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Elvio	D’Addato	&	Giovanni	De	Pergola	
Dislipidemia	e	ipertensione	nella	Sindrome	Metabolica		

quali	farmaci	per	quali	target?	



Donna di 47 anni 

Peso: 76 Kg,  Altezza: 160 cm,  BMI: 29,6,  Waist: 98 cm 

PA (misurata in ambulatorio): 140/85 mmHg,  FC: 80 bpm 

EOC:  toni 2, pause libere    EOA: nds 

EO generale: nds 

Al momento attuale non assume farmaci 

CASO CLINICO 

PA (misurata a domicilio): 135/80 mmHg, 



ANAMNESI PATOLOGICA 

Nega ricoveri per malattie internistiche o chirurgiche 

Nega eventi cardiovascolari 



Svolge il lavoro di infermiera, alternando turni diurni e notturni 

Anamnesi familiare  
positiva per diabete mellito tipo 2 (entrambe i genitori e una sorella 
che ha 55 anni), ipertensione (entrambe i genitori) e obesità (padre 
e sorella) 
 
Il  padre è deceduto alla età di 70 anni per un infarto del miocardio 

LAVORO E ANAMNESI FAMILIARE 



Ha avuto 2 gravidanze portate a termine (1 maschio e 1 femmina) 

Fuma una media di 15 sigarette al giorno 

Il diario alimentare (dei 3 giorni) mostra un’alimentazione 
caratterizzata da  una media di circa 2400 kcal giornaliere, distribuite 
abitualmente tra 5 pasti giornalieri (3 principali e 2 spuntini).  
Il 60% delle calorie è rappresentato da carboidrati, il 30% da lipidi ed 
il 10% da proteine. Assume 18 grammi di fibre al giorno 

ANAMNESI FISIOLOGICA 

Ha presentato 7 flussi mestruali negli ultimi 12 mesi e 3 flussi negli 
ultimi 6 mesi  

Riferisce di avere saltuariamente un sonno disturbato, con senso di 
stanchezza al mattino  

Cammina per meno di 7000 passi al giorno e non frequenta palestre, 
piscine o altre sedi dove svolgere attività fisica  



Gli esami di laboratorio eseguiti una settimana prima della visita 
mostrano: 
 
Trigliceridi : 184 mg/dL 
 
Colesterolo totale: 213 mg/dL  
 
Colesterolo HDL: 40 mg/dL  
 
Colesterolo LDL: 136 mg/dL 
 
Glicemia: 109 mg/Dl 
 
HbA1c: 6,4% 

Tutti gli altri parametri ematochimici di routine (emocromo, 
creatininemia; transaminasi, etc) sono nei limiti della norma 

ESAMI EMATOCHIMICI DI ROUTINE 



•  Obesità addominale  
    (waist > 102 cm nell’uomo, > 88 cm nella donna) 

!  Ipertrigliceridemia (≥ 150 mg/dl) 

!  Basso colesterolo HDL  (<40 mg/dl nell’uomo, <50 mg/dl nella donna) 

!  Ipertensione arteriosa (≥ 130/85 mmHg) 

!  Glicemia ≥ 110 mg/dl 

NCEP-ATP III, JAMA, 2001 

SINDROME METABOLICA NCEP-ATPIII 



Waist > 94 cm nell’uomo, > 80 cm nella donna 

     + almeno 2 tra i seguenti criteri: 

•  Trigliceridi ≥150 mg/dl  

•  HDL-C <40 mg/dl nell’uomo, <50 mg/dl nella donna 

•  Pressione arteriosa ≥130/85 mmHg                                             

•  Glicemia ≥100 mg/dl 

Ruolo	essenziale		
dell’obesità	addominale	

SINDROME METABOLICA IDF 



CURVA DA CARICO ORALE CON GLUCOSIO 

Glicemia base   109 mg/dL 
 
Glicemia 30’   154 mg/dL 
 
Glicemia 60’   160 mg/dL 
 
Glicemia 90’   149 mg/dL 
 
Glicemia 120’   136 mg/dL  

Insulina base              10 mU/L 
 
Insulina 30’   90 mU/L 
 
Insulina 60’   120 mU/L 
 
Insulina 90’   140 mU/L 
 
Insulina 120’   110 mU/L 



Bianchi C et al, J Cin Endocrinol Metab, 98: 2100-2105, 2013 















The Task Force for the management of the arterial hypertension, Eur Heart J, 2013 



The Task Force for the management of the arterial hypertension, Eur Heart J, 2013 

140/85 



The Task Force for the management of the arterial hypertension, Eur Heart J, 2013 

135/80 



The Task Force for the management of the arterial hypertension, Eur Heart J, 2013 



Un Holter pressorio, eseguito 2 mesi prima della visita attuale, 
mostra valori pressori medi delle 24 ore di 132/85 mmHg;  

HOLTER PRESSORIO (ABPM) 

I valori pressori medi nelle ore diurne sono 140/90 mmHg;  

I valori pressori medi nelle ore notturne sono 120/80 mmHg;  







ESC/EAS	LINEE	GUIDA	SULLE	DISLIPIDEMIE	2011	









•  Il	progeHo	SCORE,	a	differenza	del	Framingham,	
prende	in	considerazione	solo	gli	evenP	fatali	

•  A	rischio	elevato	i	soggeQ	che	hanno	una	
probabilità	di	evenP	fatali	>0,5%	per	anno	nei	
successivi	10	anni	

•  	ApprossimaPvamente,	il	faHore	di	conversione	
tra	punteggio	SCORE	e	probabilità	di	evenP	fatali	
e	non	fatali	è	3,	per	cui	un	punteggio	SCORE	di	0,5	
corrisponde	alla	probabilità	di	avere	1,5%	di	
evenP	cardiovascolari	per	anno		

STIMA DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE 











•  Socially	deprived	individuals;	
•  	Sedentary	subjects	and	those	with	central	obesity;		
•  	Individuals	with	diabetes:	5	Pmes	higher	in	women	and	3	Pmes	

higher	in	men;	

•  	Individuals	with	low	HDL-C	or	apolipoprotein	A1	(apo	A1),	increased	
TG,	fibrinogen,	homocysteine,	apolipoprotein	B	(apo	B),	and	
lipoprotein(a)	[Lp(a)]	levels,	familial	hypercholesterolaemia(FH),	or	
increased	hs-CRP;		

•  	AsymptomaPc	individuals		with	plaques	or	increased	caroPd	inPma–
media	thickness	(CIMT);	

•  	Those	with	impaired	renal	funcPon;	
•  	Those	with	a	family	history	of	premature	CVD,	which	is	considered	to	

increase	the	risk	by	1.7-fold	in	women	and	by	2.0-fold	in	men	

FATTORI CHE AUMENTANO IL RISCHIO 











Task Force for the management of dyslipidaemias, Eur Heart J, 32: 1769- 1818, 2011 







•  InnovaPve	nutriPonal	strategies	changing	some	‘risky’	
dietary	components	or	on	encouraging	the	
consumpPon	of	specifically	targeted	‘healthy’	
funcPonal	foods	and/or	dietary	supplements;	these	so-
called	‘nutriceuPcals’		

•  The	principal	phytosterols	are	sitosterol,	campesterol,	
and	sPgmasterol,	in	vegetable	oils	and,	in	smaller	
amounts,	in	vegetables,	fresh	fruits,	chestnuts,	grains,	
and	legumes.	The	dietary	intake	of	plant	sterols	ranges	
between	an	average	of	250	mg/day	in	Northern	Europe	
to	500	mg/day	in	Mediterranean	countries.	
Phytosterols	compete	with	cholesterol	for	intesPnal	
absorpPon,	thus	modulaPng	TC	levels.	

NUTRACEUTICI 
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RELAZIONE TRA MASSA MAGRA E 
METABOLISMO A RIPOSO 



FONTI PROTEICHE E 
ANABOLISMO MUSCOLARE  



•  Composizione AA simile a quella dei muscoli umani  
•  Contengono tutti gli AAE 
•  Contengono oligopeptidi e polipeptidi a rapido assorbimento 
•  Stimolano la sintesi proteica 
•  Favoriscono un profilo ormonale adatto alla protezione e 
    alla crescita della FFM: GH/IGF-1 
   Inducono maggiore senso di sazietà rispetto alle caseine 
•  Fungono da substrato per la gluconeogenesi 
•  Stimolano la sintesi di NO e quindi la vasodilatazione  

EFFETTI DELLE PROTEINE DEL 
SIERO DEL LATTE 



CHETOSI 

0.5 mM 
Acetone 

Glicerolo 

Carboidrati della dieta < 50 g al giorno  



A ketogenic diet is a highly muscle-sparing diet  



Riduzione BMI (Kg/m²) valore assoluto  

1400-1800 kcal/die 

600-800 kcal/die 



Moreno B et al, Endocrine, 2014 
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PROPORRESTI FARMACI PER IL PESO? 

…………………………………………………………. 



  Riduzione 
dei fattori di 

rischio CV 

Miglioramento 
del profilo 

lipidico 

Riduzione dei 
valori della 
pressione 
arteriosa 

BENEFICI DELLA PERDITA DEL 5-10% DEL PESO CORPOREO 

  Riduzione del 
rischio di 

diabete tipo 2 

Riduzione della 
gravità 

dell’OSAS 

Miglioramento 
della qualità 

della vita 

LA PERDITA DI PESO PUO’ MIGLIORARE LE 
COMORBIDITA’ CORRELATE ALLA OBESITA’ 

L’obiettivo fissato dall’FDA per i farmaci per i quali viene richiesta 
l’approvazione per la perdita di peso è una differenza del 5% tra il trattamento 
attivo e il placebo. 	



FARMACI PER IL PESO? 



Ryan DH et al, Obesity, 2015 

Fujioka A et al, Obesity, 23: S7-S11, 2015 

ORLISTAT 



La Commissione Europea ha concesso l’autorizzazione al commercio di 
Liraglutide 3 mg (Saxenda – Novo N) per il trattamento dell’obesità. Saxenda 
è il primo analogo GLP-1 in mono-somministrazione giornaliera per il 
trattamento dell’obesità approvato in Europa.  
 

È indicato come trattamento in aggiunta a dieta ed esercizio fisico per la 
gestione del peso in pazienti adulti con BMI iniziale:  
≥ 30 kg/m2 (obesi)        oppure 
compreso tra 27 e 30 kg/m2 (sovrappeso) in presenza di almeno una 
comorbilità correlata al peso  

LIRAGLUTIDE (SAXENDA) 

La dose è 3.0 mg rispetto  a 1.2 o 1.8 mg approvate per la terapia del 
diabete con il marchio Victoza.		



(Glucose-dependent) 
  Insulin secretion 

  Glucagon secretion 

Glucose regulation 

Satiety 

Fullness 

Hunger 

Prospective food 
consumption 

Energy intake 

Appetite 

 

Gastric acid 

Gastric emptying 

Mild gastric effects 

EFFETTI METABOLICI DEL GLP-1 
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All on liraglutide/placebo 
switched to liraglutide 
2.4 mg at week 52, then 
between 70–96 weeks 
(shaded) to 3.0 mg 

Placebo 

Orlistat 

Liraglutide 1.2 mg 

Liraglutide 1.8 mg 

Liraglutide 2.4 mg 

Liraglutide 3.0 mg 

-3 0 8 20 32 40 48 52 68 56 80 92 104 

Lifestyle intervention: −500 kcal/day hypocaloric diet + increased physical activity 

Astrup et al, Int J Obesity, 36: 843-854, 2012 



63.2 

27.1 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

33.1	

10.6	

0	

20	

40	

60	

80	

100	≥5% weight loss >10% weight loss 

Liraglutide 3.0 mg 
Placebo 

Pr
op

or
ti

on
 o

f 
su

bj
ec

ts
 (%

) 

Pr
op

or
ti

on
 o

f 
su

bj
ec

ts
 (%

) 

p<0.0001 

p<0.0001 

Pi-Sunyer X et al, NEJM, 373: 11-22, 2015 

Il gruppo liraglutide ha perso una media dell'8% del peso corporeo a 56 settimane  vs 
il 2.6% del gruppo placebo 

Ha arruolato 3.731 pazienti	

La perdita di peso media è stata del 10.8% nel gruppo che aveva mostrato una precoce 
risposta alla liraglutide, contro 3% nel gruppo che non aveva risposto rapidamente.  



Ryan e Acosta, Obesity, 23: 1119-1129, 2015 



Weight outcomes of participants after 12-weeks on comprehensive lifestyle program (n = 
59), metformin (n = 65), or placebo (n = 79). P < 0.05 for chi-square analysis. 

Lim SS et al, NMCD, 21: 261-268, 2011 



CAMMINARE 

Il cammino normale corrisponde a  4 km/h e il cammino veloce a 5-6 km/h  

Il cammino normale corrisponde a 80-85 passi al minuto (4.800-5.100/h) 

10.000 passi al giorno garantiscono il rispetto delle Raccomandazioni per la 
prevenzione delle patologie croniche e 10.000 passi al giorno ad un’andatura 
veloce (marcia) equivalgono ad una spesa energetica di circa 350-400 calorie.  
 

Si consuma 1 kcal per km di camminata a passo svelto e per Kg di peso: una 
persona di 70 Kg che cammina a passo svelto per 10 km ossida 700 kcal 



CRITICITA’ 

Holter pressorio 
 
Diabete gestazionale macrosomia 
 
Metformina 
 
Dieta chetogenica 
 
Carte del rischio 



TAKE HOME MESSAGES 

-Nella sindrome metabolica la variazione dello stile di vita 
è fondamentale 
-La diagnostica può trovare nell’holter pressorio un valido 
strumento  
-La tx farmacologica dell’obesità/sovrappeso può 
precedere l’uso di farmaci diretti (controverso),contro le 
varie componenti della sindrome 
-Le carte del rischio possono non dare una valutazione 
accurata del rischio cardiovascolare individuale  
-Nuove opportunità possono essere fornite dalla 
nutraceutica 
-Il concetto di adattamento sartoriale va applicato alla 
diagnostica, all’inquadramento del rischio cardiovascolare 
globale e naturalmente alla terapia   




