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INTRODUZIONE

Il diabete mellito

Il diabete mellito comprende un gruppo di comuni disordini metabolici
che condividono il fenotipo dell’iperglicemia. Le numerose, diverse
tipologie esistenti di diabete sono causate da una complessa
interazione di fattori genetici, componenti ambientali e stili di vita. In
relazione alla diversa eziologia del diabete, i determinanti
dell'iperglicemia possono includere una ridotta increzione di insulina,
una diminuita capacita di utilizzare il glucosio, un’aumentata

produzione di glucosio, ovvero una combinazione dei diversi fattori.

L'anomalia metabolica associata con il diabete mellito € causa di
alterazioni fisiopatologiche secondarie a carico di numerosi organi e
sistemi. Le implicazioni del diabete producono una grave condizione
morbosa del paziente ed un crescente e gravoso impegno per

I'Organizzazione Sanitaria.

Le 2 vaste categorie di diabete sono denominate di tipo 1 e di tipo 2.
Il tipo 1 e caratterizzato da una distruzione autoimmune delle cellule
beta, con conseguente deficienza insulinica (ipoinsulinemia); il tipo 2
rappresenta un eterogeneo gruppo con il comune fenotipo
dell'iperglicemia indotta da gradi variabili di resistenza all'insulina,
con una sua ridotta azione sugli organi effettori (muscolo scheletrico,
fegato), ridotta secrezione del'omone ed accresciuta produzione di

glucosio.

Il diabete di tipo 2 € preceduto da un periodo di anormale omeostasi
glucidica sul quale dovrebbe concentrarsi I'impegno per una precoce
identificazione e una strategia di prevenzione delle complicanze.
Infatti, oltre la nota relazione fra diabete mellito e maggior rischio
cardiovascolare, si va delineando la responsabilita patogenetica delle

precoci alterazioni glucidiche che precedono la sindrome clinica e che,



il piu delle volte, si accompagnano ad una condizione di soprappeso o
di franca obesita. L'impegno attuale €, dunque, quello di non limitarsi
a diagnosticare il diabete mellito (valori di glicemia =126 mg/dl), ma
le condizioni di dismetabolismo glucidico che lo precedono, quali
I'alterata glicemia a digiuno (IFG, valori di glicemia =100 mg/dl e
<126 mg/dl) e l'alterata tolleranza ai glucidi (IGT, accertata mediante
carico orale di glucosio: >140 mg/dl e <199 mg/dl dopo 2 h dal

carico.

Le complicanze croniche del diabete possono essere suddivise in
vascolari e non vascolari. A loro volta, le complicanze vascolari vanno
distinte in microvascolare (retinopatia, neuropatia, nefropatia) e
macrovascolari (CAD, arteriopatie periferiche, vasculopatie cerebrali).
Il rischio di complicanze croniche aumenta in funzione della durata
dell'iperglicemia: di norma, esse si rendono clinicamente evidenti
nella seconda decade di malattia. Dal momento che il diabete di tipo 2
ha un lungo periodo asintomatico di iperglicemia, le complicanze si

manifestano, assai spesso, all’epoca della prima diagnosi.

La morbidita e la mortalita per CAD sono da 2 a 4 volte piu
rappresentate nei pazienti con diabete di tipo 2. Il ruolo causale
delliperglicemia & incerto nel determinismo delle lesioni
macrovascolari; eppure, esse correlano assai bene con i livelli di
glucosio plasmatico a digiuno e postprandiale, cosi come con I'HbA1C.
Altri fattori, quali dislipidemia ed ipertensione coesistenti, svolgono un

ruolo determinante nella patologia macrovascolare.

La Sindrome Metabolica: definizione e generalita

Alla luce delle precedenti considerazioni (ribadite con enfasi dalle linee
guida dell’ADA di recente pubblicazione') e degli studi epidemiologici
che hanno dimostrato la stretta associazione fra obesita e malattie

cardiovascolari aterosclerotiche?®, si & affermato il concetto di



Sindrome Metabolica (SM), intesa come un insieme di fattori di
rischio, metabolici e non, che promuovono lo sviluppo del diabete

mellito di tipo 2 e delle malattie cardiovascolari.

La SM, per quanto nosologicamente omogenea, rappresenta non
un’‘unica entita morbosa, ma, piuttosto, una costellazione (clustering,
nell’accezione anglosassone) di fattori di rischio altamente correlati i
quali, agendo insieme, producono un sostanziale incremento della
probabilita di contrarre una disfunzione cardiocircolatoria®. La
definizione iniziale fu quella di sindrome X, coniata da Gerald Reaven

alla fine degli anni '80.

Il caratteristico profilo della SM prevede l'accumulo di adiposita
viscerale, cui si affiancano la resistenza all’insulina, l'ipertensione
arteriosa ed un profilo lipoproteico aterogeno, quest’ultimo in una
tipica versione a 3 componenti patogene: ipertrigliceridemia, ridotte
lipoproteine ad alto peso molecolare (HDL) e presenza di lipoproteine
a basso peso molecolare (LDL) piccole, dense ed altamente ossidate.
Si tende, inoltre, ad includere in questa sindrome altri aspetti, quali
uno stato pro-inflammatorio e trombofilico e la microalbuminuria, per
quanto tali caratteri non siano stati precisati né quantificati con

definiti limiti ponderali.

La SM ha ricevuto una precisa messa a punto ed una chiara
collocazione nella strategia di contenimento del rischio
cardiovascolare da quando essa € stata inserita nelle Linee Guida
aggiornate dell’/Adult Treatment Panel III, che ne raccomanda Il
trattamento, dietetico, igienico e farmacologico, in aggiunta a quello,

gia previsto, dei livelli elevati di LDL.

Sono state proposte varie definizioni per I'accertamento clinico della
SM:



Per I'Organizzazione mondiale della sanita*® viene posta come
componente fondamentale l'insulino-resistenza, in tutte le sue
manifestazioni (IFG, IGT, diabete mellito tipo 2), con
I'associazione di almeno 2 dei seguenti componenti: ipertensione
arteriosa, ipertrigliciridemia, ridotte HDL (<35 mg negli uomini,
<40 mg nelle donne), BMI >30 kg/m? e/o rapporto vita / fianchi
>0,9 cm negli uomini, >0,85 nelle donne, albuminuria >20

Mg/min.

Per il National cholesterol education program’s adult treatment
panel III report (ATPIII)'* l'accento & posto sull’accumulo di
grasso viscerale, con una circonferenza addominale >102 cm
negli uomini e >88 cm nelle donne; trigliceridi >150 mg/dl; HDL
<50 mg negli uomini e < 40 mg nelle donne; ipertensione

arteriosa 2130/85 mmHg; glicemia a digiuno >110 mg/dlI.

Per I"American Heart Association/National heart, lung and blood
institute® vale una definizione simile a quella dell’ATPIII, con
alcune varianti: circonferenza vita (cut-off modificati in base ai
gruppi etnici di appartenenza); glicemia (valore normale ridotto a
100 mg/dl).

Per la Federazione Internazionale di Diabetologia (IDF)* la soglia
della circonferenza addominale, riconosciuta come elemento
fondamentale per la diagnosi di SM, viene aggiustata a seconda
del gruppo etnico di appartenenza. Devono associarsi 2 altre

determinanti.



Prevalenza della sindrome metabolica

Varia a seconda della definizione utilizzata e, in parte, sulla base della
popolazione studiata. Utilizzando i criteri definiti dalla NCEP ATP III, il
NHANES 1999-2000" e il NHANES III** hanno calcolato una
prevalenza variabile dal 23% al 27% nella popolazione bianca e del
32% tra gli americani di origine messicana. Nelll/ARIC study'’ la
prevalenza della SM e risultata del 28% negli uomini e del 34% nelle
donne. Nel KUPIO study'® essa & variata dall’8,8% al 14,3%, a
seconda che si sia utilizzata la definizione dellWHO o quella
dell’ATPIII. Lo studio europeo DECODE'?, impiegando una definizione
del'WHO modificata, ha stimato una prevalenza del 15,7% negli
uomini e del 14,2% nelle donne. Tutti gli studi comunque hanno
dimostrato un aumento della prevalenza con l'aumentare dell’eta

(sino al 43,5% negli adulti con piu di 60 anni).

Particolari gruppi etnici sono piu suscettibili alla SM, ad esempio i gia
citati Americani di origine messicana e gli Americani nativi. Inoltre, la
menopausa favorisce il manifestarsi della SM nella donna. Nell'eta
post-fertile la SM incrementa la sua prevalenza di oltre il 60%, anche
quando il fenomeno venga normalizzato verso fattori confondenti
quali I'eta, il BMI e l'inattivita fisica. La spiegazione di questo cospicuo
incremento e da attribuire alla condizione facilitatoria rappresentata
dall’'esaurimento della funzione ovarica e, in special modo,
dell'increzione estrogenica che induce nella donna aumento
ponderale, con morfologia adiposa di tipo maschile, un profilo
lipemico piu aterogenico, incremento pressorio e minor tolleranza

glucidica.

I dati epidemiologici relativi al 2000 stimano in 43 milioni gli
americani affetti da SM. Considerando che l'affezione dimostra di
espandere la sua prevalenza in conseguenza dell’estendersi della

popolazione obesa e di uno stile di vita sempre piu sedentario, &



presumibile che negli ultimi anni il numero di soggetti affetti sia

ulteriormente aumentato di alcuni milioni.

Eziologia della sindrome metabolica

Per quanto la genesi della SM rimanga sconosciuta, viene sospettata
come sua causa una combinazione di fattori. La condizione di
insulino-resistenza & certamente influenzata da fattori genetici. Oltre
50 mutazioni sono state messe in luce da Hone J. e coll.”® nel gene
che codifica per il recettore dell'insulina a livello del cromosoma.
Alcune variazioni a livello del gene che codifica per la proteina legante
gli acidi grassi, localizzato nel cromosoma 4, sono associate ad
insulino-resistenza®!. Studiando 1028 coppie di gemelli maschi*’, &
stata riscontrata una maggiore concordanza di dislipidemia ed
ipertensione nei monozigoti rispetto agli eterozigoti. Tra i gemelli
monozigoti discordanti, quello con ipertensione e dislipidemia pesava
significativamente di piu, dimostrando un’interazione tra fattori

genetici ed influenze ambientali sul manifestarsi della SM?.

Morbilita e mortalita cardiovascolare

Vi & una grande discussione fra gli esperti internazionali circa il valore
aggiuntivo come fattore di rischio per malattie cardiovascolari della
SM rispetto ai classici fattori di rischio riconosciuti (fumo di sigaretta,
LDL, ipertensione arteriosa). La previsione del rischio cardiovascolare
a 10 anni viene sicuramente ben stabilita con il classico Framingham
risk score®*; tuttavia, nei soggetti che manifestano la SM, il rischio a
lungo termine rimane elevato a prescindere da tale metodo di
apprezzamento. Il Kuopio study®®, studio longitudinale durato 11 anni,
ha valutato I'associazione fra SM e mortalita cardiovascolare e totale
utilizzando i criteri dell’ATPIII e quelli dell’'OMS su una popolazione di

1209 uomini di eta compresa fra i 42 aa e i 60 aa, con esclusione dei



soggetti con storia di tumore, diabete mellito e malattie
cardiovascolari. E stata chiaramente dimostrata una relazione fra SM
e mortalita sia da coronaropatia (RR:3,77) che da malattie
cardiovascolari (RR:3,55). Una recente meta-analisi di Gami®® et al.,
analizzando 37 studi longitudinali per un totale di 172,573 pazienti
affetti da SM (definizioni dell’APTIII e dellOMS), ha dimostrato un
incremento sia degli eventi cardiovascolari sia della mortalita (RR 1,6
- 2,18). Il rischio cardiovascolare e risultato piu elevato di circa 1/3

nelle donne rispetto agli uomini.

Componenti della sindrome metabolica

L'obesita addominale & riconosciuta come una delle componenti della
sindrome, ma, soprattutto, come una vera e propria condizione
patogenetica. L'accumulo di grasso a livello addominale (androide)
sembra possedere caratteristiche diverse da quello dell’accumulo in
altre parti del corpo, quali glutei e radice degli arti (ginoide) in
relazione alla sua capacita di essere piu strettamente correlato alle

altri componenti della SM.

Ricordiamo che l'obesita e |'aterosclerosi sono state ipotizzate avere
un eziologia infiammatoria®®%®. Infatti le cellule immunitarie giocano
un ruolo in tutti gli stadi del processo aterosclerotico e a livello
cellulare la loro interazione con l'endotelio sembra essere un processo
chiave nella formazione della placca aterosclerotica. E’ stato ipotizzato
un legame fra obesita e infiammazione, attraverso l'evidenza che
citochine pro-inflammatorie come il TNFa, la PCR e l'interleuchina-6
risultano elevate nell’obesita®®. L'elevato introito di cibi ricchi di grassi
e risultato associato a stress ossidativo e all’attivazione del fattore

nucleare di trascrizione pro-infiammatorio kappa-beta (NFk-B)3'32,

L'obesita & strettamente associata all’insulino-resistenza (vedi oltre) e

ad una ridotta secrezione di diverse adipochine, quali I'adiponectina



che dimostra di possedere proprieta anti-inflammatorie, oltre ad

essere un potente sensibilizzatore dell’insulina®*~®.

L'adiposita addominale € associata anche ad elevati livelli di acidi
grassi liberi (FFA), in grado di potenziare la disfunzione endoteliale,
causare una alterazione dell’assetto lipidico in senso aterogeno ed
alterare il recettore insulinico, cooperando con altri fattori al

determinismo dell’insulino-resistenza.

La resistenza all'insulina con la conseguente iperinsulinemia é&
considerata da alcuni la vera causa della SM; come s’é detto, essa &
strettamente correlata all’'obesita e va aumentando con I'aumentare

del grasso addominale.

Concorrono a determinare resistenza all’insulina, che si accompagna
con iperinsulinemia, la presenza di elevati livelli di FFA

)36-37

(lipotossicita , liperglicemia, attraverso la produzione di radicali

liberi (glicotossicita)®®, nonché le citochine infiammatorie secrete dagli

adipociti*®.

L'iperinsulinemia, a sua volta, determina una serie di modificazioni
dell’assetto lipidico con aumento degli FFA e dei trigliceridi; infine,
I'ipertrigliciridemia tenderebbe a “sovraccaricare” le HDL che
verrebbero trasformate in piccole HDL attraverso un processo di
idrolizzazione; queste sarebbero cosi fltrate dai reni, con riduzione
della componente HDL e delle apolipoproteine A. L'iperinsulinemia
sarebbe poi responsabile di effetti diretti sulle cellule miocardiche, con
induzione dell’ipertrofia, sia con modalita diretta che attraverso una

stimolazione del sistema nervoso simpatico.

Il profilo lipoproteico della SM e rappresentato, come si € detto, da un
tipico assetto a 3 componenti patogeni: ipertrigliceridemia, ridotte
HDL e presenza di LDL piccole, dense ed altamente ossidate. Tale
dislipidemia aterogenica € in gran parte causata dall’'obesita e

dall'insulina resistenza.



L'ipertensione arteriosa € il noto fattore di rischio maggiore per
malattie cardiovascolari. Per quanto essa sia una componente non
metabolica della sindrome, nella sua genesi multifattoriale viene fatta
rientrare l'azione dell'insulina sui vasi arteriosi e [I'attivazione

simpatica.

Lo stato pro-infammatorio e quello pro-trombotico sarebbero
direttamente indotti dalle sostanze prodotte dagli adipociti (PCR,
citochine inflammatorie, PAI-1). Tale condizione, evidentemente,
faciliterebbe |'aterogenesi e favorirebbe la formazione di trombi
fibrinici e piastrinici.

All'origine dello stato proinfiammatorio recenti evidenze suggeriscono
che vi sia I'apporto di quantita eccessive di macronutrienti, con ridotto
introito di fibre, frutta e verdura. Questo tipo di alimentazione
indurrebbe uno stress ossidativo e una risposta inflammatoria (Figura
2).

E stato, altresi, ipotizzato che alla genesi della SM concorra
un’alterazione del sistema nervoso simpatico. L'ipotesi & basata sul
fatto che, in modelli animali, un’alterazione del controllo simpatico sul
consumo energetico risulta in grado di favorire, direttamente o
indirettamente, un incremento di peso e, nel tempo, la comparsa di

una franca obesita*®*

Alcune condizioni patologiche proprie della SM, quali l'ipertensione
arteriosa e l'obesita, dimostrano di determinare, quando associate, un
incremento dell’attivita simpatica maggiore di quello inducibile da
ciascuna di loro*2. Tra le prove dell'iperattivita simpatica, un
incremento di metaboliti catecolaminergici nelle urine dei pazienti con
SM*, una ridotta variabilitd della frequenza cardiaca con basso
rapporto LF/HF*, la ridotta secrezione di NE nei pazienti affetti da SM

I44

dopo riduzione del BMI™. Infine, recenti studi di microneurografia

hanno direttamente dimostrato un piu alto livello di attivita simpatica



nei soggetti affetti da SM**"*®.Le interpretazione dell’anormalita neuro-
simpatica riguardano una disfunzione barocettoriale, con minor

48-51

controllo sul tono adrenergico?’, l'iperinsulinemia ed altri fattori

regolatori cardiovascolari, come I'angiotensina II e I'NO, attraverso le

loro interferenze con il sistema ortosimpatico® >,

Sindrome metabolica e disfunzione miocardica

Un interesse crescente si sta indirizzando a verificare la possibilita che
la SM, cosi come il diabete mellito, possa causare alterazioni della
fibra miocardica con lo sviluppo, nel tempo, di una franca insufficienza

cardiaca.

La suggestiva ipotesi si basa, in primo luogo, su due linee di
evidenza: a. la dimostrazione, da studi sperimentali ed epidemiologici,
della relazione fra insulino-resistenza ed insufficienza cardiaca; b. le
evidenze ottenute con l'applicazione di una metodica ultrasonora
basata sull’effetto doppler applicato alla fibra miocardica, il doppler
tissue imaging (DTI), idonea a valutare in dettaglio la funzione

sistolica e diastolica.

Per quanto riguardo il primo aspetto, &€ ormai acquisito che l'insulina &
dotata di molteplici effetti fisiologici, attivi non solo sul metabolismo
glucidico, ma anche su varie strutture ed organi, quali I'endotelio
vascolare, il cuore, il fegato, il tessuto adiposo e il muscolo

scheletrico.

L'occupazione del recettore insulinico determina ['attivazione a
cascata di molteplici segnali intracellulari. Questi si possono
sostanzialmente dividere in due versanti: I'uno promuove gli effetti
metabolici (uptake del glucosio, gluconeogenesi, sintesi del glicogeno)
e la produzione di NO endoteliale tramite la fosfatidilinositolo-3
chinasi (PI3K); l'altro induce effetti mitogeni, di sintesi proteica e di

produzione di endotelina attraverso la mitogeno-attivata protein

10



chinasi (MAPK). Inoltre, l'insulina stimola I'attivita del sistema nervoso

simpatico a livello centrale.

A livello miocardico, l'insulina provoca un aumento della frequenza
cardiaca, della contrattilita e dell’'uptake del glucosio; provoca anche

un reclutamento di capillari, con incremento del flusso.

L'effetto netto sull'omeostasi cardiovascolare e metabolica di tutte
queste azioni negli individui sani € di vasodilatazione e di maggior
uptake di glucosio a livello dei tessuti periferici. In presenza di
insulino-resistenza, gli effetti mediati dal PI3K risultano alterati,

all'opposto di quelli mediati dal MAPK, che permangono conservati.

L'insulino-resistenza, pertanto, pud compromettere tutti gli effetti
emodinamici positivi, quali la vasodilatazione ed esacerbare quelli
negativi (vasocostrizione), inducendo pure disfunzione endoteliale.
Negli stati di insulino-resistenza vi € un’alta concentrazione di FFA
che, oltre a peggiorare la resistenza all’'ormone, producono effetti
negativi diretti sulla cellula miocardica, tramite un accumulo di grassi
al suo interno, tossici per la fibra cardiaca, e una modificazione del
metabolismo cellulare, con un maggior utilizzo degli FFA ed una
minore efficienza energetica®*°°. La gia menzionata up-regulation del
sistema adrenergico contribuisce all'insorgenza della cardiomiopatia

3759 Elevati livelli di catecolamine

tramite apoptosi, necrosi e fibrosi
spesso presenti in individui insulino-resistenti promuovono la lipolisi
incrementando ulteriormente gli FFA circolanti che a loro volta

peggiorano l'insulino-resistenza.
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Premesse e ragioni del nostro studio

Studi epidemiologici e clinici hanno trovato un nesso fra stato di
insulino-resistenza, alterazioni morfo-funzionali®® del ventricolo
sinistro e successivo sviluppo di insufficienza cardiaca®!, confermando
almeno in parte gli studi sperimentali.

La disponibilita di una nuova metodica, quale il DTI in grado di

quantificare la funzione miocardica regionale®*®.

ha rapidamente
ampliato la possibilita verifica diretta delle conseguenze cardiache del
dismetabolismo glucidico, nella sua fase preclinici e nella malattia

diabetica conclamata.

La tecnica si basa sull'effetto doppler che, a differenza di quanto
avviene con l'ecocardiografia convenzionale, non si applica agli
elementi corpuscolati del sangue, rilevando alta velocita e bassa
ampiezza, ma al tessuto miocardico, registrando bassa velocita con

elevata ampiezza.

Le fibre miocardiche si muovono lungo tre piani fondamentali:
longitudinale, radiale e circonferenziale. In un sistema di coordinate
ultrasonore riconosciamo tre vettori: assiale, laterale e d’elevazione.
Ideale sarebbe disporre di una metodica in grado di misurare
selettivamente il movimento e la velocita sui ciascuno dei 3 piani. In
realta, cio e possibile con la tecnica ecocardiografica 3D o con la RM;
ma tali metodiche non operano in real time e hanno una scarsa

risoluzione temporale.

Alle nostre esigenze viene incontro la valutazione, desunta dai dati
ottenuti dal DTI, dello Strain (¢) e dello Strain Rate (SR).

Lo & rappresenta la deformazione di un oggetto rispetto alla sua
dimensione originaria ed € espresso in percentuale; lo SR & invece la
velocita con la quale avviene questa deformazione espressa in 1/sec.

Piuttosto che valutare il movimento di un segmento rispetto alla

12



sonda emittente, lo SR valuta il movimento di un segmento
miocardico rispetto a quello vicino e, quindi, non risulta influenzato
dal movimento dei segmenti attigui né dalle condizioni di precarico e

postcarico.

E possibile misurare due tipi di e quello longitudinale (per
convenzione considerato negativo) e quello radiale (per convezione

considerato positivo).

Lo SR & risultato strettamente correlato con il dp/dt misurato
invasivamente e rappresenta un indice affidabile di contrattilita®®. Lo e
e risultato maggiormente correlato con lo stroke volume e la frazione
di eiezione, risultando maggiormente influenzato dalle condizioni di

carico.

Diverse condizioni intrinseche alla metodica DTI limitano Ia
valutazione dello ¢ e dello SR. In primo luogo la tecnica e
estremamente sensibile al rumore del segnale (signal noise); € quindi
essenziale un’accurata acquisizione d’immagini, evitando artefatti e
utilizzando alti frame rate (>100 frame/sec). Una seconda limitazione
€ data dalla scarsa risoluzione spaziale delle immagini, dovuta alla
necessita di un’alta risoluzione temporale, essenziale per
temporizzare i fenomeni sistolici e diastolici. Inoltre, come tutte le
metodiche Doppler anche lo € e lo SR sono sensibili all’allineamento
del fascio ultrasonoro (sono tollerati angoli non superiori ai 20°); cio
limita la valutazione dei segmenti miocardici a quelli medio-basali. La
valutazione delle velocita avviene in un'unica direzione (assiale),
mentre il cuore ha anche movimenti di torsione che possono far

fuoriuscire il volume campione e alterare la curva di SR.

Malgrado le sue limitazioni, questa metodica & stata ampiamente
validata per lidentificazione di precoci alterazioni della fibra
miocardica in diverse patologie: cardiomiopatie da accumulo

(amiloidosi), cardiopatie ipertrofiche e valvolari.
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La metodica € stata applicata estesamente nello studio del miocardio
dei soggetti affetti da diabete mellito per identificare segni precoci di
disfunzione sisto-diastolica, indipendentemente dalla presenza di

ipertrofia ventricolare sinistra ed ischemia miocardica®®

In questo studio sono state messe a confronto due popolazioni di
pazienti; una composta da soggetti affetti da diabete mellito tipo 2 da
almeno 5 anni, non insulino-trattato; I'altra da soggetti affetti da SM.
Tutti i soggetti di quest’ultima popolazione avevano una alterata
glicemia a digiuno (IFG o IGT) oltre i comuni parametri utilizzati per

I'identificazione della SM.

Scopo del nostro studio € stato quello di valutare eventuali differenze
di indici di funzione sisto-diastolica fra i soggetti affetti da SM e i

soggetti affetti da diabete mellito tipo 2.
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Materiali e Metodo

Soggetti studiati. Sono stati arruolati 20 pazienti con diabete mellito
tipo 2 diagnosticato da non meno di 5 anni (12 donne e 8 uomini; eta
media 60+8) e 21 pazienti affetti da SM (classificazione IDF) di

recente diagnosi (13 donne e 8 uomini; eta media 57+10).

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a valutazione cardiovascolare
completa (anamnesi e visita, ECG, ecocardiogramma mono- e
bidimensionale color Doppler, TDI basale (con € e SR), ecografia dei
tronchi epiaortici per il calcolo dello spessore medio-intimale (IMT),

esami ematochimici completi.

Le condizioni di inclusione nello studio prevedevano anamnesi e
indagine clinica negativa per cardiopatia ischemica, negativita
ECGgrafica ed eco 2D per ipertrofia miocardica, frazione di eiezione
>55% (metodo di Simpson in eco 2D). Sono stati, altresi, esclusi i
pazienti portatori di valvulopatia, dissinergie ecografiche a riposo,

fibrillazione atriale o altre aritmie maggiori.

In base all'IMT, abbiamo diviso i nostri pazienti in due gruppi: con
IMT<1 mm. e con IMT>1 mm. I soggetti del gruppo II (IMT>1 mm,
13 diabetici e 13 soggetti affetti da SM) sono stati sottoposti ad un
ecostress con stimolo farmacologico (dobutamina ad alta dose).
L'indagine & stata motivata dalla presenza della suddetta lesione
vascolare preclinica e si € indirizzata all’esclusione di wuna
coronaropatia non conosciuta, nonché alla valutazione della riserva

contrattile.

I dati dei due gruppi sono stati confrontati con una popolazione di

soggetti normali confrontabili per eta.

Ecocardiografia standard. L'indagine & stata eseguita con pazienti

in  decubito laterale sinistro, utilizzando un ecocardiografo
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commerciale (Toshiba Aplio) con sonda multifrequenza. Sono state
ottenute immagini tomografiche standard (parasternale asse lungo,
asse corto, apicale quattro, due e tre camere). Le velocita di flusso
transmitraliche sono state registrate usando un Doppler
convenzionale pulsato, posizionando il volume campione a livello delle
estremita della valvola mitrale in quattro camere apicale. Sono state
misurate le velocita delle onde E ed A, il tempo di decelerazione
dellonda E e il rapporto E/A. Tutte le immagini sono state
digitalizzate su supporto CD. I diametri, la massa e gli spessori della
parete del ventricolo sinistro sono stati misurati su tracce
monodimensionali ottenute da immagini in bidimensionale in
parasternale asse corto secondo i criteri della Societa Americana di
Ecocardiografica. I volumi telediastolici e telesistolici sono stati
ottenuti da immagini apicali in 4 e 2 camere con relativo calcolo della
frazione di eiezione secondo il metodo biplano di Simpson. Tutti i

valori sono stati ottenuti dalla media di 3 misurazioni.

TDI e stress test con dobutamina. Le velocita miocardiche sono
state registrate utilizzando un alto frame rate (>100fps). I dati sono
stati acquisiti in proiezioni apicale per valutare Ila funzione
longitudinale (4, 2 e 3 camere, rispettivamente, per i segmenti
medio-basali del setto inferiore e della parete laterale, i segmenti
medio-basali della parete inferiore ed i segmenti medio-basali della
parete infero-laterale) e in parasternale asse corto (porzione media

della parete posteriore) per valutare la funzione radiale.

Di ciascun segmento sono stati misurati i valori di € e di SR. A livello
del segmento basale del setto inferiore e di quello della parete
laterale sono stati misurati il picco sistolico miocardico (Sm) e le
velocita di riempimento diastoliche (Em, Am). Gli stessi parametri
sono stati misurati a livello del segmento medio della parete

posteriore nella proiezioni asse corto.
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Le immagini sono state ottenute con il migliore allineamento del

fascio ultrasonoro rispetto al segmento miocardico di interesse.

Dopo aver registrato le immagini basali, € stata somministrata
dobutamina secondo protocollo standard incrementale di tre minuti:
da 5 gamma a 40 gamma/kg per minuto fino al raggiungimento della
frequenza massima prevista. In caso di mancato raggiungimento di
tale frequenza, e stata somministrata atropina a dosi crescenti di 0,5
mg, fino ad un massimo di 1 mg. Le immagini sono state acquisite
solo al picco dello stress. Nel corso dell'intero esame, sono state
monitorate la frequenza cardiaca e la pressione arteriosa ed € stato

registrato I'ECG a 12 derivazioni.

L'esame ¢e stato interrotto al raggiungimento della frequenza cardiaca
massima prevista, ovvero alla comparsa di: dolore toracico di entita
severa, dissinergie di almeno due segmenti miocardici, ipertensione
arteriosa sistolica >220mmHg, ipotensione sintomatica o riduzione
della pressione sistolica a valori <100mmHg, comparsa di effetti

collaterali non tollerati.

L'analisi del movimento regionale di parete €& stata eseguita
utilizzando il modello a 16 segmenti con punteggio da 1 a 4, a
secondo che il segmento fosse, rispettivamente, normale, ipocinetico,
acinetico o discinetico. Sono stati esclusi dall’analisi i segmenti
scarsamente visualizzati in condizioni basali e/o sotto stress. 1
pazienti che, a livello di un qualunque stadio del test, presentassero

ipocinesia o acinesia sono stati esclusi dallo studio.

Tutti i dati sono stati registrati in formato digitale per I'analisi

“offline”.
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Analisi statistica. I risultati dello studio sono riportati come medie e
deviazione standard. Le differenze tra i dati ottenuti in condizioni
basali, ovvero in corso di stress con dobutamina sono state valutate
utilizzando il test di Student a due code per dati appaiati (o test di
Wilcoxon per ranghi se necessario). Il test del Chi quadro e stato
utilizzato per valutare le differenze tra le due popolazioni. Un valore

di p <0,05 & stato considerato statisticamente significativo.

Risultati

Caratteristiche della popolazione studiata. Dell'intero pool di
soggetti arruolati, 12 pazienti con diabete mellito tipo 2 (7 donne e 5
uomini; eta media 59+7) e 11 pazienti affetti da SM di recente
diagnosi (5 donne e 5 uomini; eta media 57+10) sono risultati
eleggibili per I'analisi della funzione sistolica e della riserva contrattile.
Tre pazienti (1 con diabete e 2 con SM) sono stati esclusi dall’analisi
perché risultati positivi per ischemia al test ecocardiografico con
dobutamina; essi sono stati avviati all’esecuzione di uno studio

coronarografico.

La Tabella 1 sintetizza il confronto tra i gruppi di individui esaminati,
in relazione ai dati antropometrici e ai parametri emodinamici, nonché
ai fattori di rischio cardiovascolare ed alla terapia farmacologica in
atto. Tutte queste variabili sono risultate comparabili tra i gruppi di
soggetti affetti da sindrome metabolica e diabete mellito, con
I'eccezione dell’ipercolesterolemia, maggiormente prevalente tra i
soggetti diabetici e dell’assunzione di ipoglicemizzanti orali (biguanidi

e sulfoniluree), ancora nel gruppo dei pazienti diabetici. Rispetto ai
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controlli i soggetti affetti da diabete mellito e da sindrome metabolica

hanno un indice di massa corporea superiore.

Per quanto attiene il dettaglio dei parametri ematochimici (Tabella 2),
i soggetti con SM hanno presentato valori di colesterolo totale ed LDL
tendenzialmente piu elevati e di trigliceridi significativamente piu
elevati rispetto ai soggetti diabetici. Questo dato e verosimilmente da
attribuire alla recente diagnosi di SM posta in questo gruppo di
pazienti e alla inefficacia delle modificazioni dello stile di vita e/o
dell’assunzione di terapia farmacologica, da poco adottata o ancora
non iniziata. I pazienti diabetici in trattamento farmacologico hanno

tutti presentato un soddisfacente compenso metabolico (Hbalc 6+1).

Un dato rilevante e quello del valore dell'indice di insulino-resistenza
(calcolato secondo la formula GgxIo/22,5 HOMA 1IR), rivelatosi
significativamente piu elevato nei soggetti portatori di SM rispetto a
quelli diabetici in trattamento con insulino-sensibilizzanti (3.76+2.4 vs
1.13+0.8; p<0.05). I controlli risultavano avere parametri

ematochimici nella norma rispetto alle altre due popolazioni in esame.

Parametri ecocardiografici. La Tabella 3 riassume i valori dei

parametri ecocardiografici dei gruppi di pazienti.

Tutti i dati misurati sono risultati confrontabili nei tre gruppi, con la
sola eccezione della massa del ventricolo sinistro (indicizzata per la
superficie corporea) che, pur rimanendo in tutti i pazienti all'interno
del range di normalita, € risultata mediamente piu elevata tra quelli
diabetici rispetto a quelli portatori di SM, e dei volumi telediastolici e
telesistolici quando espressi in valore assoluto, ma non
significativamente differenti quando rapportati alla superficie

corporea.

Valori Strain e Strain Rate. 1 valori basali ¢ e SR, radiali e

longitudinali (Tabella 4 e 5) si sono dimostrati statisticamente
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confrontabili nei due gruppi di pazienti affetti da sindrome metabolica

e diabete mellito.

In seqguito alla applicazione dello stress, i pazienti con diabete mellito
hanno manifestato una risposta allo stress diversa da quella
riscontrata negli individui con SM (Tabella 7). I soggetti diabetici
hanno dimostrato un normale incremento della contrattilita (picco di
SR) rispetto ai valori basali; comportamento sostanzialmente simile si
€ avuto nei soggetti di controllo (Tabella 8). Viceversa, i soggetti con
SM hanno rivelato una tendenza a sviluppare un minore incremento
dei valori di SR al picco dello stress, in confronto con baseline (Figura
1).

L'alterata risposta allo stress espressa dagli individui con SM dimostra
una ridotta riserva contrattile (longitudinale) presente nella quasi

totalita dei segmenti analizzati.

Il comportamento anomalo non e stato evidenziato a livello delle fibre
circolari, dove, infatti, non & stata riscontrata differenza significativa

di riserva contrattile radiale (Tabella 6).

Per quanto riguarda i valori di €, abbiamo evidenziato una sostanziale
riduzione al picco dello stress, in misura sovrapponibile nei 2 gruppi.
Questo dato conferma la stretta correlazione che lo € ha con la gittata
sistolica, che tende a ridursi al crescere della dose di dobutamina (per
aumento della frequenza cardiaca ed la conseguente riduzione del

riempimento diastolico)®®
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Discussione

In questo studio abbiamo esaminato, in confronto con soggetti
normali, la risposta miocardica allo stimolo farmacologico (eco-stress
con dobutamina) di soggetti con SM di recente riscontro e di pazienti
con diabete mellito diagnosticato da non meno di 5 anni. Tutti gli

individui esaminati sono risultati esenti da cardiopatia ischemica.

I risultati hanno dimostrato: a. un valore dell'indice di insulino-
resistenza significativamente piu elevato nei pazienti con SM rispetto
ai diabetici in trattamento con insulino-sensibilizzanti; b. valori basali
di € e SR radiali e longitudinali statisticamente confrontabili tra i 2
gruppi e tra questi ed i controlli; ¢. una risposta allo stress differente
nei soggetti con SM rispetto ai controlli e ai pazienti con diabete
mellito, ma nessuna differenza tra questi ultimi ed i controlli; d. un
minore incremento dei valori di SR al picco dello stress, rispetto al
basale, nei soggetti con SM, quando confrontati con i pazienti
diabetici; e. la presenza della suddetta disfunzione limitata all’'ambito
dell’accorciamento longitudinale delle fibre, con persistenza di una
normale riserva contrattile radiale; f. presenza della ridotta riserva
contrattile associata con la SM nella quasi totalita dei segmenti di

miocardio analizzati.

La Cardiomiopatia Diabetica. E oramai ben accertato che il diabete
mellito pud generare disfunzione sistolica e diastolica nei soggetti che

ne siano affetti.

Nell’accezione tradizionale, si considerava necessaria, nel
determinismo della disfunzione contrattile del miocardio indotta dal
diabete, la mediazione di un’aterogenesi accelerata e/o
dellipertensione. Piu recente e molto piu controversa e l'ipotesi che il
diabete danneggi la struttura cardiaca e la sua funzione in modo

indipendente dalla pressione sanguigna e dalla malattia coronarica.
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Un’enfasi particolare viene attualmente indirizzata alle relazioni tra le
turbe metaboliche che accompagnano il diabete e le conseguenze
cellulari destinate ad alterare struttura e funzione miocardica, fino alla
comparsa di manifestazioni cliniche severe, in assenza di alterazioni

ischemiche.

Sindrome Metabolica e disfunzione miocardica. Diversamente
dal caso della disfunzione miocardica diabetica, da molte decadi
oggetto di studio, solo recentemente si € iniziato a guardare alla SM
da un punto di vista simile a quello utilizzato per il diabete. E la SM,
soprattutto in presenza della sua componente essenziale, l'insulino-
resistenza, viene ormai considerata come causa possibile di
insufficienza cardiaca. In questottica, le ultime linee guida
dell’AHA/ACC 2005°% hanno considerato la SM come un vero e proprio
fattore di rischio per lo sviluppo della disfunzione miocardica, al pari
di altre note condizioni, quali la malattia aterosclerotica e

I'ipertensione arteriosa.

Un’alterazione del metabolismo cardiaco pud accompagnarsi ad una
condizione di insulino-resistenza, in assenza di altri fattori causali.
L'azione dell'insulina a livello miocardico induce, indipendentemente
dal meccanismo metabolico, inibizione dell’apoptosi, stimolo di
ipertrofia/fibrosi nel cardiomiocita e produzione di NO. Pertanto, una
risposta insufficiente all’‘ormone pud produrre minor rilascio di NO
(con possibile disfunzione endoteliale), maggior grado di apoptosi e

alterazioni della struttura muscolare.

Per garantirsi I'’enorme fabbisogno giornaliero di ATP, il cuore utilizza
substrati energetici di 3 tipi: FFA, glucosio e, in misura minore, acido
lattico. In condizioni normali il 70% della produzione di ATP proviene
dall'ossidazione di FFA; in condizioni di stress, quali l'ischemia, il
cuore utilizza prevalentemente glucosio. L'utilizzo del glucosio & piu
efficiente rispetto a quello degli FFA, garantendo la produzione di ATP

con un minor consumo di O,. Inoltre, I'incremento degli FFA (come
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avviene nello stato di insulino-resistenza) determina maggior sintesi
di proteine disaccoppiate che dissipano il gradiente protonico
attraverso la membrana mitocondriale interna, aumentando il
rapporto calore/ATP. Questi meccanismi spiegano perché la
produzione di ATP ¢ fino al 40% piu elevata se I'0O, € consumato per il

glucosio piuttosto che per I'ossidazione di FFA>™>,

In condizioni normali, quando l'insulina occupa il proprio recettore si
ha una inibizione del metabolismo degli FFA a favore del glucosio.
Quando gli stessi FFA aumentano e superano la capacita ossidativa
del cuore essi vengono immagazzinati come trigliceridi all'interno
delle miofibre; questo accumulo, simile a quello osservato in soggetti
con cardiomiopatia, puo essere “tossico” per il cuore ed avere effetti
inibitori sul recettore insulinico, peggiorando lo stato di insulino-
resistenza’®’?. La condizione finale & quella di un maggior consumo

miocardico di O, associato con un decremento dell’efficienza cardiaca.

L'iperinsulinemia & una risposta compensatoria alla resistenza
cellulare (specie epatica e muscolare scheletrica) verso I'ormone. Essa
e in grado di attivare una risposta mitogena a livello miocardico,
attraverso diversi meccanismi: iperattivazione della via della MAP
chinasi, stimolazione adrenergica diretta, riattivazione mediata dal
simpatico della via della fosfatidilinositolo 3-chinasi. Per questi tramiti
I'iperinsulinemia pud essere causa di ipertrofia e fibrosi miocardica,
nonché stimolare la produzione di endotelina, nonostante che gli

effetti regolatori glicemici dell’'ormone siano alterati.

L'iperglicemia, attraverso molteplici meccanismi che prendono origine
da un’eccessiva ossidazione del glucosio e la produzione mitocondriale
di radicali liberi dell'O,, € in grado di danneggiare la funzione del
recettore della rianodina, cosi come della pompa del Ca**-ATPasi
dipendente a livello del reticolo sarcoplasmatico’>. Ne consegue

disfunzione miocardica, soprattutto di fase diastolica.
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Altri fattori come [lipertrigliceridemia e lincremento degli FFA,
implicati nel precoce sviluppo nel diabetico di disfunzione miocardica,
sono assai spesso gia presenti nel cluster della SM. Essi sono
considerati responsabili della ridotta risposta del recettore insulinico;
inoltre, secondo recenti evidenze, ipertrigliceridemia e FFA potrebbero
svolgere un effetto negativo diretto sulla contrattilita miocardica.
L'effetto si produrrebbe attraverso l'incremento degli esteri dell’acil-
coenzima A, che modulano [I'apertura dei canali del K*'-ATP
dipendenti: I'accorciamento della durata del potenziale d’'azione
ridurrebbe I'afflusso di Ca* e la forza contrattile delle miofibrille.
Inoltre, FFA non ossidati potrebbero causare una reazione intra-
cellulare fra il palmitiol-CoA e la serina, conducendo alla formazione di

ceramide e all'aumento dell’apoptosi cellulare’.

Osservazioni cliniche. Le segnalazioni della letteratura in tema di
SM e disfunzione cardiaca riguardano, nella maggioranza dei casi, il
riscontro di una compromissione diastolica’>”®. In uno studio & stata
messa in evidenza anche un’alterazione della funzione sistolica

associata con una riduzione della tolleranza all’esercizio fisico”’.

Studi epidemiologici'® hanno identificato una relazione fra insulino-
resistenza e sviluppo di insufficienza cardiaca. Per questo motivo un
interesse crescente si sta indirizzando allo studio dei meccanismi
metabolici operanti nel cuore insufficiente. Occorre ricordare che
I'insufficienza cardiaca, di qualunque eziologia, provoca nella fase piu
avanzata una condizione di insulino-resistenza, mediata da uno stato
iperadrenergico e, per cio stesso, un peggioramento del metabolismo

cardiaco’®.

Quello che presentiamo €, a nostra conoscenza, il primo studio che ha
posto in confronto due popolazioni di pazienti, portatori di
dismetabolismo glicemico, distinguibili per linsulino-resistenza,
presente nei soggetti con SM e virtualmente corretta in quelli con

diabete mellito. L'ipotesi di lavoro, dunque, € stata quella di poter

24



identificare, in base al grado della resistenza all’'ormone, elementi di
disfunzione miocardica. A questo fine, abbiamo utilizzato le
elaborazioni ¢ e SR del DTI, sensibili a modificazioni minime delle

qualita inotrope del cuore.

L'evidenza di una marcata riduzione della riserva contrattile nei
soggetti con SM da noi esaminati potrebbe essere riconducibile alla
citata “ipotesi metabolica”’®®, Al contempo, l'assenza di una
alterazione simile nel gruppo dei pazienti diabetici potrebbe essere
legata al vasto utilizzo di molecole sensibilizzanti verso l'insulina o

capaci di aumentarne la disponibilita.

Le alterazioni funzionali da noi riscontrate appaiono come un segno
anticipatore di una possibile cardiomiopatia diabetica che, nei pazienti
con SM esaminati, potrebbe essere destinata a manifestarsi dopo un
tempo lungo, oppure a non manifestarsi per nulla. Certamente, non
abbiamo osservato alterazioni morfologiche macroscopiche del
miocardio, quali la ben nota ipertrofia da stimolo iperinsulinemico o
iperadrenergico. Al contrario, nel gruppo dei diabetici e stata
riconosciuta, se non una franca ipertrofia, una massa miocardica

superiore a quella dei pazienti con SM.

Numerosi studi, su modelli animali e sull’'uomo, hanno riconosciuto
come concausa della SM uno stato iperadrenergico. I nostri dati
sembrano escludere che tale meccanismo sia presente o, almeno,
preponderante nel produrre la disfunzione ventricolare dei soggetti
con SM. Infatti, i valori di ¢ e SR di questo gruppo, registrati in
condizioni basali, non hanno mostrato differenze significative rispetto

al gruppo dei pazienti diabetici.

Limiti dello studio e prospettive future. La casistica, ancora
limitata, andra estesa, anche se risulta difficoltoso selezionare i
soggetti con le caratteristiche imposte dal protocollo e motivarli ad

un‘indagine impegnative quale |'ecostress farmacologico.
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D’altra parte, l'originalita dei risultati ottenuti, in parte da noi inattesi
all'epoca della formulazione dell’ipotesi scientifica dello studio, ci
induce all’approfondimento e a far evolvere il disegno sperimentale.
In particolare, pensiamo di introdurre variabili farmacologiche e fisico-
cliniche per meglio comprendere la dinamica della risposta miocardica
intrinseca alla condizione di insulino-resistenza. Si potrebbero
utilizzare farmaci sensibilizzanti all'insulina, schemi dietetici e
programmi di training per confrontare la risposta degli indici di

contrattilita prima e dopo interventi acuti e a breve e lungo termine.
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Tabella 1. Caratteristiche cliniche dei pazienti

Parametro Controlli SM DM

(n = 10) (n=11) (n = 12)
Eta (aa) 6617 57110 59+7
Frequenza cardiaca a riposo 69114 70,5111,4 70£11
Pressioni sistolica a riposo 13510 133,2+13,1 128+11
Pressione diastolica a riposo 76x5 75,9114,1 69£10
Circonferenza addominale _ 104%18(donne) .

101221 (uomini)

Peso (kg) 59+7 81,3114+ 761145
Indice di massa corporea 249+2.4 30,8%5,7%* 30E3%*
(kg/m?)
Ipertensione arteriosa (%) 1/10 (10) 7/11(63)* 7/12 (58)*
Ipetcolesterolemia 2/10 (20) 5/11(45) 9/12(75)**
Fumo di sigaretta 0/10 (0) 1/119) 1/12(8)
Beta bloccanti 1/10 (10) 3/11(27) 1/12(8)
Ace inibitori 0/10 (0) 2/11(18) 5/12(41)
Antagonisti recettori AT 0/10 (0) 3/11(27) 1/12(8)
Ipoglicemizzanti orali 0/10 (0) 0/11(0) 8/12(66)** %
Calcio antagonisti 1/10 (10) 1/11(9) 2/12(16)

* p<0.05 vs controlli; ** p<0.01 vs controlli; *** p<0.001 vs controlli. § p<0.05 vs SM; §§

p<0.01 vs SM
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Tabella 2 Valoti ematochimici dei pazienti esaminati

Parametro Controlli Sindrome Diabete
metabolica mellito
HbA1lc (%) 5.8+1 6*1 6t1
Glicemia (mg/dl) 85.615 1144713%F* 125413,9%%K
Homa IR 1.2£0,8 3,76+2.4* 1,310,88
Colest totale(mg/dl) 166+32 234145 8* 2091498
HDL (mg/dl) 50£10.8 48+153 54+13,3
LDL(mg/dl) 1254325 146£50,8 126£55,9
Trigliceridi(mg/dl) 58*14 186E60++* 135146**S
Creatin.(mg/dl) 0.8+0.12 1+0,3 1+0,2
Emoglobina(g/dl) 14.8%0.5 15+1 13,7£0,5

* p<0.05 vs controlli; ** p<0.01 vs controlli; *** p<0.001 vs controlli; § p<0.05 vs SM
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Tabella 3 Parametri ecocardiografici dei pazienti dei due gruppi

Parametro Controlli Sindrome Diabete
metabolica mellito
DTDVs(mm) 43.7%5 48,313,07 50£3,5
DTSVs(mm) 27139 29,55+2.34 30£3,9
SIV(mm) 7.851+2.2 7,8+1.4 8,511,2
PP (mm) 6.48+0.7 6,8510,78 7,8+1,5%
MVS g/m?2 62.75+24 63,83113,27 78,8+117,9§
RWT 0.30+0.04 0,28+0,04 0,31£0,05
VTDVS(ml) 78%33 91,64+12 54*** 93427, 7%
VTSVS(ml) 20,514.4 31£7,43%%* 30,819,2%**
VIDVSi (ml/m?) 38+8 49,516.4 51,513
VTSVSi (ml/m?) 13.2+3 16.6£3.36 17.7+4.4
FEVS(%) 69+2.7 66%5,1 66%5,3
E(cm/sec) 60x15 84,6918,7 90%15,4
A(cm/sec) 81.5+7.4 95,6241 93+30,2
Rapporto E/A 0.66%0.33 0,9410,25 0,97£0,21
DT (sec) 0.32+0.2 0,2210,06 0,216%0,04
Sm (cm/sec) 47.5%9 46,9%7,7 49,9492
Em (cm/sec) 64£20 46,5111,9 52,4178

* p<0.05 vs controlli; ** p<<0.01 vs controlli; *** p<<0.001 vs controlli; § p<0.05 vs SM
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Tabella 4. Valori € (%) e Sr (sec’) radiali a riposo

Parete Sindrome Diabete Valore P
metabolica mellito
PP(8%) 31%%10 30%%10 p=n.s.
PP(SRs?) 2,31+0,5 2,510,7 p=n.s.
Tabella 5. Valori € (%) e Sr (sec) longitudinali a riposo

Segmento Sindrome metabolica Diabete mellito Valore p
SIVinf bas e 23+7 20£5,5 p=n.s.
SIV inf bas SR 1,6£0,3 1,7£0,6 p=n.s.
SIVinfmed e 1745 20£5,5 p=n.s.
SIV inf med SR 1,2810,3 1,310,2 p=n.s.
Lat bas & 23%7 20£5,5 p=n.s.
Lat bas SR 1,9410,5 210,4 p=n.s.
Lat med e 1916 20£5,5 p=n.s.
Lat med SR 1,610,4 1,810,9 p=n.s.
Infbase 22+7 20£5,5 p=n.s.
Inf bas SR 1,610,4 1,6£0,5 p=n.s.
Infmede 18%5 20£5,5 p=n.s.
Inf med SR 1,3%£0,3 1,3+0,3 p=n.s.
Inflat bas e 22+6,6 20£5,5 p=n.s.
Inf lat bas SR 1,51£0,3 1,603 p=n.s.
Inflat med ¢ 17453 20£5,5 p=n.s.
Inf lat med SR 1,3%0,2 1,203 p=n.s.
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Tabella 6. Valori € (%) e Sr (sec”) radiali sotto stress

Parete Sindrome Diabete Valote P
metabolica mellito

PP(8%) 37111 30£8,2 p=n.s.

PP(SR+Y) 46%19 4711 p=n.s.
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Tabella 7 Variazione (A) dei valori di € (%) e St (sec’) longitudinali
rispetto al basale

Sotto stress

Segmento Sindrome metabolica Diabete mellito Valore p
SIV inf bas e 1+6 514 p=n.s.
SIV inf bas SR 0,53£0,1 1,47£0,6 p<0.05
SIVinfmed e 215 4+4 p=n.s.
SIV inf med SR 0,54£0,2 1,31£0,7 p<0.01
Latbase 1+7 2+11 p=n.s.
Lat bas SR 0,5+0,2 1,3£0,6 p=0.05
Lat med ¢ 517 317 p=n.s.
Lat med SR 0,6£0,3 0,9£0,6 p=n.s.
Inf bas e 218 1+9 p=n.s.
Inf bas SR 0,510,4 1,2%0,5 p<0.05
Infmede 215 1+8 p=n.s.
Inf med SR 0,5£0,1 0,9£0,3 p=0.05
Inf lat bas e 513 2*6 p=n.s.
Inf lat bas SR 0,5£0,1 1,5£0,2 p<0.001
Inflat med e 1+4 1+4 p=n.s.
Inf lat med SR 0,50, 1,1£0,2 p<0.01
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Tabella 8. Variazione (A) dei valori di SR (s-1) longitudinali sotto stress tispetto al basale

Sindrome

Segmento Controlli metabolica Diabete mellito
SIV inf bas SR 0,95+0,23 0,5310,1 1,47£0,6°
SIV inf med SR 0,79£0,15 0,54£0,2 1,3140,7%
Lat bas SR 1,26+0,57° 0,5%0,2 1,3£0,6°
Lat med SR 1,19+0,7% 0,610,3 0,9£0,6
Inf bas SR 1,24+0,44° 0,5+0,4 1,2£0,5°
Inf med SR 1,03+0,61° 0,5+0,1 0,940,3°

Inf lat bas SR 1,6410,26% 0,5+0,1 1,5£0,2%%
Inf lat med SR 1,05+0,7% 0,5+0,1 1,1£0,2%

* p<0.05 vs controlli; ** p<0.01 vs controlli; *** p<0.001 vs controlli; § p<0.05 vs SM; §§
p<0.01 vs SM; 5 p<0.001 vs SM
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