolazione italiana adulta (40-79 anni)
della comunita montana di Brunico. (Dati da Bonora et al 2003'3).
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filo emostatico caratterizzato da
viraggio in senso pro-aggregan-
te (aumento del fibrinogeno, ri-
duzione dell’attivatore tissutale
del plasminogeno e aumento del
rispettivo inibitore-PAI-1, IL-0,
TNF-a e PCR)*.

Attualmente nessuna di tali al-
terazioni, presa isolatamente,
sembra avere un’influenza mag-
giore rispetto all’altra nell’au-
mentare il rischio di eventi.

Sindrome metabolica e
coronaropatia

Isomaa e collaboratori hanno
valutato la morbilita e la morta-
lita cardiovascolare in 3.606 pa-
zienti con sindrome metabolica,
seguiti prospetticamente per 6,9
anni*. In questa coorte, la pre-
senza di coronaropatia, IMA ed
ictus ¢ stata valutata in relazio-
ne sia alla sindrome come tale,
sia alle singole componenti. 11
rischio aggiuntivo di sviluppare
malattia coronarica ¢ risultato
pari a 2,96, con una mortalita
cardiovascolare del 12% rispet-
to al 2,2% registrato nella po-
polazione senza sindrome me-
tabolica. Inoltre, la sindrome
metabolica era presente nel
21,4% dei soggetti con corona-
ropatia (CHD) ma solo nel 5%
dei controlli; in figura 3A sono
riportati i risultati di questa ana-
lisi. Cio significa che la presen-
za di SM incrementa il rischio
di CHD del 29% e di IMA fatali
del 26%.

Se si pone il diabete come rife-
rimento, quanto pesa la SM in
termini di aumentato tischio
cardiovascolare? Nella subana-
lisi dello studio HPS la presen-
za di diabete mellito ha incre-
mentato il rischio di malattia
coronarica del 27% rispetto alla
controparte non diabetica, a
patita di altre variabili*, un va-
lore quindi sostanzialmente so-
vrapponibile a quello rilevato da
Isomaa e collaboratori nei pa-
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Figura 3. In (A) influenza della sindrome metabolica (SM) sul rischio di coronaropatia (CHD) ed infarto
acuto del miocardio (IMA). (Dati da Isomaa B et al 2001?2'). In (B) rischio relativo di IMA (tutti) registrato
nei pazienti del braccio di controllo portatori di SM inclusi nello studio AFCAPS rispetto alla controparte
senza sindrome metabolica. (Dati da Girman CJ et al. 2004%). In (C) impatto della sindrome metabolica
sul rischio di infarti fatali in donne giovani (Dati da Amowitz LL et al 2004%4).
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zienti con SM. Risultati ancora
piu interessanti sono stati otte-
nuti da una subanalisi del-
IPAFCAPS/TexCAPS (preven-
zione primaria): recentemente il
gruppo di studio del’AFCAPS
ha valutato I'incidenza di eventi
cardiovascolari maggiori osset-
vati in 1.467 pazienti con SM
inclusi nel braccio di controllo
(placebo). Gli eventi occorsi in
questo sottogruppo sono stati
comparati con quelli occorsi in
1.721 pazienti senza SM; come
precedentemente detto entram-
be le coorti erano incluse nel
braccio placebo e quindi i dati
ottenuti possono essere consi-
derati come la storia naturale
della malattia. Nei pazienti con
sindrome metabolica ¢ stato re-
gistrato un tasso di eventi pari
al 6,4%/anno, contro il 4,7%/
anno nella controparte senza
SM: gli Autori hanno calcolato
un rischio aggiuntivo patri al 40%
(figura 3B).

La sindrome metabolica incide
anche sul rischio cardiovascola-
re in soggetti “tradizionalmen-
te protetti” quali le donne in eta
fertile, a prescindere da altre

patologie correlate (ovaio poli-
cistico)?

Molto recentemente la prevalen-
za della SM ¢ stata associata al
tasso di IMA non fatali in una
coorte di donne giovani (18-45
anni)*. In questo studio le don-
ne con diagnosi di SM hanno
evidenziato un rischio aggiunti-
vo di infarti acuti non fatali 4,7
volte maggiore rispetto ai con-
trolli (figura 3C). Cio significa
che la sindrome metabolica
“pesa” in termini di rischio co-
ronarico in questa particolare
popolazione esattamente quan-
to il diabete mellito franco.

Sindrome metabolica ed
ictus

Nello studio Brunico preceden-
temente citato, si & osservato
che ciascun tratto della sindro-
me metabolica, preso per se,
non influenza il rischio di ate-
rosclerosi né coronarica ne ca-
rotidea se di lieve entita, ad ec-
cezione del diabete mellito. Tut-
tavia, quando presenti contem-
poraneamente, essi si associano
sia alla comparsa di nuove plac-
che carotidee sia ad una piu ra-
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pida evoluzione delle stesse vet-
so la stenosi: stenosi carotidee
sono state diagnosticate nel
34% dei pazienti con sindrome
metabolica ma solo nel 19% dei
controlli. Dopo aggiustamento
per vari fattori confondenti,
quali eta, sesso ecc, il rischio
relativo di sviluppare nuove
placche o stenosi carotidee € ti-
sultato pari a 2,0, un valore si-
mile a quello registrato da altri
Autori (tabella 3).

Sindrome metabolica e
rivascolarizzazione
corondarica

E’ noto che il paziente diabeti-
co ¢ gravato da un elevato ri-
schio coronatico, con coinvol-
gimento piu frequente di piu
rami vascolari (malattia dei 3
vasi) e da una maggiore morta-
lita acuta e tardiva dopo infarto
acuto del miocardio; in ragione
di queste considerazioni molti
Autori ritengono che la gestio-
ne in acuto (procedure di riva-
scolarizzazione) e in cronico
(prevenzione di nuovi eventi)
debba essere effettuata con
modalita diverse e con maggio-
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Tabella 3. Influenza di ciascun tratto della sindrome metabolica sul
rischio di ictus (Dati da Isomaa et al?') o di placche carotidee (Dati da

Bonora et al™).

Rischio Aggiuntivo (OR)

Componente Ictus Placche
Insulinoresistenza 1,39 1,4
Obesita centrale 1,26 1,0
Ipertensione 1,34 1,2
Dislipidemia 1,30 0,9
Microalbuminuria 0,85 1,3
Sindrome metabolica 2,27 2,0*

*Dopo esclusione dei pazienti con diagnosi di diabete mellito ed

ipertensione.

re prudenza nel diabetico: il dia-
betico infartuato ¢ un “paziente
diverso” dagli altri infartuati®.
Nei diabetici esiste inoltre una
peggiore risposta sia alla rivasco-
latizzazione percutanea (PTCA)
che a quella chirurgica (CABG),
con tassi di restenosi e di trom-
bosi maggiore rispetto alla con-
troparte non diabetica®’.

La sindrome metabolica peggio-
ra la prognosi in questa classe
di pazienti e, in caso affermati-
vo, in che misura? Recentemen-
te Spreacher e Pearce hanno esa-
minato la sopravvivenza ad 8
anni in un gruppo di 6.428 pa-
zienti sottoposti a CABG dopo
stratificazione per 4 dei fattori
di rischio metabolico (obesita,
diabete mellito, ipertensione ed
ipetrigliceridemia); in figura 4
sono riportati i risultati di que-
sto studio: il passaggio da nes-
sun fattore di rischio a tre fatto-
11 di rischio (sindrome metabo-
lica) sposta la mortalita dall’8%
al 20%.

Gestione del paziente
con SM

Sulla scorta dei dati sin qui cita-
ti non vi sono dubbi che la sin-
drome metabolica incrementi
sensibilmente il rischio cardio-
vascolare anche quando gli ele-

menti che la caratterizzano si
presentino in modo non parti-
colarmente grave. E pertanto
fondamentale individuare tali
pazienti ed iniziare un tratta-
mento aggressivo e precoce.
Questo deve essere finalizzato
alla riduzione del peso corporeo,
alla correzione della dislipide-
mia, dell’alterata toleranza glu-
cidica e dell’insulinoresistenza
ed alla normalizzazione dei va-
loti pressori. L'utilizzo dei pre-
sidi farmacologici non puo pre-
scindere dalle modificazioni del-
lo stile di vita.

Modificazioni dello stile di
vita

Intervenire sullo stile di vita e
sulle abitudini alimentari ¢ cru-
ciale per migliorare tutte le com-
ponenti della sindrome metabo-
lica. La riduzione ponderale en-
tro valori ottimali, ottenuta e
mantenuta con un regolare eset-
cizio fisico di tipo aerobico ed
una dieta adeguata, puo ripor-
tare nella normalita i valori pres-
sori e metabolici nella maggior
parte dei soggetti. In prima
istanza ¢ indispensabile ridurre
I'introito calorico totale, nonché
di acidi grassi saturi (7-10% delle
calorie totali) e di colesterolo
(<200 mg/die). Complessiva-
mente gli acidi grassi assunti
devono ammontare al 25-35%
delle calorie totali e devono es-
sere equamente distribuiti tra
saturi, monoinsaturi e polinsa-
turi. L’alcool ed il fumo di siga-
retta vanno aboliti.

Trattamento dell’obesita

La perdita di peso, ove indicata,
¢ uno dei cardini del trattamen-
to della sindrome metabolica.
L’insulinoresistenza, il control-

Figura 4. Mortalita totale ad 8 anni in pazienti sottoposti a CABG
dopo stratificazione per singolo fattore di rischio. La mortalita passa
dall’8% nei pazienti senza alcun tratto di sindrome metabolica al
20% in quelli con tre tratti ed al 27% nei pazienti con almeno 4
componenti della sindrome. (Dati da Sprecher et al 2000%).
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La sindrome metabolica si
configura come una condi-
zione clinica piv subdola
rispetto al diabete concla-
mato pur essendo gravata
da effetti aterogeni so-
vrapponibili.

lo glicemico, la dislipidemia e
I'ipertensione sono positiva-
mente influenzati da riduzioni
del peso corporeo di almeno il
5-10%. La terapia farmacologi-
ca ¢ indicata nei pazienti a par-
tire da un BMI di 27 kg/m?, in
particolare se vi sono altre pa-
tologie associate all’obesita; I'uti-
lizzo di presidi farmacologici ¢
da intendersi come aggiunta alla
dieta qualora essa non permet-
ta di ottenere la riduzione desi-
derata della massa ponderale
nell’arco di 6 mesi®”. Una ridu-
zione adeguata e protratta del
peso corporeo ¢ inoltre in gra-
do di prevenire la progressione
dalla condizione pre-diabetica
(ridotta tolleranza glucidica) al
diabete mellito conclamato.

Nel trial XENical in the preven-
tion of Diabetes in Obese Su-
bjects XENDOS) ¢ stato valu-
tato se il trattamento per 4 anni
con orlistat (120 mg tid) di pa-
zienti obesi (BMI =30 kg/m?)
con normale (79%) o con ridot-
ta tolleranza glucidica (21%),
potesse prevenire I’evoluzione
verso il diabete conclamato™.
Tutti i soggetti oltre al tratta-
mento farmacologico sono sta-
ti sottoposti a restrizione diete-
tica e a variazione dello stile di
vita. I risultati di questo studio
hanno dimostrato non solo una
significativa riduzione del peso
corporeo nei pazienti trattati ri-
spetto ai non trattati, ma anche
un miglioramento di tutti i pa-
rametri metabolici ed inflamma-
tori (fibrinogeno e PAI-1). 1I
trattamento con orlistat ha ri-
dotto significativamente 'inci-
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denza di diabete di tipo 2 dopo
4 anni di follow-up, dal 4,2% nel
gruppo placebo al 2,9% nel
gruppo in trattamento attivo,
con una riduzione del rischio
relativo pari al 41%. Nei pazienti
con ridotta tolleranza glucidica
gli effetti sono stati ancora mag-
giori, con una riduzione del ri-
schio relativo di sviluppare un
nuovo diabete pari al 52% (ta-
bella 4).

Trattamento dell’iperten-
sione

Nei pazienti con sindrome me-
tabolica i valori pressori devo-
no essere mantenuti entro 1 li-
miti previsti per il diabete: nelle
Linee Guida 2003 emanate con-
giuntamente dalla European
Society of Hypertention e dalla
European Society of Cardiolo-
gy, si pone come valore massi-
mo nel diabetico una pressione
arteriosa <130/80 mmHg"'.
Contemporaneamente il Seven-
th Report della Joint National
Commitee (JNC-7) on Preven-
tion, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pres-
sure pubblicato nel Maggio
2003, fa espresso riferimento ai
pazienti obesi e con sindrome
metabolica, suggerendo un ap-
proccio intensivo su tutti i tratti
della sindrome, senza indicare
alcun goal pressorio specifico™.
I farmaci di prima scelta sono,
in entrambi i documenti, gli
ACE-inibitoti che, oltre all’azio-
ne ipotensivante, migliorano la
perfusione renale e rallentano la
progressione della nefropatia.
Risultati analoghi sono stati ot-
tenuti con gli antagonisti del re-

cettore dell’angiotensina 11 ma,
allo stato attuale, il livello di evi-
denza ¢ minore. Nello studio
Reduction of Endpoints in
NIDDM with Angiotensin 11
Antagonist Losartan (RE-
NAAL), la somministrazione di
losartan a pazienti con diabete
mellito di tipo 2 ha ridotto il ri-
schio relativo di progressione
verso l'insufficienza renale, cal-
colato come tempo di raddop-
pio dei livelli di creatinina (RR-
25%) e di nefropatia terminale

(RR-28%).

Trattamento della
dislipidemia

La dislipidemia tipica della SM
¢ simile a quella osservata nel
diabete mellito di tipo 2, ed ¢
caratterizzata da livelli normali
o poco aumentati di LDL (so-
prattutto la frazione piccola e
densa) aumento dei trigliceridi
e riduzione delle HDL.

Colesterolo-LDL

11 paziente con sindrome meta-
bolica presenta un rischio coro-
narico quantomeno moderato
(10-20% a 10 anni); in una certa
quota il rischio puo essere piu
elevato (=20% a 10 anni), con-
figurandosi una condizione di
prevenzione secondaria sulla
base del concetto di equivalen-
za del rischio. Devono essere
quindi distinti due scenari:
* pazienti con SM a rischio
moderato (10-20% a 10 anni);
* pazienti con SM a rischio ele-
vato (220% a 10 anni).

E’ possibile che tale distinzione
venga meno a partire dalle pros-

Tabella 4. Effetti del trattamento con orlistat in pazienti obesi in

relazione all’insulino-resistenza.

Variabile clinica

| Rischio Relativo

Pazienti insulinoresistenti
Totale pazienti

-45% (p=0,0024)
-37% (p=0,0032)
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sime Linee Guida NCEP ma,
allo stato dei fatti, essa deve es-
sere conservata, non essendo
stata la sindrome metabolica
ancora equiparata fout-court alla
malattia coronarica. Ne conse-
gue che, nel primo caso (rischio
moderato), i livelli di LDL de-
vono essere mantenuti <130
mg/dL, mentre devono essere
mantenuti a valori <100 mg/dL
nei pazienti ad alto rischio.

1l primo approccio consiste nel-
la terapia dietetica e nella pro-
mozione dell’esercizio fisico.
L’assenza di risultati dopo sei
settimane giustifica il ricorso alla
terapia farmacologica. Poiché la
riduzione delle LDL attesa dopo
restrizione dietetica ed esercizio
fisico non supera mai il 10-15%
del basale, se i livelli di LDI. non
hanno raggiunto il target per
quella determinata fascia di ri-
schio, deve essere iniziato il trat-
tamento con statine.

I pazienti con SM e rischio car-
diovascolare =20% a 10 anni
“entrano’” direttamente in trat-
tamento ipolipemizzante ag-
gressivo e devono essere quindi
monitorati come portatori di
malattia coronarica.

Trigliceridi

Diversi studi hanno evidenzia-
to che elevati livelli di trigliceri-
di costituiscono un fattore indi-
pendente di rischio cardiovasco-
lare®*%. 1l rischio cardiovascola-
re ¢ probabilmente aumentato
dai remnant secondari alla de-

Il paziente con sindrome
metabolica costituisce
I'obiettivo ideale della pre-
venzione primaria, con una
riduzione del rischio che
potrebbe essere maggiore
di quella attesa sulla base
delle carte del rischio con-
venzionali.

Figura 5. Efficacia dell’associazione statine/fibrati nella correzione
della dislipidemia in pazienti con sindrome metabolica. (Dati da Vega

GL et al. 2003%).
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gradazione delle VLDL. Nel-
ipertrigliceridemia il trattamen-
to deve essere volto a ridurre il
peso corporeo ed aumentare
Pattivita fisica; in assenza di ti-
sultati, deve essere iniziata una
terapia con fibrati, eventualmen-
te associata a statine e/o ome-
ga-3 in relazione al quadro lipi-
dico totale. La somministrazio-
ne di fenofibrato (200 mg/die)
in associazione a simvastatina a
basso dosaggio (10 mg/die) &
risultata molto piu efficace dei
singoli farmaci nel correggere la
dislipidemia in pazienti con sin-
drome metabolica, permettendo
I’abbassamento det livelli di tri-
gliceridi e LDL (con diminuzio-
ne della frazione piccola e den-
sa) e l'innalzamento delle HDL
(figura 5). In presenza di ipet-
trigliceridemia di grado mode-
rato-severo (>350 mg/dL) e
senza significativa alterazione
delle LDL, deve essere presa in
considerazione la sola sommi-
nistrazione di fibrati e/o PUFA
n-3, a dosi adeguate.
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Colesterolo-HDL

Bassi livelli di HDIL. ed un au-
mentato rapporto LDL/HDL
sono predittori indipendentei e
forti di rischio cardiovascolare®.
Attualmente non vi sono farma-
ci che inducano aumenti seletti-
vi delle HDL, ma ¢ noto che la
riduzione dei trigliceridi si ac-
compagna a parallelo aumento
della frazione HDL; pertanto lo
scopo principale del trattamen-
to consiste sia nel ridurre i tri-
gliceridi (aumentando le HDL)
sia nel ridurre le LDL, in modo
da migliorare il rapporto HDL/
LDL. La riduzione del peso cor-
poreo e 'aumento dell’attivita
fisica sono entrambe misure ef-
ficaci nell’aumentare i valori di
HDL e nel ridurre la trigliceri-
demia. I farmaci piu attivi in
questo contesto sono i fibrati e
gli acidi grassi polinsaturi ome-
ga-3 (PUFA-3).

I ricorso alle preparazioni com-
merciali permette con facilita
'assunzione terapeutica di 3 g/
die di omega-3, dosaggio in gra-
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Tabella 5. Effetti degli acidi grassi w-3: in neretto sono evidenziati quelli particolarmente favorevoli nei
in pazienti con sindrome metabolica.

Azione sui Azione Azione Azione
lipidi antinfiammatoria  vascolare antitrombotica
* | Trigliceridi < | Leucotrieni B, e | Pressione arteriosa ° | TXA,, fibrinogeno,
* ¢ HDL ¢ Inibizione IL-1e  * | Prostanoidi ad PAF, PDGF
TNF-a azione vasocostrittrice  * | aggregazione ed

e 4 Ossido nitrico
* Fluidita
plasmalemma

adesivita piastrinica
* 1 Prostaciclina I,
e 1 Fibrinolisi

do di ottenere una riduzione
della trigliceridemia del 30% gia
dopo le prime due settimane di
trattamento. Gli omega-3 inibi-
scono la sintesi delle VLLDL,,
causando una ridotta secrezio-
ne epatica delle stesse™”. Oltre
che per la positiva azione sui tri-
gliceridi, la supplementazione
con acidi grassi omega-3 risulta
vantaggiosa in corso di sindro-
me metabolica per 'azione an-
titrombotica ed antinfiammato-
ria, il contesto generale nel qua-
le la sindrome metabolica si re-
alizza (tabella 5).

Inoltre diversamente dall'impie-
go di niacina, scarsamente tol-
lerata e per la quale vi ¢ un certo
rischio di accelerare la progres-
sione dalla condizione di ridot-
ta tolleranza glucidica al diabete
mellito franco, gli omega-3 si
sono dimostrati sicuri ed effica-

ci in almeno due diverse meta-
nalisi*®*.

Trattamento
dell’insulinoresistenza

La riduzione dell’insulinoresi-
stenza ¢ un momento cardine
nel trattamento del paziente con
SM, poich¢ al miglioramento del
quadro glicemico si associa an-
che il miglioramento della disli-
pidemia. I farmaci piu interes-
santi in questo contesto sono i
tiazolidinedioni (glitazoni), che
hanno dimostrato di ridurre
sensibilmente 'insulinoresisten-

za e la glicemia**. Questa clas-
se riduce l'insulinoresistenza
prevalentemente a livello della
muscolatura striata, facendo au-
mentare la captazione del glu-
cosio e riducendone in parte la
produzione epatica. Gli effetti
vanno pero al dila di quelli pu-
ramente glicemici ed il loro im-
piego sembra ridurre il rischio
cardiovascolare attraverso mec-
canismi accessori, quali la ridu-
zione dei livelli di fibrinogeno e
PAI-1*, La metformina rimane
comunque il farmaco piu speri-
mentato e, nel Diabetes Preven-
tion Program, ha dimostrato di
ridurre di oltre il 30% linsor-
genza di nuovi casi di diabete di
tipo 2%.

Trattamento
antiaggregante

Il trattamento antiaggregante
costituisce un aspetto contro-
verso nella gestione della sindro-
me metabolica: pur essendo
questa caratterizzata da aumen-
to significativo di molti marca-
tori inflammatori e da un virag-
gio dell’emostasi in senso pro-
aggregante, risulta oggettiva-
mente difficile prescrivere an-
tiaggreganti ad un soggetto re-
lativamente giovane e senza pre-
cedente diagnosi di malattia car-
dio- o cerebrovascolare.

E’> quindi opportuno distingue-
re due diversi scenari: 1) paziente
con sindrome metabolica e dia-
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gnosi di vasculopatia ateroscle-
rotica, nel quale deve essere pre-
vista la somministrazione ag-
giuntiva di antiaggreganti (acido
acetilsalicilico * clopidogrel)
oltre al trattamento ottimale; 2)
pazienti con sindrome metabo-
lica senza diagnosi di malattia
aterosclerotica e a rischio mo-
derato, nei quali la terapia diete-
tica e "aumento dell’attivita fisi-
ca (eventualmente associata a
trattamento ipolipemizzante)
determinano per s¢ un sensibile
miglioramento del profilo emo-
statico.

Nei pazienti giovani che non
abbiano risposto adeguatamen-
te alle prescrizioni dietetiche ed
all'incremento dell’attivita fisica
in termini di trigliceridemia
(<150 mg/dL) e HDL (>40
mg/dL nei maschi e >50 mg/
dL nelle donne) possono essere
presi in considerazione i PUFA
omega-3 (in associazione o in al-
ternativa ai fibrati), sia per l'atti-
vita antiaggregante, sia per quel-

L'aggiunta di PUFA omega-
3 si é dimostrata efficace
sia nel ridurre lincidenza
di morte improvvisa nei
pazienti con pregresso IMA
(GISSI-P) sia nel migliora-
re la trigliceridemia e la
condizione di ipercoagula-
bilita.
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la antinflammatoria (che potreb-
be essere utile in caso di aumen-
to degli indici di infiammazio-
ne, come la proteina C-reattiva).

Conclusioni

La sindrome metabolica deve
essere considerata una condizio-
ne clinica di facile individuazio-
ne ma particolarmente insidio-
sa sotto il profilo del rischio va-
scolare. Si tratta infatti di una
condizione asintomatica, pre-
sente in soggetti relativamente
giovani ed apparentemente sani,
nei quali le complicazioni atero-
sclerotiche si manifesteranno
molti anni dopo la prima dia-
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