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Introduzione

Uomo di 55 anni, autista, con un’anam-
nesi personale di ipertensione arteriosa, 10
sigarette al dì, e mezzo litro di vino al dì.
Peso 101 kg, altezza 178 cm, indice di mas-
sa corporea 31.9 kg/m2. Circonferenza vita
di 105 cm. Pressione arteriosa 170/94
mmHg, emoglobina glicata 10.2%. Glice-
mia a digiuno 224 mg/dl; glicemia post-
prandiale 312 mg/dl; colesterolo totale 324
mg/dl; colesterolo HDL 33 mg/dl; triglice-
ridi 542 mg/dl. Questo quadro paradigma-
tico di sindrome (pluri)metabolica è stato
descritto e inquadrato nosograficamente
negli anni ’60 da Piero Avogaro, Gaetano
Crepaldi, Giuliano Enzi e Antonio Tiengo1.
La sindrome era stata ipotizzata negli anni
’50 da Vague2 e successivamente chiarita
dal punto di vista fisiopatologico da Rea-
ven3 e temporaneamente rinominata sin-
drome X metabolica (Tab. I). Oggi la pre-
valenza di questa sindrome ha assunto ca-
ratteristiche epidemiche: negli adulti sopra
i 20 anni è presente nel 24% degli indivi-
dui; nei soggetti con più di 50 anni in oltre
il 30% dei casi. La prevalenza di sindrome
metabolica è presente in quasi il 90% dei
pazienti con diabete di tipo 2 e circa il 75%
dei soggetti ricoverati per infarto miocardi-
co acuto presenta sindrome metabolica.

La sindrome metabolica, oltre al tradi-
zionale quadro dismetabolico, è caratteriz-
zata dalla presenza di un processo infiam-
matorio cronico4. Negli ultimi anni, infatti,
si è affermato il concetto che la malattia
aterosclerotica sia determinata non solo da
alterazioni metaboliche, come l’iperglice-
mia e la dislipidemia, ma anche da un pro-
cesso infiammatorio che sembra essere non
solo la conseguenza, ma addirittura la cau-
sa della lesione ateromasica5. Studi speri-
mentali hanno dimostrato come la lesione
aterosclerotica altro non sia che la risposta
all’ingiuria causata alle cellule endoteliali
da monociti, linfociti T e citochine circo-
lanti in risposta ad un insulto aterogeno. È
altresì vero che nella sindrome metabolica
sono stati riscontrati livelli elevati, in as-
senza di un concomitante episodio infetti-
vo, di proteina C reattiva, di fattore necroti-
co tumorale-� e di interleuchina-66. Questa
associazione tra molecole infiammatorie e
danno cardiovascolare si è rivelata indipen-
dente dagli altri fattori di rischio tradizio-
nali: un’associazione questa così importan-
te da essere più predittiva per danno cardio-
vascolare di quanto non fosse il rapporto
colesterolo totale/colesterolo HDL7. In pre-
senza di sindrome metabolica si è dimo-
strato che la proteina C reattiva è indipen-
dentemente correlata all’indice di massa

Key words:
Diabetes;
Endothelial dysfunction;
Hypercholesterolemia;
Metabolic syndrome;
Statins.

© 2003 CEPI Srl

Per la corrispondenza:

Prof. Angelo Avogaro

Cattedra di Malattie
del Metabolismo
Dipartimento di Medicina
Clinica e Sperimentale
Università degli Studi
Via Giustiniani, 2
35128 Padova
E-mail:
angelo.avogaro@unipd.it

Diabete e sindrome plurimetabolica
Angelo Avogaro

Cattedra di Malattie del Metabolismo, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Università degli Studi, 
Padova

The metabolic syndrome is associated with increased morbility and mortality for cardiovascular
disease. This syndrome is determined not only by metabolic alterations such as hyperglycemia, and
hyperlipidemia but also by a chronic proinflammatory state. Another culprit in the formation and
progression of vascular disease is the so-called endothelial dysfunction which is linked to insulin re-
sistance itself. The common denominator of the metabolic syndrome is insulin resistance. The most
convincing evidence for the existence of a syndrome comes from the cluster analysis which outlines
four main factors: the “metabolic factor”, the “pressor factor”, the “lipid factor”, and the “obesity
factor”. It is clear that the presence of the metabolic syndrome appears to identify a substantial ad-
ditional cardiovascular risk above the individual risk factors. The studies available in the literature
have pointed out the beneficial effects, in terms of cardiovascular mortality, of the treatment with in-
hibitors of the 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase (statins): this risk reduction has
been observed despite the fact that high triglyceride and low HDL cholesterol levels, but not hyper-
cholesterolemia, are the main features of the dyslipidemia observed in patients with this syndrome.
Yet, despite a normal LDL cholesterol level, patients with this syndrome are at high risk for future
cardiovascular events: for this reason treatment with statins is mandatory.
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corporea, alla sensibilità insulinica e alla pressione si-
stolica8. 

Oltre ad uno stato proinfiammatorio cronico, uno
degli elementi chiave nella fisiopatologia e nella pro-
gressione del danno vascolare presente nella sindrome
metabolica è la disfunzione endoteliale la quale appare
anch’essa legata allo stato di insulino-resistenza. 

L’insulina, mediante l’interazione con il suo recet-
tore, è in grado di stimolare a livello dell’endotelio, sia
la sintesi di monossido d’azoto che l’utilizzazione di
glucosio. Il monossido d’azoto, a sua volta, non solo è
in grado di vasodilatare ma anche di aumentare, nelle
cellule muscolari, il trasporto di glucosio. Appare per-
tanto evidente come i messaggi metabolico ed emodi-
namico dell’insulina siano tra loro strettamente corre-
lati: pertanto difetti nella trasduzione del messaggio
metabolico possono predire difetti nella trasduzione del
messaggio emodinamico e viceversa9 (Fig. 1). 

Studi nell’uomo suggeriscono un ruolo primario
della disfunzione endoteliale nella genesi della resi-
stenza insulinica: un’alterata vasodilatazione flusso-
mediata è stata rilevata in familiari di primo grado nor-
motesi di diabetici di tipo 210; anormalità nella reatti-
vità micro e macrovascolare sono state riportate in in-

dividui a rischio per diabete mellito di tipo 2 con curva
da carico di glucosio ancora nei limiti di norma11. In
presenza di conclamata insulino-resistenza è stata do-
cumentata una ridotta risposta alla bradichinina e all’a-
cetilcolina sia nei vasi di grosso calibro che nella mi-
crocircolazione sebbene questa associazione non sia
stata univocamente confermata12,13.

Questa osservazione ha quindi generato il concetto
che, nei soggetti insulino-resistenti, sia presente una ri-
dotta capacità dell’ormone di stimolare la sintesi endo-
teliale di monossido d’azoto e pertanto di indurre in-
sufficiente vasodilatazione muscolare (Fig. 2). 

In altre parole si ritiene che l’insulino-resistenza sia
funzione dell’incapacità dell’insulina di vasodilatare in
maniera efficace il letto vascolare muscolare rendendo
meno efficiente lo scambio di glucosio tra sangue e tes-
suti14. Tra le ipotesi più accreditate sui possibili mecca-
nismi attraverso cui la resistenza può indurre disfun-
zione endoteliale vi è quella di un aumentato stress os-
sidativo. Studi recenti dimostrano che un ruolo essen-
ziale nella produzione dello ione superossido è svolto
dal sistema enzimatico nicotinamide-adenina-dinu-
cleotide-fosfato (NADPH)-ossidasi presente sia nelle
cellule endoteliali che nei monociti circolanti15. Questo
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Tabella I. Definizioni di sindrome metabolica.

National Cholesterol Education Program World Health Organization (WHO) 1999
(NCEP) Adult Treatment Panel (ATP) III

Obesità addominale M > 102 cm; F > 88 cm Diabete mellito o resistenza insulinica con almeno due
delle seguenti: rapporto vita/fianchi M > 0.9, F > 0.85;
indice di massa corporea > 30 kg/m2

Trigliceridi > 150 mg/dl > 150 mg/dl
Colesterolo HDL M < 40 mg/dl; F < 50 mg/dl M < 35 mg/dl; F < 39 mg/dl
Pressione arteriosa > 130/80 mmHg > 140/90 mmHg o trattamento antipertensivo
Glicemia > 110 mg/dl
Microalbuminuria > 20 �g/min o rapporto albumina/creatinina > 30 mg/g

Figura 1. Vie di segnale insulinico pro e antiaterogene. eNOS = sintasi costitutiva del monossido d’azoto; IR = recettore insulinico; IRS = insulin re-
ceptor substrate; NO = monossido d’azoto; MAPK = mitogen-activated kinases; MEK = mitogen-activated kinases-kinases; P = sito di fosforilazione;
PI3K = fosfatidil-inositol-3-chinasi.
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sistema enzimatico viene attivato da diversi fattori or-
monali, in particolare dall’angiotensina II, da alcuni
fattori di crescita e dall’iperglicemia. Alcune recenti
evidenze sperimentali hanno dimostrato come, anche
l’insulina, è in grado di stimolare la produzione di spe-
cie reattive dell’ossigeno (ROS) mediante questo siste-
ma enzimatico16. È stato infine dimostrato che elevati
livelli di insulina aumentano le reazioni di prenilazione
e quindi la formazione di isoprenoidi quali il farnesil-
farnesil pirofosfato e il geranil-geranil pirofosfato: que-
sta azione sarebbe associata ad una spiccata attivazione
dell’NAD(P)H e quindi di ROS nonché ad un’attiva-
zione della proteina Rho e alla conseguente inibizione
della sintasi del monossido d’azoto17.

L’impatto negativo che la resistenza insulinica svol-
ge sulla funzione endoteliale nel paziente con sindrome
metabolica può essere svolto anche indirettamente da
quei substrati che in questa condizione metabolica pos-
sono essere elevati: tra questi vanno sicuramente anno-
verati gli acidi grassi liberi; è stato infatti dimostrato
che questi substrati attivano la NAD(P)H-ossidasi con
un meccanismo dipendente dalla proteinchinasi C se-
condo uno schema recentemente proposto da King e
Wakasaki18. 

Nei pazienti con sindrome metabolica, il ruolo nega-
tivo di livelli elevati di acidi grassi liberi si esplica non
solo a livello della produzione di monossido d’azoto da
parte delle cellule endoteliali, ma globalmente a livello
della capacità vasodilatatrice del letto arterioso18-21.

Ciò che sembra comunque legare, come denomina-
tore comune, i vari elementi di questa sindrome è la pre-
senza di spiccata resistenza insulinica. Le più convin-
centi dimostrazioni dell’esistenza di una sindrome deri-
vano dall’applicazione dell’analisi fattoriale delle com-
ponenti principali, un approccio che consente la ridu-
zione di un gran numero di variabili in un set discreto e
limitato di fattori sottostanti la sindrome22,23. Da questa
analisi sono emersi almeno quattro fattori altamente
correlati con la sindrome metabolica: un fattore “meta-
bolico”, un fattore “pressorio”, un fattore “lipidico” e un
fattore “obesità” come indicato nella figura 324. 

Indipendentemente dall’approccio patogenetico,
appare oramai evidente che l’insieme dei vari fattori di
rischio conferisce un rischio maggiore rispetto a cia-
scun fattore di rischio considerato separatamente25. 

Ciò ha spinto al riconoscimento precoce del rischio
globale assoluto attraverso l’uso delle cosiddette carte
del rischio che identificano alcuni fattori causali di ri-
schio maggiori e indipendenti per malattia cardiova-
scolare e stabiliscono la probabilità di avere un evento
cardiovascolare a 5 o a 10 anni26. Esse offrono al medi-
co un’opportunità di individuare pazienti, come quello
del nostro caso, particolarmente a rischio per evento
cardiovascolare. 

Anche se negli anni la complessità dei vari elemen-
ti costitutivi la sindrome metabolica si è progressiva-
mente complicata (Tab. II), la diagnosi rimane sempli-
ce e alla portata di tutti richiedendo solamente alcune
misure antropometriche e pochissimi esami del sangue.
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Figura 2. Fisiopatologia dell’aterosclerosi nella sindrome metabolica.
IL-6 = interleuchina-6; PAI-1 = inibitore dell’attivatore del plasmino-
geno di tipo 1; PAO = pressione arteriosa omerale; PCR = proteina C
reattiva; ROS = specie reattive dell’ossigeno; TG = trigliceridi; TNF =
fattore necrotico tumorale.

Figura 3. Struttura gerarchica a quattro fattori proposta da Shen et al.24.
BMI = indice di massa corporea.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.9.173 Tue, 20 Jan 2026, 02:56:56



La diagnosi di sindrome metabolica con i criteri NCEP/
ATP III27, specie in quei soggetti i cui valori non portano
a soddisfare alcuno dei criteri diagnostici per obesità,
diabete, ipertensione e ipertrigliceridemia, dovrebbe
essere accompagnata all’indicazione della stessa con il
codice ICD-9-CM 277.7 nelle schede di dimissione
ospedaliera, per favorire il rilievo e lo studio della sin-
drome nel sistema assistenziale ospedaliero italiano
(http://www.aace.com/members/socio/syndromex.php).

C’è inoltre chi ha proposto l’utilizzo dei soli livelli
di trigliceridi (< 2 mmol/l) e del giro vita (> 90 cm) per
identificare la sindrome28.

Insulino-resistenza e dislipidemia

Le anomalie del metabolismo lipidico sono impor-
tanti fattori di rischio cardiovascolare in pazienti con
sindrome metabolica. Un aumento del colesterolo e
delle LDL presenta un’associazione positiva con l’inci-
denza di malattia coronarica, mentre inversa è la rela-
zione con le HDL29,30. Anche i trigliceridi e le VLDL
sembrano avere una relazione positiva, indipendente,
con la malattia coronarica31.

È stato documentato che gli individui iperinsuline-
mici, con normale o alterata tolleranza al glucosio, ten-
dono a presentare dislipidemia e in particolare ad avere
più alti livelli plasmatici di trigliceridi e più bassi livel-
li plasmatici di colesterolo HDL rispetto ad individui
con livelli insulinemici normali32. È stata inoltre dimo-
strata una relazione tra iperinsulinemia, ipertrigliceri-
demia, ridotti livelli di colesterolo HDL e resistenza al-
l’azione insulinica33. La causa di un ridotto colesterolo

HDL ed elevati trigliceridi appare, almeno in parte, do-
vuta ad un aumentato trasferimento di trigliceridi ad
HDL e di colesterolo dalle HDL, processo questo me-
diato dalla cholesterol ester transfer protein (CEPT)34.
Un’altra possibilità è che negli individui con sindrome
metabolica, l’insulino-resistenza comporti non solo
una ridotta sintesi di apoproteina A-1 a livello epatico
ma anche una ridotta attività dell’ATP-binding casette
transporter-1, una proteina chiave per il trasporto in-
verso del colesterolo. È stato inoltre dimostrato che l’i-
perinsulinemia correla con la velocità frazionale cata-
bolica di Apo A-1 delle HDL25.

L’analisi elettroforetica delle LDL ha identificato
sottoclassi distinte delle LDL: nella maggior parte de-
gli individui predominano LDL di diametro usualmen-
te > 255 A, anche definite come sottoclasse A. Nel
30% degli individui c’è una prevalenza di LDL più
piccole (diametro < 255 A) definite come sottoclasse B
con caratteristiche di maggiore aterogenicità35. È stato
dimostrato che le piccole LDL, altamente aterogene,
sono correlate a insulino-resistenza ed iperinsuline-
mia. La sottoclasse B è infatti più rappresentata nei
soggetti con aumentata concentrazione di trigliceridi,
diminuita concentrazione di colesterolo HDL e resi-
stenza all’insulina36. Questa ipotesi è stata recente-
mente confermata dimostrando che individui con LDL
piccole e dense sono iperinsulinemici e insulino-resi-
stenti37. Queste osservazioni suggeriscono che questa
anomalia nella composizione lipidica si aggiunge al-
l’insieme di anomalie associate alla resistenza insuli-
nica.

Oltre alle alterazioni quantitative e qualitative os-
servate a carico delle varie classi lipidiche in condizio-
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Tabella II. Componenti della sindrome metabolica e loro diagnosi.

Diagnosi clinica Diagnosi laboratoristica Diagnosi strumentale

Obesità Giro vita 1. Bioimpedenziometria
Peso 2. TAC addome per visualizzazione
Altezza grasso viscerale
Indice di massa corporea

Resistenza insulinica Glicemia
Insulinemia
Carico orale
Clamp euglicemico-
iperinsulinemico
Carico endovenoso
di glucosio

Ipertensione arteriosa Valutazione pressione arteriosa Ioniemia Fundus oculi
Ioniuria Doppler tronchi sovraortici
Creatininemia Indice di Winsor
Microalbuminuria

Colesterolo HDL Assetto lipidico
Trigliceridemia Xantomatosi eruttiva Assetto lipidico
Stato protrombotico Fibrinogeno

PAI-1 plasmatico
Stato proinfiammatorio Conta dei globuli bianchi

Proteina C reattiva

PAI-1 = inibitore dell’attivatore del plasminogeno di tipo 1; TAC = tomografia assiale computerizzata.
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ni di digiuno, esistono, nella sindrome metabolica, im-
portanti difetti nel loro metabolismo postprandiale.
Queste anomalie sono rilevanti dal momento che eleva-
ti livelli postprandiali di trigliceridi sono predittivi di
aumentato rischio di cardiopatia ischemica. L’elevata
aterogenicità di chilomicroni e VLDL potrebbe dipen-
dere dal loro arricchimento in esteri del colesterolo de-
rivante dalle HDL. A sua volta la riduzione del coleste-
rolo HDL è fattore di rischio per l’aterogenicità38.

Insulino-resistenza e ipercolesterolemia

Se l’iperinsulinemia interagisce in modo determi-
nante con il metabolismo dei trigliceridi, una siffatta in-
terazione sembra meno evidente con il metabolismo del
colesterolo LDL. Il San Antonio Heart Study ha osser-
vato che nei soggetti con normale tolleranza glucidica,
normali valori pressori e normale peso corporeo, eleva-
ti livelli sierici di colesterolo (> 6.2 mmol/l), e normo-
trigliceridemia (1.6 mmol/l), le concentrazioni di insu-
lina erano maggiori rispetto a soggetti normocolestero-
lemici39. Paolisso e al.40 hanno inoltre dimostrato che,
in un gruppo di pazienti con iperlipemia familiare fe-
notipo IIa, la colesterolemia si associava ad iperinsuli-
nemia indipendentemente da altre variabili (età, sesso,
indice di massa corporea, tolleranza al glucosio e pres-
sione arteriosa). Resta quindi, a tutt’oggi, non stabilita
con certezza un’associazione univoca fra ipercolestero-
lemia ed iperinsulinemia. La definizione di tale asso-
ciazione ha rilevanza clinica dato che sia l’iperinsuline-
mia e le alterazioni metaboliche associate, sia l’iperco-
lesterolemia sono fattori predittivi di malattia cardiova-
scolare41. Una visione univoca potrebbe permettere di
ipotizzare punti di attacco terapeutici comuni, mentre
la dimostrazione della loro indipendenza potrebbe
comportare un effetto di potenziamento del rischio.

Svariate sono le possibilità che potrebbero spiegare
una relazione fra ipercolesterolemia, iperinsulinemia e
insulino-resistenza. L’insulina stimola la sintesi di co-
lesterolo in colture di fibroblasti umani e in cellule mo-
nonucleate42. Inoltre un’elevata concentrazione pla-
smatica di insulina potrebbe promuovere direttamente
la formazione dell’ateroma nella parete arteriosa attra-
verso i suoi effetti su diversi processi cellulari e meta-
bolici. A questo proposito esistono lavori sperimentali
che dimostrano che l’insulina, a concentrazioni sovra-
fisiologiche, è in grado di stimolare la proliferazione
delle cellule muscolari lisce e di incentivare la sintesi
del colesterolo nella parete arteriosa43.

Trattamento dei fattori di rischio nella sindrome
metabolica

Scopo del trattamento del paziente con sindrome
metabolica è riportare i fattori di rischio entro i valori
della normalità come indicato nella tabella III. 

Una modificazione dello stile di vita è la principale
forma di trattamento per i pazienti affetti da sindrome
metabolica: solitamente mal prescritti o per nulla pre-
scritti, dieta ed esercizio fisico dovrebbero rappresenta-
re i capisaldi della terapia non farmacologica. Questa
dovrebbe prevedere esercizio fisico aerobico per alme-
no 5 volte la settimana per almeno 40 min al giorno e
una riduzione dell’apporto calorico di circa 500 calorie
al giorno rispetto all’introito abituale mantenendo co-
stante il dispendio calorico giornaliero44. Le prescrizio-
ni sullo stile di vita hanno abitualmente un successo al-
quanto limitato nel tempo e dovrebbero essere suppor-
tate da un adeguato counseling psicologico. Regimi
dietetici rigidi possono essere facilitati dall’assunzione
di soppressori dell’appetito come la sibutramina, inibi-
tori dell’assorbimento dei lipidi come l’orlistat, un ini-
bitore della lipasi gastrointestinale o come l’acarbosio,
inibitore dell’�-glicosidasi e quindi dell’assorbimento
dei carboidrati45. Mediamente il calo di peso indotto da
farmaci specifici usati contro l’obesità comportano un
calo di peso sui 4 kg rispetto al placebo. Un approccio
alternativo può essere rappresentato dalla chirurgia ba-
riatrica.

Dato per certo il fallimento terapeutico della modi-
ficazione dello stile di vita, i fattori di rischio devono
essere trattati tutti radicalmente per ridurre, soprattutto
nei pazienti ad alto rischio, la mortalità cardiovascola-
re come recentemente dimostrato dallo studio Steno-
246. Nessun trattamento di uno specifico fattore di ri-
schio può ritenersi prioritario rispetto ad un altro.

Il trattamento dell’iperglicemia è inderogabile come
dimostrato dallo studio UKPDS: un controllo metabo-
lico migliore (pari ad un � di HbA1c di 0.9% vale a di-
re una glicemia media giornaliera più bassa di circa 30
mg/dl) si associa ad una drastica riduzione della mi-
croangiopatia, della macroangiopatia e dell’insuffi-
cienza cardiaca47. In studi più piccoli questa relazione
tra controllo metabolico migliore e riduzione della car-
diovasculopatia è stata chiaramente confermata.

Il trattamento dell’ipertensione è un momento fon-
damentale nella prevenzione della cardiovasculopatia
del paziente con sindrome metabolica. Nello studio
UKPDS, un controllo pressorio pari ad una differenza
di 10 mmHg ottenuto con ACE-inibizione o con beta-
blocco risulta in una significativa riduzione sia della
micro che della macroangiopatia47. Molti altri studi di
intervento hanno dimostrato che la riduzione dei livelli
pressori, anche di soli 4-5 mmHg, ha comportato ridu-
zioni del rischio pari ad oltre il 50% indipendentemen-
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Tabella III. Obiettivi terapeutici ideali nel paziente con sindro-
me metabolica.

Emoglobina glicata < 7%
Pressione arteriosa < 130/80 mmHg
Colesterolo LDL < 100 mg/dl
Colesterolo HDL > 45 mg/dl
Trigliceridi < 150 mg/dl
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te dal farmaco usato e dal numero di antipertensivi im-
piegati48.

L’American Diabetes Association auspica, come
trattamento associato nel paziente con sindrome meta-
bolica, l’antiaggregazione: questa comporta una ridu-
zione di infarto miocardico fatale e non fatale di quasi
il 20%49. L’aggiunta all’aspirina di clopidogrel com-
porta un’ulteriore riduzione del rischio vascolare come
dimostrato dallo studio CURE50.

Trattamento della dislipidemia

Come precedentemente descritto, le alterazioni lipi-
diche presenti nel paziente con sindrome metabolica
impongono molto spesso un trattamento energico. Nei
pazienti diabetici di tipo 2 italiani tale approccio è
tutt’ora sotto utilizzato pur in presenza di un rischio
coronarico ben oltre il 20% a 10 anni51. Gli studi 4S,
LIPID e CARE condotti in prevenzione secondaria
hanno ampiamente dimostrato che il trattamento con
statine riduce, soprattutto nei pazienti diabetici il ri-
schio di eventi cardiovascolari anche in presenza di li-
velli di colesterolemia ai limiti superiori della norma52.
Recentemente l’Heart Protection Study ha dimostrato
che, nei 3000 pazienti con diabete inclusi nello studio,
la terapia con simvastatina ha indotto una riduzione del
34% del rischio cardiovascolare a 5 anni53. Questo be-
neficio della riduzione dei lipidi circolanti non si limi-
ta al solo uso di statine ma è stato osservato anche nel-
lo studio VA-HIT, dove la somministrazione di gemfi-
brozil, un peroxisome proliferator activated receptor-�
agonista, in pazienti in prevenzione secondaria com-
portava una riduzione del rischio del 24% di mortalità
coronarica a 5 anni54.

Globalmente gli studi sin qui disponibili hanno evi-
denziato il beneficio in termini di mortalità cardiova-
scolare del trattamento con inibitori della 3-idrossi-3-
metilglutaril coenzima A reduttasi: questo nonostante
le alterazioni lipidiche più comunemente osservate nel
paziente con sindrome metabolica siano l’ipertriglice-
ridemia e la riduzione del colesterolo HDL. Questo be-
neficio, indipendente dalla riduzione di questi due pa-
rametri, può essere attribuito all’effetto pleiotropico
delle statine ovvero una riduzione, a livello di parete,
dei processi infiammatori, dello stress ossidativo e del-
la proliferazione cellulare.

Possibile ruolo della rosuvastatina

Le linee guida dell’ATP III e il Second Joint Task
Force of European Societies rafforzano le raccomanda-
zioni di una drastica riduzione del colesterolo LDL
(< 116 mg/dl) anche nei pazienti con sindrome meta-
bolica nonostante questa alterazione sia meno frequen-
te dell’aumento dei trigliceridi e della riduzione del co-
lesterolo HDL. Il soggetto con la sindrome ma con nor-

male colesterolo LDL è il paradigma del cosiddetto pa-
ziente a basso colesterolo ma ad alto rischio: anche in
questo paziente è pertanto imperativo il trattamento con
statine. Inoltre la presenza di iperglicemia, come sotto-
lineato dall’UKPDS47, svolge un ruolo di moltiplicato-
re del danno da ipercolesterolemia: pertanto incremen-
ti anche modesti del colesterolo portano a danni di pa-
rete consistenti (Fig. 4)55.

Ballantyne et al.56 hanno recentemente presentato i
risultati sull’efficacia della somministrazione di 10
mg/die di rosuvastatina in 194 pazienti con sindrome
metabolica con livelli basali di colesterolo LDL di 187
mg/dl, di colesterolo HDL di 44 mg/dl e di trigliceridi
di 216 mg/dl. Dopo 12 settimane, il trattamento con ro-
suvastatina comportava una riduzione del colesterolo
LDL del 47%, un aumento del colesterolo HDL del
10% ed una riduzione dei trigliceridi del 23%. 

Lo studio STELLAR57, che ha randomizzato 2431
pazienti a multipli trattamenti con diverse statine tra cui
rosuvastatina a due dosi (10-40 e 10-80 mg/die rispetti-
vamente), includeva dal 38 al 47% di pazienti con dia-
bete mellito e il 36% circa dei pazienti con indice di
massa corporea > 30 kg/m2. Il trattamento con rosuva-
statina (40 mg/die) ha comportato la riduzione del co-
lesterolo LDL del 55% contro una riduzione del 48%
con atorvastatina, del 39% con simvastatina e del 30%
con pravastatina alle stesse dosi. Alle stesse dosi si os-
servava un aumento di circa il doppio per quanto ri-
guarda il colesterolo HDL durante trattamento con ro-
suvastatina (+9.6%) ed una riduzione dei trigliceridi
del 26%, risultato questo ottenuto da atorvastatina ma
non da simvastatina e pravastatina. In un ulteriore stu-
dio in cui veniva considerato l’approccio con statine
nella sindrome metabolica, 10 mg/die di rosuvastatina
inducevano, in pazienti con livelli basali di trigliceridi
> 200 mg/die, il conseguimento di concentrazioni di tri-
gliceridi e di colesterolo HDL conformi alle linee gui-
da europee nel 71% dei casi58.

In pazienti con iperlipemia combinata e ridotti li-
velli di colesterolo HDL, dislipidemia questa assai fre-
quente nei pazienti con sindrome plurimetabolica, 40
mg/die di rosuvastatina riducevano i livelli di coleste-
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Figura 4. Media ± DS del rapporto intima-media dell’arteria carotide
interna (ICA-IMT) in funzione di diversi terzili di colesterolo LDL in
soggetti normotolleranti ai carboidrati (NGT), intolleranti (IGT) e dia-
betici (DM). Da Goff et al.55, modificata.
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rolo LDL in modo più consistente sia rispetto a 2 g/die
di niacina (-48 vs -0.1%, p < 0.0001) sia rispetto a soli
10 mg/die di rosuvastatina + niacina (-48 vs -36%). Ro-
suvastatina (40 mg/die) era in grado di ridurre signifi-
cativamente anche i trigliceridi (-42%), il colesterolo
VLDL (-51%) e di aumentare il colesterolo HDL
(+11)59. Assai interessante era l’osservazione che il
trattamento combinato niacina + rosuvastatina compor-
tava un incremento del colesterolo HDL statisticamen-
te superiore alla sola terapia con niacina. Questi dati
preliminari incoraggiano l’uso di rosuvastatina come
statina di prima scelta, non solo nel trattamento dell’i-
percolesterolemia, ma soprattutto nel trattamento della
dislipidemia combinata del paziente con sindrome me-
tabolica. L’efficacia di questa statina nel ridurre non so-
lo il colesterolo LDL, ma anche i trigliceridi e di au-
mentare il colesterolo HDL, era paragonabile in sog-
getti affetti da diverse patologie quali ipertensione arte-
riosa, aterosclerosi, diabete di tipo 2 e obesità60.

Appare pertanto evidente come, dai dati sinora di-
sponibili, la rosuvastatina, alle dosi iniziali abitualmen-
te prescritte (10 mg/die), permetta il conseguimento
della quasi normalizzazione del quadro lipidico anche
nel paziente con sindrome metabolica. Questo dato ap-
pare rilevante nel caso paradigmatico del paziente de-
scritto all’inizio, in cui è presente non solo una dislipi-
demia tipica della sindrome, ma anche un elevatissimo
rischio cardiovascolare in presenza del quale è impera-
tiva una normalizzazione di tutti i fattori di rischio car-
diovascolare.

Riassunto

La sindrome plurimetabolica è associata ad un’au-
mentata morbilità e mortalità cardiovascolare. Questa
patologia è determinata non solo da alterazioni meta-
boliche, come l’iperglicemia e la dislipidemia, ma an-
che da un processo proinfiammatorio cronico. Un altro
elemento chiave nella fisiopatologia e nella progres-
sione del danno vascolare presente nella sindrome me-
tabolica è la disfunzione endoteliale. Ciò che sembra
comunque legare, come denominatore comune, i vari
elementi di questa sindrome è la presenza di spiccata
resistenza insulinica. Le più convincenti dimostrazio-
ni dell’esistenza di una sindrome derivano dall’appli-
cazione dell’analisi fattoriale. Da questa sono stati
identificati quattro fattori altamente correlati con la
sindrome metabolica: un fattore “metabolico”, un fat-
tore “pressorio”, un fattore “lipidico” e un fattore
“obesità”. Indipendentemente dall’approccio patoge-
netico, appare oramai evidente che l’insieme dei vari
fattori di rischio conferisce un rischio cardiovascolare
maggiore rispetto a ciascun fattore di rischio conside-
rato separatamente. Gli studi sin qui disponibili hanno
evidenziato il beneficio in termini di mortalità cardio-
vascolare del trattamento con inibitori della 3-idrossi-
3-metilglutaril coenzima A reduttasi (statine): questo,

nonostante le alterazioni lipidiche più comunemente
osservate nel paziente con sindrome metabolica siano
l’ipertrigliceridemia e la riduzione del colesterolo
HDL. Il soggetto con la sindrome ma con normale co-
lesterolo LDL è il paradigma del cosiddetto paziente a
normale colesterolo ma ad alto rischio: anche in que-
sto paziente è pertanto imperativo il trattamento con
statine. 

Parole chiave: Diabete; Disfunzione endoteliale; Iper-
colesterolemia; Sindrome metabolica; Statine.
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