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Introduzione.  

L’insulino resistenza 

  L’insulino-resistenza (o bassa sensibilità insulinica) può essere definita come una 

condizione in cui le normali quantità di insulina producono una risposta biologica sub-

ottimale; essa può coinvolgere diversi organi e tessuti (fegato, muscolo scheletrico e tessuto 

adiposo) oppure un unico tipo cellulare (ad esempio la cellula muscolare scheletrica).1 

Inoltre, nel singolo individuo il fenomeno può estendersi a numerosi processi biologici, quali 

la regolazione dei metabolismi glucidico, lipidico e proteico o essere limitato a poche azioni 

ormonali, come la regolazione della sintesi di glicogeno e/o dell’ossidazione glucidica. 

Quando si discute di insulino-resistenza in termini generici si allude al deficitario effetto 

biologico dell’insulina nel regolare il metabolismo glucidico, in sostanza ci si riferisce ad un 

effetto ipoglicemizzante minore di quello atteso.2 

 L’insulino-resistenza ha una base genetica, ma è influenzata anche da fattori acquisiti 

e/o ambientali. La sua prevalenza è stata stimata intorno al 25% negli USA, con una 

maggiore frequenza negli uomini rispetto alle donne (23% vs 12%) e un aumento con l’età 

(>55 anni, 34% maschi; 21% femmine). È stata inoltre evidenziata una prevalenza dell’85% in 

una popolazione selezionata affetta da disordini metabolici (IGT, NIDDM, dislipidemia, 

iperuricemia ed ipertensione).3 

 Eccesso ponderale, localizzazione prevalentemente centrale e, soprattutto, viscerale 

dell’adipe, dieta iperlipidica, scarsa attività fisica, fumo di sigaretta, alcuni farmaci 

(glucocorticoidi, diuretici tiazidici, beta-bloccanti) sono tutte condizioni in grado di ridurre la 

sensibilità insulinica. Su molti fattori è possibile esercitare un efficace intervento 
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terapeutico.  

 La resistenza all’insulina, con la conseguente iperinsulinemia, è specialmente correlata 

all’obesità e va aumentando con l’aumentare del grasso addominale. Concorrono a 

determinare resistenza insulinica la presenza di elevati livelli di acidi grassi liberi (FFA) 

(lipotossicità),4,5 l’iperglicemia, attraverso la produzione di radicali liberi (glicotossicità),6 

nonché le citochine infiammatorie secrete dagli adipociti.7 L’iperinsulinemia, a sua volta, 

determina una serie di modificazioni dell’assetto lipidico con un aumento degli FFA e dei 

trigliceridi; infine, l’ipertrigliceridemia tenderebbe a sovraccaricare le HDL che verrebbero 

trasformate in piccole HDL attraverso un processo di idrolizzazione; queste sarebbero filtrate 

dai reni, con riduzione della componente HDL e delle apo-lipoproteine A. L’iperinsulinemia 

sarebbe poi responsabile di effetti diretti sulle cellule miocardiche, con induzione 

dell’ipertrofia, sia con modalità diretta che attraverso una stimolazione del sistema nervoso 

simpatico. 

 Disponiamo di numerosi test per determinare il grado d’insulino-resistenza. Tutte 

queste tecniche d’indagine presentano dei limiti o non sono adatte per l’uso clinico di 

routine. Il test considerato gold standard è il clamp euglicemico iperinsulinemico. Il principio 

è quello di incrementare artificiosamente i livelli circolanti di insulina mantenendo 

l'euglicemia con un'infusione costante di glucosio. In breve, la concentrazione plasmatica di 

insulina viene incrementata e successivamente mantenuta stabile ad un livello di circa 100 

µU/ml per un periodo di circa 120 minuti. Parallelamente la glicemia viene mantenuta 

costante ad un livello basale di circa 90 mg/dl. Una volta raggiunta una condizione stabile, 

negli ultimi 40 minuti del test, la quantità di glucosio infusa nell'unità di tempo corrisponde 
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alla quantità di glucosio utilizzata dai tessuti periferici, con trasporto dipendente dall'azione 

dell'insulina e costituisce un indice della sensibilità dei tessuti all'azione stessa dell'ormone.8 

La quantità di glucosio “speso” nel controbilanciare l'azione insulinemica è espressione della 

sensibilità periferica all'insulina. Il test è utile per studi fisiologici approfonditi su un esiguo 

numero di pazienti e risulta di difficile utilizzo nella pratica clinica corrente.  

 La relazione tra glicemia ed insulina è ben conosciuta ed ha portato all’elaborazione 

dell’indice HOMA (Homeostasis Model Assessment). Matthews e coll.9 hanno presentato un 

modello matematico che permette di quantificare l’entità della presenza di resistenza 

insulinica calcolando l’indice di resistenza insulinica mediante HOMA (HOMA-IR) e di 

valutare, quindi, la funzionalità della ß-cellula pancreatica. L’HOMA è un modello 

matematico attraverso il quale i valori della sensibilità insulinica possono essere calcolati se 

si conoscono le concentrazioni simultanee del glucosio plasmatico e quelle dell’insulina a 

digiuno; è un test semplice, risulta appropriato per grandi studi epidemiologici e fornisce una 

stima dell’insulino-resistenza basale, al contrario del clamp euglicemico che misura 

l’insulino-resistenza stimolata. Nei dati di letteratura l’HOMA-IR ha dimostrato una buona 

correlazione con i dati sperimentali ottenuti con tecniche di misurazione diretta quali il 

clamp euglicemico.  
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Insulino resistenza e sindrome metabolica (SM) 

 La SM, per quanto nosologicamente omogenea, rappresenta non un’unica entità 

morbosa, ma piuttosto una costellazione (clustering, nell’accezione anglosassone) di fattori di 

rischio altamente correlati i quali, agendo insieme, producono un sostanziale incremento della 

probabilità di sviluppare una disfunzione cardiocircolatoria.10 La definizione iniziale fu quella di 

“sindrome X”, coniata da Gerald Reaven alla fine degli anni ’80.  

 L’insulino-resistenza riveste un ruolo centrale nella genesi della SM; infatti, oltre al ruolo 

svolto nel metabolismo glucidico, l’insulina contribuisce alle regolazione del metabolismo 

lipidico e proteico e della pressione arteriosa, interferendo con la funzione piastrinica e con 

l’equilibrio tra fattori pro-trombotici e modulatori della fibrinolisi endogena. L’ormone regola, 

inoltre, gli stimoli proliferativi sulle cellule muscolari lisce della parete vascolare e influenza la 

funzione endoteliale. Tutto ciò spiega il possibile ruolo dell’insulino-resistenza nel 

determinismo della SM. 

 Per quanto la genesi della SM rimanga sconosciuta, viene sospettata come sua causa una 

combinazione di fattori. La condizione di insulino-resistenza è certamente influenzata da 

fattori genetici. Oltre 50 mutazioni sono state messe in luce da Hone J. e coll.11 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.12 Studiando 1028 coppie di gemelli maschi,13 è stata 

riscontrata una maggiore concordanza di dislipidemia ed ipertensione nei monozigoti rispetto 

agli eterozigoti. Tra i gemelli monozigoti discordanti, quello con ipertensione e dislipidemia 
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pesava significativamente di più, dimostrando un’interazione tra fattori genetici ed influenze 

ambientali sul manifestarsi della SM.14 

 Il caratteristico profilo della SM prevede l’accumulo di adiposità 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-infiammatorio 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 è stata inserita nelle Linee Guida 

aggiornate dell’Adult Treatment Panel III, che ne raccomanda il trattamento, dietetico, igienico 

e farmacologico, in aggiunta a quello, già previsto, dei livelli elevati di LDL.15  

 Sono state proposte varie definizioni per l’accertamento clinico della SM:  

 Per l’Organizzazione Mondiale della Sanità16 viene posta come componente 

fondamentale l’insulino-resistenza, in tutte le sue manifestazioni (IFG, IGT, diabete mellito tipo 

2), con l’associazione di almeno 2 dei seguenti componenti: ipertensione arteriosa, 

ipertrigliceridemia, ridotte HDL (<35 mg negli uomini, <40 mg nelle donne), BMI >30 kg/m2 e/o 

rapporto vita / fianchi >0,9 cm negli uomini, >0,85 nelle donne, albuminuria >20 μg/min. 

 Per il National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III report (ATPIII)15 

l’accento è posto sull’accumulo di grasso viscerale, con una circonferenza addominale >102 cm 
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negli uomini e >88 cm nelle donne; trigliceridi >150 mg/dl; HDL <50 mg negli uomini e <40 mg 

nelle donne; ipertensione arteriosa ≥130/85 mm Hg; glicemia a digiuno >110 mg/dl. 

 Per l’American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute17 vale una 

definizione simile a quella dell’ATPIII, con alcune varianti: circonferenza vita (valori soglia 

modificati in base ai gruppi etnici di appartenenza); glicemia (valore normale ridotto a 100 

mg/dl). 

 Per la Federazione Internazionale di Diabetologia (IDF)18 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 altre 2 

determinanti. 
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Insulino resistenza e disfunzione miocardica 

 È ormai acquisito che l’insulina è dotata di molteplici effetti fisiologici, attivi non solo sul 

metabolismo glucidico, ma anche su varie strutture ed organi, quali l’endotelio vascolare, il 

cuore, il fegato, il tessuto adiposo e il muscolo scheletrico. L’occupazione del recettore 

insulinico determina l’attivazione a cascata di molteplici segnali intracellulari. Questi si 

possono sostanzialmente dividere in due versanti: l’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-chinasi (MAPK). Inoltre, 

l’insulina stimola l’attività del sistema nervoso simpatico a livello centrale. 

 A livello miocardico, l’insulina provoca un aumento della frequenza cardiaca, della 

contrattilità 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 è 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, può 

compromettere tutti gli effetti emodinamici positivi, quali la vasodilatazione ed esacerbare 

quelli negativi (vasocostrizione), inducendo pure disfunzione endoteliale. Negli stati di 

insulino-resistenza vi è 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 
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cellulare, con un maggior utilizzo degli FFA ed una minore efficienza energetica.19,20 La già 

menzionata up-regulation del sistema adrenergico contribuisce all’insorgenza della 

cardiomiopatia tramite apoptosi, necrosi e fibrosi.21,22 Elevati livelli di catecolamine spesso 

presenti in individui insulino-resistenti promuovono la lipolisi incrementando ulteriormente gli 

FFA circolanti che a loro volta peggiorano l’insulino-resistenza.  

 Risulta accertato che il diabete mellito può causare disfunzione sisto-diastolica nei 

soggetti che ne siano affetti. D’altra parte, solo di recente la SM (soprattutto in presenza della 

componente di insulino-resistenza) è diventata una possibile causa di insufficienza cardiaca, 

tanto da essere considerata nelle ultime linee guida dell’AHA/ACC 200523 come un vero e 

proprio fattore di rischio per lo sviluppo di disfunzione miocardica al pari di ben altre note 

condizioni quali la malattia aterosclerotica e l’ipertensione arteriosa. 

 In un precedente 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. I 

risultati hanno dimostrato una riduzione della riserva contrattile statisticamente significativa 

presente nei pazienti con insulino-resistenza, elemento non presente nei pazienti diabetici che 

hanno presentato una riserva contrattile sovrapponibile a quella del gruppo di controllo di 

pazienti normali.24 

 Diversamente dal caso della disfunzione miocardica diabetica, da molte decadi oggetto 

di studio, solo recentemente si è 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. 
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 L’evidenza di una marcata riduzione della riserva contrattile nei soggetti con SM da noi 

esaminati potrebbe essere riconducibile alla citata “ipotesi metabolica”.25,26,27 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 disponibilità. 
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La disfunzione endoteliale 

 Per disfunzione endoteliale si intende una alterazione della normale funzione della 

tunica vascolare intima che comporti la perdita di alcune caratteristiche strutturali e/o 

funzionali dell’endotelio. Per attivazione endoteliale si intende invece l'acquisizione da parte 

dell'endotelio di nuove proprietà, come l'espressione delle molecole adesive durante 

l'infiammazione. 

 L'endotelio può essere considerato un vero e proprio organo autocrino e paracrino, 

capace di secernere, in risposta a una grande varietà di segnali, numerosi mediatori chimici. 

L’attività paracrina dell’endotelio è rivolta sia verso la parete vasale che verso il lume. 

 A livello parietale l’endotelio modula il tono vasale e la stessa struttura vasale, 

rivestendo un ruolo di primissimo piano nel rimodellamento che si osserva nell’ipertensione, 

nella re-stenosi dopo intervento coronarico percutaneo e nell’aterosclerosi. 

 A livello luminale, l’endotelio modula la coagulazione e le interazioni con le cellule 

ematiche, leucociti e piastrine. 

Funzione paracrina dell’endotelio. In generale, i mediatori vasodilatatori possiedono anche 

azione anti-proliferativa, anti-trombotica e anti-aterogena, mentre le sostanze vasocostrittrici 

hanno azioni opposte. Le principali sostanze prodotte dall'endotelio comprendono: 

 Ossido nitrico (NO); 

 Prostaciclina; 

 EDHF (Endothelium Derived Hyperpolarizing Factor); 

 Endotelina-1; 

 Trombossano A2; 
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 Prostaglandina A2; 

 PAF (Platelet Activating Factor); 

 Anione superossido; 

 ACE (Angiotensin-converting enzyme); 

 Eparan-solfato; 

 Proteina S; 

 Fattore Von Willebrand; 

 Fattore tessutale (TF); 

 Attivatore tessutale del plasminogeno; 

 PAI (Plasminogen activator inhibitor); 

 I-CAM,V-CAM, E e P-selectine 

 Lipoprotein-lipasi; 

 Citochine; interleukine (IL-8) 

 PDGF (Platelet-derived growth factor); 

 FGFb (Basic fibroblast growth factor); 

 Fattore di crescita insulino-simile (Insulin-like growth factor o IGF); 

 TGF (Transforming growth factor); 

 CSF (Colony-stimulating factor). 

 La compromissione della attività endocrino-paracrina dell’endotelio è responsabile della 

disfunzione endoteliale. I fattori che possono causare un danno funzionale dell’endotelio sono 

numerosi e per la maggior parte si identificano con i fattori di rischio cardiovascolare. Sebbene 

l’alterazione riguardi tutte le funzioni endoteliali, quella di gran lunga più studiata è la 



13 

vasodilatazione endotelio-dipendente. Infatti l’endotelio, essendo da un lato bersaglio di 

segnali meccanici e neuro-ormonali, dall’altro fonte di mediatori vasoattivi, svolge un ruolo 

fondamentale nel controllo della funzionalità delle arterie e del microcircolo. Fra questi 

mediatori, NO ha un’importanza preminente nel controllo fisiologico del tono delle arterie e 

del microcircolo, sia in condizioni basali che dopo stimolazione di vario tipo. 

 Nel 1980, Furchgott e Zawadzki hanno osservato che l’acetilcolina (Ach), in presenza di 

endotelio integro, induce vasodilatazione di arterie isolate, mentre in assenza di endotelio 

causa vasocostrizione per stimolazione diretta delle cellule muscolari lisce, postulando la 

produzione endoteliale di una sostanza vasodilatatrice, che chiamarono EDRF, endothelium-

derived releasing factor (identificata nel 1987 da Moncada in NO). Il ruolo dell’endotelio nel 

modulare la risposta alle variazioni del flusso è stato evidenziato da Holtz nel 1983, che ha 

osservato come la dilatazione flusso-indotta sia dipendente, in vitro e in vivo, dalla integrità 

dell’endotelio. NO è prodotto per azione della nitric oxide synthase (NOS), che catalizza 

l’ossidazione dell’azoto contenuto nella L-arginina, producendo NO e citrullina. La NOS è 

costituita da un omo-dimero, nel quale ciascuna molecola presenta un dominio C-terminale ad 

azione reduttasica (contenente NADPH e FAD), ed un dominio N-terminale ad azione 

ossidasica (contenente eme), mentre in posizione centrale è situato il dominio di legame per la 

Ca-calmodulina (Ca-CAM). Si conoscono almeno tre isoforme di NOS: 

 Tipo I o nNOS, contenuta nei neuroni e nel muscolo scheletrico; 

 Tipo II o iNOS, inducibile, presente in molti tipi cellulari (leucociti, endotelio, cellule 

muscolari lisce, miociti cardiaci, ecc.); 
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 Tipo III o eNOS, localizzata nell’endotelio, ma anche nelle piastrine, miociti cardiaci e 

neuroni dell’ippocampo. 

 Le isoforme NOS-I e NOS-III sono costitutive e calcio-sensibili, in quanto caratterizzate da 

una attività basale, che però viene modulata da Ca-CAM, che si comporta da molecular switch. 

Il tipo NOS-II è inducibile e calcio-insensibile, dal momento che viene espresso solo dopo 

attivazione cellulare ed è attivo anche a basse concentrazioni di Ca+2, poiché la CAM rimane 

costantemente legata a NOS-II, comportandosi come una sub-unità dell’enzima. L’azione 

regolatrice di Ca-CAM sarebbe quella di causare una modificazione della conformazione di 

NOS, così da consentire l’interazione spaziale tra i domini N- e C-terminale. Una volta 

prodotto, NO attraversa facilmente la membrana plasmatica delle cellule muscolari lisce e 

attiva la guanilciclasi, a cui consegue il rilasciamento della muscolatura e la vasodilatazione. Il 

GMPc prodotto dalla guanilciclasi regola essenzialmente 3 classi di molecole effettrici: 1) PK-

GMPc; 2) PDE (fosfodiesterasi); 3) canali ionici GMPc-gated. La vasodilatazione è il risultato 

della diminuzione della concentrazione del Ca+2 intracellulare, dovuta a: 

1. Iperpolarizzazione della membrana plasmatica, per attivazione della pompa Na+-ATPasi e dei 

canali del K+ calcio-attivati attraverso la modulazione della loro fosforilazione da parte di PKG. 

L’iperpolarizzazione inibisce l’ingresso di Ca+2 attraverso i canali VOC (voltaggio dipendenti).  

2. Efflusso del Ca+2 dalla cellula ad opera della pompa Ca+2-ATPasi e del Na+/Ca+2 exchanger.  

3. Reuptake del Ca+2 nel reticolo sarcoplasmatico, per fosforilazione PKG-dipendente delle 

proteine IP3R (recettori per IP3, che si comportano da canali del Ca+2) e fosfolambano 

(proteina regolatrice della Ca+2-ATPasi). 
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4. Ridotta sensibilità delle proteine contrattili al Ca+2, mediata dall’intervento della PP-1M 

(protein-fosfatasi 1M), che regola la fosforilazione della catena leggera della miosina.  

 Ci sono evidenze che alla vasodilatazione NO-dipendente possano concorrere 

meccanismi GMPc-indipendenti. 
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Disfunzione endoteliale e insulino-resistenza 

 In pazienti ad alto rischio cardiovascolare, la disfunzione endoteliale si può osservare 

anche prima dell'insorgenza di patologia vascolare clinicamente manifesta. Inoltre ci sono 

numerose evidenze che indicano che la funzione endoteliale è compromessa in caso di ridotta 

sensibilità all'insulina endogena. Una ridotta disponibilità di NO è un fattore cruciale per lo 

sviluppo di disfunzione endoteliale28 e sembra giocare un ruolo importante nello sviluppo di 

insulino-resistenza. 

 La eNOS regola il flusso ematico verso i tessuti insulino-sensibili (es. muscoli scheletrici, 

fegato, tessuto adiposo) e la sua attività è ridotta in soggetti insulino-resistenti. L'inibizione 

della eNOS riduce il reclutamento microvascolare e l'uptake muscolare di glucosio in risposta 

all'insulina.28 In ratti, l'induzione di ipertensione in seguito alla somministrazione di N-

monometil-L-arginina (L-NMMA), un inibitore della eNOS, si associa ad insulino-resistenza.29  

 Esiste una crescente evidenza che livelli elevati di inibitore della eNOS, asymmetric-

dimethylarginine (ADMA), contribuiscano alla disfunzione endoteliale.30,31 La eNOS gioca un 

ruolo cruciale nella regolazione del tono vascolare, nell'attivazione piastrinica, nell'adesione 

leucocitaria e nello sviluppo di aterosclerosi. Tutti i fattori di rischio noti per aterosclerosi 

(ipercolesterolemia, DM, ipertensione, fumo cronico) sono associati ad una disfunzione 

endoteliale secondaria ad una ridotta biodisponibilità vascolare di NO, che media la 

vasodilatazione flusso-dipendente. Molti studi hanno dimostrato che la riduzione della 

vasodilatazione endotelio-dipendente si verifica nelle coronarie e nei vasi periferici di 

conduttanza e di resistenza, rispettivamente.32,33 Questo correla positivamente con un 
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incrementato rischio di eventi cardiovascolari ed è predittore indipendente di morbilità 

vascolare e mortalità. 

 Una diffusa disfunzione endoteliale gioca, inoltre, un ruolo dinamico nei processi 

aterotrombotici. In parallelo, la disfunzione endoteliale in letti capillari importanti dal punto di 

vista metabolico può partecipare allo sviluppo di insulino-resistenza. Individui con 

aterosclerosi mostrano sia disfunzione vasodilatatoria endoteliale che una ridotta attività 

insulinica. 

 La disfunzione endoteliale si manifesta precocemente nell'insulino-resistenza. Gli 

individui affetti, notoriamente quelli con DM tipo 2 e obesità, hanno una riduzione del flusso 

muscolare e un ridotto uptake periferico di glucosio dovuto agli elevati livelli di insulina. 

L'effetto dell'insulina sulla vasodilatazione dei vasi muscolari scheletrici è direttamente 

proporzionale alla sua capacità di stimolare l'uptake di glucosio. In altre parole, gli individui 

maggiormente insulino-sensibili mostrano il più alto grado di vasodilatazione in risposta alla 

stessa insulina.34 Per contro, individui insulino-resistenti, così come i soggetti obesi o affetti da 

NIDDM, mostrano una ridotta risposta vasodilatatoria all'insulina. Pinkey et al35 hanno 

ipotizzato che la disfunzione endoteliale preceda lo sviluppo sia dell'insulino-resistenza che 

dell'aterosclerosi. L'insulino-resistenza è un marker di disfunzione endoteliale periferica. In 

arterie di grosso e medio calibro la disfunzione endoteliale gioca un ruolo maggiore 

nell'aterogenesi ma ha uno scarso impatto metabolico diretto. Per contro, la disfunzione 

endoteliale nel microcircolo contribuisce allo sviluppo di insulino-resistenza. 

 La coesistenza di disfunzione endoteliale periferica e centrale può spiegare l'osservata 

associazione tra aterosclerosi vascolare e insulino-resistenza. L'insulina agisce come 
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vasodilatatore e, negli stati di insulino-resistenza, inclusi l'obesità, il NIDDM e l'ipertensione, è 

stato ben descritto un ridotto flusso ematico verso la muscolatura scheletrica (indotto 

dall'insulina). Inoltre gli individui con insulino-resistenza hanno una ridotta capillarizzazione 

muscolo-scheletrica. Dunque, sia la ridotta superficie capillare che la ridotta funzione 

endoteliale capillare, insieme con la disfunzione vasodilatatoria insulino-mediata a livello 

arteriolare, possono contribuire all'insulino-resistenza a causa del rallentato trasporto di 

insulina a livello  interstiziale, cosicché meno insulina può legarsi ai suoi recettori.36,37 
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Premesse e ragioni del nostro studio 

 È noto come soggetti affetti da diabete mellito di tipo 2, anche in assenza di malattie 

cardiovascolari, dimostrino una riduzione del consumo massimo di ossigeno (VO2max) quando 

confrontati con individui sani. Lau et al.38 hanno rilevato in pazienti diabetici e con 

microalbuminuria un VO2max inferiore del 40% rispetto a controlli normoalbuminurici. Inoltre, 

la pendenza della curva di incremento del VO2 nel corso di un esercizio progressivo al treadmill 

è risultata attenuata in individui con diabete di tipo 2 rispetto a soggetti sani di controllo. Nel 

loro insieme, tali dati suggeriscono che la riduzione del VO2max in pazienti con diabete mellito 

di tipo 2 non è determinata esclusivamente da una precoce interruzione dell’esercizio o dal 

decondizionamento, ma che una riduzione significativa della performance cardiovascolare 

coesiste con la ridotta tolleranza all’esercizio. Regensteiner39 ha dimostrato una riduzione del 

VO2max e della sua velocità di incremento nelle donne sedentarie con diabete mellito di tipo 2 

non complicato rispetto a donne sedentarie in sovrappeso e normopeso. Le donne in 

premenopausa con diabete non complicato hanno una riduzione del consumo di O2 durante 

un esercizio massimale e sottomassimale. Soggetti con familiarità per diabete mellito di tipo 2 

e insulino-resistenza hanno maggiore obesità viscerale e una riduzione del VO2max quando 

confrontati con soggetti senza familiarità per diabete, nonostante BMI e massa grassa 

comparabili.  

 Sia l’obesità viscerale che la riduzione della capacità fisica sono associate e possono 

contribuire all’insulino-resistenza.40 

 Disponiamo di evidenze in base alle quali sia fattori centrali (cardiaci) che periferici 

appaiono corresponsabili della riduzione della capacità di esercizio fisico nei soggetti affetti da 
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diabete mellito di tipo 2. L’importante relazione tra funzione endoteliale e capacità di esercizio 

fisico è chiaramente dimostrata, ad esempio, nelle donne in post-menopausa le quali, rispetto 

alle coetanee in pre-menopausa, rivelano una compromissione della funzione endoteliale ben 

correlata con il ridimensionamento del picco di VO2 in corso di test al treadmill. 

 La terapia con metformina può determinare un miglioramento della funzione 

endoteliale in giovani donne affette da insulino-resistenza causata dalla policistosi ovarica. 

Inoltre sia l’ADMA che i parametri di insulino-resistenza risultano aumentati nelle donne 

affette da policistosi ovarica e migliorano in seguito al trattamento con metformina.41  

 Recenti evidenze dimostrano come l’insulino-resistenza giochi un ruolo importante nel 

determinare la riduzione della performance cardiovascolare. È stata dimostrata la presenza di 

una cardiomiopatia diabetica e anche di una cardiomiopatia da insulino-resistenza sulla base di 

alterazione cardiovascolari fini, precoci, subcliniche.  

 Studi epidemiologici e clinici hanno confermato, almeno in parte, gli studi sperimentali 

identificando un nesso fra la condizione di insulino-resistenza, le alterazioni della funzione 

endoteliale e quelle morfo-funzionali del ventricolo sinistro, con la possibilità di un’evoluzione 

fino all’insufficienza cardiaca.23,42  

 La disponibilità di nuove metodiche, quali l'Endo-Pat e il Doppler Tissue Imaging (DTI), in 

grado di quantificare il grado di funzionalità/disfunzionalità dell'endotelio e del miocardio 

regionale, hanno rapidamente ampliato la possibilità di verifica diretta delle conseguenze 

vascolari e cardiache del dismetabolismo glucidico, nella sua fase preclinica ed in quella 

conclamata di malattia diabetica. 
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 In un precedente studio del nostro gruppo avevamo dimostrato una riduzione della 

riserva contrattile miocardica nei pazienti portatori di insulino-resistenza, nei confronti dei 

pazienti diabetici che presentavano, viceversa, una riserva contrattile sovrapponibile a quella 

del gruppo di pazienti normali di controllo.24 

 Recentemente, si è iniziato a considerare la SM, soprattutto in presenza della sua 

componente essenziale, l’insulino-resistenza, come causa possibile di insufficienza cardiaca. 

L’evidenza di una marcata riduzione della riserva contrattile nei soggetti con SM da noi 

esaminati potrebbe essere riconducibile alla citata “ipotesi metabolica”.25,26 Al contempo, 

l’assenza di una alterazione simile nel gruppo dei pazienti diabetici da noi osservata, potrebbe 

essere legata al vasto utilizzo di molecole sensibilizzanti verso l’insulina o capaci di aumentarne 

la disponibilità. 

 L’ipotesi del nostro studio è stata, pertanto, quella di valutare in una popolazione che 

comprende soggetti pre-diabetici (insulino-resistenti) la performance cardiopolmonare al fine 

di evidenziare la presenza di parametri alterati, espressione di un danno preclinico già 

presente e di verificare se tali parametri alterati possano essere normalizzati dal trattamento 

con metformina. Inoltre, attraverso l’utilizzo di metodiche ecocardiografiche e la misurazione 

della riserva endoteliale, si è voluto distinguere il contributo dato a tale disfunzione da fattori 

centrali (disfunzione cardiaca sub-clinica) e periferici (ridotta riserva endoteliale).  

 A tali fini, nel nostro studio è stato previsto l’impiego del test cardiopolmonare con la 

misurazione dei principali parametri di performance cardiovascolare e della misurazione della 

riserva endoteliale tramite metodo pletismografico Endo-Pat. Lo studio ha ricompreso una 

valutazione ecocardiografica convenzionale e una valutazione della funzione sistolica e 
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diastolica ventricolare sinistra con TDI, strain (ε) e strain/rate imaging (SR); tali valutazioni 

sono state fatte al momento dell’arruolamento e dopo 3 mesi di terapia con metformina. 
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Materiali e Metodo 

Popolazione studiata. Sono stati arruolati 25 individui d’ambo i sessi (9 donne e 16 uomini) 

normoglicemici, con alterata tolleranza glucidica (IGT), con iperglicemia a digiuno (IFG) o 

diabetici di nuova insorgenza con diagnosi recente di insulino-resistenza calcolata secondo 

l’HOMA IR (Insulina (μU/mL) x Glicemia (mmol/L)+/22).  

 Sono stati adottati i seguenti criteri di inclusione allo studio: (1) età compresa fra 20 e 75 

anni (età media 45±12); (2) nessun trattamento con farmaci ipoglicemizzanti orali; (3) frazione 

di eiezione >55% (metodo di Simpson in eco 2D) e assenza di dissinergie ecocardiografiche a 

riposo; (4) accertata, normale funzionalità epatica e renale; (5) disponibilità del paziente a 

seguire il protocollo di studio. Sono stati esclusi gli individui: (1) affetti da cardiopatia 

ischemica o d’altra origine in atto o pregressa; (2) ipertesi e/o con ipertrofia ventricolare 

sinistra (negatività elettrocardiografica ed eco 2D); (3) portatori di pace-maker cardiaco; (4) 

affetti da fibrillazione atriale o altre aritmie maggiori; (5) affetti da patologie che a giudizio dei 

ricercatori potessero compromettere i risultati dello studio. 

 Tutti i pazienti, all’epoca dell’arruolamento, hanno eseguito esami ematochimici 

completi, nonché il test da carico orale di glucosio (glicemia basale e a 120’ dopo un carico di 

75 grammi di glucosio) e il dosaggio dell’insulinemia. Tutti sono stati sottoposti all’epoca 

dell’arruolamento a valutazione cardiovascolare completa: anamnesi e visita, ECG, 

ecocardiogramma mono-, bidimensionale e color Doppler, TDI basale (con ε e SR), test 

cardiopolmonare e valutazione della riserva endoteliale. Inoltre, sono state dosate ADMA e 

leptina ematiche. 
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 A seguito dell’indagine basale, i pazienti sono stati sottoposti a trattamento con 

metformina per 3 mesi. Dopo tale periodo, sono state ripetute tutte le indagini strumentali e 

di laboratorio iniziali.  

Ecocardiografia standard. È stata eseguita una valutazione ecocardiografica completa mono-, 

bidimensionale e color-Doppler, utilizzando un ecocardiografo Aplio CV, modello SSA 770A/CV 

(Toshiba) equipaggiato con una sonda di 2.5-MHz.  

 Sono stati misurati i volumi e gli spessori ventricolari ed è stata calcolata la frazione 

d’eiezione utilizzando il metodo di Simpson biplano dalla proiezione apicale quattro camere e 

due camere. È stato considerato anormale un valore 50%. È stata valutata la funzione 

diastolica43,44 registrando le velocità con il Doppler pulsato nella proiezione quattro camere 

apicale; il profilo di flusso mitralico è stato misurato posizionando il volume campione tra le 

punte dei lembi mitralici per misurare la velocità di picco in protodiastole (onda E), la velocità 

di picco della contrazione atriale (onda A) e il tempo di decelerazione dell’onda E. L’esame è 

stato eseguito tenendo presente la traccia elettrocardiografica. 

Doppler tissutale. Il Doppler tissutale (DTI) è una modalità ecocardiografica che applica il 

principio Doppler (sia con onda pulsata che in modalità a codice di colori) per registrare le 

velocità tessutali. La frequenza del segnale di ritorno dell’analisi color-Doppler del cuore 

permette di identificare due bande principali: quella proveniente dal movimento dei globuli 

rossi ad alta frequenza e di bassa ampiezza (flusso, con velocità intorno ai 100 cm/s) e quella 

dovuta alle fibre miocardiche, di bassa frequenza ed alta ampiezza (parete, con velocità 

intorno ai 10 cm/s ed ampiezza intorno a 40 dB). Tradizionalmente questa seconda 

componente è stata considerata “rumore” ed eliminata mediante un filtro passa-alto. Al 
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contrario, poiché il contenuto informativo del DTI è presente nelle basse frequenze, per la sua 

visualizzazione è necessario utilizzare filtri attivi nella direzione di frequenza opposta. Nella 

suddetta modalità, l’utilizzazione del Doppler pulsato permette di studiare la parete 

miocardica posizionando il volume campione all’interno dello spessore. Si ottiene così una 

curva spettrale su cui è possibile misurare le velocità di picco di contrazione e di rilasciamento 

miocardico. 

 In base a questa tecnica, abbiamo valutato la funzione longitudinale del ventricolo 

sinistro analizzando le velocità di spostamento dell’anulus mitralico utilizzando il DTI e 

registrando le velocità con il Doppler pulsato. Il profilo di velocità miocardica è stato misurato 

posizionando il volume campione nella porzione basale del setto interventricolare. Sono stati 

misurati la velocità di picco sistolico (onda S), la velocità di picco in protodiastole (onda E), la 

velocità di picco della contrazione atriale (onda A).  

Speckle tracking imaging. 

 Con l’analisi del movimento degli speckles inoltre è stato possibile valutare ulteriori 

parametri di funzione cardiaca come lo Strain (ε) e Strain Rate (SR) globali longitudinali. In 

particolare lo ε è la quantità totale di deformazione miocardica, mentre lo SR è la velocità con 

cui la deformazione miocardica regionale avviene. 

 Infatti è stata recentemente sviluppata questa nuova metodica che consente di 

estrapolare le informazioni di ε e SR a partire dalle immagini ottenute in B-mode in scala di 

grigi. Questo è reso possibile in seguito al miglioramento ottenuto nella risoluzione delle 

immagini 2-D con l’utilizzo della seconda armonica e l’incremento del frame rate. La tecnica 

(speckle tracking) si basa sul riconoscimento di gruppi di pixel all’interno della parete 
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miocardica con specifiche caratteristiche acustiche che appunto per le loro caratteristiche di 

riflettività vengono seguiti fotogramma per fotogramma durante il ciclo cardiaco. Dallo 

spostamento così calcolato è possibile estrarre sia le informazioni di velocità sia di ε e SR.  

Endo-Pat2000 per lo studio della funzione endoteliale. Tradizionalmente la funzione 

endoteliale viene valutata a livello del circolo coronarico o di quello brachiale, utilizzando 

l’infusione intra-arteriosa di agonisti ed antagonisti endoteliali (es. L-NMMA) a dosi che non 

determinano effetti sistemici, oppure misurando la vasodilatazione flusso-indotta. Lo studio 

viene rivolto sia verso i vasi di calibro maggiore che verso i vasi di resistenza. Nel primo caso, 

vengono rilevate le variazioni di diametro delle arterie mediante angiografia quantitativa o, 

qualora si tratti di vasi periferici, mediante ecografia. Nel caso del microcircolo, vengono 

registrate le variazioni di flusso, misurato con tecnica Doppler o con pletismografia venosa a 

strain-gauge o con tomografia a fotoni. Nel nostro studio abbiamo valutato la funzione 

endoteliale a livello dell'estremità distale degli arti superiori utilizzando l'ENDO-PAT 2000, un 

apparecchio per lo studio non invasivo della riserva endoteliale che viene attualmente 

utilizzato in numerosi istituti di ricerca e negli studi di farmacologia clinica in oltre 40 paesi, ed 

è stato validato da circa 100 articoli in celebri riviste scientifiche ed abstracts, diventando la 

metodologia standard per lo studio della funzione endoteliale. L'ENDO-PAT 2000 si caratterizza 

per la semplicità d'uso, per non essere un metodo “operatore-dipendente” dato che i risultati 

del test possono essere calcolati immediatamente in modo automatico (Figura 1). Esso 

fornisce un reale e riproducibile indice di della funzione endoteliale in soli 25 minuti. Esso si 

basa sulla metodica non-invasiva PAT (Peripheral Arterial Tonometry), che misura i 

cambiamenti endotelio-mediati del tono vasale a livello delle dita delle mani attraverso dei 
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bio-sensori. Le modificazioni del tono vasale sono prodotte da un'occlusione dell'arteria 

brachiale della durata di 5 minuti (standard), che provoca una risposta iperemica. Le 

misurazioni rilevate sul braccio controlaterale sono utilizzate come controllo. Il risultato, 

automaticamente calcolato, fornisce un indice della funzione endoteliale. 

Test cardiopolmonare. Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad un test cardiopolmonare al 

cicloergometro. Prima di ogni test sono state effettuate le calibrazioni del flussimetro e dei 

sensori dell’ossigeno e dell’anidride carbonica. I pazienti venivano valutati prima per un 

minuto basale e successivamente durante tre minuti di riscaldamento con un carico di 25 W.  Il 

test è stato condotto con incremento a rampa del carico lavorativo da 10 a 20 Watt al minuto 

per ottenere un esercizio di circa 10 minuti per ogni paziente. È stata richiesta una pedalata 

costante di circa 60-65 giri al minuto. Durante il test è stata effettuato un monitoraggio 

costante dell’elettrocardiogramma a 12 derivazioni e la pressione arteriosa misurata ogni due 

minuti. I parametri respiratori sono stati raccolti in un database elettronico ed elaborati 

utilizzando il software “Vmax C; Sensormedics, Yorba Linda, CA”. Il consumo massimo di 

ossigeno (VO2max) o di picco è stato calcolato dalla media degli ultimi 20 secondi 

dell’esercizio. In tutti i pazienti è stato eseguito un test massimale interrotto per esaurimento 

fisico. VO2max ed il consumo di ossigeno alla soglia anaerobica sono stati espressi in valore 

assoluto, normalizzati per il peso e in percentuale rispetto ai valori predetti in base alla 

formula di Wasserman et al..45 La soglia anaerobica è stata calcolata utilizzando il metodo V-

Slope e confrontata con i valori ottenuti dai grafici VE/VO2 – VE/VCO2 (rapporto tra 

ventilazione e consumo di ossigeno e tra ventilazione e produzione di anidride carbonica) e 

PetO2 - PetCO2 (concentrazione di O2 e CO2 a fine espirazione) da due operatori esperti diversi.  
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 Al picco dell’esercizio sono stati calcolati il polso di ossigeno (consumo di ossigeno 

normalizzato per la frequenza cardiaca) e il quoziente respiratorio (rapporto tra CO2 e O2). 

Infine sono stati calcolati le pendenze delle curve VO2/Work e VE/VCO2, quest’ultima 

escludendo la porzione finale non lineare della curva.  

Marker biochimici. L’ADMA è un inibitore endogeno, competitivo dell’ossido nitrico-sintetasi 

(NOS), l’enzima che sintetizza l’NO dall’arginina. Numerosi tipi di cellule elaborano l'ADMA e 

fra queste rientrano le cellule endoteliali umane. Studi condotti su vasi isolati e su cellule 

endoteliali coltivate suggeriscono che concentrazioni di ADMA comprese tra 1 e 10 µmol/L 

sono in grado di inibire la vasodilatazione dipendente dall’endotelio e l’attività della NOS. 

Livelli aumentati di ADMA sono stati riscontrati in animali ipercolesterolemici e sono stati 

ritenuti responsabili di disfunzione vascolare endotelio-dipendente. È stato dimostrato che 

l’ADMA viene metabolizzata a citrullina dall’enzima dimetil-arginina dimetil-aminoidrolasi 

(DDAH) e che l’inibizione della DDAH causa una graduale vasocostrizione dei segmenti 

vascolari che può essere antagonizzata dalla L-arginina. I livelli plasmatici di ADMA possono 

essere aumentati fino al doppio in soggetti portatori di fattori di rischio cardiovascolare e 

risultano ulteriormente aumentati (fino a 10 volte la norma) in pazienti con segni clinici di 

aterosclerosi. Elevate concentrazioni di ADMA sono risultate associate a ipertensione ed 

elevato rischio cardiovascolare. Il ruolo dell’ADMA nei pazienti ipertesi, quale marker sensibile 

di nefropatia ipertensiva, è stato evidenziato di recente.  

 La dimetil-arginina simmetrica (SDMA), uno stereoisomero dell’ADMA, non inibisce 

invece la NOS ed è presente nel plasma in concentrazioni comparabili con quelle dell’ADMA. 
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Per questo motivo, ogni metodo analitico deve essere in grado di distinguere le due 

componenti isomeriche.  

 La determinazione delle concentrazioni ematiche dell’ADMA è avvenuta su campioni di 

sangue prelevati in EDTA, subito centrifugati presso il nostro laboratorio di chimica clinica, 

aliquotati e conservati a -80°C. La misura di tale sostanza risulta non facile per almeno due 

motivi: la bassa concentrazione della molecola e la presenza delle molecole strutturalmente 

simili alla SDMA. A seguito di una preliminare estrazione dal plasma, si utilizzerà un processo 

cromatografico in grado di separare l’analita di interesse dalle altre molecole, come metodo 

estrattivo è stato scelto quello a scambio cationico, come metodo cromatografico abbiamo 

scelto un HPLC narrow bore, cioè associato ad una colonna particolarmente sottile (2.1 mm f 

int) e con rivelazione fluorimetrica (LIF o Laser Induced Fluorescence). Selettività e sensibilità 

sono garantiti a questo metodo da una rivelazione fluorimetrica successiva ad attivazione della 

molecola di interesse con un raggio di luce laser.  

Analisi statistica. I risultati dello studio sono riportati come medie e deviazione standard. Le 

differenze tra i dati ottenuti in condizioni basali e dopo trattamento 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 Χ2 è stato utilizzato per valutare le differenze tra le due popolazioni. Un 

valore di p <0,05 è stato considerato statisticamente significativo. 
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Risultati 

Caratteristiche della popolazione studiata. Venti pazienti con insulino-resistenza sul totale del 

gruppo di 25 soggetti arruolati nel nostro studio hanno portato a termine la terapia della 

durata di 3 mesi con metformina. Cinque pazienti sono state esclusi, una per gravidanza, in 

relazione ai possibili e non ancora ben conosciuti effetti teratogeni del farmaco; 2 per diarrea 

severa e 2 per interruzione volontaria. 

 La Tabella 1 sintetizza le caratteristiche di base della popolazione studiata: dati 

antropometrici, parametri ematochimici e fattori di rischio cardiovascolare. Tutti i pazienti 

hanno rivelato insulino-resistenza secondo la formula: 

HOMA-IR = [Insulina(μU/mL) x Glicemia (mmol/L)]/22,5; 

la maggior gran parte è risultata in sovrappeso o francamente obesa (BMI 30±5; Peso 81,5±17) 

con la dimostrazione, al carico orale di glucosio, di un’alterazione del metabolismo glucidico. 

Solo una delle pazienti arruolate ha associato ad una iperinsulinemia uno stato 

normoglicemico. 

 Dopo i tre mesi di trattamento con metformina e attività fisica (Tabella 2), abbiamo 

osservato una riduzione significativa del peso (81,5±17 vs 78±16, P<0,05) e del BMI (30±5 vs 

29±5, p<0,05). L’aderenza alla terapia medica è stata del 100%. 

 Al controllo ai tre mesi di trattamento sono stati, altresì, osservati trend di modificazione, 

tutti non significativi, per la leptina (42±34 vs 34,5±37, p=n.s.), l’ADMA (0,64±0,12 vs 0,62±0,9, 

p=n.s.). C’è stato un significativo miglioramento della Riserva Endoteliale (1,93±0,5 vs 2,1±0,4, 

p<0.05). 
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Ecocardiografia convenzionale e TDI. Al controllo ecocardiografico al follow-up dei 3 mesi non 

sono state osservate, rispetto ai valori basali, modificazioni dei parametri tradizionali di 

funzione sistolica e diastolica del ventricolo sinistro e della funzione diastolica valutata con il 

Doppler Tissutale (Tabella 3). Al contrario, abbiamo messo in evidenza un significativo 

incremento della funzione longitudinale ventricolare sinistra evidenziata da un incremento 

significativo dell’onda S’ (6,9± 9 vs 7,88±7,8; P=0,01). Analogamente anche i sensibili indici di 

funzione miocardica sistolica derivati dall’analisi dello speckle tracking imaging come lo strain 

e lo strain rate sono risultati significativamente migliorati dopo la terapia con metformina. 

Poiché tali parametri sono indici sensibili di funzione sistolica del ventricolo sinistro, il loro 

incremento dopo trattamento conferma l’influenza negativa dell’insulino-resistenza già in una 

fase preclinica sulla funzione longitudinale del VS. Questo dato è importante perché permette 

di affermare che la metformina causa degli effetti negativi esclusivamente a livello periferico, 

cioè nel muscolo scheletrico, mentre a livello centrale determina il miglioramento della 

funzione sistolica. 

Test cardiometabolico. I pazienti hanno mostrato un VO2max medio ridotto (67%) rispetto ai 

valori teorici di una popolazione sana di uguali caratteristiche fisiche (21,02±4,97 ml/Kg/min). 

Ugualmente ridotto è risultato il carico di lavoro (113,50±35,32 W; 81% del valore predetto). Il 

confronto tra i test effettuati al tempo basale e dopo tre mesi di terapia con metformina ha 

dimostrato una significativa riduzione del VO2. Il carico di lavoro e la pendenza della curva 

VO2/Work sono apparsi ridotti, ma in assenza di significatività statistica. Infine, è stata 

osservato un significativo incremento della PetO2 (pressione di O2 di fine espirazione) al picco 

(tabella 4). 
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 Abbiamo rilevato una correlazione altamente significativa tra valori basali di HOMA e 

VO2 di picco nell’intero gruppo di pazienti (r=0,83, p<0,001; Figura 2), identificando due 

differenti risposte al trattamento con metformina; una parte (gruppo A: 11 pazienti) ha 

mostrato un incremento del VO2 di picco mentre la restante parte (gruppo B: 9 pazienti) ha 

mostrato un decremento (Tabella 5). Abbiamo rilevato una significativa correlazione tra I valori 

basali dell’HOMA e ΔRFE (r=0,58, p<0,01; figura 3) con un significativo incremento in ΔRFE 

soltanto nel gruppo A. I 2 gruppi differivano soltanto per i valori basali di HOMA (Tabella 5). I 

soggetti con alti valori HOMA al basale hanno mostrato un miglioramento in termini di VO2 di 

picco e di RFE, mentre quelli con bassi valori di HOMA hanno manifestato una ridotta capacità 

fisica e nessun incremento in termini di RFE.  
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Discussione 

 I risultati del Diabetes Prevention Program (DPP) e altri studi analoghi hanno dimostrato 

che le modificazioni dello stile di vita come una adeguata dieta e l’incremento dell’attività 

fisica svolgono un ruolo determinante nella prevenzione e nel rallentamento della transizione 

dallo stato di insulino-resistenza al diabete franco46,47,48. In seguito a tali evidenze, è stato 

prodotto un grande sforzo per migliorare l’aderenza alle indicazioni di terapia fisica e 

comportamentale da parte dei soggetti a rischio.49,50,51,52,53 Il DPP ha, inoltre, dimostrato che la 

metformina, un biguanide comunemente prescritto ai pazienti diabetici, ha la capacità di 

determinare un significativo rallentamento o addirittura una mancata progressione della 

condizione di IGT verso quella di diabete.46,47 Attualmente la metformina è uno dei farmaci più 

comunemente prescritti nei pazienti con diabete conclamato. Inoltre, un vasto interesse si è di 

recente indirizzato al suo possibile utilizzo nei pazienti a rischio metabolico glucidico al fine di 

prevenirne la transizione verso il diabete.54,55,56  

Metformina e funzione cardiopolmonare in pazienti IR. 

 La metformina ha dimostrato di essere in grado di ridurre il consumo di ossigeno in una 

popolazione di individui non insulino-resistenti rispetto a un gruppo di controllo trattato con 

placebo57. Studi in vitro hanno dimostrato che la metformina ha un azione inibitoria nei 

confronti del complesso I del sistema di trasporto mitocondriale (trasferimento di elettroni dal 

NADH al coenzima Q10, fig. 4).58,59,60,61,62 L’inibizione di tale complesso può rallentare il 

trasferimento di equivalenti riducenti durante il ciclo di Krebs e, potenzialmente, limitare le 

capacità del metabolismo ossidativo. Nei grandi gruppi muscolari esiste la possibilità di 

usufruire di una certa riserva mitocondriale durante l’esercizio ma, se l’inibizione del 
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complesso I compromette tale riserva, si avrà un decremento della prestazione 

cardiopolmonare. È quindi importante, sia da un punto di vista sperimentale che clinico, capire 

se il trattamento con metformina sia in grado di influenzare la capacità di esercizio.  

 Scopo del nostro studio è stato quello di valutare se il trattamento a breve termine con 

dosaggi standard di metformina influenzi il consumo massimo di ossigeno e le variabili ad esso 

correlate in una popolazione insulino-resistente. 

 La capacità massima di un individuo di eseguire un lavoro aerobico è identificata dal 

VO2max, che si può esprimere, secondo l’equazione di Fick, come il prodotto della portata 

cardiaca per la differenza artero-venosa di ossigeno. 

VO2max = (FC X GS) X [C(a-v) O2]; 

esso è influenzato dal sesso, dall’età, dall’allenamento fisico e dalla presenza di patologie o 

farmaci che influenzano alcune delle sue componenti. È stato dimostrato come un 

miglioramento della VO2max sia associato a una riduzione della mortalità cardiovascolare, 

anche in soggetti con patologie in atto.63 

 I dati del presente studio dimostrano che anche in pazienti insulino-resistenti la terapia 

con metformina non migliora il consumo di ossigeno, ma anzi ne determina una lieve, seppur 

non significativa, riduzione. Anche la capacità fisica globale dei pazienti risulta alterata, in 

misura non significativa, dopo tre mesi di terapia. A tali riscontri si associa un aumento della 

PetO2 che sembra indicare l’incapacità della massa muscolare di utilizzare l’O2 come substrato 

metabolico; l’effetto potrebbe essere mediato dal meccanismo d’azione della metformina a 

livello mitocondriale sopra descritto. 
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 Mediante la significativa correlazione che abbiamo dimostrato esistere tra insulino-

resistenza (HOMA-IR) prima del trattamento e variazione del VO2 è stato possibile evidenziare 

lo stretto legame esistente tra questi due parametri, l’uno metabolico, l’altro funzionale: in 

presenza di bassi valori di insulino-resistenza la capacità fisica dei pazienti tende a ridursi.  

Metformina e funzione endoteliale in pazienti IR. 

 Numerose segnalazioni hanno messo in evidenza nei soggetti affetti da SM una riduzione 

della riserva endoteliale, confermando che l’attività dell’enzima eNOS è compromessa in 

presenza di resistenza all’insulina.64 

 Nel nostro studio la metformina influenza positivamente la tolleranza allo sforzo e 

l’efficienza cardiometabolica. Un analogo comportamento è stato rilevato a carico della riserva 

endoteliale, anch’essa strettamente correlata con i valori di HOMA-IR basali.  

 Le presenti evidenze sono supportate da precedenti risultati65 che hanno dimostrato in 

una popolazione con SM insulino-resistente un miglioramento della riserva endoteliale dopo 

tre mesi di terapia con metformina. 

Metformina e funzione miocardica in pazienti IR. 

 Le segnalazioni della letteratura in tema di SM e disfunzione cardiaca riguardano, nella 

maggioranza dei casi, il riscontro di una compromissione della funzione diastolica.66,67 Wong e 

coll. hanno messo in evidenza come nei pazienti con un elevato numero di fattori che 

contribuiscono alla sindrome metabolica possa essere presente un’alterazione preclinica 

anche della funzione sistolica associata a una riduzione della tolleranza all’esercizio fisico.68 

Studi epidemiologici10 hanno identificato una relazione fra insulino-resistenza e sviluppo di 
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insufficienza cardiaca. Per questo motivo un interesse crescente si sta indirizzando allo studio 

dei meccanismi metabolici operanti nel cuore insufficiente.  

 I dati che emergono su questo tema dal presente studio avvalorano le nostre precedenti 

osservazioni e l’insulino-resistenza si conferma come fattore responsabile delle alterazioni 

precoci della funzione sistolica dei pazienti con SM. Infatti, l’analisi ecocardiografica dei nostri 

pazienti ha messo in evidenza che il trattamento con metformina è in grado di produrre un 

incremento significativo della funzione sistolica longitudinale del ventricolo sinistro. 
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Conclusioni 

 Il presente studio evidenzia per la prima volta come, in una popolazione con alterato 

metabolismo glucidico e insulino-resistenza, la terapia con metformina, oltre alla efficacia 

dimostrata nel prevenire l’evoluzione verso un diabete conclamato, sia in grado di influenzare 

in maniera positiva la funzione sistolica del ventricolo sinistro e la funzione endoteliale. 

 Tale risultato positivo non si è però tradotto in un miglioramento della capacità fisica 

nella totalità dei nostri pazienti, ma solo in quelli con alti livelli di insulino-resistenza. La 

correlazione tra livelli basali di insulino-resistenza e parametri funzionali si è dimostrata 

presente anche in ambito di riserva endoteliale, che si incrementa dopo terapia con 

metformina solo nei soggetti con maggiore compromissione metabolica. 

 I nostri dati permettono di affermare, inoltre, che gli effetti negativi della metformina si 

manifestano solo a livello periferico (muscolo scheletrico), mentre a livello centrale la terapia 

determina il miglioramento dei parametri di funzione sistolica. 

 Gli effetti riscontrati sulla capacità fisica sono particolarmente importanti perché una 

riduzione del VO2 causata da incongrua terapia con metformina può influire sulla capacità di 

esercizio, nonché sulla compliance all’attività fisica che noi sappiamo essere un elemento 

cruciale nella gestione clinica di questi pazienti. 

 Questi risultati, se confermati in casistiche più numerose e dopo follow-up più lunghi, ci 

permetteranno di identificare, attraverso la valutazione degli indici di insulino-resistenza, i 

pazienti che si beneficeranno maggiormente da terapia con insulino-sensibilizzanti.  
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Tabella 1. Caratteristiche basali 

 
Pazienti 

(N=20) 

Età (anni ± DS) 45±12 

Peso (Kg ± DS) 81.5±17 

BMI (Kg/m2 ± DS) 30±5 

Ipertensione 27% 

Colesterolo Totale (mg/dl ± DS) 214±16 

HDL (mg/dl ± DS) 55±16 

LDL (mg/dl ± SD) 127±20 

Trigliceridi (mg/dl ± DS) 149±60 

Glicemia basale (mg/dl ± DS) 115±15 

OGTT 120 min (mg/dl ± DS) 140±43 

Metabolismo Glucidico  

NG 9% 

IFG 72% 

IGT  27% 

IGT+IFG 27% 

Diabete 18% 

Insulinemia 19±12 

HOMA (<2,7) 5±3,5 
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*P<0,05 

  

Tabella2. Parametri antropometrici e biochimici prima e dopo metformina 

 

Caratteristiche Basale Controllo 

Peso 81,5±17 78±16* 

BMI 30±5 29±5* 

ADMA 0.64±0,12 0,62±0,09 

Leptina 42±34 34.5±37 

Riserva endoteliale 1.93±0.5 2.10±0.4* 
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Tabella 3. 

 

 

Basale 

 

Dopo 3 mesi 

 

P 

 Ecocardiografia  

LVEF 65,7% ±4,5 % 67,2% ± 5,8% P=ns 

EDV 77,5 ± 18,8 68,9 ± 13,2 P=ns 

ESV 28,4 ± 9,5 22,9 ± 6,4 P=ns 

DecT 0,226 ± 0,04 0,196 ± 0,02 P=ns 

E/A 1,19 ± 0,4 1,19 ± 0,4 P=ns 

 Speckle 

E‘ 10,5 ± 2,5 10 ± 1,9 P=ns 

E‘/A‘ 1,23 ± 0,38 1,21 ± 0,41 P=ns 

E/E‘ 8,88 ± 2,4 8,73 ± 2,8 P=ns 

S‘ 6,9± 9 7,88 ± 7,8 P=0,01 

 33±12 42±15 p=0,004 

SR 2,32±0,39 2,65±0,65 p=0,04 
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Tabella 4. Parametri CPET prima e dopo 3 mesi di trattamento con metformina  

 Basale 3 Mesi P 

VO2max 1,67 ± 0,39 1,55 ± 0,36 0,02 

% VO2max 75,00 ± 7,15 69,91 ± 7,72 0,03 

Work 113,50 ± 35,32 109,70 ± 31,38 0,52 

% Work 81,00 ± 15,03 78,40 ± 8,44 0,55 

AT 1,13 ± 0,25 1,02 ± 0,22 0,18 

AT% VO2 peak 51,10 ± 8,17 47,11 ± 8,64 0,38 

VO2 Pulse 10,93 ± 3,17 10,63 ± 3,26 0,02 

VE max 55,02 ± 12,84 54,84 ± 13,14 0,94 

Pet O2 108,29 ± 5,21 112,06 ± 4,20 0,001 

RQ peak 1,11 ± 0,11 1,19 ± 0,07 0,20 

VO2/Work 9,46 ± 1,11 9,42 ± 0,40 0,61 

VE/VO2 22,73 ± 2,72 23,71 ± 4,16 0,26 

VE/VCO2 23,6 ± 2,96 24,38 ± 3,41 0,26 
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Tabella 5. Parametri antropometrici e funzionali prima e dopo 3 mesi di metformina 

 Gruppo A Gruppo B P 

ΔPeak VO2 +1,2±1.95 -1,48±0,59 - 

BMI (Kg/m2±SD) 30±4 29±6 Ns 

HOMA index 7,8±3,5 3,3±0,7 p<0,001 

ΔEFR 0.32±0.34 -0.05±0.45 p<0,05 
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Figura 1. Esempio metodica ENDO-PAT2000 
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Figura 2. Correlazione tra HOMA IR e variazione della VO2max 
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Figura 3. Correlazione tra HOMA IR e variazione della riserva endoteliale 
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Figura 4. Meccanismo d’azione della metformina: inibizione del Complex I mitocondriale 
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INTRODUZIONE 

Insulino-resistenza e attività fisica 

In soggetti con insulino-resistenza numerosi sono i fattori metabolici ed emodinamici 

che possono contribuire al miglioramento dell’omeostasi glucidica che si osserva dopo 

esercizio fisico, sia acutamente, sia dopo allenamento protratto. Le risposte adattative 

all’esercizio fisico comprendono (1) un’azione facilitata dell’insulina sul sistema di trasporto del 

glucosio nel muscolo scheletrico, (2) una ridotta stimolazione ormonale della produzione 

epatica di glucosio, (3) un migliorato flusso sanguigno al muscolo scheletrico e (4) la 

normalizzazione del profilo dei lipidi ematici. 

Il muscolo scheletrico, che rappresenta sino al 40% della massa corporea nell’uomo e in 

altre specie di mammiferi, è il principale tessuto responsabile della cessione periferica di 

glucosio in risposta a un carico di glucosio o di insulina o durante un esercizio fisico.69 Il 

trasporto del glucosio all’interno del miocita è regolato acutamente dall’insulina e da fattori 

insulino-simili attraverso l’attivazione di una serie di proteine intracellulari. Ciò risulta, in 

ultima analisi, nella traslocazione di un’isoforma proteica di un trasportatore del glucosio, 

chiamato GLUT-4, alla membrana plasmatica e ai tubuli T dove ha luogo il trasporto del 

glucosio. Le evidenze disponibili supportano l’idea che l’entità della traslocazione del GLUT-4 è 

proporzionale alla capacità del muscolo scheletrico di facilitare il trasporto del glucosio.70 

Il trasporto del glucosio all’interno del muscolo scheletrico è stimolato anche da un 

meccanismo insulino-indipendente che è attivato da (1) contrazioni,71 (2) ipossia,72 (3) ossido 

nitrico73 e (4) bradichinina.74 Tale meccanismo insulino-indipendente accadrebbe a seguito 
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dell’attivazione dell’AMPK, una protein-chinasi attivata dal 5’-adenosin-monofosfato, che si 

attiva da un decremento della carica energetica della cellula.75 

L’insulino-resistenza del trasporto del glucosio del muscolo scheletrico costituisce uno 

dei principali problemi nel normale mantenimento di una condizione di euglicemia. 

Quest’insulino-resistenza è frequentemente accompagnata da una varietà di anormalità 

metaboliche e cardiovascolari, come ipertensione, intolleranza glucidica, diabete tipo 2, 

dislipidemia, aterosclerosi e obesità centrale. L’insulino-resistenza nel diabete tipo 2 non si 

accompagna generalmente a ridotti livelli di GLUT-4 nel muscolo scheletrico; ciò che invece è 

anomalo è la normale traslocazione della proteina GLUT-4 verso la membrana plasmatica.76 

È stato ampiamente dimostrato che l’attività fisica, sia in acuto, sia come allenamento 

abituale, conduca all’aumento del metabolismo glucidico e pare che l’espressione della 

proteina GLUT-4 giochi un ruolo fondamentale;77 l’aumentata azione dell’insulina sul trasporto 

del glucosio nel muscolo scheletrico dopo esercizio fisico si associa a un’aumentata 

espressione di proteina GLUT-4 e a risposte adattative di enzimi coinvolti nella fosforilazione e 

ossidazione del glucosio. Sulla base di queste osservazioni si può affermare che l’esercizio 

fisico rappresenti una fondamentale strategia di intervento per migliorare lo stato metabolico 

di soggetti insulino-resistenti. 

Il miglioramento dell’azione dell’insulina sul metabolismo glucidico del muscolo 

scheletrico di soggetti insulino-resistenti riduce la probabilità di evoluzione in diabete 

conclamato, e riduce la mortalità cardio-vascolare. In effetti, i risultati del Diabetes Prevention 

Program negli Stati Uniti hanno convincentemente dimostrato che l’introduzione di un 

programma di modificazione dello stile di vita, che comprenda almeno un 7% di riduzione del 
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peso corporeo e un minimo di 150 minuti di attività fisica alla settimana, dovrebbe ridurre 

l’incidenza di diabete, nel giro di 3 anni, del 58%.46 Questi risultati sono perfettamente 

analoghi a quelli di uno studio finlandese nel quale un trattamento con dieta dimagrante e 

attività fisica ha ridotto l’incidenza di diabete tipo 2 in uomini sovrappeso con intolleranza 

glucidica.48 

ESERCIZIO ACUTO E INSULINO-RESISTENZA. È stato ampiamente dimostrato che, durante un 

singolo carico di attività fisica si determina un significativo abbassamento della glicemia in 

soggetti con diabete tipo 2. L’effetto dell’esercizio acuto sulla glicemia è probabilmente dovuto 

alla capacità dell’attività contrattile di attivare il trasporto del glucosio nel muscolo scheletrico. 

 

Uno dei meccanismi sottostanti questo effetto ipoglicemizzante è stato identificato in 

uno studio su soggetti con diabete tipo 2;81 immediatamente dopo un singolo carico di attività 

fisica (45-60 minuti di cyclette al 60-70% del VO2max) si osservava un aumento del 74% del 

GLUT-4 sulla membrana plasmatica nel muscolo vasto laterale, in assenza di aumento di 
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espressione della stessa proteina GLUT-4. Perciò un singolo carico di attività fisica di intensità 

moderata può incrementare il trasporto del glucosio attraverso l’induzione della traslocazione 

sulla membrana plasmatica della proteina GLUT-4. 

ESERCIZIO CRONICO E INSULINO-RESISTENZA. Il metabolismo glucidico alterato in tutto il 

corpo (non solo nel muscolo scheletrico) può essere ripristinato dall’attività fisica cronica. Due 

risposte adattative cruciali che sottostanno all’aumentata attività di trasporto del glucosio 

dopo esercizio fisico sono un’up-regulation dell’espressione della proteina GLUT-4 e 

un’aumentata traslocazione della stessa proteina GLUT-4 sulla membrana plasmatica.78 

L’attività fisica incrementa la sensibilità all’insulina nel muscolo scheletrico in misura 

maggiore rispetto alla metformina e ha il vantaggio addizionale di migliorare la prestazione 

cardiovascolare e respiratoria, evitando inoltre possibili effetti collaterali di una terapia 

farmacologica a lungo termine. 

L’allenamento fisico incrementa la sensibilità all’insulina in tutto l’organismo (oltre che 

nel muscolo scheletrico) sia nei soggetti normali, sia nei figli di genitori diabetici, 

principalmente attraverso la stimolazione della sintesi di glicogeno muscolare insulino-

mediata.  

I meccanismi attraverso i quali l’attività fisica contrasta l’insulino-resistenza possono 

essere spiegati a livello molecolare, come per la metformina, con l’attivazione dell’AMPK. Ciò 

fu dimostrato per la prima volta da Richter et al.,79 i quali ipotizzarono che l’AMPK stimolata 

dall’attività fisica agisca inibendo la via metabolica denominata TOR (target of rapamycin), che 

è responsabile della crescita cellulare e dell’ipertrofia. Un’altra conseguenza dell’allenamento 

fisico di resistenza è un incremento nella capacità ossidativa attraverso un’incrementata 
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biogenesi mitocondriale, fenomeno osservato per la prima volta da Holloszy nel 1967.80 

L’enzima AMPK sarebbe il sensore coinvolto nel meccanismo che rileva un deficit nella 

capacità ossidativa e stimola la biogenesi mitocondriale.  

Il meccanismo con il quale l’attivazione dell’AMPK determini l’up-regulation del GLUT-4 

rimane ancora non ben chiarito, anche se è stato dimostrato che sarebbe coinvolto un 

incremento di fattori di trascrizione per l’espressione del GLUT-4.81 
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Insulino-resistenza e metformina 

La metformina è largamente usata per la terapia del diabete mellito tipo 2 (DM2); 

migliora l’iperglicemia senza stimolare secrezione di insulina, senza determinare incremento 

ponderale, e senza causare ipoglicemia. Inoltre ha effetti benefici sui lipidi circolanti connessi 

con un aumentato rischio cardiovascolare.82 

Anche se usata come farmaco fin dal 1957, i meccanismi attraverso i quali la metformina 

riduce i livelli di glucosio e dei lipidi rimangono ancora parzialmente ignoti. Due effetti, una 

ridotta produzione epatica di glucosio e un’aumentata captazione di glucosio delle cellule 

muscolo-scheletriche, sono stati identificati come i maggiori responsabili dell’efficacia 

nell’abbassamento della glicemia.83 

Un ruolo centrale nel meccanismo d’azione della metformina è svolto dall’AMPK, che 

funziona come sensore dello stato energetico nel muscolo scheletrico. 

In sintesi un’aumentata fosforilazione e attivazione dell’AMPK da parte della metformina 

conduce agli effetti sopra menzionati sul metabolismo glucidico e lipidico (vedi figura), 

attraverso 4 vie: 

1) Fosforilazione e inattivazione dell’Acetil-CoenzimaA-Carbolissasi (ACC): 

inibizione della lipogenesi e aumento dell’ossidazione degli acidi grassi. 

2) Ridotta espressione e ridotta attività del SREBP-1, un importante fattore di 

trascrizione, stimolato dall’insulina, implicato nella patogenesi dell’insulino-resistenza, della 

dislipidemia e del DM2 

3) Riduzione della produzione epatica di glucosio 
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4) Induzione della captazione di glucosio da parte delle cellule muscolari 

scheletriche, effetto che risulta additivo rispetto all’insulina.84 

 

Ci sono anche altri effetti metabolici, dimostrati su cuore intatto e su cellule muscolari 

cardiache isolate, che non implicano necessariamente un’attivazione apprezzabile dell’AMPK. 

Ciò che non è stato chiarito in maniera definitiva è quale sia il primum movens, tuttavia 

l’ipotesi più accreditata l’attribuisce all’inibizione del complex I della catena respiratoria 

mitocondriale, secondo un meccanismo tempo-dipendente e auto-limitante.85  
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LA PROVA DA SFORZO CARDIOPOLMONARE 

La prova da sforzo è un versatile e antico strumento che fornisce informazioni 

diagnostiche e prognostiche su pazienti con malattie cardiovascolari e polmonari. La prova da 

sforzo è una metodica disponibile da più di mezzo secolo e, come molte altre procedure 

cardiovascolari, si è evoluta come tecnologia e come obiettivi. Quando combinate con la prova 

da sforzo, metodiche aggiuntive di imaging offrono un’ulteriore accuratezza diagnostica, 

informazioni sulla struttura e funzione cardiaca, e informazioni prognostiche aggiuntive. 

Analogamente, l’aggiunta delle misurazioni della ventilazione e dei gas espirati durante la 

prova da sforzo fornisce un vasto insieme di informazioni uniche e utili clinicamente, che finora 

sono state poco comprese e largamente sottoutilizzate dai clinici pratici. Le ragioni di ciò sono 

diverse e includono la necessità di apparecchiature aggiuntive (apparecchiature di test 

cardiopolmonare *CPET+), personale esperto nella gestione e nell’interpretazione di questi 

test, limitata o assente formazione di specialisti cardiologi, limitata formazione da parte di 

pneumologi specialisti in questa metodica, e la scarsa comprensione del valore della CPET. 

Le apparecchiature attuali di CPET permettono l’analisi dei gas respirati a riposo, durante 

esercizio e durante recupero e forniscono delle misurazioni respiro-per-respiro del consumo di 

ossigeno (VO2), della produzione di anidride carbonica (VCO2) e della ventilazione (VE). Tali 

sistemi computerizzati forniscono delle elaborazioni di questi dati che sono in questo modo 

facili da richiamare e da archiviare, e ciò rende la CPET disponibile per un’utilizzazione la più 

larga possibile. Questi dati possono essere rapidamente integrati con le classiche variabili 

misurate durante una prova da sforzo, come la frequenza cardiaca, la pressione arteriosa, il 

carico lavorativo della prova, i dati elettrocardiografici e i sintomi, in modo da fornire una 
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valutazione completa della tolleranza allo sforzo e delle risposte allo sforzo. La CPET può anche 

essere effettuata unitamente a un test di imaging, per una valutazione diagnostica aggiuntiva. 

Pertanto, la CPET dà al clinico la possibilità di ottenere, oltre la prova da sforzo tradizionale, 

una grossa mole di informazioni che, correttamente applicate e interpretate, contribuiscono in 

modo determinante alla gestione di complesse malattie cardiovascolari e polmonari.86 

Fisiologia dello scambio dei gas respirati 

La capacità di compiere uno sforzo è strettamente correlata con la capacità del sistema 

cardiovascolare di fornire O2 ai muscoli e alla capacità del sistema polmonare di espellere la 

CO2 dal sangue attraverso i polmoni. I sistemi cardiovascolare e respiratorio lavorano assieme 

per garantire sia un sistema di rilascio di O2, sia un sistema di rimozione di CO2 dai tessuti. 

Quattro sono i processi coinvolti: 

1. La ventilazione polmonare, cioè il movimento di aria dentro e fuori i polmoni; 

2. La diffusione polmonare, cioè lo scambio di O2 e CO2 tra polmoni e sangue; 

3. Il trasporto di O2 e CO2 nel sangue; 

4. Lo scambio dei gas a livello capillare, cioè lo scambio di O2 e CO2 tra il sangue 

capillare e i muscoli. 

I primi 2 processi costituiscono la respirazione esterna perché coinvolge il movimento dei 

gas dall’aria-ambiente ai polmoni e quindi nel sangue. Il quarto passaggio è definito come la 

respirazione interna perché riguarda lo scambio dei gas tra sangue e tessuti. Questi 2 processi 

sono collegati tra loro dal sistema circolatorio. La CPET è utile perché, stimolando con 

l’esercizio i meccanismi responsabili della respirazione esterna e interna, può rivelare delle 

anormalità non palesi a riposo. Inoltre, i tradizionali test di funzionalità cardiaca e polmonare 
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effettuati a riposo non possono determinare in modo affidabile la capacità di esercizio o i 

particolari meccanismi che causano un’intolleranza allo sforzo in soggetti con malattia cardiaca 

o polmonare. 

L’aumento della captazione di O2 da parte dei muscoli coinvolti nell’esercizio è facilitato 

soprattutto da un aumento della portata cardiaca (frequenza cardiaca x gittata sistolica), sino a 

6 volte rispetto al riposo. La portata cardiaca è anche ridistribuita dai tessuti non attivi 

(splancnici e renali) ai muscoli scheletrici. Contemporaneamente avviene un aumento di flusso 

sanguigno ai polmoni, sia per l’aumento della portata cardiaca, sia per la vasodilatazione dei 

vasi polmonari. Avviene inoltre un’estrazione aumentata di O2 dal sangue, e ciò risulta in un 

aumento della differenza artero-venosa di O2. 

Nei soggetti normali, la ventilazione/minuto (VE) aumenta in proporzione all’aumento 

del carico lavorativo. Durante l’inspirazione, soltanto una parte del volume corrente raggiunge 

gli alveoli, i quali sono la sede dello scambio dei gas. L’aria che rimane nelle vie respiratorie e 

che non partecipa allo scambio dei gas è nota come volume dello spazio morto (VD). Durante 

lo sforzo, la dilatazione delle vie respiratorie determina l’aumento del VD, ma, poiché anche il 

volume corrente aumenta, è garantita comunque un’adeguata ventilazione alveolare, e 

pertanto un adeguato scambio dei gas. Tutto questo viene definito come normale 

accoppiamento ventilazione-perfusione. Molte situazioni patologiche possono alterare 

l’accoppiamento tra ventilazione e perfusione. Per esempio, in molte malattie polmonari lo 

sforzo è limitato da uno spazio morto maggiore della norma, e quindi c’è meno tessuto 

polmonare col quale possa avvenire lo scambio dei gas. L’aumento della VE durante sforzo 

deve essere accoppiato a un incremento del flusso sanguigno. Uno dei segni più tipici di 
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scompenso cardiaco cronico è una ridotta risposta della portata cardiaca allo sforzo; ciò può 

anche portare a un disaccoppiamento tra ventilazione e perfusione, cioè la ventilazione deve 

aumentare sproporzionatamente ai bisogni metabolici per compensare una perfusione 

inadeguata.  

Parametri della CPET e loro implicazioni fisiologiche 

Massima capacità aerobica: VO2max e VO2 di picco 

Il VO2 massimale (VO2max) è un parametro importante dato che è considerata l’unità di 

misura che definisce i limiti del sistema cardiopolmonare. È definito dall’equazione di Fick 

come il prodotto della portata cardiaca per la differenza d’ossigeno artero-venosa al picco 

dell’esercizio: 

VO2max = (FC X GS) X [C(a-v) O2], 

dove FC è la frequenza cardiaca e GS è la gittata sistolica.  

La misurazione del VO2max implica che il limite fisiologico di un soggetto sia stato 

raggiunto (denominato anche massima capacità aerobica). Il vero VO2max (VO2max 

fisiologico) storicamente è stato definito da un plateau nel VO2 tra i 2 carichi finali è richiede 

che sia raggiunto e mantenuto per un dato tempo uno sforzo massimale. Poiché questa 

determinazione è soggettiva, può essere difficile da definire, ed è raramente osservata in 

pazienti con malattie cardiovascolari e polmonari, il termine VO2 di picco è più comunemente 

usato clinicamente per esprimere la capacità di esercizio. Per contro, il termine VO2max è più 

spesso usato per descrivere la capacità fisica in soggetti sani, nei quali è più probabile il 

raggiungimento di una risposta fisiologica massimale.87 
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Soglia ventilatoria 

Poiché molte attività della vita quotidiana non richiedono uno sforzo massimale, un 

parametro sotto-massimale di capacità fisica largamente utilizzato è la soglia anaerobica o 

ventilatoria (SA). Il termine SA significa che questo evento fisiologico è valutato mediante il gas 

ventilatorio espirato, definito dal livello di sforzo al quale VE inizia ad aumentare 

esponenzialmente rispetto all’incremento del VO2. La SA è ritenuta espressione della soglia 

anaerobica, la quale si basa sul concetto che a un dato carico di lavoro l’apporto di O2 al 

muscolo non sia sufficiente. Questo sbilancio incrementa la dipendenza dalla glicolisi 

anaerobia, con produzione di lattato come prodotto metabolico finale (soglia del lattato).88 Un 

incremento della VE è necessaria per eliminare l’eccesso di CO2 prodotta durante la 

conversione di acido lattico a lattato. Anche se i termini soglia ventilatoria, soglia anaerobica, 

e soglia del lattato sono usati spesso intercambiabilmente, dovrebbero essere considerati 

degli eventi correlati ma differenti. 

La SA solitamente si trova tra il 45% e il 65% del VO2 di picco o del VO2max di soggetti 

sani non allenati, ma può trovarsi a percentuali più alte della capacità di esercizio in soggetti 

ben allenati. L’allenamento incrementa il VO2 alla SA di un’entità di grandezza simile a quella 

per la VO2 di picco o la VO2max: perciò è un parametro importante da documentare 

clinicamente.89  

Quoziente respiratorio 

Raggiungere almeno l’85% della frequenza cardiaca massimale (rapportata all’età) è un 

ben riconosciuto indicatore dell’adeguatezza dello sforzo durante una CPET. Tuttavia la 

frequenza cardiaca massimale ha un’ampia variabilità nella popolazione generale. Il rapporto 
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degli scambi respiratori (RSR), definito come il rapporto tra VCO2 e VO2, ottenuto 

esclusivamente dall’analisi dei gas ventilatori espirati, elimina il bisogno di valutare la FC nel 

determinare l’adeguatezza di uno sforzo. Il rapporto tra VCO2 e VO2 può essere usato per 

stimare il quoziente respiratorio (RQ). Al raggiungimento di sforzi di intensità elevata, il 

tamponamento dell’acido lattico contribuisce alla produzione di CO2, e ciò aumenta il 

numeratore del rapporto a una velocità più alta del denominatore. Questa risposta fisiologica 

allo sforzo è costante in soggetti sani e in tutti i tipi di pazienti, cosa che rende l’RQ di picco la 

più accurata e fattibile stima dell’entità dell’impegno nello sforzo. Un RQ di picco > 1.10 è 

generalmente considerato un indicatore di impegno eccellente durante la CPET, anche se non 

è un indicazione all’interruzione del test. 

Rapporto VE/VCO2 (ventilazione al minuto/produzione di CO2) 

L’efficienza ventilatoria può essere stimata dalla valutazione della salita della VE in 

funzione del carico lavorativo, del VO2 o del VCO2. L’indice di efficienza ventilatoria più 

largamente usato è la pendenza del rapporto VE/VCO2. La relazione tra VE e VCO2 durante 

sforzo è molto stretta, dato che la prima è modulata dalla produzione metabolica e anaerobica 

dell’altra. A prescindere dalle tecniche di calcolo utilizzate, un rapporto VE/VCO2 <30 è 

considerato normale senza aggiustamenti per età e sesso.90  

Le risposte alla CPET come parte di una valutazione globale 

La CPET presenta la caratteristica unica di valutare i gas scambiati durante uno sforzo; 

tuttavia il test integra anche le tradizionali misurazioni di una prova da sforzo, e ciò 

contribuisce a fornire una valutazione globale. I criteri elettrocardiografici, emodinamici e i 
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sintomi sono importanti variabili correlate con lo sforzo che completano e approfondiscono i 

dati degli indici dei gas scambiati. 
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Premesse e ragioni del nostro studio 

 Soggetti affetti da diabete mellito di tipo 2, anche in assenza di malattie 

cardiovascolari, dimostrano una riduzione del consumo massimo di ossigeno (VO2max) quando 

confrontati con individui sani. Lau et al.38 hanno rilevato in pazienti diabetici e con 

microalbuminuria un Vo2max inferiore del 40% rispetto a controlli normoalbuminurici. Inoltre, 

la pendenza della curva di incremento del VO2 nel corso di un esercizio progressivo al treadmill 

è risultata attenuata in individui con diabete di tipo 2 rispetto a soggetti sani di controllo. Nel 

loro insieme, tali dati suggeriscono che la riduzione del VO2max in pazienti con diabete mellito 

di tipo 2 non è determinata esclusivamente da una precoce interruzione dell’esercizio o dal 

decondizionamento, ma che una riduzione significativa della performance cardiovascolare 

coesiste con la ridotta tolleranza all’esercizio. Regensteiner39 ha dimostrato una riduzione del 

VO2max e della sua velocità di incremento nelle donne sedentarie con diabete mellito di tipo 2 

non complicato rispetto a donne sedentarie in sovrappeso e normopeso. Le donne in 

premenopausa con diabete non complicato hanno una riduzione del consumo di O2 durante 

un esercizio massimale e sottomassimale. Soggetti con familiarità per diabete mellito di tipo 2 

e insulino-resistenza hanno maggiore obesità viscerale e una riduzione del VO2max quando 

confrontati con soggetti senza familiarità per diabete, nonostante BMI e massa grassa 

comparabili.  

 Sia l’obesità viscerale che la riduzione della capacità fisica sono associate e possono 

contribuire all’insulino-resistenza.40 
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 Disponiamo di evidenze in base alle quali sia fattori centrali (cardiaci) che periferici 

appaiono corresponsabili della riduzione della capacità di esercizio fisico nei soggetti affetti da 

diabete mellito di tipo 2. 

 È ormai acclarato che l’insulino-resistenza giochi un ruolo importante nel determinare la 

riduzione della performance cardiovascolare. È stata dimostrata la presenza di una 

cardiomiopatia diabetica e anche di una cardiomiopatia da insulino-resistenza sulla base di 

alterazione cardiovascolari fini, precoci, subcliniche. 

 Studi epidemiologici e clinici hanno confermato, almeno in parte, gli studi sperimentali 

identificando un nesso fra la condizione di insulino-resistenza, le alterazioni della funzione 

endoteliale e quelle morfo-funzionali del ventricolo sinistro, con la possibilità di un’evoluzione 

fino all’insufficienza cardiaca.23,42  

 In un precedente studio del nostro gruppo avevamo dimostrato una riduzione della 

riserva contrattile miocardica nei pazienti portatori di insulino-resistenza, nei confronti dei 

pazienti diabetici che presentavano, viceversa, una riserva contrattile sovrapponibile a quella 

del gruppo di pazienti normali di controllo. 

 Recentemente, si è iniziato a considerare la sindrome metabolica, soprattutto in 

presenza della sua componente essenziale, l’insulino-resistenza, come causa possibile di 

insufficienza cardiaca. L’evidenza di una marcata riduzione della riserva contrattile nei soggetti 

con sindrome metabolica da noi esaminati potrebbe essere riconducibile alla citata “ipotesi 

metabolica”.25 Al contempo, l’assenza di una alterazione simile nel gruppo dei pazienti 

diabetici da noi osservata, potrebbe essere legata al vasto utilizzo di molecole sensibilizzanti 

verso l’insulina o capaci di aumentarne la disponibilità. 
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 Nella prima parte del nostro studio abbiamo valutato, in una popolazione di soggetti 

prediabetici o insulino-resistenti, la performance cardiopolmonare prima e dopo trattamento 

con metformina, e abbiamo rilevato che tale farmaco migliora la disfunzione endoteliale e la 

disfunzione miocardica subclinica, ma ha degli effetti potenzialmente negativi sulla 

performance cardiopolmonare; infatti in soggetti “poco” insulino-resistenti i parametri del test 

cardiopolmonare dopo 3 mesi di terapia apparivano, lievemente ma significativamente, 

peggiorati, mentre in soggetti già compromessi dal punto di vista dell’insulino-resistenza non si 

osservava tale peggioramento. È stato recentemente riportato che in soggetti con diabete 

mellito tipo 2 il trattamento combinato con rosiglitazone e attività fisica ha determinato il 

miglioramento della sensibilità all’insulina, del controllo glicemico e della forma fisica ben oltre 

i livelli attesi dalle azioni complementari dei 2 singoli trattamenti;91 pertanto l’ipotesi del 

nostro studio è stata quella di verificare se in una popolazione di soggetti insulino-resistenti 

l’azione combinata di metformina e attività fisica potesse avere effetti sinergici e maggiori 

della somma dei due singoli trattamenti. 

 A tali fini, nel nostro studio è stato previsto l’impiego del test cardiopolmonare con la 

misurazione dei principali parametri di performance cardiovascolare. Tali valutazioni sono 

state fatte al momento dell’arruolamento e dopo 3 mesi di terapia con metformina e attività 

fisica o di sola metformina. 
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Materiali e Metodo 

Popolazione studiata. Ventisette soggetti d’ambo i sessi (18 donne e 9 uomini, età media ±SD 

45±15) con diagnosi recente di insulino-resistenza calcolata secondo l’HOMA IR 

(Insulina(μU/mL)xGlicemia(mmol/L)+/22) (HOMA-IR=4,92±2,8) sono stati randomizzati a 12 

settimane di allenamento sorvegliato più metformina (gruppo MEx; N =13) o a 12 settimane di 

sola metformina (gruppo MT; N = 14). Sono stati valutati mediante CPET e SF-36 per 

distinguere tra le componenti fisiche e mentali. 

 Sono stati adottati i seguenti criteri di inclusione allo studio: (1) età compresa fra 30 e 

75 anni (età media 45±12); (2) nessun trattamento con farmaci ipoglicemizzanti orali; (3) 

frazione di eiezione >55% (metodo di Simpson in eco 2D) e assenza di dissinergie 

ecocardiografiche a riposo; (4) accertata, normale funzionalità epatica e renale; (5) 

disponibilità del paziente a seguire il protocollo di studio. Sono stati esclusi gli individui: (a) 

affetti da cardiopatia ischemica o d’altra origine in atto o pregressa; (b) ipertesi e/o con 

ipertrofia ventricolare sinistra (negatività ECGgrafica ed eco 2D); (c) portatori di pace-maker 

cardiaco; (d) affetti da fibrillazione atriale o altre aritmie maggiori; (e) affetti da patologie che a 

giudizio dei ricercatori potessero compromettere i risultati dello studio. 

 Tutti i pazienti, all’epoca dell’arruolamento, hanno eseguito esami ematochimici 

completi, nonché il test da carico orale di glucosio (glicemia basale e a 120’ dopo un carico di 

75g di glucosio) e il dosaggio dell’insulinemia. Tutti sono stati sottoposti all’epoca 

dell’arruolamento a valutazione cardiovascolare completa: anamnesi e visita, ECG, 

ecocardiogramma mono-, bidimensionale e color Doppler, test cardiopolmonare. 
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 A seguito dell’indagine basale, i pazienti sono stati sottoposti a trattamento con 

metformina per 3 mesi e sono stati avviati a un’attività fisica nella palestra del nostro istituto 

allestita esclusivamente per questo studio. Dopo tale periodo, sono state ripetute tutte le 

indagini strumentali e di laboratorio iniziali. È stato inoltre somministrato al termine dello 

studio il questionario SF-36, sulla qualità di vita. 

Ecocardiografia standard. È stata eseguita una valutazione ecocardiografica completa mono-, 

bidimensionale e color Doppler, utilizzando un ecocardiografo Aplio CV, modello SSA 770A/CV 

(Toshiba) equipaggiato con una sonda di 2.5-MHz. Sono stati misurati i volumi e gli spessori 

ventricolari ed è stata calcolata la FE utilizzando il metodo di Simpson biplano dalla proiezione 

apicale quattro camere e due camere. È stato considerato anormale un valore 50%. È stata 

valutata la funzione diastolica43,44 registrando le velocità con il Doppler pulsato nella 

proiezione quattro camere apicale. Il profilo di flusso mitralico è stato misurato posizionando il 

volume campione tra i lembi mitralici con il PWD per misurare la velocità di picco in 

protodiastole (onda E), la velocità di picco della contrazione atriale (onda A) e il tempo di 

decelerazione dell’onda E. L’esame è stato eseguito sulla scorta della traccia 

elettrocardiografica. 

Test cardiopolmonare. Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad un test cardiopolmonare al 

cicloergometro. Prima di ogni test sono state effettuate le calibrazioni del flussimetro e dei 

sensori dell’ossigeno e dell’anidride carbonica. I pazienti venivano valutati prima per un 

minuto (basale) e successivamente durante tre minuti di riscaldamento con un carico di 25 W. 

Il test è stato condotto con incremento a rampa del carico lavorativo da 10 a 20 Watt al 

minuto per ottenere un esercizio di circa 10 minuti per ogni paziente. È stata richiesta una 
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pedalata costante di circa 60-65 giri al minuto. Durante il test è stata effettuato un 

monitoraggio costante dell’elettrocardiogramma a 12 derivazioni e la pressione arteriosa è 

stata misurata ogni due minuti. I parametri respiratori sono stati raccolti in un database 

elettronico ed elaborati utilizzando il software “Vmax C; Sensormedics, Yorba Linda, CA”. Il 

consumo massimo di ossigeno (VO2max) o di picco è stato calcolato dalla media degli ultimi 20 

secondi dell’esercizio. In tutti i pazienti è stato eseguito un test massimale interrotto per 

esaurimento fisico. VO2max ed il consumo di ossigeno alla soglia anaerobica sono stati espressi 

in valore assoluto, normalizzati per il peso e in percentuale rispetto ai valori predetti in base 

alla formula di Wasserman et al.45 La soglia anaerobica è stata calcolata utilizzando il metodo 

V-Slope e confrontata con i valori ottenuti dai grafici VE/VO2 – VE/VCO2 (rapporto tra 

ventilazione e consumo di ossigeno e tra ventilazione e produzione di anidride carbonica) e 

PetO2 - PetCO2 (concentrazione di O2 e CO2 a fine espirazione) da due operatori esperti diversi.  

 Al picco dell’esercizio sono stati calcolati il polso di ossigeno (consumo di ossigeno 

normalizzato per la frequenza cardiaca) e il quoziente respiratorio (rapporto tra CO2 e O2). 

Infine sono stati calcolati le pendenze delle curve VO2/Work e VE/VCO2, quest’ultima 

escludendo la porzione finale non lineare della curva.  

Attività fisica. L’attività si è svolta in palestra con l’ausilio di cicloergometri specifici 

(Technogym e Atala). La frequenza settimanale è stata di 3 volte (giorni dispari), con una 

durata totale che è andata incrementandosi da 45 minuti nelle prime settimane a 90 minuti 

al termine delle 12 settimane di allenamento. Il programma si è sviluppato con prudenza ed 

è proseguito gradualmente dopo la valutazione iniziale del soggetto. Ogni seduta prevedeva 

una prima fase di riscaldamento cui seguiva la fase centrale di lavoro aerobico e una fase 
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finale di defaticamento, seguita dallo stretching (allungamento muscolare) sui grandi gruppi 

muscolari. Il protocollo di lavoro è stato suddiviso in 2 fasi, applicate in diversi momenti 

all’interno del protocollo stesso. Esse si articolano in maniera tale da cominciare con delle 

attività che determinino un condizionamento e un adattamento muscolare del soggetto 

(fase 1) (specie chi è da lungo tempo sedentario) sino ad arrivare alle attività aerobiche e di 

cardiofitness (fase 2). Con l’attività cardiovascolare-aerobica comincia la fase centrale del 

protocollo di lavoro. È caratterizzata da un lavoro continuo dei grandi gruppi muscolari per 

almeno 30 minuti a ritmo medio-sostenuto (equivalente al 60-75% della frequenza cardiaca 

massimale data dalla prova da sforzo) prevalentemente sotto soglia aerobica. Si è svolta con 

l’ausilio degli attrezzi cardio-fitness metabolico, dotate di cardiofrequenzimetro, poiché è 

importante monitorare in maniera costante la frequenza cardiaca del soggetto. Da 

sottolineare la raccomandazione di non far passare più di 48 ore tra un allenamento e quello 

successivo. L’attività è stata svolta nella palestra del Policlinico Universitario del Reparto di 

Cardiologia, dotata di 4 macchinari cardiofitness, cardiofrequenzimetri con trasmettitore a 

fascia toracica e ricevitore di frequenza su polso, cicloergometri Technogym e Atala, 

tappetini per effettuare lavoro a terra (esercizi per i muscoli addominali e stretching), 

nonché la fase di rilassamento e di ginnastica respiratoria. 

Valutazione della qualità della vita (Short-form 36). 

 Le misure di qualità di vita relativa alla salute vengono sempre più utilizzate sia nella 

pratica clinica sia in ambito di ricerca. È stato utilizzato lo Short-Form-36 (SF-36), un 

questionario sullo stato di salute del paziente che è caratterizzato dalla brevità (mediamente 

il soggetto impiega non più di 10 minuti per la sua compilazione) e dalla precisione (lo 
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strumento è validato e riproducibile). È stato sviluppato a partire dagli anni ’80 negli Stati 

Uniti d’America come questionario generico, multi-dimensionale, articolato attraverso 36 

domande che permettono di assemblare 8 differenti scale. Le 36 domande si riferiscono 

concettualmente a 8 domini di salute: attività fisica (AF, 10 domande), limitazioni di ruolo 

dovute alla salute fisica (RP, 4 domande) e allo stato emotivo (RE, 3 domande), dolore fisico 

(BP, 2 domande), percezione dello stato di salute generale (GH, 5 domande), vitalità (VT, 4 

domande), attività sociali (SF, 2 domande), salute mentale (MH, 5 domande) e una singola 

domanda sul cambiamento nello stato di salute. Il questionario SF-36 può essere auto-

compilato oppure essere oggetto di un’intervista sia telefonica sia faccia a faccia. Tutte le 

domande, tranne una, si riferiscono a un periodo di 4 settimane precedenti la compilazione 

del questionario. La validità delle 8 scale dell’SF-36 è stata largamente studiata in gruppi noti 

di pazienti. Gli studi di validazione hanno inoltre dimostrato che l’SF-36 ha capacità 

discriminanti nei confronti di popolazioni con problemi psichiatrici o problemi fisici e di 

discriminare tra gruppi di popolazioni con condizioni mediche severe da gruppi di 

popolazioni moderatamente malate o sane. 

Analisi statistica. I risultati dello studio sono riportati come medie e deviazione standard. Le 

differenze tra i dati ottenuti in condizioni basali e dopo trattamento 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 Χ2 è stato utilizzato per valutare le differenze tra le due popolazioni. Un 

valore di p <0,05 è stato considerato statisticamente significativo. 
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Risultati 

Le caratteristiche delle due popolazioni sono rappresentate nella tabella 1. 

All’arruolamento, tutti i soggetti mostravano in media un ridotto VO2 di picco (67% dei valori 

teorici di una popolazione sana di confronto). L’indice di massa corporea era 

significativamente ridotto sia nel gruppo Met+Ex (31,5±3,9 vs 29,5±3,9; p<0,05) sia nel gruppo 

MET (30,1±5,1 vs 28,2±5,1; p<0,05; fig. 1). CPET ha mostrato una significativa riduzione nel VO2 

di picco (1,71±0,27 l/min. vs 1,57±0,41 l/min.; p<0,05) nel gruppo MET e un significativo 

incremento nel gruppo Met+Ex (1,46±0,48 l/min. vs 1,62±0,43 l/min.; p<0,05, fig. 2), con una 

significativa differenza tra i 2 gruppi (ΔVO2 -0,9±0,17 l/min. vs 0,21±0,22 l/min.; p<0,05). 

Conformemente abbiamo evidenziato una riduzione non significativa del carico effettuato nel 

gruppo MET (115,5±31,3 vs 112,1±29,4; p=ns) in contrapposizione con un incremento 

significativo del carico effettuato nel gruppo Met+Ex (101,8±32,8 vs 118,6±35,3; p<0,05) con 

una significativa differenza tra i 2 gruppi (ΔWork: -4,5±0,1 W vs 23±0,3 W; p<0,05). Il 

questionario SF-36 ha evidenziato un significativo incremento del PSC, Physical Summary 

Component, cioè la sommatoria delle componenti fisiche del questionario (56,66±19,09 vs 

75,77±14,91 p<0,001) e del MSC, Mental Summary Component, cioè la sommatoria delle 

componenti mentali (58,77±19,11 vs 73,22±17,63 p<0,01) soltanto nel gruppo Met+Ex, senza 

variazioni significative nel gruppo MET (tabella 3; figura 3).  



73 

Discussione 

 I risultati mostrano che l’aggiunta di un programma sorvegliato e controllato di 

allenamento fisico in soggetti con insulino-resistenza è cruciale nel far regredire gli effetti 

negativi della MET sul consumo di O2, consentendo così anche di incrementare la compliance 

alla terapia. I benefici aggiuntivi di accrescere la tolleranza allo sforzo e di migliorare la qualità 

di vita permettono di affermare che l’allenamento sorvegliato e controllato è una componente 

efficace e affidabile nei trattamenti di una popolazione insulino-resistente. 

 L’insulino-resistenza precede l’insorgenza del diabete mellito tipo 2 di alcune decadi e 

attraverso l’esercizio possiamo migliorare la sensibilità all’insulina. I risultati del Diabetes 

Prevention Program (DPP) e altri studi analoghi hanno dimostrato che le modificazioni dello 

stile di vita come una adeguata dieta e l’incremento dell’attività fisica svolgono un ruolo 

determinante nella prevenzione e nel rallentamento della transizione dallo stato di insulino-

resistenza al diabete franco.46,47,48 In seguito a tali evidenze, è stato prodotto un grande sforzo 

per migliorare l’aderenza alle indicazioni di terapia fisica e comportamentale da parte dei 

soggetti a rischio.49,50,51, Il DPP ha, inoltre, dimostrato che la metformina, un biguanide 

comunemente prescritto ai pazienti diabetici, ha la capacità di determinare un significativo 

rallentamento o addirittura una mancata progressione della condizione di IGT verso quella di 

diabete.46,47 Attualmente la metformina è uno dei farmaci più comunemente prescritti nei 

pazienti con diabete conclamato. Inoltre, un vasto interesse si è di recente indirizzato al suo 

possibile utilizzo nei pazienti a rischio metabolico glucidico al fine di prevenirne la transizione 

verso il diabete.54,55,56  
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 Per contro la metformina presenta lo svantaggio di ridurre il consumo di ossigeno in una 

popolazione di individui non insulino-resistenti rispetto a un gruppo di controllo trattato con 

placebo.57 Studi in vitro hanno dimostrato che la metformina ha un azione inibitoria nei 

confronti del complesso I del sistema di trasporto mitocondriale (trasferimento di elettroni dal 

NADH al coenzima Q10).58,59,60,61,62 L’inibizione di tale complesso può rallentare il 

trasferimento di equivalenti riducenti durante il ciclo di Krebs e, potenzialmente, limitare le 

capacità del metabolismo ossidativo. Nei grandi gruppi muscolari esiste la possibilità di 

usufruire di una certa riserva mitocondriale durante l’esercizio ma, se l’inibizione del 

complesso I compromette tale riserva, si avrà un decremento della performance 

cardiopolmonare. Nella prima parte del nostro studio abbiamo dimostrato come il 

trattamento con metformina determini, seppur lievemente, un peggioramento della capacità 

di esercizio; dato che la metformina, sempre secondo i dati della prima parte del nostro studio, 

determina un miglioramento sia della funzione miocardica, sia della riserva di flusso 

endoteliale e manifesta effetti negativi a livello del muscolo scheletrico, possiamo affermare 

come corollario che il “punto debole” di tale farmaco si realizzi a livello periferico, attraverso i 

meccanismi a livello mitocondriale sopra citati. Pertanto scopo del nostro studio è stato quello 

di valutare se il trattamento a breve termine con attività fisica sorvegliata in aggiunta alla 

metformina permettesse di ovviare all’effetto negativo periferico di tale farmaco in una  

popolazione insulino-resistente e non diabetica, tenendo come confronto un gruppo trattato 

con la sola metformina. 

 Si ritiene che l’attività fisica incrementi la sensibilità all’insulina di circa un 40%, mentre il 

miglioramento dato dalla metformina è dell’ordine del 20%; l’esercizio presenta i vantaggi 
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addizionali di migliorare la performance cardiovascolare e respiratoria, evitando possibili 

effetti collaterali di una terapia farmacologica a lungo termine. 

 I dati del presente studio dimostrano, ancora una volta, che in pazienti insulino-resistenti 

la terapia con la sola metformina non migliora il consumo di ossigeno, ma anzi ne determina 

una lieve riduzione. Per contro, un programma di attività fisica sorvegliato e controllato, in 

aggiunta a un trattamento standard con metformina permette di ottenere un miglioramento 

dei parametri più significativi cardiopolmonari dopo soli 3 mesi.  

 Ai dati oggettivi dei miglioramenti strumentali si sono aggiunti i dati soggettivi di una 

percezione di una migliore qualità di vita, valutata mediante il questionario SF-36. 
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Conclusioni 

 Il presente studio evidenzia per la prima volta come, in una popolazione con alterato 

metabolismo glucidico e insulino-resistenza, la terapia combinata di attività fisica e 

metformina, oltre alla efficacia dimostrata nel prevenire l’evoluzione verso un diabete 

conclamato, sia in grado di migliorare la capacità fisica. L’attività fisica pertanto consente di 

eliminare gli svantaggi che un trattamento con la sola metformina determina nei confronti 

della prestazione cardiopolmonare. Tale risultato positivo si è anche accompagnato ad un 

miglioramento della qualità di vita valutato tramite questionario SF-36. 
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Tabella 1. Caratteristiche basali 

 MET + EX MET 
Patients 

(N=20) 

        

Età (anni ± DS) 44±18 45±14 46±11  

Peso (Kg ± DS) 85±16 82±15 83±15  

BMI (Kg/m2 ± DS) 28±9,8 31±6,8 31±4,5  

Ipertensione 15% 28% 27%  

Colesterolo Totale (mg/dl ± DS) 214±40 216±30 214±16  

HDL (mg/dl ± DS) 59±10 54±9 55±16  

LDL (mg/dl ± DS) 133±20 125±25 127±20  

Trigliceridi (mg/dl ± DS) 108±57 150±32 149±60  

Glicemia Basale (mg/dl ± DS) 111±11 112±16 115±15  

OGTT 120 min (mg/dl ± DS) 107±29 137±40 140±43  

Metabolismo Glucidico     

NG 10% 14% 9%  

IFG 70% 71% 72%  

IGT  20% 28% 27%  

IGT+IFG 0% 28% 27%  

Diabete 0% 7% 18%  

Insulinemia 18±12  19±13 19±12  

HOMA (<2,7) 4,8±2,8 5,1±3,6 5±3,5  
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Tabella 2. Parametri CPET 

 Met Met+Ex P value 

 VO2max 0,19 ± 0,3 -0,01 ± 0,14 <0,05 

 % VO2max 8,0 ± 16,1 -2,1 ± 6,8 <0,05 

 Work 23,0 ± 22,2 -2,1 ± 6,8 <0,05 

 % Work 17,9 ± 22,0 -3,5 ± 11,7 <0,05 

 AT 0,03 ± 0,2 -0,8 ± 0,22 Ns 

 VO2 Pulse 0,97 ± 0,7 0,25 ± 4,3 Ns 

 VE max 2,9 ± 9,7 -3,1 ± 15 <0,05 

 Pet O2 -3,65 ± 5,8 12,98 ± 4,2 Ns 

 RQ peak -0,02 ± 0,1 -0,1 ± 0,4 Ns 

 VO2/Work -0,06 ± 1,8 -1,22 ± 4,1 Ns 

 VE/VO2 -4,7 ± 8,2 -5,36 ± 10,0 Ns 
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Figura 1. Caratteristiche: Peso e Indice di Massa Corporea (BMI)

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

PESO BMI

pre

post



80 

Figura 2 Parametri della Prova da Sforzo Cardiopolmonare  
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 Tabella 3. Questionario Short-Form 36 
  

ITEM PRE-TRAINING POST-TRAINING P 

ATTIVITÀ FISICA 68 85 p< 0,01** 

LIMITAZIONI RUOLO FISICO 68 85 p< 0,01** 

DOLORE FISICO 55 82 p< 0,01** 

PERCEZIONE DELLO STATO DI 
SALUTE GENERALE 

60 69 p< 0,05* 

VITALITÀ 51 62 p< 0,01** 

ATTIVITÀ SOCIALI 58 79 p< 0,005*** 

LIMITAZIONI RUOLO EMOTIVO 59 85 p< 0,01** 

SALUTE MENTALE 65 74 p< 0,01** 

INDICE BENESSERE FISICO 57 76 p<0,001**** 

INDICE BENESSERE MENTALE 59 73  p<0,01** 
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Figura 3. Qualità di vita mediante SF-36   
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