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Introduzione

La sindrome metabolica (SM) & oggi ampia-
mente usata in ambito clinico per la valutazio-
ne del rischio cardiovascolare (CV) nonostante
numerose pubblicazioni abbiano indicato
aspetti della SM problematici nel suo utilizzo
a questo scopo’3.

Sono stati utilizzati i dati del Progetto
CUORE - Epidemiologia e Prevenzione delle
Malattie Cerebro e Cardiovascolari*® per valu-
tare:

- l'impatto sul rischio CV delle diverse combi-
nazioni delle componenti che definiscono
la SM;

- la perdita di capacita di prognosi dovuta al-
la non considerazione delle persone con
una sola o due componenti che definiscono
la SM;

- la perdita di informazione nella predizione
della morbosita/mortalita CV dovuta al fat-
to che la colesterolemia totale (CT) e I'abi-
tudine al fumo non vengono considerati;

- la perdita di informazione nella predizione
della morbosita/mortalita CV dovuta al fat-
to che le cinque componenti della SM sono
definite in maniera dicotomica (si/no) anzi-
ché continug;

- la predizione del rischio CV della variabile
SM (si/no) rispetto all’utilizzo delle sue
componenti considerate singolarmente;

- la predizione del rischio CV della SM rispet-
to a quella ottenuta attraverso il punteggio
individuale del Progetto CUORE basato sui
classici fattori di rischio: eta, sesso, pressio-
ne arteriosa (PA) sistolica, trattamento per
ipertensione, diabete, CT, colesterolemia
HDL, fumo (www.cuore.iss.it).

Parte di queste analisi sono gia state de-
scritte in un precedente articolo pubblicato su
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Preventive Medicine; la rivista ne ha autoriz-
zato la pubblicazione nella versione italiana’.

Metodi

Il Progetto CUORE ha messo in pool dati stan-
dardizzati provenienti da campioni casuali di
popolazioni al Nord, al Centro e al Sud d’ltalia
seguite longitudinalmente con durata media
del follow-up di 10 anni ed identificazione e
validazione del primo evento coronarico o ce-
rebrovascolare fatale e non fatale. Queste co-
orti sono state ampiamente descritte in prece-
denti pubblicazioni*62 e nel sito web www.
cuore.iss.it.

La definizione di SM utilizzata per le ana-
lisi @ quella di NCEP-ATP III° che prevede la
presenza di tre o piu delle seguenti condizio-
ni: condizioni di PA sistolica 2130 mmHg o PA
diastolica 285 mmHg o uso corrente di farma-
ci antipertensivi, trigliceridemia (TG) >150
mg/dl, glicemia 2110 mg/dl o uso corrente di
farmaci per il diabete o diagnosi pregressa di
diabete, colesterolemia HDL <40 mg/dl per gli
uomini e <50 mg/dl per le donne. Al fine di
massimizzare la numerosita campionaria, per
definire il sovrappeso/obesita e stato utilizza-
to l'indice di massa corporea (IMC) >30.0
kg/m2 anziché la circonferenza della vita.

Analisi statistica

Per le analisi sono stati utilizzati i dati relativi
a 11 354 donne e 5898 uomini di eta compre-
sa tra 35 e 69 anni senza precedente evento
cardiovascolare alla linea base e con valori di-
sponibili di eta, sesso, IMC, TG, PA, CT, HDL,
diabete, glicemia, abitudine al fumo (si/no),
numero di sigarette/die, uso di farmaci anti-
pertensivi.
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E stata calcolata la prevalenza alla linea base per ognu-
na delle 16 possibili combinazioni con tre o piu componen-
ti che definiscono la SM. Modelli di regressione degli az-
zardi proporzionali di Cox specifici per sesso e aggiustati
per eta sono stati utilizzati per stimare gli hazard ratio CV
a 10 anni per tutte le persone con SM, per tutte le 16 pos-
sibili combinazioni con tre o pitl componenti che definisco-
no la SM e per le combinazioni con una e due componenti
della SM. Il peso del fumo e della CT per la valutazione del
rischio CV e stato valutato utilizzando modelli multivariati
di Cox specifici per sesso ed aggiustati per eta e SM, come
anche per la valutazione di ciascuna componente della SM
considerata come variabile continua.

L'impatto sul rischio CV della SM e del punteggio del
Progetto CUORE é stato valutato attraverso modelli di re-
gressione degli azzardi proporzionali di Cox specifici per
sesso considerando 6 combinazioni delle componenti del-
la SM (nessuna componente, 1 componente, 2 componen-
ti, 3 componenti, 4 componenti e 5 componenti) e i quinti-
li del punteggio del rischio CV del Progetto CUORE basato
sui classici fattori di rischio (www.cuore.iss.it). Per ogni mo-
dello é stata calcolata I'area sotto la curva ROC'.

Le analisi statistiche sono state condotte utilizzando il
software SAS, versione 8.1 (SAS Institute Inc, Cary, NC,
USA); la stima ed i confronti per le curve ROC sono state ef-
fettuate utilizzando il software Stata, versione 8.0 (Stata
Corp, College Station, TX, USA).

Risultati

La distribuzione dei fattori di rischio e le frequenze delle
condizioni a rischio alla linea base sono presentati in Tabel-
la 1 separatamente per uomini e donne.

Tabella 1. Caratteristiche alla linea base. Progetto CUORE, 1984-
2002, eta compresa tra 35-69 anni, senza precedente evento car-
diovascolare alla linea base.

Variabili Uomini Donne
(=5898) (n=11 354)
Eta (anni) 50415 50415
IMC (kg/m?) 26.7 + 3.6 26.7 + 3.6
Circonferenza vita? (cm) 93.0+9.6 84.3+10.6
Trigliceridi (mg/dl) 152.3+109.3 1149+644
PAS (mmHg) 137.5 +18.5 135.5+ 19.0
PAD (mmHg) 86.6 = 10.9 83.0 £ 10.6
Colesterolemia totale (mg/dl) 2222 +42.4 226.8 +41.6
Colesterolemia HDL (mg/dl) 48.8 + 13.3 59.7 + 15.2
Glicemia® (mg/dl) 97.4 + 239 92.2+21.3
N. sigarette/die (solo fumatori) 17.4 £10.5 123 +8.5
Diabete (n, %) 400 (6.8) 463 (4.1)
Abitudine al fumo (n, %) 2435 (41.3) 2971 (26.2)
Trattamento antipertensivo (n, %) 564 (9.6) 1675 (14.8)

I valori sono espressi come media + deviazione standard, salvo diversa-
mente indicato.

Aggiustamento diretto per eta — popolazione europea 1995, uomini e
donne di eta compresa tra 35-69 anni (I’eta non é aggiustata).

IMC = indice di massa corporea; PAD = pressione arteriosa diastolica;
PAS = pressione arteriosa sistolica.

2n=3195 negli uomini, n=8269 nelle donne; ®n=5889 negli uomini,
n=6448 nelle donne.
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La prevalenza della SM e del 22% negli uomini e del
18% nelle donne. Gli uomini con SM hanno un rischio di
primo evento CV in 10 anni 1.34 volte piu alto rispetto agli
uomini senza SM (intervallo di confidenza al 95% 1.10-
1.62); nelle donne 1.75 (1.35-2.26) (Tabella 2 riga 1, Tabella
3 modello 1). Sia per gli uomini che per le donne, delle 16
possibili combinazioni di tre o pit componenti che defini-
scono la SM, solo quattro risultano frequenti (con prevalen-
za >2.5% dell'intera coorte) assorbendo la maggior parte
delle persone con SM (62% e 70% rispettivamente degli uo-
mini e delle donne con SM) (Figura 1). Considerando sia gli
uomini che le donne, il rischio delle persone con queste 4
combinazioni di SMrisulta tra 1.21 e 1.70 volte maggiore ri-
spetto alle persone senza SM (Tabella 2 righe 2, 3, 4, 12).

Negli uomini, il 36% ha solo una componente della SM
ed il 27% ha due componenti; nelle donne il 36% ed il 22%
rispettivamente. Per le persone con solo una o due compo-
nenti della SM il rischio di primo evento CV risulta maggio-
re che per le persone che non presentano alcuna compo-
nente della SM (Tabella 2 righe 20 e 21).

Sia per gli uomini che per le donne, il fumo risulta as-
sociato in maniera statisticamente significativa al rischio
CV indipendentemente dalla SM; la CT solo negli uomini;
in questi modelli la SM rimane significativa nelle donne,
ma non negli uomini.

Nei modelli multivariati di Cox che includono la SM e le
variabili che definiscono la SM considerate in maniera conti-
nua risulta, sia per gli uomini che per le donne, un’associa-
zione significativa dell’eta, della PA sistolica (associazione
diretta) e della colesterolemia HDL (associazione indiretta)
con il rischio CV indipendentemente dalla SM; la TG e la gli-
cemia risultano associate solo nel modello per le donne. In
questi modelli I'hazard ratio della SM risulta non significati-
vo sia per le donne che per gli uomini (Tabella 3 modello 2).

Stratificando la coorte in sei classi a seconda del nume-
ro di componenti della SM (nessuna componente, 1 com-
ponente, 2 componenti, 3 componenti, 4 componenti e 5
componenti), I'hazard ratio per gli uomini che presentano
tutte e cinque le componenti contro quelli che non ne pre-
sentano alcuna e 3.24; stratificando la coorte in cinque
quintili a seconda del rischio CV di ciascuno calcolato attra-
verso il punteggio del Progetto CUORE, I’'hazard ratio de-
gli uomini appartenenti al quinto quintile rispetto a quelli
appartenenti al primo & 9.52 (Tabella 4). Per le donne 5.76
(5 componenti della SM contro nessuna), mentre non é sta-
to possibile calcolare I'harad ratio per i quintili del punteg-
gio del Progetto CUORE per scarsa numerosita di eventi nel
primo quintile (Tabella 4). Le aree sotto la curva ROC risul-
tano per gli uomini 0.71 per le cinque classi di componen-
ti della SM e 0.74 per la stratificazione attraverso i quintili
del punteggio del Progetto CUORE; per le donne rispetti-
vamente 0.79 e 0.80 (Tabella 4).

Discussione

Dalle analisi presentate risulta che, sia per gli uomini che
per le donne, un’alta proporzione dei casi di SM ¢ identifi-
cata da 4 delle 16 possibili combinazioni, con hazard ratio
tra 1.21 e 1.70. Come atteso, in tutte e quattro le combina-
zioni e presente la PA, uno dei piu forti ed altamente pre-
valenti fattori di rischio per le malattie CV.
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Tabella 2. Relazione tra il rischio cardiovascolare e le combinazioni delle componenti della sindrome metabolica. Progetto CUORE, 1984-
2002, eta compresa tra 35-69 anni, senza precedente evento cardiovascolare alla linea base.

Combinazioni delle Uomini (n=5898) Donne (n=11 354)
componenti della SM
N. Eventi Tasso di eventi HR 1IC95% p N. Eventi  Tasso di eventi HR 1C95% P
persone CV  CV/1000 persone? persone CV  CV/1000 persone?
1. Tutte le combinazioni 1286 150 105.2 1.34>  1.10-1.62 <0.01 2027 114 48.4 1.75>  1.35-2.26 <0.001
2. TG+HDL-C+PA 331 39 118.6 1.52>  1.09-2.11 <0.05 359 14 323 1.37°  0.79-2.39 NS
3. O+TG+PA 169 20 97.2 1.26°> 0.80-1.98 NS 350 15 48.2 1.49> 0.87-2.55 NS
4. TG+PA+DM 158 24 1123 170> 1.12-2.57 <0.05 330 16 40.2 1.57>  0.93-2.65 NS
5. O+PA+DM 95 9 - - - - 135 7 - - - -
6. O+HDL-C+PA 49 4 - - - - 53 6 - - - -
7. HDL-C+PA+DM 35 4 - - - - 52 1 - - - -
8. O+TG+HDL-C 28 0 - - - - 44 6 - - - -
9. TG+HDL-C+DM 1 0 - - - - 14 3 - - - -
10. O+TG+DM 7 1 - - - - 6 0 - - - -
11. O+HDL-C+DM 4 0 - - - - 0 0 - - - -
12. O+TG+HDL-C+PA 145 13 85.7 1.21*  0.69-2.11 NS 383 17 35.5 1.22>  0.73-2.04 NS
13. O+TG+PA+DM 83 12 106.5 1.43°> 0.80-2.55 NS 66 5 - - - -
14. TG+HDL-C+PA+DM 81 10 98.5 1.19®  0.63-2.23 NS 57 5 - - - -
15. O+HDL-C+PA+DM 10 1 - - - - 52 7 - - - -
16. O+TG+HDL-C+DM 7 0 - - - - 9 0 - - - -
17. O+TG+HDL-C+PA+DM 73 13 141.7 2.07° 1.18-3.61 <0.05 117 12 731 245>  1.35-4.46 <0.01
18. Senza SM 4612 354 78.7 1.00 - - 9327 138 19.1 1.00 - -
19. Nessuna componente della SM 879 30 43.8 1.00 - - 2762 13 12.7 1.00 - -
20. Una componente della SM 2142 174 77.9 1.53¢  1.03-2.27 <0.05 4028 56 16.5 1.45¢ 0.78-2.71 NS
21. Due componenti della SM 1591 150 91.6 1.91¢  1.28-2.86 <0.01 2537 69 26.8 2.34c  1.24-4.39 <0.001

Tutti i modelli sono aggiustati per coorte.

CV = cardiovascolare; HR = hazard ratio; IC = intervallo di confidenza; SM = sindrome metabolica.

DM = diabete mellito: glicemia 2110 mg/dl o uso corrente di farmaci per il diabete o diagnosi pregressa di diabete; HDL-C = colesterolemia HDL: <40 mg/d| per gli uomini e
<50 mg/dl per le donne; O = indice di massa corporea: 230 kg/m2.PA = pressione arteriosa: sistolica 2130 mmHg o diastolica >85 mmHg; TG = trigliceridemia: 2150 mg/dl.
2aggiustamento diretto per eta — popolazione europea 1995, uomini e donne di eta compresa tra 35-69 anni; bgruppo di riferimento: persone senza SM; <gruppo di riferimen-
to: persone senza alcuna delle 5 componenti della SM; — = n. persone e n. eventi troppo basso per effettuare le stime.

Tabella 3. Modelli degli azzardi proporzionali di Cox per valutare la relazione tra il rischio cardiovascolare, la sindrome metabolica e le sue
componenti considerate come variabili continue. Progetto CUORE, 1984-2002, eta compresa tra 35-69 anni, senza precedente evento car-
diovascolare alla linea base.

Modello 1 Modello 2
Coeff. HR2 IC 95%?2 p Coeff. HR? 1C 95%32 p

Uomini

Eta (anni) 0.087 2.24 2.02-2.48 <0.001 0.073 1.96 1.76-2.19 <0.001
Sindrome metabolica (si/no) 0.290 1.34 1.10-1.62 <0.01 0.044 1.05 0.81-1.35 NS
PAS (mmHg) 0.016 1.40 1.28-1.52 <0.001
Colesterolemia HDL (mg/dl) -0.013 1.20 1.08-1.34 <0.001
Trigliceridemia (mg/dl) 0.000 0.95 0.85-1.05 NS
IMC (kg/m?) -0.015 0.94 0.86-1.04 NS
Glicemia (mg/dl) 0.003 1.07 0.99-1.15 NS
Donne

Eta (anni) 0.102 2.36 2.04-2.72 <0.001 0.091 2.14 1.82-2.53 <0.001
Sindrome metabolica (si/no) 0.557 1.75 1.35-2.26 <0.001 0.114 1.12 0.77-1.63 NS
PAS (mmHg) 0.015 1.38 1.22-1.57 <0.001
Colesterolemia HDL (mg/dl) -0.011 1.18 0.97-1.44 NS
Trigliceridemia (mg/dl) 0.002 1.15 1.04-1.28 <0.01
IMC (kg/m?2) -0.046 0.80 0.60-0.93 <0.01
Glicemia (mg/dl) 0.007 1.18 1.08-1.29 <0.001

Tutti i modelli sono aggiustati per coorte.

HR = hazard ratio; IC = intervallo di confidenza; IMC = indice di massa corporea; PAS = pressione arteriosa sistolica; SM = sindrome metabolica.

aHR calcolati considerando 1 deviazione standard in piu (1 deviazione standard in meno per la colesterolemia HDL):

Deviazione standard uomini: eta 9.3 anni; PAS 20.6 mmHg; colesterolemia HDL 13.6 mg/d|; trigliceridemia 108.3 mg/dl; IMC 3.7 kg/m?; glicemia 24.7
mg/dl.

Deviazione standard donne: eta 8.4 anni; PAS 21.9 mmHg; colesterolemia HDL 15.2 mg/dl; trigliceridemia 66.6 mg/dl; IMC 4.8 kg/m?; glicemia 22.7
mg/dl.
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UOMINI (N=5.898)
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Figura 1. Prevalenza delle 16 possibili combinazioni di tre o piti componenti che definiscono la sindrome metabolica. Progetto CUORE, 1984-2002, eta
compresa tra 35-69 anni, senza precedente evento cardiovascolare alla linea base.

Attraverso le analisi dei modelli di Cox aggiustati solo
per eta é stata riscontrata una significativa relazione tra
SM e rischio CV a 10 anni. Questa relazione risulta piu for-
te nelle donne che negli uomini (hazard ratio 1.75 e 1.34).
La significativa relazione tra SM e rischio CV é stata rileva-
ta sia negli uomini che nelle donne anche da altri 13 studi
longitudinali basati su popolazione che hanno usato la de-
finizione NCEP-ATP Il per la SM™'-23,

Dalle analisi effettuate risulta chiara la perdita di infor-
mazione nella valutazione del rischio CV dovuta all’assen-
za di fattori di rischio quali il fumo e la CT nella definizio-
ne della SM. Nei modelli di Cox infatti sia il fumo che la CT
risultano associati al rischio CV indipendentemente dalla
presenza nel modello della SM.

La perdita di informazione nella valutazione del ri-
schio CV dovuta alla dicotomizzazione (si/no) delle varia-
bili che definiscono la SM e evidente nel modello di Cox
dove la SM ha come covariate le sue componenti conside-
rate in modalita continua (Tabella 2, modello 2). Qui infat-
ti la PA sistolica e la colesterolemia HDL risultano signifi-
cative sia negli uomini che nelle donne (la glicemiae la TG
nelle sole donne) nonostante la presenza della SM nel mo-
dello. Inoltre in questo modello, la SM risulta non signifi-
cativa, indicando che la capacita predittiva della SM (si/no)
non risulta maggiore della somma delle sue componenti.
Analisi simili in altri studi epidemiologici presentano risul-
tati analoghi'416,

Un'ulteriore perdita di informazione nella valutazione
del rischio CV & dovuta alla non considerazione delle per-
sone con solo una o due componenti che definiscono la
SM. Queste infatti nelle analisi effettuate sui dati del Pro-
getto CUORE, come in altri studi'*'9, risultano comunque
avere un rischio CV aumentato rispetto alle persone senza
componenti della SM.
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Stratificando le coorti del Progetto CUORE attraverso
combinazioni delle componenti della SM (nessuna compo-
nente, 1 componente, 2 componenti, 3 componenti, 4
componenti e 5 componenti) e i quintili del rischio CV cal-
colato attraverso il punteggio del Progetto CUORE, que-
st’'ultimo risulta avere un potere discriminante e preditti-
vo maggiore per la valutazione del rischio CV a 10 anni.
Questi risultati concordano con quelli di altri studi, come
il San Antonio, I’Atherosclerosis Risk in Communities e il
British Women’s Heart and Health che riportano analisi
sulla relazione tra SM e rischio coronarico calcolato attra-
verso il punteggio di rischio del Framingham?3.14.20 conclu-
dendo che I'utilizzo della SM piuttosto che il punteggio di
rischio del Framingham non porta vantaggio per la valu-
tazione del rischio coronarico. Queste conclusioni sono
dovute in parte alle sopra citate perdite di informazione
nella valutazione del rischio CV dovute alla non inclusio-
ne nella SM della CT e del fumo (entrambi presenti sia nel
punteggio CUORE che in quello Framingham), alla consi-
derazione dicotomica delle variabili nella SM anziché con-
tinua come nei punteggi CUORE e Framingham, all’esclu-
sione delle persone con una sola o due componenti da
quelle considerate come ad aumentato rischio CV e alla
considerazione che la SM intesa come dicotomica (presen-
za o assenza di sindrome) non risulta avere un ruolo pre-
dittivo superiore alla somma delle componenti che la de-
finiscono.

Le valutazioni qui presentate pongono |'attenzione
sulle importanti limitazioni che la SM presenta nella valu-
tazione del rischio CV, suggerendo che I'uso della SM nella
pratica clinica per la valutazione del rischio CV necessita di
una riconsiderazione anche alla luce della disponibilita di
altri strumenti che presentano in questo senso diversi van-
taggi rispetto all’utilizzo della SM.
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Tabella 4. Modelli degli azzardi proporzionali di Cox per la valutazione della relazione tra rischio cardiovascolare e la stratificazione della
sindrome metabolica e del punteggio del rischio del Progetto CUORE. Progetto CUORE, 1984-2002, eta compresa tra 35-69 anni, senza pre-
cedente evento cardiovascolare alla linea base.

N. % dell’'intera Eventi CV  Tasso di eventi IC95% Areasottola 1C95%

persone coorte CV/100 persone curva ROC
Uomini (n=5898)
A. N. componenti della SM 0.71 0.70-0.74
0 879 14.9 30 4.4 3.2-6.1
1 2142 36.3 174 7.8 6.7-9.1
2 1591 27.0 150 9.2 7.8-10.8
3 887 15.0 101 10.4 8.4-12.7
4 326 5.5 36 9.3 6.2-25.2
5 73 1.2 13 14.2
Rapporto tra rischio CV -
5 componenti/nessuna (IC 95%) 3.23 (1.37-6.30)
B. Quintili del punteggio del Progetto CUORE 0.74 0.72-0.77
1 1179 20.0 20 1.3 0.8-2.2
2 1180 20.0 40 3.1 2.1-4.2
3 1181 20.0 66 10.7 8.9-12.7
4 1178 20.0 118 8.3 6.7-10.0
5 1180 20.0 260 12.6 10.6-14.7
Rapporto tra rischio CV - Q5/Q1 (IC 95%) 9.69 (5.50-16.60)
p del test per la differenza tra aree sotto
la curva ROC del modello Ae B <0.0001
Donne (n=11 354)
A. N. componenti della SM 0.79 0.76-0.82
0 2762 24.3 13 1.3 0.9-1.8
1 4028 35.5 56 1.7 1.3-2.1
2 2537 22.3 69 2.7 2.1-3.4
3 1343 11.8 68 4.7 3.6-6.0
4 567 5.0 34 4.3 2.7-6.3
5 117 1.0 12 7.3 3.5-14.6
Rapporto tra rischio CV -
5 componenti/nessuna (IC 95%) 5.62 (2.57-12.9)
B. Quintili del punteggio del Progetto CUORE 0.80 0.78-0.82
1 2270 20.0 3 - -
2 2274 20.0 13 0.7 0.4-1.1
3 2268 20.0 22 2.2 1.6-2.9
4 2272 20.0 53 5.7 4.8-6.7
5 2270 20.0 161 6.0 5.1-7.1
Rapporto tra rischio CV - Q5/Q1 (IC 95%) -
p del test per la differenza tra aree sotto
la curva ROC del modello Ae B 0.15

Aggiustamento diretto per eta - popolazione europea 1995, uomini e donne di eta compresa tra 35-69 anni.

CV = cardiovascolare; HR = hazard ratio; IC = intervallo di confidenza; SM = sindrome metabolica.

IC basati sulla distribuzione normale asintotica.

—=n. persone e n. eventi troppo basso per effettuare le stime.

Definizione delle componenti della SM: pressione arteriosa sistolica >130 mmHg o diastolica 285 mmHg o uso corrente di farmaci antipertensivi; tri-
gliceridemia >150 mg/dl; glicemia >110 mg/dl o uso corrente di farmaci per il diabete o diagnosi pregressa di diabete; colesterolemia HDL <40 mg/dI
per gli uomini e <50 mg/dl per le donne; indice di massa corporea =30 kg/m?2.
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