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• Anni 50: prime descrizioni dell’associazione 
visceralità/diabete/gotta/aterosclerosi

• Anni 60: definizione della s. plurimetabolica (Padova)

• Anni 80: s. di Reaven, sindrome X, sindrome GDH o GHO, 
deadly quartet

• Anni 90: s. insulinoresistenza…..

…..SINDROME METABOLICA

Cenni storiciCenni storici



Quanto si è parlato della sindrome 
metabolica?
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Rischio Relativo: rapporto tra la 
probabilità di sviluppare CHD tra un 
soggetto con o senza un dato fattore 
di rischio

Rischio RELATIVO Rischio RELATIVO 



X1.6 x4

x3

x6

x16
X4.5 x9

Hypertension
(SBP 195 mmHg)

Serum cholesterol level
(8.5 mmol/L, 330 mg/dl)

Smoking

Poulter N. In Cardiovascular Disease: Risk Factors and Intervention. Medical Press, Oxford, 1993.

Rischio CV GlobaleRischio CV Globale



Executive summary of the third NCEP, 2001

CHDCHD CHD Risk equivalentCHD Risk equivalent

PregressoPregresso IMAIMA
AnginaAngina
PregressaPregressa PTCA o CABGPTCA o CABG

AltreAltre formeforme di di malattiamalattia
ateroscleroticaaterosclerotica::

ArteriopatiaArteriopatia perifericaperiferica
AneurismaAneurisma aorta aorta 

addominaleaddominale
AterosclerosiAterosclerosi carotideacarotidea

sintomaticasintomatica
DiabeteDiabete mellitomellito
MultipliMultipli FattoriFattori di di RischioRischio cheche

conferisconoconferiscono un un RischioRischio a 10aa a 10aa 
>20%>20%

Diabete = CHD Risk equivalent



COSA DOVREBBE ESSERE LA SINDROME METABOLICACOSA DOVREBBE ESSERE LA SINDROME METABOLICA

Aumentata mortalità totale

Rischio e mortalità CV superiore alla 
somma dei fattori di rischio

Rischio elevato di sviluppo di 
diabete tipo 2 (se non presente)

Un semplice ma potente strumento predittivo per il clinico

Punti chiavePunti chiave

LA SINDROME METABOLICALA SINDROME METABOLICA



Mortalità per tutte le cause Malattie cardiovascolari

Diabetes Care 2005

La sindrome metabolica

Rischio relativo stimato

Lakka 2002

Eterogeneità:
p = 0.033

Katzmarzyk 2004

Hunt 2004

Combinato
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Il Il ““metabolicmetabolic syndromesyndrome factorfactor””

JAMA 2002 Dec 4

Dopo aggiustamento 
per fattori di rischio 
convenzionali

Dopo aggiustamento 
per fattori di rischio 
convenzionaliFattore indipendente che aumenta 

sino a  2-3 volte tutte le cause di
mortalità



Rischio cardiovascolare in ipertesi con sindrome 
metabolica (NCEP) (f.u medio 4.1 anni)

Schillaci G J Am Coll Cardiol 2004; 43: 1817

HR 1.73 (1.25 - 2.38)
HR non diabetici 1.43 (1.02 - 2.08)



SM: Il dibattito in corsoSM: Il dibattito in corso

Diabetes Care 2004 May





Has the farmaceutical industry
usurpated the metabolic syndrome?

S. Grundy, JACC March 2006

L’INTERESSE ECONOMICO DIETRO LA 
POSSIBILITA’ DI TRATTAMENTO



Patogenesi della sindrome 
metabolica

Obesità (viscerale), 
disturbi del tessuto adiposo

Insulino- resistenza Fattori Indipendenti

NEFA
Citochine:

TNF- α
resistina
adiponectina
leptina, 
PAI-1 

Ridotta tolleranza glucidica
Dislipidemia
Stato proinfiammatorio
Ipertensione
Stato Protrombotico
FR indipendente per ATS
Ipertono simpatico

Età

Geni lipoproteine

Dieta
Attività fisica

Surrene 
Rene

Geni diabetogeni
(secrezione insulina)

Grundy SM Circulation 2004; 109: 551- 556 

LA SINDROME METABOLICALA SINDROME METABOLICA



Profilo lipidico aterogeno

↓ HDL-C

↑ TG

Sindrome metabolica
Iperlipidemia combinata

Diabete tipo 2
Donna post-menopausa

Insufficienza renale
S. ovaio policistico

57% dei pazienti con
sindrome coronarica

acuta

± LDL-C
LDL piccole

dense 



Distribuzione del grasso corporeo

distribuzione androide distribuzione ginoide



Gli adipociti come organo endocrino

Aumento massa 
degli adipociti

↑Angiotensinogeno
↑ACE

↑TNF α
IL-6

Amiloide A3
Glicoproteina acida  α1

MCP-1

↑resistina

↑PAI-1

↓adiponectina

Ipertensione
Insulino resistenza in t.a.?

Insulino resistenza

Insulino resistenza

Insulino- resistenza
NEFA fegato e muscolo

ATS?

ATS

Miranda PJ, Am Heart J 2005; 149: 33- 45
Moller DE Annu Rev Med 2005; 56: 45

↑leptina ?



La sindrome metabolica 
(IDF, 2005)

Presenza di obesità centrale (circonferenza 
addominale > 94 cm nell’uomo o > 80 cm nella 
donna), più almeno due dei seguenti criteri:
– Glicemia a digiuno ≥ 100 mg/dl
– Trigliceridi plasmatici ≥ 150 mg/dl
– Colesterolo HDL < 40 mg/dl nell’uomo o < 50 mg/dl nella 

donna
– Pressione arteriosa  sistolica ≥ 130 o diastolica > 85 

mmHg

www.idf.org



Cardiometabolic risk and the role of 
the endocannabinoid system



The endocannabinoid system (ECS) is a 
modulatory system

Endocannabinoids:
– Synthesized on demand from lipid 

precursors in postsynaptic cell
– Activate CB1 receptors presynaptically, 

then degraded immediately 
– Act as retrograde messengers
– Inhibit neurotransmitter release

Di Marzo V, 2005
Di Marzo V, 1998
Wilson R, 2002

CB1 receptors:
– Play a key role in food intake, energy 

balance and lipid and glucose 
metabolism



Central and peripheral targets of ECS and 
effects of overactivity

Adipose 
tissue

MuscleLiver
GI tract

Increased food intake
Increased fat storage

Insulin resistance
HDL-C
TG
Glucose uptake
Adiponectin

Hypothalamus:
hunger

Nucleus accumbens:
motivation to eat ^

^

^^

Brain Peripheral tissues

Bensaid M, 2003; Pagotto U, 2005; Osei-Hyiaman D, 2005; Di Marzo V, 2005; Liu YL, 2005



Potential mechanisms of action of CB1 blockers 
and effect with rimonabant*

Site of Action Mechanism(s) Addresses
Hypothalamus / 
Nucleus 
accumbens 1,2,3,4,5

Food intake
Body weight
Intra abdominal adiposity

Adipose tissue 1,2,3,4,5
Adiponectin 
Lipogenesis

Dyslipidemia
Insulin resistance

Muscle 6 Glucose uptake Insulin resistance

Liver 7
Lipogenesis Dyslipidemia

Insulin resistance

GI tract 8 Satiety signals Body weight
Intra-abdominal adiposity

1. Di Marzo V 2001; 2. Ravinet Trillou C, 2003; 3. Cota D, 2003;
4. Pagotto U, 2005; 5. Van Gaal L, 2005; 6. Liu Y 2005; 7. Osei-Hyiaman D 2005; 
8. Massa F 2005



Vi generale consenso sulla SM come predittore
di diabete. 

Nel Framingham il 50% del rischio attribuibile 
allo sviluppo di diabete è spiegabile dalla SM

SM: consenso sulla predizione del diabete

LA SINDROME METABOLICA



Rischio 
aumentato di…

sviluppo di diabete di tipo 2 
e relative complicanze

IL CONCETTO DI RISCHIO (CARDIO)METABOLICO

sviluppo di malattia 
cardiovascolare



according to Janka HU, 1992

Development of type 2 diabetes

Impaired Glucose Tolerance Type 2 Diabetes

Micro-
vascular
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Macro-
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Ha senso tenere il diabete nella 
sindrome metabolica?

Aggiunge qualcosa la definizione di 
SM alla diagnosi di diabete in 
termini di predizione del rischio?

SM: le domande da porsi

LA SINDROME METABOLICA



• La SM è un fattore predittivo CV  anche nel  diabete? 

• Dato controverso perché l’80-90% dei diabetici di 
tipo 2 rientra nei criteri

• Studio DAI, Casale Monferrato: NO

SM nel diabeteSM nel diabete



Scarsa specificità della SM

Normali
54.2%

S. metabolica
28.7%

Diabete+/ SM+
14.8%

Diabete+/ SM-
2.3%

Alexander CM,Diabetes 2003; 52: 1210-4

LA SINDROME METABOLICALA SINDROME METABOLICA

Etichetta di malattia a ¼
della popolazione?

Prevalenza della sindrome metabolica in 
età > 50 anni (NHANES III)



Rivedere i 
fattori?

SM: Il dibattito in corso

1) Aggiunger Proteina C 
reattiva HS 

2) Aggiungere Adiponectina

3) Correggere per l’ età

4) Togliere il diabete?

LA SINDROME METABOLICA



Punti di 
debolezza

SM: Il dibattito in corso
1) Non vi è consenso generale sulla 

definizione 

2) I criteri individuati e i cut-off sono 
opinioni di esperti autorevoli ma non 
sono al momento basati su evidenze 
certe 

3) Vi sono combinazioni di criteri più
predittive di altre? 

4) Non esistono evidenze di nessun genere 
che il trattamento globale  della SM sia 
più efficace del trattamento di uno solo 
dei fattori costituenti.

LA SINDROME METABOLICA



Punti di Forza

SM: Il dibattito in corso

Strumento clinico 
semplice, di predizione 
globale, che supera 
l’attuale concetto di 
rischio cardiovascolare 
globale

LA SINDROME METABOLICA

Evita l’uso del computer o 
di carte per il calcolo del 
rischio CV 



Modificazioni
dello stile di vita

Come trattare la SM e l’insulinoresistenza?

Dieta

Riduzione peso

Attività fisica

Effetto combinato



Benefits of weight loss

Mortality >20% ↓ in total mortality
>30% ↓ in diabetes-related deaths
>40% ↓ in obesity-related cancer deaths

Blood Pressure ↓ ~10mmHg

Diabetes ↓ 50% in fasting blood glucose

Lipids ↓ 10% in total cholesterol
↓ 15% in LDL
↓ 30% in triglycerides
↓ 8% in HDL



MEMORIA METABOLICA

Fenomeno per cui i pazienti trattati 
intensivamente “ab inizio” mantengono una 
prognosi migliore nel tempo.. 

..anche quando non vi sono più differenze 
terapeutiche



Durante il periodo di follow-up (10.4 anni) i decessi complessivi sono stati 414 tra i pz.
originariamente allocati a simvastatina e 468 tra quelli a placebo 

STUDIO 4S: FOLLOWSTUDIO 4S: FOLLOW--UP A 10 ANNI  UP A 10 ANNI  
Il Il fenomenofenomeno delladella memoriamemoria metabolicametabolica

T.E.. Strandeberg et al. For the 4S Group “Mortality and Incidence of cancer during 10-year follow-up of the Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)” THE LANCET 2004; 364: 771-777

MORTALITA’ TOTALE

MORTALITA’ CORONARICA
MORTALITA’ CARDIOVASCOLARE

FINE STUDIO

FINE STUDIO

FINE STUDIO



Mortalità per Tumori

ScandinavianScandinavian SimvastatinSimvastatin SurvivalSurvival StudyStudy GroupGroup

SCANDINAVIAN SIMVASTATIN SURVIVAL STUDYSCANDINAVIAN SIMVASTATIN SURVIVAL STUDY

FINE STUDIO



Bosch J. European Society of Cardiology Congress 2003. Aug 
30–Sep 3, 2003. Vienna, Austria

Years

HOPE/HOPE-TOO: What did happen Primary outcome

Hazard

1 2 3 4 5 6 7

Ramipril

Placebo

0.0

0.05

0.10

0.15

0.20
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0.30

1 2 3 4 5 6 7

Ramipril

Placebo

ALL: RR: 0.81, CI: (0.74-0.88)

CONT: RR: 0.83, CI: (0.75-0.91)

←HOPE Study Ends

Difference to the orginal Ramipril did not become smaller! Patients who started ACE inhibitor 
late do not reach the same Risk Reduction compared to those who started early!



Copyright restrictions may apply.
DCCT Group,   JAMA 2002;287:2563-2569

Estimated Cumulative Incidence of Progression of Retinopathy 3 Steps 
on the ETDRS Scale From the Level at DCCT

Closeout Over 7 Years of EDIC

LA SINDROME METABOLICALA SINDROME METABOLICA



I criteri della  SM devono  essere visti come uno strumento diagnostico semplice 
per individuare facilmente  pazienti su cui intervenire aggressivamente con 
interventi sullo stile di vita e in alcuni casi farmacologici

Sta emergendo il ruolo rilevante dell’adipe viscerale, fattore  su cui la comunità
medica deve focalizzare l’attenzione  (endocannabinoidi)

La SM deve essere migliorata come specificità (nuovi elementi?) 

E’ certamente un buon predittore di sviluppo di diabete di tipo 2

Vi sono alcune evidenze forti (memoria metabolica) a favore di un trattamento 
precoce dei pazienti con le caratteristiche della SM.

CONCLUSIONI CONCLUSIONI 



Grazie per l’attenzione
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