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NOVITA CLINICHE NELLA SINDROME METABOLICA
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Sindrome metabolica

nei soggetti con ipertensione arteriosa essenziale:
relazioni con il danno d’organo subclinico

cardiovascolare e renale

G. MULE, S. COTTONE, E. NARDI, G. ANDRONICO, G. CERASOLA

METABOLIC SYNDROME IN SUBJECTS WITH
ESSENTIAL HYPERTENSION: RELATIONSHIPS
WITH SUBCLINICAL CARDIOVASCULAR AND
RENAL DAMAGE

It has long been recognized that arterial hyper-
tension is often a part of a larger constellation
of anthropometric and metabolic abnormalities
that includes abdominal (or visceral) obesity,
a characteristic dyslipidemia (low high-den-
sity lipoprotein cholesterol and high triglyce-
rides), glucose intolerance, insulin-resistance
and hyperuricemia. These traits occur simul-
taneously to a greater degree than would be
expected by chance alone, supporting the exi-
stence of a discrete disorder that, over the years,
has been defined by a variety of terms, inclu-
ding plurimetabolic syndrome, the deadly quar-
tet, dysmetabolic syndrome, insulin resistance
syndrome, cardiometabolic syndrome and
more recently metabolic syndrome (MS). In
last years some scientific organizations pro-
posed working definitions for MS. Among the-
se definitions, the one suggested by the National
Cholesterol Education Program Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults (NCEP-ATPIII) is
the simplest and the most commonly applied.
The MS is extremely common worldwide. This
high prevalence is of considerable concern
because accumulating evidences suggest that
the MS, even without type 2 diabetes, carries
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an increased risk for cardiovascular and renal
events. Recently it has been demonstrated that
the adverse prognostic impact of MS may also
be extended to hypertensive patients. Some
recent studies reported an increased preva-
lence of left ventricular hypertrophy, diasto-
lic dysfunction, early carotid atherosclerosis,
impaired aortic distensibility, hypertensive
retinopathy and microalbuminuria in hyper-
tensive patients with MS when compared to
those without it. The increased occurrence of
these early signs of subclinical target organ
damage, most of which are recognized as signi-
ficant independent predictors of adverse car-
diovascular and renal outcomes, may partially
explain the association of the MS with a higher
cardiovascular and renal risk.

Key words: Metabolic syndrome - Hyperten-
sion - Kidney failure.

N
Enoto da tempo che l'ipertensione arte-

riosa fa spesso parte di una pit ampia
costellazione di anomalie antropometriche e
metaboliche che comprendono I'obesita
addominale (o viscerale), una tipica dislipi-
demia (caratterizzata da ridotti livelli di cole-
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sterolo HDL ed elevata trigliceridemia), I'in-
tolleranza glucidica e l'iperuricemia !-7.

E ben documentato che queste alterazioni
si manifestano in associazione pit comune-
mente di quanto atteso su base puramente
casuale. Questa osservazione avvalora 'ipo-
tesi dell’esistenza di un’entita nosologica auto-
noma indicata negli ultimi anni come sin-
drome metabolica (SM) 812, Piul recentemen-
te, altre componenti della sindrome sono sta-
te identificate, quali I'inflammazione di bas-
so grado, lo stato protrombotico, la disfun-
zione endoteliale e I'epatopatia steatosica
non alcolica 1215,

La tendenza al raggruppamento di queste
anomalie metaboliche & nota da decenni. Per
la prima volta, questo quadro sindromico fu
descritto negli anni 20 dal medico svedese
Kylin, come associazione di ipertensione,
iperglicemia e gotta 1. Negli anni '50, Vague 2
descrisse 'obesita addominale e la distribu-
zione del tessuto adiposo, notando la sua
correlazione con il diabete mellito e con altre
patologie. Successivamente, negli anni ’60,
Avogaro et al. 3 descrissero una nuova sin-
drome (definita sindrome plurimetabolica)
caratterizzata dall’associazione di iperlipide-
mia, obesita e diabete mellito.

Questa iniziale concettualizzazione della SM
ha avuto una significativa evoluzione negli
anni successivi. Nel 1985, Modan et al. 4 pro-
posero che l'iperinsulinemia costituisse il
comune elemento di connessione tra obe-
sita, diabete mellito di tipo 2 ed ipertensione.
Ferrannini et al. 5 proposero che la stessa
ipertensione arteriosa in quanto tale rappre-
sentasse l'espressione di uno stato di insuli-
no-resistenza (IR). Essi ipotizzarono che I'TR
coinvolgesse il metabolismo glicidico ma non
quello lipidico e del potassio, che si manife-
stasse a livello dei tessuti periferici ma non del
fegato e che fosse direttamente correlata al
grado di ipertensione.

Un ulteriore passo in avanti fu fatto in occa-
sione della “Banting Lecture” dell’American
Diabetes Association tenuta da Reaven nel
1988 6. Egli introdusse il concetto che un’al-
terata azione in vivo dell’insulina fosse la
componente fondamentale di un cluster di
anomalie metaboliche distinte dai classici fat-
tori di rischio (come un elevato colesterolo
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LDL) e comprendente invece I'ipertrigliceri-
demia, il basso colesterolo HDL, l'iperinsuli-
nemia a digiuno e l'ipertensione arteriosa.
L’obesita non era considerata una manife-
stazione fondamentale della “sindrome da
insulino-resistenza” di Reaven, sulla base del
fatto che esistono soggetti insulino-resisten-
ti anche tra i non-obesi. Reaven defini inol-
tre questo cluster di alterazioni metaboliche
come sindrome X.6

Successivamente, questa condizione ¢ sta-
ta indicata con una serie di altri termini, qua-
li quartetto mortale, sindrome dismetaboli-
ca, CHAOS (coronary artery disease, hyper-
tension, adult onset diabetes) e sindrome car-
diometabolica 7, 12,13, 15,

Negli ultimi anni, diversi gruppi di esperti
hanno tentato di sviluppare una definizione
comune per questa sindrome 814,

Nel 1998, I'Organizzazione Mondiale del-
la Sanita (World Health Organization, WHO)
ha proposto dei criteri per la definizione del-
la sindrome, che sono stati lievemente modi-
ficati nel 1999 9. La principale limitazione del-
la definizione WHO ¢ rappresentata dall'uso
del clamp euglicemico per la misura dell’in-
sulino-sensibilita, che rende questa defini-
zione quasi impossibile da impiegare sia nel-
la pratica clinica che negli studi epidemiolo-
gici. Riconoscendo che la definizione WHO
puod essere troppo complessa da applicare
in diversi contesti, altre definizioni sono sta-
te successivamente proposte dal Gruppo
Europeo per lo Studio dell'Insulino-Resistenza
(EGIR) 10, il Terzo Report del Nation Chole-
sterol Education Program Expert Panel on
Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults (NCEP-ATP IID e
I’American Heart Association/National Heart,
Lung, and Blood Institute 11 12/ ’American
Association of Clinical Endocrinologists
(AACE) 13 e, pit recentemente, I'International
Diabetes Federation (IDF)14 (Tabella D.
Ciascuna di queste definizioni ha impiegato
un diverso set di criteri, la cui particolare
combinazione riflette pareri discordanti sui
meccanismi patogenetici o sulla reale utilita
clinica. Tutte le definizioni includono l'iper-
tensione arteriosa, i trigliceridi, il colesterolo
HDL e la glicemia a digiuno. Esse differisco-
no circa la selezione dei punti di cut-off e in
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TABELLA L.—Definizioni di sindrome metabolica.
CriteriaWHO 1999 EGIR 1999 ATP III 2001* AACE 2003 IDF 2005
A) Intolleranza Diabete mellito Glicemia a Glicemia IFG or IGT Glicemia
glicidica di tipo 2 digiuno a digiuno a digiuno
o IFG o IGT 110-125 mg/dl 2110 mg/d** 2100 mg/dl
o diabete mellito
di tipo 2
B) Insulino-resistenza Iperinsulinemia, Iperinsulinemia:
clamp valore >75°
euglicemico: percentile della

C) Elevati valori
pressori

D) Ipertrigliceridemia

E) Basso colesterolo
HDL

F) Obesita

G) Microalbuminuria

uptake di
glucosio <25°
percentile

>140/90 mmHg

>150 mg/dl

<35 mg/dl (M)
0 <39 mg/dl (F)

BMI >30 kg/m?2 o
rapporto vita-
fianchi >0,9 (M)
0 >0,85 (F)

Escrezione di
albumina >20
Ug/min o
rapporto albumi-
na/creatina 230
mg/g

popolazione
non diabetica

2140/90 mmHg
e/o terapia medi-
ca

=177 mg/dl

<39 mg/dl

Circonfrenza vita
>94 cm (M) o
>80 cm (F)

>130/85 mmHg
o terapia medica

>150 mg/dl

<40 mg/dl (M),
<50 mg/dl (F)

Circonfrenza vita
>102 cm (M) or
>88 cm

™

>2130/85 mmHg  2130/85 mmHg

o terapia medica

2150 mg/dl 2150 mg/dl
o terapia

specifica

<40 mg/dl (M),
<50 mg/dl (F)

<40 mg/dl (M),
<50 mg/dl (F)
o terapia
specifica

Circonferenza di
vita>94 cm (M) o
280 cm (F) per
gli Europei
(valori diversi
per altri gruppi
etnici)

*Modificati nel 2005 da un documento approvato dall’American Heart Association e dal National Heart, Lung and Blood Institute

**Modificato nel 2005 a 2100 mg/dl, in accordo con la definizione aggiornata di IFG secondo I'’American Diabetes Association. WHO
(World Health Organization): la SM ¢ diagnosticata quando i criteri A e/o B sono associati a 2 o piu fra C, D, E, F, G. EGIR (European
Group for the Study of Insulin Resistance): la SM & diagnosticata quando il criterio B si associa a 2 o pit fra A, C, D, E, F. ATP III (Third
Report of the National Cholesterol Education Program Export Panel on Detection, Evalutaion, and Treatment of High Blood Cholesterol
in Adults): la SM & diagnosticata in presenza di 3 o piu criteri fra A, C, D, E, F. AACE (American Association of Clinical Endocrinologists):
la diagnosi di SM dipende dal giudizio clinico basato sui criteri A, C, D, E e alcuni fattori di rischio quali familiaritd per diabete mel-
lito di tipo 2, ipertensione o malattia cardiovascolare, sindrome dell’'ovaio policistico, stile di vita sedentario, steatosi epatica non alco-
lica, acanthosis nigricans, storia di diabete gestazionale o intolleranza glicidica, etnia non caucasica, BMI >25 kg/m2 o circonferenza
vita >40 pollici (M) o >35 pollici (F), eta >40 anni. IDF (International Diabetes Federation): la SM ¢ diagnosticata quando il criterio F
siassocia a 2 o piu fra A, C, D, E. IFG: alterata glicemia a digiuno (glicemia 2100 mg/dl e <125 mg/dD. IGT: alterata tolleranza glici-
dica: glicemia a digiuno <126 mg/dl con glicemia pari a 140-199 mg/dl 2 ore dopo carico orale di glucosio.

to di partenza, la definizione ATP III si basa
sul semplice numero di anomalie, mentre la
definizione AACE considera il numero di ano-

merito alla misura dell’obesita. Diversamente
dalle definizioni WHO ed EGIR, in cui la pre-
senza di insulino-resistenza costituisce il pun-
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malie in pazienti selezionati ad elevato rischio
di IR. Le definizioni ATP III e WHO includo-
no implicitamente il diabete mellito di tipo 2
come un tratto della sindrome. Non tutti gli
esperti concordano tuttavia che il diabete
mellito di tipo 2 debba essere parte della
definizione, poiche I'importanza della sin-
drome ¢ anche quella di identificare i pazien-
ti a rischio aumentato di sviluppare succes-
sivamente il diabete mellito 15.

Forse la definizione di SM pil estesamen-
te utilizzata € quella NCEP ATP III (Tabella D,
che fornisce una serie di criteri per 'identifi-
cazione di individui ad elevato rischio facil-
mente applicabili nella pratica clinica quoti-
diana. Questi criteri definiscono la SM come
una “costellazione di fattori di rischio car-
diovascolari lipidici e non-lipidici di origine
metabolica...” strettamente correlati al distur-
bo metabolico generale sottostante. Nella
definizione ATP III!! recentemente rivistal2, la
SM puo essere diagnosticata quando siano
presenti almento 3 delle seguenti anomalie:
pressione arteriosa 2130/85 mmHg (o tera-
pia medica per l'ipertensione arteriosa), HDL
colesterolo <1 mmol/1 (<40 mg/dD) negli uomi-
ni o <1.3 mmol/l (<50 mg/dD) nelle donne (o
terapia medica per un bassso colesterolo HDL)
e una circonferenza addominale >102 cm
negli uomini e >88 cm nelle donne 12.

Recentemente, 'IDF ha proposto un simi-
le cluster di criteri clinici. T valori-soglia per
i livelli lipidici e la pressione arteriosa sono
i medesimi dell’ATP III e il cut-off per la gli-
cemia ¢ invece il valore piu recentemente
individuato dall’American Diabetes Associa-
tion (ADA) come il limite superiore della nor-
ma. La definizione IDF pone la massima enfa-
si sull’obesita addominale (viscerale) quale
nucleo fondamentale della sindrome, facen-
done un parametro necessariamente richiesto
per la diagnosi. Inoltre, in questa definizione,
i valori di cut-off per la circonferenza vita
sono stati adattati a diversi gruppi etnici. Negli
Europei (caucasici di origine europea, indi-
pendentemente da dove vivono o lavorano),
i valori-soglia sono i medesimi del’EGIR e
inferiori alle principali raccomandazioni ATP
II114 (Tabella D).

L’ADA e I’Associazione Europea per lo
Studio del Diabete, in un congiunto docu-

176 MINERVA CARDIOANGIOLOGICA

mento, hanno tuttavia posto in discussione la
stessa esistenza e utilita della SM come entita
nosologica autonoma 16, Kahn et al., a nome
di queste organizzazioni, hanno provocato-
riamente suggerito che ¢ giunto il momento
di assumere un atteggiamento piu critico nei
confronti del concetto di SM. Essi hanno inol-
tre sostenuto che la nozione stessa di SM sia
stata in parte sfruttata dall’industria farma-
ceutica allo scopo di creare nuovi mercati 16.
Nonostante queste riserve, noi riteniamo,
come I'IDF 4 e come numerosi esperti di
rischio cardiovascolare, che questo cluster
di fattori di rischio pro-aterotrombotici pre-
senti tuttavia solide basi che ne giustificano
una definizione sindromica. L'identificazione
di individui con SM per l'elevato rischio di
diabete mellito e patologie cardiovascolari
¢ infatti molto utile per i medici e per i pazien-
ti stessi. Per tali soggetti il trattamento € basa-
to fondamentalmente sulla stretta osservanza
di misure igienico-dietetiche, modificando lo
stile di vita. Solo nel caso in cui questo
approccio non abbia successo, dovrebbero
essere prese in considerazione altre opzioni
terapeutiche. 1l che sembra in contrasto con 'i-
potesi secondo cui sia stata I'industria farma-
ceutica a “creare” la sindrome, che fu in realta
identificata, come prima descritto, piu di 80
anni or sono L

Prevalenza della sindrome metabolica
nella popolazione generale
€ nei pazienti ipertesi

Sebbene la prevalenza della SM vari sulla
base della definizione impiegata e delle popo-
lazioni studiate, il numero di pazienti con
SM ¢ in rapido aumento in numerose aree
geografiche. Quest’aumentata incidenza ¢
dovuta in larga misura alla diffusione “epi-
demica” dell’obesita sia nei Paesi sviluppati
che in quelli in via di sviluppo.

La prevalenza aggiustata per eta della SM,
come definita dal NCEP e utilizzando i dati
del National Health and Nutrition Exami-
nation Survey (NHANES III), € nella popola-
zione americana pari al 24% negli uvomini e
al 23,4% nelle donne. La prevalenza aumen-
ta dal 6.7% nei soggetti di 20-29 anni al 40%
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nei soggetti con 60 anni o piu. I dati NHANES
hanno anche mostrato che la prevalenza di
SM ¢ diversa nelle varie etnie e nei due ses-
si, con la piu alta prevalenza negli Americani
di origine messicana e la pitt bassa negli Afro-
Americani. Fra gli Afro- e Messicano-Ameri-
cani, la prevalenza ¢ piu alta nelle donne
che negli uomini 7. Altri fattori di rischio
associati ad un aumentato rischio di SM com-
prendono lo stato post-menopausale, un piu
alto indice di massa corporea (BMD), fumo,
basso reddito, dieta ad elevato contenuto di
carboidrati, ridotto consumo di alcol e inat-
tivita fisica 18.

Ford et al., confrontando i dati NHANES III
1988-1994 con i dati NHANES 1999-2000,
hanno osservato un aumento di prevalenza
corretta per etd della SM del 23,5% nelle don-
ne e del 2,2% negli uomini 1.

Un piu consistente incremento nella pre-
valenza della SM ¢ stato recentemente ripor-
tato nel Framingham Offspring Study. Nelle
analisi ristrette agli individui partecipanti sia
allo studio originale che a quello di follow-up
e non affetti da patologie cardiovascolari o da
diabete mellito, la prevalenza della SM ¢
aumentata di circa il 50% negli 8 anni di fol-
low-up, nel corso degli anni '90 20.

Un’analisi di 11 studi prospettici condotti in
6156 uomini e 5356 donne non diabetici in
Europa (Diabetes Epidemiology: Collabora-
tive analysis Of Diagnostic criteria in Europe
[studio DECODE) ha stimato la prevalenza
complessiva della SM al 15,7% negli uomini
e al 14,2% nelle donne 21.

Un riscontro ricorrente in tutti questi studi
¢ che la prevalenza della SM & molto eta-
dipendente.

In alcuni studi di popolazione condotti in
Italia, la prevalenza di SM, definita secondo i
criteri ATP III, varia tra il 15% e il 27,2% 2226, Nel
piu grande studio condotto in Italia, un tota-
le di 2100 soggetti di eta uguale o superiore
a 19 anni furono casualmente selezionati dal-
la popolazione generale dell’area di Lucca. La
prevalenza della SM, definita secondo i criteri
ATP III, era pari al 18% nelle donne ed al
15% negli uomini. La prevalenza aumentava
dal 3%, fra i soggetti di 20-29 anni al 25%, nei
soggetti di eta uguale o superiore ai 70 anni.
L’applicazione di questi dati di prevalenza
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Figura 1. — Prevalenza della sindrome metabolica defini-
ta secondo i criteri NCEP-ATP III in 353 soggetti non dia-
betici con ipertensione essenziale, di etd uguale o superiore
a 20 anni, stratificati per sesso (destra) e per terzili di eta
(sinistra).32

alla popolazione italiana adulta nel suo insie-
me impica che 3,5 milioni di donne e 3 milio-
ni di uomini sono affetti in Italia dalla SM 22.

Nello studio PAMELA (Pressioni Arteriose
Monitorizzate E Loro Associazioni), condot-
to su un vasto campione di una popolazione
italiana settentrionale, il 15.8% dell’intera
popolazione soddisfaceva i criteri ATP III per
la SM, con una simile prevalenza nei due ses-
si e un progressivo incremento con l'eta 2.

In una coorte di 1877 individui di eta com-
presa tra 45 e 64 anni residenti nella regione
di Asti, la SM (criteri NCEP-ATP IID) era pre-
sente nel 24% dei maschi e nel 22% delle
donne. In un modello di regressione multipla,
la SM era significativamente e positivamente
associata all’eta, al BMI, all’assunzione di eta-
nolo (>30 g/die) e negativamente associata ad
un elevato livello culturale ed all’esercizio
fisico di grado moderato 24.

Nei pazienti ipertesi, la SM € molto fre-
quente 27-32,

La SM ¢ stata evidenziata nel 30,2% di 447
ipertesi non trattati 27 e nel 41,3% di una piu
vasta e piu anziana popolazione di ipertesi
trattati e non trattati 28. In un altro studio, il
25% dei 354 ipertesi non diabetici rientrava-
no nei criteri della SM 2.

Inoltre, nello studio PIUMA (Progetto
Ipertensione Umbria Monitoraggio Ambulato-
riale), uno studio osservazionale prospetti-
co condotto su 1742 soggetti italiani adulti
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con ipertensione arteriosa essenziale, la SM,
definita secondo i criteri ATP III, fu diagno-
sticata nel 34% della popolazione 30.

Dati simili sono stati ottenuti nel nostro stu-
dio trasversale condotto su 353 ipertesi essen-
ziali, di cui il 37% presentava la SM 32, Nella
nostra popolazione, la SM era piu frequente
nelle femmine che nei maschi (Figura 1).
Questo dato si spiega con una piu elevata
prevalenza di obesita viscerale e di basso
colesterolo HDL nelle donne rispetto ai
maschi 32

Fisiopatologia dell’ipertensione
nella sindrome metabolica

La SM ¢ un disturbo complesso di eviden-
te origine multifattoriale. Crescenti evidenze
indicano che sia fattori genetici che acquisi-
ti contribuiscono allo sviluppo della SM. 11
principale fattore di rischio ¢ I'obesita, seb-
bene anche altri fattori, tra cui I'inattivita fisi-
ca, sembrano coinvolti. D’altra parte, solo un
terzo circa dei soggetti obesi sviluppa la SM
e manifestazioni della SM sono presenti anche
in alcuni soggetti magri. Queste osservazio-
ni suggeriscono che anche altri fattori, ad
esempio genetici, rivestano un ruolo ezio-
patogenetico importante. Alcuni autori 4 6,13
sostengono che I'IR giochi un ruolo diretto
nello sviluppo della SM. Essi ritengono che
I'IR sia infatti pitt importante nello sviluppo
della sindrome rispetto all’obesita. D’altra
parte, 'obesita e I'IR stesse sono tra di loro
strettamente correlate. Attualmente, non &
possibile attribuire una maggiore rilevanza
all’'obesita o all'IR nella patogenesi della SM.

In generale, si ritiene che I'IR sia presente
quando si riduce la capacita dell'insulina di
stimolare la captazione e I'utilizzo del glu-
cosio da parte dei tessuti periferici. In parti-
colare, nella SM, il difetto riguarda il meta-
bolismo glicidico muscolare e la glicogeno-
sintesi.

La resistenza al consumo insulino-media-
to di glucosio determina un’iperinsulinemia
compensatoria, necessaria a mantenere I'o-
meostasi glicidica. Tuttavia, questo mecca-
nismo di iniziale compenso diventa succes-
sivamente maladattativo, e la combinazione
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IR ed iperinsulinemia infine determina iper-
tensione, iperlipidemia, obesita viscerale,
trombofilia e infiammazione. I valori glice-
mici aumentarono significativamente solo
quando il pancreas non ¢ piu in grado di
produrre una quantita di insulina sufficiente
a far fronte all'IR. Pertanto, I'iperglicemia si
manifesta relativamente tardi, spesso diversi
anni dopo che gli altri fattori pro-ateroscle-
rotici hanno fatto la loro comparsa. In parti-
colare, la prima alterazione glicemica si mani-
festa in fase postprandiale, mentre la glicemia
a digiuno pud ancora essere nella norma.
Pertanto, un’iperglicemia a digiuno indica
uno stadio piu avanzato nella perdita della
normale omeostasi glicidica 5 14, In quest’ot-
tica, ’American Diabetes Association ha
recentemente modificato la soglia per la dia-
gnosi di alterata glicemia a digiuno (IFG),
riducendola al valore di 100 mg/dl 33 allo
scopo di migliorare I'accuratezza diagnostica
della glicemia a digiuno.

L’ipertensione ¢ una delle maggiori com-
ponenti della sindrome metabolica. Fino al
50% dei pazienti con ipertensione essenzia-
le presenta IR e iperinsulinemia 4 5 3435 for-
nendo cosi evidenza epidemiologica che I'i-
pertensione e I'IR possano essere correlate in
senso causale. Numerosi studi prospettici
hanno dimostrato che l'iperinsulinemia basa-
le, come marker surrogato di IR, costituisce
un predittore dello sviluppo di ipertensione
essenziale 36-38, Inoltre, i parenti di primo gra-
do normotesi di pazienti ipertesi sono a
rischio aumentato di sviluppare ipertensione
e sono inoltre relativamente insulino-resi-
stenti e iperinsulinemici se confrontati con
individui normotesi senza una storia familia-
re di ipertensione 39, 40,

Il rapporto tra IR e ipertensione ¢ inoltre
sostenuto dall’osservazione che il peggiora-
mento dell'TR, per effetto di un aumento pon-
derale o uno stile di vita sedentario, si asso-
cia ad un’aumentata incidenza di iperten-
sione. Viceversa, manovre che riducono I'IR,
quali perdita di peso o esercizio fisico, dimi-
nuiscono i valori pressori 4. Inoltre, ¢ stato
riportato che alcuni farmaci che migliorano
I'insulino-sensibilita (come i tiazolidinedio-
ni) sono anche in grado di ridurre i valori
pressori. E da notare che il calo pressorio
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indotto da questi farmaci appare indipen-
dente dal decremento ponderale o da un
aumento dell’attivita fisica 4244, Nel com-
plesso, queste osservazioni suggeriscono la
possibilita che l'insulina e/o I'IR siano coin-
volte nello sviluppo dell’ipertensione essen-
ziale. Numerosi meccanismi sono stati ipo-
tizzati.

L’insulina, in risposta a stati di ipernutri-
zione, stimola il sistema nervoso simpatico a
promuovere la termogenesi e la produzione
di calore facoltativa, un meccanismo protet-
tivo che tende ad opporsi all’aumento pon-
derale e a mantenere la massa magra. Lo sta-
to iperadrenergico insulino-mediato, tutta-
via, conduce ad un aumento della frequenza
cardiaca e della pressione arteriosa 35.

Altri fattori possono contribuire all’attiva-
zione simpatica nella SM. Questi includono
la leptina, che aumenta nell’'obesita e che si ¢
dimostrata in grado di agire come un poten-
te simpato-stimolatore 4. Le apnee del son-
no, che frequentemente si verificano nell’o-
besitd, possono inoltre svolgere un ruolo, per
leffetto simpato-eccitatore mediato dall’atti-
vazione ipossica del riflesso chemorecettivo 4.

Inoltre, 'aumento dell’attivita nervosa sim-
patica e dell'insulina come tali 47 stimolano il
riassorbimento renale di sodio, determinan-
do un’espansione di volume e un ulteriore
aumento dei valori pressori 3.

L’insulina pu® poi causare un’aumentata
espressione dei recettori di tipo 1 dell’an-
giotensina II mediante meccanismi post-tra-
scrizionali quali la stabilizzazione del mRNA
del recettore e il prolungamento della sua
emivita 48. L’aumento dei recettori di tipo 1
dell’angiotensina II potenzia le azioni fisio-
logiche di questo peptide vasoattivo, che
includono una vasocostrizione periferica e
un’espansione del volume plasmatico. Infine,
I'iperespressione del sistema renina-angio-
tensina-aldosterone (RAAS), sia locale che
sistemico, € stata documentata nei soggetti
obesi 45,4950 suggerendo che tale fenomeno
possa in parte contribuire allo sviluppo di
ipertensione negli stati di IR .

In alcuni studi sono stati riportati livelli pia
alti di aldosterone nei soggetti obesi 5 52,
Dati recenti suggeriscono che un fattore pro-
dotto dal tessuto adiposo (presumibilmente
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un acido grasso) sia responsabile del rilascio
di un fattore epatico stimolante la sintesi di
aldosterone 52 53. Inoltre, livelli elevati di lep-
tina, associati ad un aumento della massa
adiposa, possono potenzialmente contribui-
re ad aumentare i livelli di aldosterone 4.
Analogamente, vi sono numerosi studi che
riportano una correlazione positiva tra livel-
li plasmatici di angiotensinogeno 55-57, atti-
vita reninica plasmatica (PRA) 5158  attivita pla-
smatica dell’ACE 5¢ e recettore tipo 1 dell’an-
giotensina II 57 con il peso corporeo (BMI). E
stato postulato che aumentati livelli di angio-
tensinogeno siano in parte il risultato di una
sovraespressione di TNF-a, un fenomeno
documentato in modelli umani e animali 5.
Viceversa, un aumento della pressione intra-
renale, che aumenta la deposizione perirenale
del grasso osservata nell’obesita, contribuisce
all’aumentata attivita del RAAS 9. Queste cor-
relazioni positive fra lattivita del RAAS e il
BMI sono inoltre dimostrate in modelli ani-
mali 6, ma non nei ratti obesi Zucker (ob/ob)
con difetto genetico di leptina ¢, deponendo
per un ruolo della leptina nell'iperattivita del
RAAS 4.

L'IR, I'iperinsulinemia e I'obesita viscerale
appaiono predisporre i pazienti ad un’alterata
utilizzazione periferica del glucosio e ad una
disregolazione della sintesi di monossido di
azoto (NO). L’insulina ¢ infatti un importan-
te mediatore delle funzioni vasodilatatorie
della parete vascolare. Nella maggioranza
degli individui con IR, queste funzioni sono
perdute o persino invertite, determinando
un alterato rilassamento vascolare ed iper-
tensione ©2. Il meccanismo sottostante puo
essere quello di un’alterata vasodilatazione
NO-mediata, con un aumento relativo del-
lattivita delle endoteline 3. Per chiarire la
natura di questo fenomeno, occorre ricorda-
re che l'insulina presenterebbe azioni distin-
te in condizioni normali e di IR. La risposta
cellulare all'insulina ¢ mediata da due vie: la
fosfatidilinositolo 3-kinasi (PI3K) e le MAP
kinasi (MAPK) ¢4, Mentre gli effetti metaboli-
ci dellinsulina, quali il trasporto glicidico, la
sintesi di glicogeno, il metabolismo lipidico
e la sintesi di NO sono mediati dall’attiva-
zione della via PISK, gli effetti pro-mitogeni
quali crescita e proliferazione cellulare sono
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Insulino-resistenza

YNO *ET-1

Iperinsulinemia

v

v Peptidi natriuretici

Espansione
di volume

Figura 2.—Possibili meccanismi con cui I'insulina e/o I'insulino-resistenza possono condurre ad un aumento dei valo-
ri pressori nei pazienti con sindrome metabolica. NO: monossido di azoto; ET-1: endotelina 1; SNS: sistema nervoso sim-
patico; RAAS: sistema renina-angiotensina-aldosterone; TPR: resistenze periferiche totali; EDLF: fattore endogeno digos-
sino-simile; Cai: concentrazione intracellulare di calcio; Nai: concentrazione intracellulare di sodio.

dipendenti dall’attivazione delle MAPK. E sta-
to dimostrato che, nel contesto dell'IR o del
diabete mellito di tipo 2, I'insulina presenta
minori effetti sulle vie mediate dalla PI3K,
mantenendo tuttavia una normale attivita sul-
le MAPK 64,65,

Le aumentate resistenze vascolari perife-
riche che spesso accompagnano I'IR posso-
no essere in parte dovute ad un alterato meta-
bolismo dei cationi (imbalance cationico)
nelle cellule muscolari lisce (VSMC) 4 6. Un
meccanismo con cui I'insulina, come anche
il suo peptide omologo IGF-1, attenua la con-
trattilita vascolare consiste proprio negli effet-
ti sul metabolismo dei cationi bivalenti nelle
VSMC 66-69, Questi ormoni riducono I'influs-
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so di Ca all'interno delle VSMC, riducendo i
canali del Ca sia voltaggio che recettore
dipendenti di pari passo con una riduzione
delle risposte contrattili delle VSMC. Si ritie-
ne che l'insulina e I'lGF-1 diminuiscano il Ca
intracellulare nelle VSMC attraverso la sti-
molazione della pompa Na/K ATPasi. Recen-
temente, e stato dimostrato che l'attivazione
da insulina/IGF-1 della via della PI3K sia
strettamente necessaria per la stimolazione
della pompa da parte di questi peptidi 7.
Pertanto, alterate risposte PI3K mediate all'in-
sulina/IGF-1 e descritte negli stati di IR pos-
sono spiegare la ridotta capacita di questi
peptidi di indurre nei pazienti una vasodila-
tazione. Poiché ¢ stato riportato che I'angio-
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tensina II interferisce con l'attivazione PI3K
nelle VSMC e nei cardiomiociti, uno dei prin-
cipali fattori fisiopatologici nell'insulino/IGF-
1-resistenza puo essere anche l'aumentata
espressione del sistema renina-angiotensina
tissutale 6. 71,

Altri fattori possono contribuire a ridurre
lattivita della pompa Na/K ATPasi nei pazien-
ti con SM, come "aumentata produzione del
fattore endogeno digossino-simile (EDLF) 72,
Aumentati livelli plasmatici di questa sostan-
za sono stati documentati in soggetti ipertesi
con intolleranza glicidica’ ed in numerose
circostanze caratterizzate da un’espansione
di volume 72.74. Questo inibitore della pompa
Na/K ATPasi promuove la natriuresi, ma deter-
mina anche un accumulo di sodio intracellu-
lare, riducendo secondariamente l’attivita di
scambio sodio-calcio ed aumentando il calcio
citosolico libero 7374, Tale imbalance cationico
pud condurre ad un aumento della contra-
zione delle VSMC, con aumento delle resi-
stenze vascolari periferiche. Inoltre, la ridu-
zione dell’attivita di pompa del sodio puo
aumentare la stimolazione neurogena e 'o-
verflow di noradrenalina, contribuendo all’au-
mento della pressione arteriosa 7375,

Draltra parte, i bassi livelli di peptidi natriu-
retici osservati nei soggetti obesi e ipertesi’
possono anche predisporre alla ritenzione
salina e ad un’aumentata attivazione del siste-
ma simpatico e del RAAS, conducendo ad
un aumento persistente dei valori pressori
nei pazienti con SM (Figura 2) 60,77,

Sebbene gli argomenti che correlano I'IR
all'ipertensione siano piuttosto solidi, il ruo-
lo dell'IR o delliperinsulinemia come cause
dirette dell'ipertensione arteriosa resta incer-
to. Alcuni studi epidemiologici non hanno
dimostrato una correlazione tra I'insulinemia
plasmatica e i valori pressori sistemici 78.
Inoltre, i pazienti con insulinoma non diven-
tano ipertesi ed i loro valori pressori non
diminuiscono dopo resezione della neopla-
sia 79. Inoltre la somministrazione di insulina
per due settimane ad un gruppo di soggetti
ipertesi obesi e insulino-resistenti determina
una piccola riduzione dei valori pressori.s0
Infine, i valori pressori non aumentano in
tutti i soggetti con IR e iperinsulinemia. In
questi individui, dunque, l'iperinsulinemia
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non aumenta i valori pressori. Pertanto, 'IR
e liperinsulinemia compensatoria non
appaiono né necessari né sufficienti per lo
sviluppo di ipertensione essenziale. Vice-
versa, i soggetti insulino-resistenti sviluppa-
no piu facilmente ipertensione rispetto agli
insulino-sensibili, una situazione che ricor-
da il ruolo fisiopatologico dell'IR nello svi-
luppo del diabete mellito di tipo 2 35.
Liperglicemia si sviluppa negli individui insu-
lino-resistenti quando essi non sono piu in
grado di secernere la quantita di insulina
necessaria a superare 'IR. Analogamente,
sembra che l'ipertensione si sviluppi solo
quando alcune risposte compensatorie igno-
te non siano pit in grado di compensare le
modificazioni metaboliche, associate all'IR e
all'iperinsulinemia, che favoriscono I'aumento
dei valori pressori.

Queste evidenze suggeriscono che, pur
essendo l'insulina importante nella patogenesi
dellipertensione, esiste una sostanziale varia-
bilita inter-paziente e che anche altri fattori
devono essere presenti, ad esempio una
suscettibilita genetica allo sviluppo dell’iper-
tensione o agli effetti dell'insulina sulla pres-
sione 77. Sono infatti descritte differenze raz-
ziali nel rapporto tra valori pressori ed IR 8L,

Sindrome metabolica
e rischio cardiovascolare

Il continuo aumento di prevalenza della
SM ¢ motivo di grande preoccupazione,
essendo la SM un precursore dello sviluppo
del diabete mellito di tipo 2 12,15,20,82,83 3
sua volta associato ad un aumentato rischio
cardiovascolare. Inoltre, la stessa SM & un
potente fattore di rischio cardiovascolare 12 15,
20, 21, 23, 30, 82-90,

Il rischio cardiovascolare associato alla sin-
drome metabolica ¢ stato per la prima volta
riportato dallo studio Botnia. Questo € un
ampio studio condotto in Finlandia e Svezia,
finalizzato all’identificazione di alterazioni
metaboliche precoci in famiglie con diabete
mellito di tipo 2. Isomaa et al. esaminarono
4483 individui di eta 25-70 anni, diagnosti-
cando la SM mediante i criteri WHO. Questi
autori eseguirono un’analisi multivariata con
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Figura 3. — A) Massa ventricolare sinistra indicizzata per altezza elevata a 2,7 (LVMH27) e corretta per eta e sesso; B)
massa ventricolare sinistra indicizzata per superficie corporea (LVMID) in soggetti con e senza sindrome metabolica

(SM). I dati sono espressi come mediazerrore standard.32
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Figura 4. — Diametro atriale (A) e tempo di decelerazione dell’onda E (B) in soggetti ipertesi con e senza sindrome meta-
bolica. I dati sono corretti per etd e sesso e sono espressi come mediaterrore standard.

aggiustamento per eta, sesso e presenza di
ciascuna delle componenti della SM. Anche
dopo correzione per questi parametri, la dia-
gnosi di SM si associava ad un aumento sta-
tisticamente significativo di circa 3 volte del
rischio di cardiopatia ischemica ed ictus, oltre
che ad un aumento altamente significativo
della mortalita cardiovascolare 84.

Questo ed alcuni altri studi sembrano sug-
gerire che gli elementi della sindrome inte-
ragiscano tra loro in modo da peggiorare la
prognosi in misura maggiore di quanto atte-
so sulla base di un effetto puramente additi-
vo di ciascuna sua componente 8487,

Nello studio Kuopio Ischemic Heart
Disease Risk Factor Study, una coorte di 1209
uomini (di etd compresa tra i 42 e i 60 anni,
senza patologia cardiovascolare o diabete
mellito all’inizio dello studio) fu seguita per
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11,4 anni. Alla coorte in studio furono appli-
cati sia i criteri WHO che quelli NCEP per la
SM. 11 piu alto rischio (3-4 volte) associato
con la SM (entrambe le definizioni) fu indi-
viduato per la mortalita da cardiopatia ische-
mica 85,

Lo stesso studio riporto che il rischio di mor-
te da malattia cardiovascolare era aumentato di
2,63-2,96 volte ed il rischio di morte per qua-
lunque causa di 1,87-2,11 volte in presenza di
SM. Questo aumento di rischio fu confermato
da un’analisi multivariata dopo aggiustamento
per diverse covariate, inclusa la presenza del-
le singole componenti della SM 8.

Questi risultati sono in accordo con i risul-
tati del Bruneck Study, uno studio prospetti-
co di popolazione condotto in Italia, in cui i
soggetti con SM presentavano una piu elevata
incidenza e progressione di vasculopatia caro-
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Figura 5. — Massa ventricolare sinistra indicizzata per

altezza elevata a 2,7 (LVMH27), in 354 soggetti ipertesi
raggruppati per numero di componenti della sindrome
metabolica. I dati sono espressi come mediaterrore stan-
dard. La P, riferita al confronto fra gruppi, ¢ ottenuta
mediante ANOVA. I soggetti con 4 e 5 caratteristiche di sin-
drome metabolica sono inclusi in un unico gruppo (4), poi-
ché solo 8 pazienti presentavano tutte e 5 le componenti
della sindrome metabolica. La correzione per etd e per
sesso non modifica significativamente il valore di P.32

tidea ed un maggiore rischio di nuovi casi
di cardiopatia ischemica rispetto ai soggetti
senza la sindrome. Inoltre, la maggior parte
delle singole componenti della sindrome non
era significativamente associata all’ateroscle-
rosi carotidea e alla cardiopatia ischemica
quando esaminate singolarmente, mentre la
SM era un predittore indipendente degli out-
come esaminati 8.

Utilizzando una definizione ATP III modi-
ficata, con il BMI al posto della circonferen-
za vita, la SM ¢ stata identificata come pre-
dittore della morbilita cardiovascolare in sog-
getti ipertesi ipercolesterolemici 82, in don-
ne apparentemente sane 8, ed in 10384
pazienti con pregresso infarto miocardico 8.

Recentemente, Ford ha riassunto le stime
di rischio relativo (RR) per la patologia car-
diovascolare e per il diabete mellito riporta-
te da studi prospettici condotti sulla popola-
zione generale e basati sulle definizioni di
SM sviluppate dalla WHO e dalla NCEP ATP
III. 11 RR associato alla SM, definita secondo
i criteri NCEP, ¢ risultato essere pari a 2,99
(1,96-4,57) per lo sviluppo di diabete melli-
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to e a 1,05 (1,38-1,99) per lo sviluppo di pato-
logie cardiovascolari. 1l RR, legato alla SM,
diagnosticata mediante la definizione WHO,
¢ stato pari a 2,6 (1,55-4,38) per la cardiopa-
tia ischemica ed a 1,93 (1,39-2,6) per le pato-
logie cardiovascolari globalmente conside-
rate 83,

Piu recentemente, il Framingham Offspring
Study ha esaminato il rischio corretto per eta
di ictus e il rischio attribuibile nella popola-
zione associato alla SM rispetto ai soggetti
con diabete mellito di tipo 2 conclamato.

La popolazione esaminata includeva 2097
soggetti, di eta 50-81 anni. In 14 anni di fol-
low-up, il RR (aggiustato) di ictus per i sog-
getti con diabete mellito e SM era pari a 3,28.
II RR per ictus era del 2,1 nel caso di sola SM
e del 2,47 nel caso di diabete mellito da solo.
Questi effetti non erano statisticamente diver-
si. Nel confronto tra diabete mellito e SM in
termini di prevalenza e RR; lo studio riportava
un maggiore rischio attribuibile nella popo-
lazione per la SM, in particolare nelle donne.
Pertanto, alla SM da sola e attribuibile un
numero maggiore di ictus nella popolazio-
ne che al diabete mellito da solo (12% wvs 6%
negli uvomini e 27% vs 5% nelle donne).%

Questo impatto prognostico avverso della
SM ¢ stato documentato anche nei pazienti
ipertesi 23.

Nel succitato studio PIUMA, i partecipan-
ti ipertesi con SM presentavano un aumentato
rischio di eventi cardiaci e cerebrovascolari,
indipendentemente dai fattori di rischio car-
diovascolari tradizionali, inclusa l'ipertrofia
ventricolare sinistra ed il monitoraggio pres-
sorio delle 24 ore. E di grande importanza
notare che l'associazione tra SM e la futura
morbilita cardiovascolare si manteneva anche
nei pazienti senza diabete mellito al momen-
to della valutazione iniziale 3.

E possibile che I'aumentato rischio cardio-
vascolare conferito dalla SM nei soggetti iper-
tesi possa essere in parte mediato da altera-
zioni cardiache e renali precliniche. Infatti,
nella maggior parte dei pazienti ipertesi, i
principali eventi cardiovascolari sono prece-
duti da modificazioni morfo-funzionali, asin-
tomatiche, a livello cardiovascolare e renale 91.
Tali alterazioni, quali I'ipertrofia ventricolare
sinistra (LVH), l'aterosclerosi carotidea, la
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Figura 6. — Rischio aggiustato di ipertrofia ventricolare sini-
stra (definita come LVMH?27 249,2/46,7 g/m27 U/D o come
LVMI >125/110 g/m2 U/D), di microalbuminuria (escre-
zione di albumina >20 pg/min) e di retinopatia ipertensi-
va (tutti i gradi 21 della classificazione di Keith-Wagener)
associato alla sindrome metabolica. I valori sono aggiustati
per eta, sesso, pressione sistolica delle 24 ore, pressione
diastolica delle 24 ore, durata dell’ipertensione e pregres-
sa terapia anti-ipertensiva 32,

stiffness arteriosa e la microalbuminuria
(MAU) sono noti predittori indipendenti di
morbilita mortalita cardiovascolare 84 92-95,

Sindrome metabolica
e danno d’organo ipertensivo

Abbiamo condotto uno studio trasversale
per valutare I'impatto della SM, definita secon-
do i criteri NCEP ATP III, su alcuni markers
cardiaci, renali e retinici di danno d’organo
associato all’ipertensione arteriosa, in una
popolazione di 353 ipertesi essenziali non
diabetici senza patologia cardiovascolare o
renale in atto 32,

In un sottogruppo di soggetti non trattati
della medesima popolazione, abbiamo inol-
tre valutato la velocita dell’londa di polso
carotido-femorale (carotid-femoral pulse wai-
ve velocity, PWV), una misura della rigidita o
stiffness aortica, in pazienti con e senza SM %.

Struttura e funzione ventricolare sinistra in
soggetti ipertesi con SM

I pazienti ipertesi con SM presentavano
valori maggiori di massa ventricolare sinistra
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(LVM) valutata ecocardiograficamente (sia
normalizzata per superficie corporea che per
altezza elevata a 2,7), di spessore parietale
relativo (relative wall thickness, 0,43+0,08 vs
0,39+0,07; p=0,0002), di dimensioni dell’a-
trio sinistro (Figura 4) e un minore accorcia-
mento parietale (mid-wall fractional shorte-
ning, 16,8+1,7% vs 17,5 + 1.6%; p<0,0002),
con un tempo maggiore di decelerazione del-
I'onda E (Figura 4) rispetto ai soggetti senza
SM 32, Inoltre, & stato evidenziato che I'au-
mento del numero delle componenti della
SM in ciascun paziente si accompagnava ad
un incremento del valore della LVM (Figura
5). Questi risultati si mantenevano anche
dopo correzione per diverse variabili confon-
denti quali eta, sesso, gravita e durata dell’i-
pertensione e pregressa terapia anti-iperten-
siva. La prevalenza della LVH (ipertrofia ven-
tricolare sinistra) era piu elevata nel gruppo
con SM, una differenza ancora significativa
dopo correzione per eta, sesso, pressione
sistolica e diastolica delle 24 ore, durata del-
lipertensione, pregressa terapia anti-iper-
tensiva ed albuminuria in analisi di regres-
sione multipla (Figura 6). E importante nota-
re che la relazione tra SM e LVM si confer-
mava anche in modelli di regressione linea-
re multivariata che includevano la SM e i suoi
singoli componenti come variabili indipen-
denti;32 questo dato suggerisce che la SM
possa avere effetti deleteri sulla struttura car-
diaca al di la dei potenziali effetti di ciascu-
na singola componente della sindrome, e
che la coesistenza di piu elementi della SM
possa avere un impatto negativo sinergico
sulla LVM.

I dati del nostro studio sono almeno in
parte in accordo con i risultati di altri autori,
ottenuti su una popolazione generale 23,97, 98
e su popolazioni di ipertesi 27, 29,99, 100 (Tabella
ID.

Nello Strong Heart Study, uno studio lon-
gitudinale condotto su comunita di Indiani
americani, un sottogruppo di individui, pari
a 1436 partecipanti non diabetici senza evi-
denza di malattia cardiovascolare, fu analiz-
zato per determinare I'impatto della SM sul-
la struttura e funzione cardiaca. I soggetti
con SM presentavano un aumento del dia-
metro, degli spessori parietali e della massa
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TABELLA [1.—Studi che hanno valutato I'associazione della SM con vari markers di danno d’organo nell’ipertensione

arteriosa.

. . Funzione IMT e . . . [N

N M Mdee GRGRD gt v, fnenis S
VSx carotidee

Cuspidi et al27 447 = T - - = = T _ _
Cuspidi etal® 2500 - - T . - - B, B} _
Cuspidi et al28 3366 - - - T . _ . _ _
Grandi et al 100 88 T ) - - Alterata - - - -
Leoncini et al.?9 354 T T - - - T T _ ~
Mulé et al 32 353 T 7 T - Alterata - ) T -
Mule et al % 93 - - - - - _ _ _ 0
Schillaci et al.101 169 - - - - - - _ _ T

T: aumentato; =: nessuna differenza rispetto ai pazienti senza sindrome metabolica (SM); LVM: massa ventricolare sinistra; RWT: spes-

sore parietale relativo; IMT: spessore medio-intimale.

del ventricolo sinistro, nonché una maggiore
prevalenza di LVH ed un aumento delle
dimensioni dell’atrio sinistro rispetto ai sog-
getti senza SM 97.

In un gruppo di 1572 adulti afroamericani
inclusi nello studio Atherosclerotic Risk in
Communities Study (ARIC), fu dimostrato che
la massa ventricolare sinistra corretta per eta
e indicizzata per altezza, aumentava di pari
passo con il numero di componenti della SM
98, L'associazione diminuiva leggermente in
seguito a correzione per fumo, introito alco-
lico e livello di scolarita. L'associazione veni-
va ancor piu attenuata, mantenendo tuttavia
ampiamente la significativita statistica, dopo
ulteriore correzione per la circonferenza vita.
La valutazione dell'impatto della SM sulle sin-
gole componenti della LVM, ha messo, inol-
tre, in evidenza una relazione positiva ed
indipendente del numero degli elementi del-
la SM con lo spessore delle pareti, ma non
con il diametro interno del ventricolo sini-
Stro 2.

Inoltre, in 2014 soggetti dalla popolazione
generale di Monza partecipanti allo studio
PAMELA, la LVH fu pit comunemente rilevata
nei soggetti con SM rispetto ai soggetti sen-
za SM, anche nell’ambito dei normotesi 23.

In un gruppo di 447 ipertesi non trattati di
eta media, € stato osservato che i pazienti
con SM presentavano un danno cardiaco ed
extra-cardiaco maggiore dei soggetti senza
SM 27, In un piu ampio gruppo di ipertesi
piu anziani, trattati e non, gli stessi autori
trovarono che la SM era un predittore indi-
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pendente di ingrandimento atriale sinistro 9
e di dilatazione della radice aortica 28; que-
st’'ultima associata ad un’aumentata preva-
lenza di LVH, ispessimento mio-intimale
carotideo, placche ateromasiche e MAU.

In un altro studio condotto su 354 iperte-
si non diabetici con ipertensione primitiva, i
soggetti con SM presentavano un maggiore
indice di LVM e una piu alta prevalenza di
LVH 2. E interessante notare che, nello stes-
so studio, fu rilevato che la presenza di SM
determinava un rischio raddoppiato di MAU
e di anomalie strutturali carotidee (ispessi-
mento medio-intimale, placche aterosclero-
tiche) 29.

Piu recentemente, € stato riportato che fra
88 ipertesi diabetici mai trattati, i soggetti con
SM presentavano maggiori alterazioni della
geometria e della funzione ventricolare sini-
stra (maggiore LVM e alterata funzione dia-
stolica) rispetto ai soggetti senza SM 100, 1]
diverso grado di coinvolgimento ventricola-
re sinistro non era peraltro spiegato da dif-
ferenze di eta, sesso o valori pressori delle 24
ore tra i gruppi 100,

Numerosi meccanismi sono potenzialmente
responsabili di questi risultati.

Nel nostro studio, come in altri 30,97, 98 {
pazienti con SM erano piu anziani e presen-
tavano valori pressori sistolici tendenzial-
mente piu elevati. Questi fattori possono in
parte spiegare 'aumentata LVM rilevata nei
soggetti con SM 102, Inoltre, I'eta e la pres-
sione sistolica sono strettamente associate ad
un aumento della rigidita delle grandi arterie.
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Figura 7. — Escrezione di albumina (scala logaritmica) in
353 pazienti ipertesi con e senza sindrome metabolica. I
valori di P sono corretti per eta, sesso, pressione sistolica
e diastolica delle 24 ore e durata dell’ipertensione. Gli
estremi superiore e inferiore dei box plot indicano rispet-
tivamente il 25° e 75° percentile. Le linee orizzontali e i
numeri indicati rappresentano i valori mediani.32

E stata infatti recentemente riportata una rela-
zione tra la SM e una ridotta elasticita arterio-
sa 96, 101, 103 Infatti, la stiffness arteriosa,
aumentando il lavoro pulsatile del ventrico-
lo sinistro, aumenta la tensione telesistolica e
le richieste miocardiche di ossigeno, poten-
do promuovere il rimodellamento cardiaco.

Tuttavia, 'impatto della SM sulla LVM rima-
neva significativo anche dopo aggiustamen-
to per eta e pressione sistolica 32.

L’associazione della SM con I'ipertrofia ven-
tricolare puo essere spiegata anche da fatto-
ri non emodinamici, come I'IR e l'iperinsuli-
nemia compensatoria, ritenuti gli elementi
fisiopatologici chiave alla base della SM 46, 13,
E stata infatti documentata una relazione
diretta tra il numero di tratti della SM e il gra-
do di IR %. Gli effetti trofici dell'insulina sul
tessuto miocardico sono stati dimostrati in
vitro su coltura cellulare ed in modelli animali
104,105 ¢ possono essere mediati, almeno in
parte, dai recettori per 'TGF-1 106,107, Tuttavia,
gli studi in vivo che hanno esaminato la rela-
zione tra insulinemia e LVM hanno prodotto
risultati contrastanti 106, 108-113,

Inoltre, I'insulina puo influenzare la LVM
indirettamente, aumentando la ritenzione
sodica 47. 1l conseguente incremento di post-
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carico e precarico, gli effetti diretti del sodio
sulla sintesi proteica delle cellule miocardiche,
I'up-regolazione della sintesi miocardica di
aldosterone e l'up-regolazione dei recettori di
tipo 1 dell’angiotensina II sui cardiomiociti
possono spiegare gli effetti deleteri della riten-
zione salina sulla massa cardiaca 102,

Un potenziale meccanismo che collega la
SM all’ipertrofia cardiaca puo inoltre essere
l'attivazione simpatica, che e stata dimostra-
ta nei soggetti con SM 114, Un effetto di sti-
molazione diretta della crescita cellulare sui
cardiomiociti da parte delle catecolamine ¢
stata proposta da tempo, sulla base di nume-
rosi studi sperimentali ed animali 114-117,
Questi dati sono stati inoltre recentemente
confermati nell'uvomo mediante microneuro-
grafia e metodi di diluizione del radiotrac-
ciante 117,

Un altro possibile mediatore biologico del-
I'associazione tra SM e LVM puo essere I'en-
dotelina 1 (ET-1). Una correlazione positiva
tra insulina ed ET-1 ¢ stata dimostrata®3 118
ed alcuni studi hanno riportato che i livelli di
ET-1 sono aumentati nei soggetti obesi 119,
Crescenti evidenze dimostrano inoltre che
I’ET-1 svolge un ruolo importante nello svi-
luppo dell'ipertrofia miocardica 120,

E oggi largamente accettato che il tessuto
adiposo bianco possa essere considerato alla
stregua di un tessuto endocrino, in grado di
secernere numerosi ormoni peptidici e com-
ponenti del RAAS 0. Oltre ad esprimere I'an-
giotensina localmente, € stato ipotizzato che
il tessuto adiposo possa contribuire agli stes-
si livelli di angiotensina II circolante, che
svolge un ruolo di potente fattore di cresci-
ta per il tessuto miocardico, promuovendo
anche lo sviluppo di IR 50, 9.

Un altro peptide di derivazione adipocitaria,
la leptina, i cui livelli plasmatici sono stretta-
mente correlati alle principali componenti del-
la SM,12t puo svolgere un ruolo diretto nel
rimodellamento cardiaco. E stato dimostrato
che la leptina ¢ in grado di attenuare diret-
tamente la contrazione e di indurre o preve-
nire l'ipertrofia in cardiomiociti isolati 122124, E
stato recentemente riportato un effetto mito-
geno della leptina su cardiomiociti umani e
su una linea cellulare di cardiomiociti muri-
ni.125 Tuttavia, gli studi iz vivo che hanno in
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esame l'associazione tra leptina e LVM han-
no ottenuto risultati contrastanti 113, 126, 127,

MAU e clearance della creatinina nei
soggetti ipertesi con SM

Vi sono altri importanti risultati del nostro
studio che meritano di essere segnalati: i
piu alti livelli di escrezione urinaria di albu-
mina (albumin excretion rate, AER; Figura
7) e la piu elevata prevalenza di MAU
(36,2% vs 19,3%; p=0,002) osservata nei sog-
getti ipertesi con SM rispetto a quelli senza
SM (Figura 6).32

Una mole crescente di dati indica che la
MAU, definita come un’escrezione urinaria
di albumina compresa tra 20 e 200 pg/min
o tra 30 e 300 mg/die, si associa a numero-
se anomalie metaboliche e vascolari della
SM 35,95,128-151 e puo in realtad essere consi-
derata come parte integrante di questa sin-
drome 8 9. 132,

Sebbene diversi gruppi abbiano riportato
risultati contrastanti riguardo all’associazio-
ne tra MAU ed iperinsulinemia, numerosi stu-
di hanno confermato questa relazione 34 130,
133-136, L'Insulin Resistance in Atherosclerosis
Study ha riportato che un livello maggiore
di insulino-sensibilita si associa ad una ridot-
ta prevalenza di MAU 133, Inoltre, uno studio
condotto su 5659 uomini e donne parteci-
panti al NHANES III, uno degli studi piu este-
si e rappresentativi a livello nazionale degli
USA, ha confermato l'associazione tra MAU e
SM, rivelando altresi che, tra le componenti
della SM, l'iperglicemia e 'aumento dei valo-
ri pressori 132, rappresentano, cosi come nel
nostro studio 32, i principali determinati del-
la MAU.

Risultati analoghi sono stati riportati da altri
autori 272 in pazienti con elevati valori pres-
sori (Tabella II).

E importante notare che la MAU & oggi
considerata un fattore di rischio modificabi-
le di morbilita e mortalita cardiovascolare 84
120,137,138, Tra le singole componenti della
SM, la MAU sembra conferire il maggiore
rischio di morte cardiovascolare 84.

Si ritiene che 'aumento dell’escrezione uri-
naria di albumina sia espressione di una
disfunzione endoteliale glomerulare che, a
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sua volta, riflette una disfunzione endotelia-
le sistemica. Pertanto, la MAU pud rappre-
sentare un marcatore di disfunzione endo-
teliale generalizzata, di aterosclerosi, di
aumentato rischio cardiovascolare e di insuf-
ficienza renale progressiva 129-131,

La MAU ¢ un indicatore precoce di nefro-
patia tra i pazienti con diabete mellito di
tipo 1 e 2 139 e in alcuni studi ¢ stata asso-
ciata ad un aumentato rischio di declino del
filtrato glomerulare negli ipertesi non dia-
betici 140, 141,

Nel nostro studio abbiamo osservato valo-
ri di clearance della creatinina corretti per
eta piu alti nei soggetti con SM rispetto a
quelli senza SM (11727 wvs 108,1+26
ml/min/m2; p=0,0006). Un aumento della
clearance della creatinina ¢ I'espressione di
un’iperfiltrazione glomerulare, una modifi-
cazione funzionale che precede la glomeru-
losclerosi 142 143, Essa si associa all’obesital4
e questa a sua volta aumenta l'effetto dell’i-
pertensione sull’albuminuria 145. Infine, negli
ipertesi obesi, un piu elevato filtrato glome-
rulare si associa all'TR 145.

Recentemente, in una popolazione di
10096 soggetti non diabetici con normale
funzione renale, partecipanti allo studio ARIC,
Kurella et al. hanno mostrato che la SM si
associava ad un aumentato rischio di svilup-
po di nefropatia cronica.l46 Fra i singoli trat-
ti della SM, l'ipertensione e l'iperglicemia
sono noti predittori di nefropatia cronica 130,
143 Tuttavia, € interessante notare che il
rischio di insufficienza renale cronica confe-
rito dalla SM rimaneva statisticamente signi-
ficativo anche dopo aggiustamento per il suc-
cessivo sviluppo di diabete mellito e iper-
tensione nel corso dei 9 anni di follow-up
dello studio 146, Pertanto, € possibile che la SM
possa predisporre allo sviluppo e/o alla pro-
gressione dell’insufficienza renale cronica
indipendentemente dai valori pressori e dal-
I'intolleranza glicidica.

Vi sono numerose possibili spiegazioni per
questi risultati.

Studi condotti su scimmie Rhesus, in cui I'o-
besita spontanea evolve in una SM concla-
mata,!4” hanno dimostrato che l'ipertrofia glo-
merulare compare nella fase iperinsulinemi-
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Figura 8. — A) Velocita dell’onda sfigmica aortica e B) pressione pulsatoria delle 24 ore in soggetti ipertesi con e sen-
za sindrome metabolica. I dati sono aggiustati per eta e sesso ed espressi come media * errore standard.

ca prediabetica anche in assenza di ipergli-
cemia, ipertensione, disfunzione renale o
aumentata deposizione di matrice mesan-
giale. Sulla base di osservazioni in vitro € sta-
to ipotizzato che l'iperinsulinemia sia in grado
di indurre ipertrofia mesangiale direttamente 148
oppure mediante la stimolazione del recetto-
re IGF-1 148, L'IGF-1 e/o gli elevati livelli di
insulina, agendo a livello del recettore per
I'IGF-1, possono determinare, inoltre, vaso-
dilatazione 14 ed aumento della permeabilita
capillare glomerulare 150, L'iperinsulinemia puo
altresi interagire con I'angiotensina I intrare-
nale, aumentando la risposta contrattile mesan-
giale in risposta a tale peptide 151. Infine, Abrass
et al. hanno mostrato che l'insulina ad alte dosi
¢ in grado di stimolare la produzione, da par-
te delle cellule mesangiali in coltura, di mole-
cole di collagene di tipo infiammatorio, tipiche
del fenotipo diabetico !52.

Inoltre, obesita e IR sono associate alla
secrezione di citochine e di mediatori infiam-
matori da parte del tessuto adiposo, come
leptina, adiponectina, angiotensina II, TNF-
o, IL-6, acylation-stimulating protein e PAI-
1 50,59, 71,155, Poiché tali sostanze sono state
chiamate in causa quali mediatori di danno
renale in diversi modelli sperimentali 153, ¢
possibile ipotizzare che la compromissione
della funzione renale, nel contesto della SM,
sia legata all’azione di queste citochine. Altri
potenziali meccanismi comprendono la com-
pressione del parenchima renale da parte
del tessuto adiposo, un ridotto peso alla
nascita ed un ridotto numero di nefroni,
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un’aumentata attivita glucocorticoide o un
effetto nefrolesivo di aumentati livelli di di
acido urico 45, 154-156,

Alterazioni vascolari nei soggetti ipertesi
con SM

Vi € un altro risultato del nostro studio che
merita un commento: laumentata prevalen-
za di retinopatia ipertensiva di grado I e II
osservata nei pazienti con SM rispetto a quel-
li senza SM (87,4% wvs 48,4%; p<0,00001,
Figura 6) 32. Questo risultato € in accordo
con un recente studio trasversale condotto
su 112065 partecipanti dello studio ARIC, in cui
fu osservata un’associazione tra la SM e la
presenza di incroci artero-venosi, restringi-
menti arteriolari focali e un restringimento
arteriolare generalizzato, anche nei soggetti
senza diabete o ipertensione 157.

Tuttavia, il significato prognostico di que-
sti dati non ¢ chiaro, poiché gli studi che
hanno valutato I'associazione tra i primi due
gradi di retinopatia ipertensiva e gli outcome
cardiovascolari hanno prodotto risultati con-
trastanti.1>8

Contrariamente all’esame del fondo ocu-
lare, il valore clinico e prognostico di un’au-
mentata stiffness aortica si fonda su basi piu
solide. Infatti, vi € una crescente consape-
volezza del fatto che la riduzione della ela-
sticita delle grandi arterie costituisca un
potente predittore di morbilita e mortalita
cardiovascolare %.

La PWV (pulse wave velocity) € la misura di
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rigidita arteriosa piu diffusamente utilizzata.
1l principio fondamentale su cui essa si basa ¢
che 'onda di polso si propaga lungo l'albero
arterioso ad una velocita che dipende dall’e-
lasticita della parete stessa: pil rigida (=meno
elastica) la parete, piu elevata la velocita di
propagazione. La PWV misurata in sede aor-
tica ed aorto-iliaca € clinicamente quella pit
rilevante, poiché l'aorta e i suoi primi rami
sono responsabili dei principali effetti fisio-
patologici della rigidita arteriosa 94.

Valutando l'influenza della SM sulla PWV
carotido-femorale in un campione di pazien-
ti ipertesi essenziali non diabetici mai tratta-
ti, abbiamo rilevato valori piu alti di PWV
nei soggetti con SM rispetto a quelli senza
SM (Figura 8) %. Questa differenza si man-
teneva anche dopo correzione (ANCOVA)
per eta, pressione media delle 24 ore e ses-
so; la significativita statistica veniva invece
perduta dopo ulteriore aggiustamento per
I’AER. Quest’ultimo risultato pud essere spie-
gato con il fatto che la MAU rifletterebbe
un’alterata funzione endoteliale 129,130 e
numerosi studi suggeriscono che I'endotelio
sia un’importante regolatore della rigidita
arteriosa %. Inoltre, ¢ stata precedentemente
documentata una relazione tra AER e PWV
carotido-femorale.13! Risultati analoghi sono
stati ottenuti anche definendo la SM secondo
i criteri WHO modificati 159.

Questi dati sono concordi con un’altra
osservazione relativa all’intera popolazione in
studio (n=353). Nei pazienti con SM, rispet-
to a quelli senza SM, abbiamo rilevato piu
elevati livelli di pressione pulsatoria delle 24
ore corretti per eta e sesso (Figura 8). La pres-
sione pulsatoria € la componente della cur-
va pressoria pill strettamente determinata dal-
la rigidita delle grandi arterie.

I nostri risultati sono anche in accordo con
quelli di Schillaci et al. che, in 169 soggetti
ipertesi non diabetici di nuova diagnosi, han-
no osservato una maggiore PWV aortica nel
sottogruppo con SM, mentre la PWV stimata
a livello degli arti superiori non differiva tra
i gruppi con e senza SM (Tabella IT) 101,

Nel Baltimore Longitudinal Study on Aging
103 ¢ stata descritta una relazione indipen-
dente tra la SM, definita secondo i criteri
NCEP-ATP III e 'aumento della rigidita e del-
lo spessore mio-intimale della carotide.
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Piu recentemente, in una coorte di 476
individui, Safar et al. hanno osservato che
l'aumento legato all’eta della stiffness aortica
si verifica piu rapidamente nei soggetti con
SM. Quest’ultima sarebbe pertanto respon-
sabile di una prematura senescenza arterio-
sa 160

Indipendentemente dagli effetti delle sin-
gole componenti della SM (specialmente ele-
vati valori pressori ed intolleranza glicidica)
sulle proprieta elastiche delle grandi arterie,
anche altri meccanismi possono spiegare I'ef-
fetto deleterio della SM sulla rigidita vascolare.
Gli stati di IR sono associati ad una ridotta
vasodilatazione endotelio-dipendente 62 e la
compliance arteriosa, come sopra descritto,
puo essere in parte un processo NO-dipen-
dente 9.

L’effetto della SM sulla rigidita aortica puo
inoltre essere mediato da alcuni peptidi secre-
ti dal tessuto adiposo, tra cui le cosiddette
“adipocitochine” come leptina e adiponecti-
na, i cui livelli sono rispettivamente aumentati
e ridotti nei soggetti con SM 121, 161, E stata
osservata in adolescenti sani una associazio-
ne indipendente tra iperleptinemia e ridu-
zione della distensibilita arteriosa brachiale 162
ed ¢ stata descritta una relazione tra ipoadi-
ponectinemia, disfunzione endoteliale ed ate-
rosclerosi 101, Recentemente, un’associazione
inversa tra adiponectina e PWV aortica ¢ sta-
ta riportata in 76 pazienti con ipertensione
essenziale 103,

Un altro possibile collegamento tra SM e
distensibilita aortica pud essere l'attivazione
simpatica, una caratteristica ben nota della
SM 114 e che ¢ stata coinvolta nella regola-
zione della distensibilita arteriosa 164,

Conclusioni

Numerose evidenze suggeriscono che la
SM sia in grado di peggiorare le alterazioni
cardiovascolari e renali subcliniche, legate
alla malattia ipertensiva, in misura superiore
alla somma dei potenziali contributi di cia-
scuna singola componente di questa sindro-
me. Questo puo in parte spiegare 'aumentato
rischio cardiovascolare associato alla SM, poi-
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ché questi marcatori di danno d’organo sono
noti predittori degli eventi cardiovascolari.
Pertanto, la semplice ricerca delle singole
componenti della SM nei pazienti ipertesi
puo aiutare il medico a stimare pit accura-
tamente il rischio cardiovascolare globale.
Una volta che la SM é stata identificata, inter-
venti terapeutici di tipo non farmacologico
sullo stile di vita, e 'impiego di farmaci ade-
guati puo notevolmente ridurre il suo impat-
to prognostico negativo.

La diagnosi e il trattamento di ciascuna sin-
gola componente della SM sono fondamen-
tali per ridurre il rischio cardiovascolare. La
terapia dovrebbe iniziare con modificazioni
dello stile di vita, che comprendono la dieta
ipocalorica allo scopo di ottenere una ridu-
zione del peso corporeo, e 'aumento del-
lattivita fisica. Sembra inoltre ragionevole
suggerire che, in aggiunta a tali misure tera-
peutiche, i soggetti ipertesi non diabetici con
SM, come i pazienti diabetici, richiedano
un‘aggressiva terapia farmacologica anti-iper-
tensiva, per meglio proteggerli dal danno
d’organo. La terapia dovrebbe essere inizia-
ta quando la pressione € ancora nel range
normale-alto (130-139/85-89 mmHg) e
dovrebbe avere I'obiettivo di ridurre i valori
pressori a livelli ottimali (<120/80 mmHg).
Inoltre, i protocolli terapeutici non dovreb-
bero contenere farmaci che peggiorano I'IR.
La terapia per la dislipidemia dovrebbe esse-
re mirata a ridurre 1 trigliceridi e ad aumen-
tare le lipoproteine HDL. Possono infine
essere indicati farmaci ipoglicemizzanti, in
particolare quelli che riducono I'IR, quali
metformina e tiazolidinedioni.

Riassunto

E noto da tempo come lipertensione arteriosa fac-
cia spesso parte di un’associazione di alterazioni
antropometriche e metaboliche che comprendono
I'obesita addominale (o viscerale), una peculiare disli-
pidemia (caratterizzata da bassi livelli di HDL cole-
sterolo ed elevata trigliceridemia), l'iperglicemia e I'i-
peuricemia. Queste alterazioni si aggregano con una
frequenza piu elevata di quanto atteso da una asso-
ciazione casuale, avvalorando l'idea dell’esistenza di
una entita clinica distinta che, nel corso degli anni,
stata variamente definita come sindrome plurimeta-
bolica, quartetto mortale, sindrome dismetabolica,
sindrome da insulino-resistenza, sindrome cardio-
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metabolica e pil recentemente sindrome metabolica.
Negli ultimi anni alcune societa scientifiche hanno
proposto per la sindrome metabolica diverse defini-
zioni operative, tra le quali quella suggerita dal
“National Cholesterol Education Program Expert Panel
on Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults” (NCEP-ATP IID ¢ la piu
semplice e la pitt comunemente utilizzata. La sin-
drome metabolica €& estremamente frequente in tut-
to il mondo. Tale elevata prevalenza € preoccupan-
te, in quanto crescesti evidenze epidemiologiche indi-
cano che la sindrome metabolica, anche in assenza di
diabete mellito di tipo 2, si accompagna ad un elevato
rischio di eventi cardiovascolari e renali. Recentemente
¢ stato dimostrato che I'impatto prognostico negati-
vo della sindrome metabolica riguarda anche i soggetti
ipertesi. Alcuni studi recenti hanno evidenziato una
elevata prevalenza di ipertrofia ventricolare sinistra,
di disfunzione diastolica, di alterazioni ateroscleroti-
che precoci della carotide, di riduzione della disten-
sibilita aortica, di retinopatia ipertensiva e di microal-
buminuria nei soggetti ipertesi con sindrome meta-
bolica. Poiché la maggior parte di tali segni precoci
di danno d’organo subclinico sono ritenuti dei pre-
dittori indipendenti di eventi cardiovascolari e rena-
li, il loro aumentato riscontro nei soggetti ipertesi
con sindrome metabolica puo contribuire a spiegare
I'elevato rischio cardiovascolare e renale associato a
tale sindrome.

Parole chiave: Sindrome metabolica - Ipertensione -
Insufficienza renale.
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