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INTRODUZIONE: 

 

È noto a tutti che il diabete mellito tipo 2 (DM2) è una patologia cronica 

associata ad un aumento nell’incidenza di eventi cardiovascolari (CV) e ad 

un’aumentata mortalità cardiovascolare (1) (2) (3) (4) (5) (6).  

Nonostante i grandi avanzamenti negli ultimi anni nella terapia e nella 

prevenzione delle malattie cardiovascolari (MCV), esse rappresentano 

tutt’ora la prima causa di morte nei pazienti affetti da DM2 ed il rischio di 

manifestare MCVè più elevato da 2 a 4 volte rispetto alla popolazione 

generale.Il diabete tipo 2 ha un’ampia diffusione in tutto il mondo; la sua 

prevalenza è notevolmente aumentata negli ultimi decenni e probabilmente 

continuerà a crescere nel prossimo futuro, rappresentando uno dei 

principali problemi di salute in tutto il mondo, anche a causa dell’elevato 

rischio di morte da causa cardiovascolare ad esso associato (7) (8).  

Considerando l'epidemia globale di DM2 e di conseguenza il numero 

crescente di pazienti con DM2 ad alto rischio cardiovascolare, sono 

urgentemente necessarie strategie efficaci volte alla riduzione del rischio 

cardiovascolare (4). 

La gestione della malattia cardiovascolare (CVD) si pone quindi come un 

obiettivo ineludibile di cura e, possibilmente, di efficace prevenzione nel 

DM2.  

Praticamente tutte le manifestazioni cliniche delle patologia 

aterosclerotica(angina stabile, angina instabile, infarto fatale e non fatale, 

insufficienza cardiaca, arteriopatia periferica e cerebrale) sonostate 

specificatamente associate al diabete (9) (10) (11) (12) (13) (14). 

Inoltre, è stata ben descritta la presenza di una cardiomiopatia diabetica 

(15) che, anche in assenza di coronaropatia, può causare disfunzione 

sistolica e diastolica del ventricolo sinistro con conseguente insufficienza 

cardiaca (3) (9) (16) (17) (18).  



Il DM2 si associa a un’aterosclerosi precoce, a rapida evoluzione, 

caratterizzata dalla presenza di placche instabili. L’instabilità della placca 

aterosclerotica nel paziente diabetico dipende da molteplici concause tra 

cui la presenza di: un core necrotico più ampio, un cappuccio più sottile, un 

aumentato contenuto in lipidi, un aumentato numero di cellule 

infiammatorie, la presenza di disfunzione endoteliale (19) (20).  

L’aterosclerosi coronarica nel paziente diabetico, si caratterizza per una 

maggiore diffusione, un coinvolgimento maggiore dei vasi distali, un 

circolo collaterale meno rappresentato, una maggior proporzione di pazienti 

con patologia trivasale e trivasale con coinvolgimento del tronco comune 

(21) (22). La presenza di un’aterosclerosi coronarica più estesa e più 

aggressiva si associa conseguentementeadun’aumentata incidenza di infarti 

oltre che ad una peggiore prognosi legata agli stessi. I soggetti diabetici 

infartuati infatti, sono più proni a complicanze, quali reinfarto, 

insufficienza cardiaca congestizia cronica, scompenso cardiaco all'esordio, 

shock cardiogeno, rottura di cuore (23) (24) (25).  

Per queste motivazioni, il DM2 è stato a lungo considerato un “risk 

equivalent” della malattia coronarica (CAD) (26) e pertanto i pazienti 

diabetici sono stati a lungo considerati una categoria ad alto rischio, senza 

la necessità di ulteriori stratificazioni (18) (27) (28) (29). 

Il concettodel diabete come equivalente di rischio cardiovascolare (CV) è 

tuttavia stato recentemente ridimensionato, in quanto anche 

nellapopolazione diabetica un’accurata stratificazione del rischio può 

individuare soggetti a basso rischio (30) (31) (32). In una meta-analisi di 13 

studi epidemiologici, che hanno analizzato i dati di 45.108 pazienti con o 

senza diabete, i pazienti con DM2 e nessuna storia di cardiopatia 

coronarica hanno mostrato un rischio di CAD del 43% inferiore rispetto ai 

pazienti non diabetici ma con precedente infarto miocardico (33). Questi 

dati sono stati recentemente confermati in un'ampia coorte basata sulla 



popolazione di cui 1.586.061 adulti di età compresa tra 30 e 90 anni, che 

hanno dimostrato che gli individui con DM2 da solo, avevano un rischio 

significativamente più basso di sviluppare CAD rispetto a quelli con CAD 

senza diabete (34). 

Il rischio CV del pazienti diabetico è, quindi, altamente eterogeneo e non 

può essere considerato come universalmente equivalente a quello dei 

pazienti con precedenti eventi CV;  pertanto una adeguata stratificazione 

del rischio CV è necessaria (35) (26) (36), come del resto è attualmente 

raccomandato dalle linea guida internazionali (37) (38) (39) (40). 

  



 

Linea di ricerca 

 

Da quanto detto finora, si evince che la gestione delle complicanze 

cardiovascolari nel DM2 rappresenti un obiettivo di primaria importanza 

per la sua rilevanza epidemiologica e sanitaria. 

 

Pertanto, la mia attività di ricerca, durante il corso di Dottorato, si è 

focalizzata in particolar modo sul rischio CV dei pazienti diabetici 

sviluppandosi in tre tematiche principali:  

 

1. Valutazione dell’impatto della concominante presenza di multipli fattori 

di rischio cardiovascolare della sindrome metabolica, su indici 

ecocardiografici di disfunzione sistolica, disfunzione diastolica ed 

ipertrofia ventricolare sinistra 

2. Valutazione di un algoritmo di screening della cardiopatia ischemica 

silente nel paziente con DM2 

3. Valutazione dell’associazione tra consumo di polifenoli nella dieta e 

miglioramento del profilo di rischio cardiovascolare 

 

Nell’ambito di queste tematiche, sono stati effettuati vari studi di cui 

riporterò i risultati principali nei capitoli seguenti e che sono stati oggetto 

di pubblicazioni (riportate in “Appendice”) 

  



Studi 

 

Studio Sperimentale 1: Associazione tra Sindrome metabolica e indici 

ecocardiografici di disfunzione sistolica, disfunzione diastolica ed 

ipertrofia del ventricolo sinistro, in pazienti con diabete mellito tipo 2 

(appendice Lavoro 1) 

 

PREMESSE SCIENTIFICHE 

 

Recentemente, si ritiene che il rischio di MCV nel DM2dipenda dalla 

complessa combinazione di diversi fattori di rischio e non solo dalla 

presenza del diabete di per sé (35) (36) (41). La maggior parte di questo 

eccesso di rischio sembra essere associata a diversi fattori di rischio CV 

come ipertensione, dislipidemia, obesità, in particolare l'obesità 

addominale, che, come è noto, sono spesso concomitantemente presenti nei 

pazienti diabetici (35). Il contributo specifico di questi fattori causali non è 

del tutto chiarito, così come il loro contributo additivo e sinergico alla 

disfunzione cardiaca nel DM2 (42). 

 

Il termine Sindrome Metabolica (SM) è stato coniato per identificare 

questo cluster di più fattori di rischio cardiovascolari concomitantemente 

presentie, recentemente, è stata associata ad un aumento esponenziale del 

rischio di CAD nei pazienti con diabete.  

Recentemente sono stati pubblicati i risultati di in un grande studio cross-

sectional che ha inclusocirca 76 milioni di cittadini statunitensi, basato sui 

dati NHANES III (43), con più di 13 milionidi pazienti diabetici, in cui 

laSMera presente nell’ 87% dei pazienti diabetici; in questo studio la 

prevalenza di CAD era del 7.5% nei pazienti con diabete da solo, del 



13.9%nei pazienti con SM ma senza diabete,mentre in quelli in cui erano 

presenti entrambe le alterazioni la prevalenza di CAD era del 19.2%. 

E’noto che l’ecocardiografia rappresenti uno strumento agevole per la 

diagnosi e per la stratificazione del rischio CV nei pazienti diabetici. 

Il DM2 è stato associato alla presenza di moltiplici alterazioni 

ecocardiografiche (15) tra cui: rimodellamento e/o ipertrofia del ventricolo 

sinistro (44), disfunzione diastolica (45) (46), ridotta funzione sistolica 

longitudinale (47) (48) (49);  la presenza di queste alterazioniè inoltre 

associata alla comparsa di insufficienza cardiaca (50)e ad un 

peggioramento della prognosi dei pazienti (51).  

Lo scopo di questo lavoro è stato quello di valutare, l’effetto della presenza 

o meno della sindrome metabolica su indici ecocardiografici di disfunzione 

sistolica, disfunzione diastolica ed ipertrofia del ventricolo sinistro, il cui 

significato prognostico è stato ampiamente dimostrato, in pazienti con 

DM2, con conservata frazione d’eiezione (LVEF) e senza storia nota di 

coronaropatia 

 

METODI 

Popolazione di studio 

Tra Marzo 2012 e Maggio 2018, sono stati reclutati 345 pazienti con DM2 

asintomatici, seguiti presso l’Unità di Diabetologia dell’Università 

Federico II di Napoli (studio monocentrico, disegno trasversale). 

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad un esame clinico, raccolta 

anamnestica, prelievi ematochimici, ecocardiogramma con color-doppler. 

La popolazione in studio è stata suddivisa in base alla presenza o meno 

della SM. 

Durante l’anamnesi venivano raccolti i dati sulle terapie farmacologiche 

praticate a domicilio, sulle patologie concomitanti, sui principali fattori di 

rischio cardiovascolare (ad esempio abitudine al fumo,familiarità per CAD, 



storia di ipertensione, ipercolesterolemia, ecc.) ed i dati demografici. Per 

questo studio sono stati esclusi i pazienti con: storia di CAD, frazione 

d’eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) ridotta (<50%), storia o segni o 

sintomi suggestivi di scompenso cardiaco, valvulopatie più che moderate, 

storia di cardiopatie congenite, precedenti interventi di rivascolarizzazione 

coronarica di qualsiasi tipo (percutanea o chirurgica), storia di interventi 

cardiochirurgici di qualsiasi tipo, insufficienza renale severa definita come 

riduzione del filtrato glomerulare stimato (eGFR)< 30 mL/min/1.73m2 

 

Dati di Laboratorio 

 

Le misurazioni basali includevano pressione arteriosa, peso corporeo, 

circonferenza vita, lipidi plasmatici, Emoglobina glicosilata (HbA1c%), 

creatininemia, azotemia;microalbuminuria e creatininuria che sono state 

dosate sulle urine spot del mattino dopo una notte di digiuno. I valori di 

creatinina venivano utilizzati per stimare l’eGFR secondo la formula CKI-

EPI.  

La presenza di patologia renale cronica veniva definita dalla presenza di 

eGFR < 60 ml/min/1.73 m2. Il colesterolo Totalee HDL ed i trigliceridisono 

stati misurati secondo metodi standard. Il colesterolo LDL è stato calcolato 

con la formula di Friedewald (per valori di trigliceridi inferiori a 400 

mg/dL). L’emoglobina glicosilata (HbA1c%) è stata misurata con metodica 

HPLC(high liquid performance chromatography)standardizzata. Tutte le 

analisi biochimiche sono state eseguite in un unico laboratorio 

centralizzato.  Il peso corporeo, l’altezza e la circonferenza vita sono stati 

misurati con procedure standard. L’indice di massa corporea (IMC) è stato 

valutato come peso (kg)/altezza (m2). La presenza di obesità veniva definita 

dalla presenza di un IMC> 30 Kg/ m2. La pressione arteriosa veniva 

valutata su una media di 3 misurazioni ripetute in un intervallo di 5 minuti. 



Un ECG standard a 12 derivazioni veniva registrato. Tutte le procedure in 

studio venivano attuate da personale adeguatamente addestrato secondo 

protocolli standardizzati. 

 

Diagnosi di Sindrome Metabolica  

 

Nel 2001 il National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult 

Treatment Panel III (ATP III) ha fornito i criteri diagnostici della sindrome 

metabolica (SM) (29), successivamente (2005)aggiornati dall’ American 

Heart Association e dal National Heart Lung and Blood Institute (52).  

Secondo i criteri NCEP-ATP III  (29) (52)la sindrome metabolica viene 

definite dalla presenzadi almeno 3 tra i seguenti criteri: (1) circonferenza 

vita>102 cm negli uomini e>88 cm nelle donne; (2) trigliceridi ≥ 150 

mg/dL e/o assunzione di farmaci ipotrigliceridemizzanti; (3) HDL<40 

mg/dL negli uomini e<50 mg/dL nelle donne; (4) valori di pressione 

arteriosa ≥ 130/85 mm Hg e/o assunzione di farmaci antipertensivanti e (5) 

valori di glicemia a digiuno>100 mg/dL e/o utilizzo di farmaci 

ipoglicemizzanti.  

 

Ecocardiografia convenzionale  

 

Tutti i pazienti venivano sottoposti ad esame eco-Doppler standard con 

trasduttore da 3,5 mHz (M4S) con ecografo Vivid7 o Vivid E9 (GE 

Healthcare, Horten, Norvegia) da ecocardiografisti esperti che non 

conoscevano i dettegli clinici dei pazienti tra cui lo status di SM. 

Le immagini sono state acquisite, con il paziente in decubito supino 

sinistro,nelle proiezioni apicali (4, 2 e 3 camere) e parasternali (asse lungo 

e corto). 



Le misurazioni ecocardiografiche e l’analisi quantitativa del Ventricolo 

Sinistro (VS) sono state valutate in accordo alle ultime raccomandazioni 

ASE/EACVI (53) (54). 

 Le dimensioni lineari ventricolari sinistre (centimetri, cm) sono state 

calcolate tramite metodica M-mode (o, qualora non eseguibile, 

mediantemetodica 2D dalla parasternale asse lungo), includendo: diametri 

cavitari (Left ventricular Enddiastolic-diameter,LVEDD; Left ventricular 

End-systolic-diameter, LVESD), spessori settali edella parete infero-

laterale in sistole e diastole (Inter-ventricular-septum-

diametersys/dia,SIVs/d; Posterior-wall-diameter-sys/dia, PWDs/d). 

La massa ventricolare sinistra è stata calcolata dalle immagini M-mode o 

direttamente dal 2D longitudinale asse lungo, ed indicizzata per l'altezza 

elevata a 2.7. L’Ipertrofia ventricolare sinistra è stata definita come indice 

di massa ventricolare sinistra >45g/m2.7 nelle donne e>51g/m2.7 negli 

uomini. Al fine di caratterizzare il tipo di ipertrofia è stato calcolato il 

relative wall thickness (RWT). E’stato quindi possibile definire la presenza 

di ipertrofia eccentrica (EH) se il RWT era ≤ 42 ma la massa aumentata; 

rimodellamento concentrico (CR) se il RWT era > 42 ma la massa normale 

e l’ipertrofia concentrica (CH) se entrambi erano aumentati. 

I volumi ventricolari sinistri (End-Diastolic/End-Systolic Volume-

EDV/ESVi; ml)sono stati calcolati mediante metodo della sommazione dei 

dischi (Simpson) perderivare la frazione di eiezione (FE, %) nelle 

proiezioni 4 e 2 camere apicale.  

Il calcolo del volumeatriale sinistro (non indicizzato ed indicizzato; 

LAV/LAVi, ml-ml/m2) è statoeffettuato secondo metodica deidischi dalla 

proiezione 2 e 4 camere apicale. 

La stima della funzione sistolica destra è stata effettuata mediante calcolo 

della Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE, cm). Il TAPSE è 



stato calcolato dalla sezione apicale 4 camere posizionando il cursore M-

mode a livello dell’anulus della valvola tricuspide. 

E’ stata valutata la velocità di picco del Jet da rigurgito tricuspidalico 

(VTR) se presente. 

La funzione diastolica è stata studiata analizzando il flusso transmitralico 

da una sezione apicale 4 camere. Abbiamo posizionato il volume campione 

del Doppler pulsato all’apice dei lembi valvolari mitralici. Abbiamo così 

registrato la velocità diastolica precoce (E) del picco trans-mitralico, la 

velocità diastolica tardiva (A) e il tempo di decelerazione dell’onda E(Dte) 

ed il rapporto E/A. E’stato inoltre valutato il tissue doppler pulsato per il 

calcolo del rapporto E/e’ medio (setto/laterale). La funzione diastolica è 

stata valutata in accordo alle ultime raccomandazioni dell'American 

Society of Echocardiography (ASE) e della European Society of 

Cardiovascular Imaging (EACVI) (55) . Sono quindi state utilizzate per la 

definizione della presenza di disfunzione diastolica la velocità laterale e, il 

rapporto E/e', il LAVi e la velocità di picco del rigurgito tricuspidalico 

(VTR). È stato possibile valutare la funzione diastolica in un sottogruppo di 

304 pazienti perché il reclutamento è iniziato nel 2012, prima della 

pubblicazione delle nuove raccomandazioni sulla valutazione della 

funzione diastolica avvenuta nel 2016. (55).  

Per tutte le misure è stata effettuata un’indicizzazione (i) per la superficie 

corporea (BSA), quando appropriato. 

 

Speckle tracking Imaging 

 

IlTwo-dimensional speckle-tracking imaging è una metodica 

ecocardiografica introdottain epoca relativamente recente, indipendente 

dall’angolo di incidenza del fascio ultrasonoro e dai movimenti di 



traslazione cardiaca.Permette una valutazione obiettiva, quantitativa e non 

invasiva della funzione regionale e globale del miocardio. 

La tecnica speckle tracking si basa sul riconoscimento di gruppi di pixel 

all’interno della parete miocardica (speckle).Gli speckle sono degli spots 

generati dall’interazione tra il fascio ultrasonoro riflesso e le fibre 

miocardiche nell’immagine ecocardiografica ed appunto perle loro 

caratteristiche di riflettività possono essere seguiti frame per frame durante 

il ciclo cardiaco.  

Durante la sistole si realizza un accorciamento delle fibre miocardiche 

longitudinali; ciò determina una riduzione della distanza tra i singoli 

speckles.Lo spostamento degli speckle rappresenta la deformazione 

miocardica che si realizza durante il ciclo cardiaco. Lo spostamento 

spaziale di questi speckle,che segue i movimenti miocardici, può essere 

misurato. Le misurazioni della deformazione del miocardio, espresse 

dall'analisi speckle tracking, vengono eseguite in modo semi-automatico 

off-line attraverso software in commercio con algoritmi predefiniti. 

Manualmente viene tracciato il contorno endocardico in un frame 

telesistolico. Sulla base di tale traccia il software esegue un tracking 

automatico e individua una regione di interesse (ROI, Region of Interest) 

che ingloba l’intera parete miocardica. 

Dopoapprovazione da parte dell’operatore, che, se ritiene opportuno può 

modificare la regionedi interesse in base alla qualità del tracking, per tutte 

le regioni di interesse vengonovisualizzati graficamente e numericamente i 

valori dei parametri di deformazione miocardica. 

I dati sono stati acquisiti con gating ECG, durante apnea inspiratoria, con 

una mediadi 3 cicli per proiezione, ottimizzandone la profondità per 

consentire la visualizzazione completa del miocardio e massimizzando il 

frame rate. Vengono successivamente rielaboratisu workstation dedicata in 

modalità off-line (EchoPAC, GE,Vingmed-Horten, Norway). 



Noi abbiamo valutato deformazione longitudinale globale del VS con lo 

strain longitudinale globale (GLS) che rappresenta la percentuale di 

accorciamento delle fibre miocardiche longitudinali in sistole (54) (53).  

Il Global Longitudinal Strain (GLS) è adimensionale erappresenta una 

percentuale negativa, ma abbiamo preferito esprimerlo in valori assoluti 

positivi per evitare confusione nell'interpretazione della sua relazione, 

come raccomandato anche dalle linee guida attuali (53). 

La presenza di disfunzione sistolica è stata definita dalla presenza di un 

valore di GLS inferiore al 20% (56).Il GLS è ampiamente utilizzato come 

marcatore sensibile della disfunzione sistolica miocardica longitudinale del 

VSnel DM2 e una disfunzione subclinica sistolica ventricolare sinistra, 

caratterizzata da una diminuzione di GLS, è già stata ben descritta nei 

pazienti con DM2 con LVEF conservato ma senza malattia coronarica 

conclamata o insufficienza cardiaca conclamata (46) (47) (49) (57) (58) 

(59). A causa di queste prove, recentemente, diversi ricercatori hanno 

considerato il GLS come il primo marker di una forma preclinica di 

disfunzione cardiaca correlata al DM2 (46) (47) (49) (57) (58) (60) (61) 

(59). Poiché le analisi possono essere effettuate su immagini 

bidimensionali di sufficiente qualità (elevato frame rate), la valutazione del 

GLS è stata possibile solo in un sottogruppo di 199 pazienti con finestre 

apicali adeguate. 

 

ANALISI STATISTICA 

 

Le variabili continue sono presentate come media (M) ± 

deviazionestandard (SD) mentre le variabili dicotomiche come frequenza o 

percentuale. 

Abbiamo confrontato le caratteristiche basali dei partecipanti suddividendo 

I pazienti in due gruppi:quelli con sindrome metabolica e quelli senza.Le 



differenze tra i valori medi di variabili continue, tra I pazienti stratificati in 

base alla presenza di SM, sono state testate con test Student’s per dati non 

appaiatio attraversotest non parametrici (Mann–Whitney U Test) per le 

variabili non distribuite normalmente. Le variabili dicotomiche sono state 

confrontate mediante il test chi-quadro.E’stata effettuata un’analisi di 

regressione lineare multipla per valutare l’associazione tra la presenza di 

SM e GLS e un’analisi di regressione logistica per valutare l’associazione 

della presenza di SM e l’ipertrofia ventricolare e la disfunzione diastolica 

del VS.  

Le covariate per l’analisi di regressione sono state scelte tra i potenziali 

fattori confondenti basandosi sulla loro associazione nelle analisi univariate 

o in base alla plausibilità biologica della relazione (ad esempio sesso, età, 

HbA1c, ecc.). 

La circonferenza vita, il peso, il BMI, la presenza di ipertensione e 

dislipidemia sono state escluse dal modello di regressione perché sono 

direttamente o implicitamente legate alla definizione di SM. 

Nell’analisi di regressione alla presenza di SM (variabile dicotomica) è 

stato assegnato il valore di 1, 0 per la sua assenza;al sesso è stato assegnato 

1 per gli uomini e 2 per le donne, alla presenza di insufficienza renale 1 se 

presente 0 se assente.  

Un valore di p < 0.05 è stato considerate significativo. Tutte le analisi 

statistiche sono state effettuate con software SPSS, versione 21. 

 

RISULTATI 

Caratteristiche basali dei pazienti  

Le principali caratteristiche cliniche e biochimiche dei 345 partecipanti 

sono riassunte nella Tabella 1. Dei 345 pazienti, 209 uomini e 136 donne 

con un'età media di 64,2 ± 9,1 anniinclusi nello studio, 228 pazienti (66%) 



hanno soddisfatto i criteri per la diagnosi di SM (come precedentemente 

definito nel paragrafo sui metodi).Come è facile attendersi dati i criteri per 

la diagnosi di SM, i pazienti con SMerano più spesso obesi (62% vs 9%, p: 

0.000, Tabella 1), tendevano ad avere valori più elevati di pressione 

sanguigna (pressione arteriosa sistolica, PAS: 142 ± 20,9 vs 135,1 ± 24,6, 

p: 0,012; Pressione arteriosa diastolica, PAD: 81,6 ± 11,1 vs 75,0 ± 9,4, p: 

0,000, Tabella 1) e utilizzavano più farmaci anti-ipertensivi (83% vs 54%, 

p: 0.000, Tabella 1) e statine (57% vs 52%, p: 0.02, Tabella 1) rispetto a 

quelli senza SM. I pazienti con SM avevano valori significativamente più 

alti di microalbuminuria, valutata come rapportomicroalbuminuria/ 

creatinuria (108,5 ± 245,8 vs 79,2 ± 239, p: 0,039, i 2 gruppi sono stati 

confrontati con Mann-Whitney U Test, Tabella 1) e acido urico (5,5 ± 1,5 

vs 5,0 ± 1,4, p: 0.004, Tabella 1) e avevano una prevalenza maggiore di 

malattia renale cronica (definita come eGFR<60 ml / min / 1,73 m2, 33% 

vs 14%, p: 0,000, Tabella 1). In questo gruppo c’erano meno uomini 

quando confrontati con i pazienti senza SM (53% vs 75%, p: 0.000, Tabella 

1).  

I due gruppi non differivano significativamente in termini di età, età alla 

diagnosi di diabete, durata del diabete, livelli di glucosio a digiuno, 

HbA1c% (Tabella 1). 

  



Tabella 1: Caratteristiche al basale dei partecipanti allo studio in relazione alla presenza della 

sindrome metabolica 

 Con SM (228) Senza SM (117) Sig. (p) 

Età (anni) 64.2 ± 9.1 64.3±9.4 0.965 

Età alla diagnosi di DM2 (anni) 49.2 ±10.7 49.2 ±10.6 0.954 

Durata del DM2 (anni) 14.0 ± 9.0 14.3 ±9.8 0.737 

Uomini (n.%) 121 (53%) 88 (75 %) 0.000 

IMC (Kg/m2) 31.4 ± 5.5 25.7 ±3.32 0.000 

Obesità (n.%) 140 (62%) 11 (9%) 0.000 

Terapia antipertensiva (n.%) 166 (83%) 56 (54%) 0.000 

PAS (mmHg) 142. 0± 20.9 135.1 ± 24.6 0.012 

PAD (mmHg) 81.6 ± 11.1 75.0± 9.4 0.000 

Terapia con statine (n.%) 129 (57%) 60 (52%) 0.02 

Colesterolo Totale (mg/dl) 174.5± 33.4 177.1± 36.7 0.500 

Colesterolo HDL (mg/dl) 46.9± 13.8 56.2± 13.5 0.000 

Trigliceridi (mg/dl) 143.7± 82.7 86.0± 30.0 0.000 

Colesterolo LDL (mg/dl) 98.6 ± 29.4  104.1 ± 33.0 0.119 

Glicemia (mg/dl) 139.8 ± 43.2 132.1 ± 32.8 0.067 

HbA1c (%) 7.2 ± 1.2 6.9 ± 1.0 0.062 

Creatinina (mg/dl) 1.04 ± 0.2 1.03 ± 0.2 0.542 

eGFR (ml/min/1.73) 69.2 ± 14.5 73.2 ± 11.9 0.006 

Pazienti con IRC (n.%) 76 (33%) 17 (14%) 0.000 

Microalbuminuria (mg/g) 108.5 ± 245.8 79.2 ± 239.0 0.039 

Acido Urico (mg/dl) 5.5 ± 1.5 5.0 ± 1.4 0.004 

Omocisteina (mg/dL) 14.1 ± 5.6 13.0 ±4.0 0.066 

I dati sono presentati come media ± deviazione standard o numero (%) 

SM= Sindrome Metabolica, IMC = Indice di Massa Corporea, DM2: Diabete Mellito tipo 2, PAS: 
pressione arteriosa sistolica, PAD: pressione arteriosa diastolica, eGFR= Estimated glomerular 
filtration rate; IRC= Insufficienza renale cronica: eGFR < 60 ml/min/1.73 



Impatto della presenza di SM sulla funzione longitudinale sistolica  

La Tabella 2 mostra le caratteristiche ecocardiografiche dei pazienti 

confrontati in basealla presenza o meno di SM. E’stato possibile valutare il 

GLS in un sottogruppo di 199 pazienti. I pazienti con SM presentavano 

valori di GLS significativamente più bassi dei pazienti senza SM (20,4% ± 

2,2 vs 21,5% ± 2,3, p: 0,002, Tabella 2), ed una maggior proporzione di 

pazienti  mostrava valori di GLS inferiori al 20%, valore che indica la 

presenza di disfunzione sistolica ( 41% vs 27%, p: 0,036, Tabella 2) Al fine 

di identificare quali delle principali caratteristiche cliniche e di laboratorio 

sianoindipendentemente associate alla presenzadi disfunzione ventricolare 

sinistra subclinica, abbiamo eseguito un'analisi di regressione multipla 

considerandoil valore di GLS come variabile dipendente, includendo 

alcune variabili che erano significative nell'analisi univariata, così come 

alcune variabiliin base alla loro  plausibilità biologica (es. Età, durata del 

diabete, HbA1c) . La presenza di SM, in questo modello, 

erasignificativamentecorrelata al GLS anche dopo aggiustamento per le 

suddette covariate (coefficiente standardizzato β: -0,274, p: 0,001, Tabella 

3). 

  



Tabella 2: Principali caratteristiche ecocardiografiche dei partecipanti allo studio in 

relazione alla presenza della sindrome metabolica 

 Con SM Senza SM Sig.(p) 

GLS (%) 20.4±2.2 21.5±2.3 0.002 

Prevalenza disfunzione sistolica longitudinale 

(GLS < 20; n. %) 

49 (41%)  21(27%) 0.036 

Relative Wall Thickness 0.38 ±0.07 0.37 ± 0.08 0.045 

Massa ventricolare sinistra indicizzata (g/m 
2.7) 

43.0±10.8 38.6±9.0 0.000 

Alterazioni della geometria del VS * 

 n. (%) 

95 (42%) 29(25%) 0.001 

Frazione d’eiezione del VS (%) 60.5±4.1 61.3±3.9 0.074 

Volume atriale sinistro indicizzato 

(ml/m2) 

28.6±7.7 29.5±8.5 0.291 

Disfunzione Diastolica del VS 

n. (%) 

104 (50%) 35 (34%) 0.004 

Rapporto E/A  0.81±0.21 0.86±0.23 0.037 

Rapporto E/e’  9.8±2.9 8.7±2.5 0.001 

PAPs (mmHg) 30.0 ± 6.1 29.3±5.5 0.374 

TAPSE (mm) 22.8 ± 3.4 23.4±3.5 0.168 

I dati sono presentati come media ± deviazione standard o numero (%) 

GLS = Global longitudinal strain,VS= ventricolo sinistro, PAPs = Pulmonary arterial 

systolic pressure, TAPSE = Tricuspid annular plane systolic excursion 
* Sono inclusi: rimodellamento concentrico; ipertrofia concentrica; ipertrofia eccentrica  

  



Tabella 3: Analisi di regressione multivariata per l’influenza di fattori clinici e 

biochimici sul GLS  

Covariate Coefficiente standardizzato 

β 

Sig (p) 

SM (si vs. no) -0.274 0.001 

Età (anni) 0.674 0.171 

Età alla diagnosi (anni) -0.730 0.209 

Durata del diabete (anni) -0.488 0.320 

Sesso (Uomini vs Donne) 0.180 0.071 

HbA1c (%) 0.011 0.893 

Insufficienza Renale Cronica * -0.003 0.975 

Microalbuminuria (mg/g) -0.150 0.051 

Acido Urico (mg/dl) 0.083 0.301 

SM: Sindrome Metabolica 

*Insufficienza renale cronica: eGFR < 60 ml/min/1.73 

  



Effetto della presenza di SM sulla funzione diastolica  

I pazienti con SM, rispetto a quelli senza SM, avevano una prevalenza 

maggiore di disfunzione diastolica (50% vs 34%, p: 0,004, tabella 2) e la 

prevalenza aumentava significativamente all’aumentare del numero dei 

componenti della SM presenti (Figura 1;p:0,012).I pazienti con SM 

mostravano anche valori significativamente più alti nel rapporto E / e '(9,8 

± 2,9 vs 8,7 ± 2,5, p: 0,001, Tabella 2). Abbiamo condotto un’analisi di 

regressione logistica (Tabella 4) per valutare il ruolo indipendente della 

presenza di SMed altre variabili confondenti scelte in base ai risultati 

dell’analisi univariata o alla loro plausibilità biologica (es. Età, durata del 

diabete, HbA1c). La SMha mantenuto un'associazione significativa con la 

presenza di disfunzione diastolica anche dopo aggiustamento per le 

suddette covariate (Odds Ratio:0.464, p: 0,011, Tabella 4). 

  



Tabella 4: Analisi di regressione logistica: predittori indipendenti di Disfunzione 

Diastolica (si vs no) 

Covariate B Odds Ratio Sig (p) 

SM (si vs. no) -,768 ,464 ,011 

Età (anni) -,234 ,792 ,241 

Età alla diagnosi (anni) ,293 1,341 ,141 

Durata del diabete (anni) ,268 1,307 ,178 

Sesso (Uomini vs Donne) -,298 ,742 ,408 

HbA1c % -,059 0.943 0.654 

Insufficienza Renale Cronica * -,103 0.902 0.810 

Microalbuminuria (mg/g) ,001 1.001 0.061 

Acido Urico (mg/dl) ,003 1.003 0.974 

SM: Sindrome Metabolica 

*Insufficienza renale cronica: eGFR < 60 ml/min/1.73 

  



Effetto della presenza di SM sulla geometria del VS  

La presenza di ipertrofia ventricolare sinistra è stata determinata valutando 

il valore di Relative Wall Thikness (RWT) e l’indice di massa ventricolare 

sinistra (LVMi) (come definito precedentemente nel paragrafo sui metodi). 

Rispetto ai pazienti senza SM, i pazienti con SM avevano valori più elevati 

di RWT (0,38 ± 0,07 vs 0,37 ± 0,08, p: 0,045, Tabella 2) e LVMi (43 ± 

10,8 vs 38,6 ± 9,0, p: 0,000, Tabella 2). Conseguentemente mostravano una 

maggiore prevalenza di alterazioni della geometria del ventricolo 

sinistro(42% vs 25%, p: 0,001 Tabella 2), comprendendo sia il 

rimodellamento concentrico che la presenza di ipertrofia sia concentrica 

che eccentrica,Come si può vedere dalla figura 2 la maggiore prevalenza di 

alterazioni della geometria del VS è determinata principalmente 

dall’ipertrofia concentrica ed eccentrica. Anche in questo caso la 

prevalenza di alterazioni della geometria del VS aumentava all’aumentare 

del numero di componenti della sindrome metabolica (Figura 3, p: 0,003). 

Ciò dimostra che la coesistenza di più fattori di rischio ha un effetto 

additivo e sinergico sulla prevalenza di alterazioni della geometria del VS. 

Abbiamo condotto un’analisi di regressione logistica (Tabella 5) per 

valutare il ruolo indipendente della presenza di SMed altri fattori 

confondenti, sulla presenza di alterazioni della geometria del VS. La SM ha 

mantenuto un'associazione significativa con la presenza di alterazioni della 

geometria del VS anche dopo l'inclusione nel modello di età, età alla 

diagnosi, durata del diabete, sesso, presenza di malattia renale cronica ecc. 

(Odds ratio: 0.412, p: 0.003, Tabella 5) 



 

 

 

  



Tabella 5: Analisi di regressione logistica: predittori indipendenti delle alterazioni della 

geometria del VS 

Covariate B Odds Ratio Sig. (p) 

SM (si vs. no) -,888 ,412 ,003 

Età (anni) -,016 ,984 ,758 

Età alla diagnosi (anni) ,055 1,056 ,287 

Durata del diabete (anni) ,032 1,032 ,544 

Sesso (Uomini vs Donne) -,145 ,865 ,679 

HbA1c % -,198 0.821 0.112 

Insufficienza Renale Cronica * ,127 1.135 0.757 

Microalbuminuria (mg/g)  ,001 1.001 0.037 

Acido Urico (mg/dl) ,035 1.036 0.706 

SM: Sindrome Metabolica 

*Insufficienza renale cronica: eGFR < 60 ml/min/1.73 

  



 

Altri parametri ecocardiografici  

Come mostrato in tabella 2, non abbiamo riscontrato altre differenze 

significative nei parametri ecocardiografici esplorati(LAVi, frazione 

d’eiezione del VS, TAPSE, PAPs). 

 

DISCUSSIONE 

 

Il principale obiettivo di questo studio è stato quello di valutare l’effetto 

additivo tra la presenza di sindrome metabolica edi diabete mellito di tipo 2 

su indici ecocardiografici di disfunzione sistolica e diastolica del ventricolo 

sinistro e di ipertrofia ventricolare sinistra. Il risultato principale di questo 

studio è che, in pazienti con SM e DM concomitantemente presenti, 

possono essere osservati, mediante esame eco-Doppler standard, anormalità 

sia nella struttura che nella funzione del VS. 

In dettaglio abbiamo osservato che, in pazienti diabetici e con SM,il valore 

di GLS era significativamente più basso, vi era una maggiore prevalenza di 

alterazioni della geometria del VS e una maggiore prevalenza di 

disfunzione diastolica; inoltre, la presenza di SMmantiene la sua 

associazione indipendente con tutte queste alterazioni 

ecocardiograficheanche dopo aggiustamento per eventuali fattori 

confondenti. 

È noto che i pazienti con diabete mellito hanno un rischio di eventi 

vascolari 2-3 volte superiore al rischio di quelli senza diabete (1), tuttavia 

la maggior parte dei circa 400 milioni di persone con diabete in tutto il 

mondo non hanno una malattia cardiovascolare manifesta (62). Nel mondo 

reale il DM è spesso associato a patologie concomitanti come ipertensione 

arteriosa, obesità ed obesità addominale,dislipidemiain un cluster di fattori 



di fattori di rischio chiamato sindrome metabolica che potrebbe esporre 

questi pazienti a un rischio cardiovascolare esponenzialmente elevato. 

Non è del tutto chiaro quale alterazione ecocardiografica sia il primo e più 

sensibile marker di disfunzione cardiaca correlata al DM. In uno studio su 

247 pazienti con DM (età media 60 anni) senza storia di complicanze 

cardiovascolari, Liu et al. (63)ha dimostrato che la presenza di riduzione 

del GLS unitamente all’aumento del rapporto E/e’ aveva un alto valore 

predittivo di eventi cardiovascolari mentre in uno studio prospettico di 406 

pazienti di mezza età con DM, la presenza di DD si era dimostrato un 

predittore indipendente più forte di morte cardiaca rispetto al GLS (64).Ad 

ogni modo nel nostro lavoro abbiamo valutato tutte le principali alterazioni 

ecocardiografiche associate a disfunzione cardiaca nel diabete. 

Gli effetti negativi additivi di più fattori di rischio metabolici sulla funzione 

o sulla struttura ventricolare erano stati precedentemente dimostrati. Tadic 

et al (65)avevano constatato che, all’aumentare del numero di componenti 

della SM, si verificava un significativo e progressivo peggioramento dei 

valori di deformazione longitudinalevalutata con il GLS e 

circonferenzialevalutata con GCS del VS, mentre Kim et al (66)avevano 

osservato un significativo peggioramento della funzione diastolica nelle 

donne all’aumentare del numero dei fattori di rischio della SM e Almeida 

et al. (67)aveva dimostrato che la SM era associato a ridotta funzione 

miocardica globale. 

Per nostra conoscenza però questo è il primo studio che ha valutato l'effetto 

combinato e additivo della presenza di SMin pazienti con diabete mellito di 

tipo 2 su molteplici indici ecocardiografici di disfunzione sistolica, 

disfunzione diastolica e ipertrofia del VS. 

Il nostro studio ha rivelato che i pazienti DM2 con SM avevano un valore 

GLS significativamente inferiore (20% vs 21,5%) rispetto ai pazienti con 

DM ma senza SM. Considerandoil DM2 da solo, i pazienti hanno mostrato 



una più bassa prevalenza di disfunzione sistolica miocardica longitudinale 

ventricolare rispetto ai pazienti affetti da DM2e SM (27% vs 41%). 

I nostri risultati indicavano inoltre una maggiore prevalenza di disfunzione 

diastolica (45% vs 32%) nei pazienti con DM2 e SM rispetto ai pazienti 

con DM2 da solo. E’ ben noto che la disfunzione cardiaca correlata al DM 

è associata ad una forma di disfunzione diastolica ventricolare sinistra; 

diversi studi su pazienti diabetici hanno identificato proprio la disfunzione 

diastolica del LV come la prima alterazione funzionale nel corso della 

cardiomiopatia diabetica (45) (50) (68) (60);inoltre la presenza di 

disfunzione diastolica è riconosciuta per essere un potente marker 

prognostico nell’insufficienza cardiaca nel DM2 (69). 

 Infine, il nostro studio ha rivelato che i pazienti DM2e SM avevano valori 

significativamente più alti di RWT e LVM rispetto al paziente con DM2 

senza SM; considerando solo il DM2, i pazienti hanno mostrato una più 

bassa prevalenza di ipertrofia ventricolare sinistra (25%), con quasi il 75% 

di questi pazienti che mostravano quindi una normale geometria (Fig.2). 

Ciò suggerisce che il diabete di per sé, non promuova lo sviluppo di 

ipertrofia ventricolare sinistra, ma piuttosto la presenza concomitante di 

diversi fattori di rischio che ha la maggiore influenza sul rimodellamento 

cardiaco.  

Recentemente, Ernande et al. (42)ha differenziato i pazienti con DM in 

diversi gruppi combinando ecocardiografia e comorbidità e caratteristiche 

demografiche, e ha identificato pazienti diabetici a più alto rischio 

cardiovascolare come quelli con un fenotipo ecocardiografico caratterizzato 

dall’aumento nei valori di massae volumi del VSdalla riduzione della 

frazione d’eiezione e del GLS.Questi fenotipi ecocardiografici di pazienti 

con DM2, associati a specifici profili clinici, sono associati ad una prognosi 

diversa (42)sottolineando l’esistenzadi un profilo cardiaco eterogeneo dei 



pazienti diabetici in relazione all'interazione con diversi fattori di rischio 

CV concomitanti (17).  

I nostririsultati sono in linea con quanto dimostrato in grandi studi 

epidemiologici.Ad esempio, in un grande lavoro cross sectional 

coinvolgente76.1 milioni di americani, Alexander et al. (43)ha dimostrato 

che in un gruppo di americani adulti (oltre i 50 anni di età) senza la 

sindrome metabolica, la prevalenza di CAD era bassa e grossomodo 

sovrapponibilenei pazienti senza e con diabete (7,5 vs 8,7%, 

rispettivamente).Viceversa nei pazienti con sindrome metabolica e diabete 

insieme si registrava la più alta prevalenza di CAD (19,2%) con un 

aumento esponenziale del rischio attribuibile alla SM quando il diabete era 

presente, passando dal 37,4% al 54,7% come se ci fosse un effetto additivo 

negativo delle due condizioniquando concomitantemente presenti (43). 

Concludono sostenendo che l'intero eccesso di prevalenza di CAD tra i 

pazienti con diabete era nel gruppo con diabete e sindrome metabolica (43). 

Anche in un'altra estesa meta-analisi, che ha incluso 951.083 pazienti, la 

SM è associata ad un aumento di 1,5 volte nella mortalità per tutte le cause 

e ad un aumento del rischio relativo (RR) per tutti gli outcome 

cardiovascolari (70).  

Ci sono alcune limitazioni che devono essere considerate quando si 

interpretano i risultati di questo studio. In primo luogo, si è trattato di uno 

studio retrospettivo in un singolo istituto e, a causa del disegno trasversale, 

una relazione causale tra SM e coinvolgimento cardiaco nel DM non può 

essere stabilita con precisione. Un altro limite è rappresentato dal fatto che 

per non sono disponibili dati sull'esito clinico a lungo termine di questi 

pazienti, ma stiamo raccogliendo dati clinici a lungo termine per uno studio 

di follow-up, per la convalida delle nostre scoperte.Pertanto, per 

convalidare i nostri risultati sono necessari ulteriori studi di coorte 



longitudinali multicentrici con una dimensione del campione più ampia 

anche per valutare la rilevanza clinica dei nostri dati. 

Un potenziale punto di forza di questo studio include una buona numerosità 

campionaria, l’analisi biochimica centralizzata, l’esecuzione 

dell’ecocardiogramma in un unico centro. Inoltre, l'uso di tecniche di 

ecocardiografia che sono già di routine misurate nella pratica quotidiana, 

aumenta il potenziale applicativo dello studio. 

Concludendo, nella diagnosi e nel trattamento quotidiano dei pazienti con 

DM, la ricerca dei componenti del SM e l'uso dell'ecocardiografia, in 

particolare con la combinazione di ecocardiografia convenzionale e analisi 

dello speckle tracking, possono consentire l'individuazione di pazienti ad 

alto rischio cardiovascolare con danni subclinici nella struttura e nella 

funzione del VS. I pazienti con basso GLS e alterata funzione diastolica 

ventricolare sinistra e geometria o altre anomalie strutturali e funzionali 

potrebbero essere considerati già come uno stadio preclinico di 

insufficienza cardiaca nonostante una conservata frazione d’eiezione e 

potrebbero essere adatti per strategie preventive mirate grazie ai progressi 

nella terapia medica. 

  



Studi Sperimentale 2: Validazione algoritmo di screening della 

cardiopatia ischemica silente in pazienti con diabete mellito tipo 2 

(appendice lavoro 5) 

 

PREMESSE SCIENTIFICHE 

L’inquadramento della malattia cardiaca rappresenta un aspetto essenziale 

nell’approccio assistenziale al paziente diabetico e la stratificazione del 

rischio CV è necessaria.  

Un problema rilevante nel DM è la presenza di cardiopatiaischemica 

asintomatica: più della metà dei casi di infarto miocardico possono essere 

clinicamente silenti e rilevati unicamente dall’ECG (71) (72); 

l’ischemiasilente è frequente nei pazienti diabetici in particolar modo in 

presenza di neuropatia autonomica ; pertanto nei pazienti diabetici anche 

sintomi come dispnea o fatica possono essere considerati come equivalenti 

ischemici (19) (73). Nei pazienti con DM, l’ischemiasilente può associarsi 

a stenosi coronarica significativa nel 35-70% dei casi: tuttavia è ancora 

controverso se lo screeningper coronaropatia nei pazienti asintomatici sia 

ragionevole dalpunto di vista del rapporto costo-efficacia (74) (75). Lo 

screening della cardiopatia ischemica nel paziente diabetico asintomatico 

deverispondere quindi ad una serie di presupposti mirati da una parte al 

potenziale miglioramento della prognosi del paziente, ma anche ad un buon 

rapporto costo/beneficio (19) (71) (72). 

Le Società Scientifiche nazionali ed internazionali che finora hanno 

affrontato il tema dello screening della cardiopatia ischemica hanno 

proposto una serie di raccomandazioni basate,però, prevalentemente 

sull’opinione di esperti e sui dati provenienti da studi retrospettivi, data 

l’assenza di dati provenientida trials randomizzati prospettici (76) (2) (72) 

(77).  



 

Per ottimizzare lo screening, aumentando la possibilità di individuare 

pazienti con cardiopatiaischemica silente sarebbe opportuno che la 

probabilità pretest di coronaropatia fosse elevata,con un valore almeno pari 

al 20% (78). Sono quindi stati proposti vari approcci peridentificare il 

paziente ad alto rischio, basati sia sulla valutazione dei principali fattori di 

rischio CV clinici ebioumorali che sull’identificazione di aterosclerosi 

subclinica in altri distretti vascolari. La valutazione del rischio CV 

basandosi solo suiclassici fattori di rischio cardiovascolareincorporati in 

score di rischio, ha però finora dimostrato un basso potere predittivo 

positivo anche in virtù del fatto che questi score di rischio proiettano il 

rischio CV su una lunga traiettoriatemporale, generalmente dieci anni. Al 

contrario,l’identificazione di un’ateromasia significativa in altri distretti 

vascolari (aterosclerosi carotidea, aterosclerosi arti inferiori, ecc.) ha 

dimostrato una più forte associazione con la presenza di 

aterosclerosicoronarica (79) (80) (81). 

L’approccio iniziale dello screening della cardiopatia ischemica dovrebbe 

procedere attraversol’esecuzione iniziale di esami di I° livello, semplici e di 

costo limitato per poi passare ad unadiagnostica più raffinata, 

maggiormente complessa e costosa ma più accurata. 

Seppur caratterizzato da una sensibilità diagnostica estremamente bassa, il 

primo esame da eseguireè l’ECG a riposo, in quanto è l’esame più semplice 

ed economico. Esso consente di identificarel’eventuale presenza di segni di 

pregressa necrosi, di un blocco di branca sinistro, di alterazioni 

dellaripolarizzazione ventricolare ed altre alterazioni suggestive per 

ischemia miocardica. 

Un ECG suggestivo di alterazioni cardiachedovrebbe comportare 

l’esecuzione di un approfondimento diagnostico,in primo luogo mediante 



l’esecuzione di un’ecocardiografia basale e successivamente, se ritenuto 

indicato, un test di stimolo funzionale (82). 

L’esecuzione di un’ecocardiografia è comunque indicata, a prescindere 

dall’esito dell’ECG basale,entro i primi cinque anni dalla diagnosi di 

diabete, o anche più precocemente se il paziente è iperteso.  

Attualmente, nel paziente asintomatico,si ritiene indicato proseguire l’iter 

diagnostico con l’esecuzione di una coronarografia nell’ottica di una 

eventuale rivascolarizzazione coronarica,solo in caso di riscontro di score 

ad elevato rischio all’ECG da sforzo o di anomalie di perfusioneo cinetica 

nelle indagini di imaging sotto stress. 

L’obiettivo principale di questo studio è stata la validazione di un 

protocollo per lo screening della cardiopatia ischemica silente nel paziente 

diabetico con l’identificazione dei principali predittori di cardiopatia 

ischemica. Abbiano inoltre voluto valutare l’adesione al protocollo di 

screening da noi proposto e valutato l’outcome cardiovascolare dei pazienti 

screenati a 12 e 36 mesi. 

Le figure 1 e 2 riassumono l’iter diagnostico utilizzato nel nostro studio, 

partendo dalla suddivisione dei pazienti in funzione del rischio 

cardiovascolare stimato e delle caratteristiche ECG. 

  



 

Figura 1: Criteri per definire come elevata la probabilità di coronaropatia 

silente. Il paziente che soddisfi i criteri riassunti in almeno uno dei 3 

riquadri sotto riportati presenta un elevato rischio di coronaropatia 

ischemica silente 

 

  



Figura 2: Disegno dello studio ed iter diagnostico (protocollo) suggerito 

 

 

 

METODI 

  

VISITA BASALE 

 

Venivano raccolti dati demografici, clinici, biumorali 

I pazienti venivano allocati in base all’interpretazione dell’ECG ed alla definizione 
del rischio ci CAD silente (come illustrato in fig 1) nei seguenti 3 gruppi 

Gruppo 1: 

ECG normale 

Basso rischio di 

CAD silente 

 

Gruppo 2: 

ECG anormale 

Basso rischio di 

CAD silente 

 

Gruppo 3: 

Elevato rischio di 

CAD silente 

± alterazioni ECG 

 

Le raccomandazioni su come proseguire nell’iter diagnostico dipendevano dal 

gruppo di assegnazione: 

Gruppo 1: ripetizione annuale dell’ECG 

Gruppo 2 e 3: veniva indicato test funzionale cardiaco (ECG da stress, ecostress, 

SPECT, altro). In caso di positività test funzionale veniva suggerita coronarografia 

VISITA FOLLOW UP 12 MESI

 
 

Venivano raccolti dati sull’aderenza al protocollo diagnostico suggerito (in 

particolare se era stato effettuato e con che esito il test cardiaco funzionale nel 

gruppo 2 e 3), venivano raccolti dati su parametri antropometrici e biochimici e sugli 

eventi CV 

VISITA FOLLOW UP 36 MESI 

 
 

venivano raccolti dati su parametri antropometrici e biochimici e sugli eventi CV 



Abbiamo applicato un algoritmo diagnostico per lo screening della 

cardiopatia ischemica silente in una coorte di 102 pazienti con DM2 (età: 

57±7anni), reclutati presso 5 diversi centri in Italia, per verificarne il potere 

predittivo. 

I Centri partecipanti sono stati: l’unità di Diabetologia dell'Università di 

Cagliari, dell'Università Napoli Federico II, dell'Università di Padova, 

dell'Università di Pisa e l'Ospedale S. Giovanni Rotondo (Foggia). Il 

reclutamento è avvenuto tra gennaio 2012 a dicembre 2012. I criteri di 

inclusione erano: età compresa tra 35 e 65 anni; diabete di tipo 2 

diagnosticato con criteri ADA da almeno 1 anno; assenza di sintomi 

cardiaci tipici (dolore toracico, dispnea, angina, ecc.) e storia clinica 

negativa per malattia cardiaca; un elettrocardiogramma recente (entro 1 

mese) (ECG); disponibilità a partecipare allo studio e alle visite periodiche 

di follow-up nei rispettivi centri; esplicito consenso informatofirmato alle 

procedure dello studio. I criteri di esclusione erano:diagnosi di diabete tipo 

1; complicanze croniche avanzate del diabete (cioè stadio di malattia renale 

cronica ≥ 3, retinopatia proliferativa grave, stadio di malattia di Lériche-

Fontaine a livello delle arterie periferiche ≥3), non intenzione a partecipare. 

Nella figura 1 sono rappresentati i criteri per definire i pazienti ad elevato 

rischio di CAD silente. 

I partecipanti allo studio sono quindi stati suddivisi in 3 gruppi (figura 2):  

 Gruppo 1,pazienti che avevano un ECG basale normale e non 

soddisfavano i criteri per essere definiti ad elevato rischio di 

cardiopatia ischemica silente. L’ ECG veniva considerato "normale" 

anche in caso di blocco di branca destra incompleto o con blocco 

atrio-ventricolare di primo grado; tutte le altre interpretazioni ECG 

sono state considerate "anormali";  



 Gruppo 2, pazienti con ECG anormale, ma che non soddisfavano i 

criteri per essere definiti ad elevato rischio di cardiopatia ischemica 

silente;  

 Gruppo 3, pazienti definiti ad elevato rischio di cardiopatia 

ischemica silente secondo i criteri forniti in figura 1, 

indipendentemente dall'ECG (che poteva essere quindi normale o 

patologico).  

I pazienti inclusi nei gruppi 2 e 3 sono stati quindi invitati a sottoporsi a un 

test diagnostico cardiaco funzionale (ecostress, scintigrafia miocardica, 

ecc.), come previsto dall'algoritmo propostoed illustrato in figura 2, 

tenendo conto delle preferenze / controindicazioni del paziente. La terapia 

farmacologica domiciliarepoteva essere eventualmente modificata, durante 

i test cardiaci funzionali, in accordo alle raccomandazioni cliniche vigenti.  

Ipazienti con test funzionali cardiaci positivi, venivano indirizzati ad 

un'angiografia coronarica (Coronarografia) per accertare la presenza di 

stenosi coronarica significativa (> 50%).  

La prima visita di controllo veniva programmata dopo 12 mesi. Durante 

questa visita, veniva innanzitutto verificato se l'algoritmo diagnostico 

suggerito fosse stato seguito; venivano inoltre registrati i risultati del test 

cardiaco funzionale eseguito dal paziente e raccolti i dati su tutti i principali 

outcome clinici cardiovascolari (infarto miocardico acuto,attacco ischemico 

transitorio, ictus, ospedalizzazione per insufficienza cardiaca, 

rivascolarizzazione percutanea o mediante bypass o amputazione 

periferica).  

La seconda visita di follow-up veniva programmata dopo 36 mesi dal 

reclutamento, e prevedeva la verifica dei parametri antropometrici e 

biochimici e la raccolta di eventuali outcome cardiovascolari verificatesi. 

Tutte le visite e i test diagnostici sono stati eseguiti in regime ambulatoriale 

 



ANALISI STATISTICA 

Le variabili continue sono state espresse come media ± SD, o mediane se 

non distribuite normalmente, le variabili categoriali venivano espresse 

come percentuale. Il confronto tra due o più gruppi è stato eseguito con il 

test t di Student o ANOVA, rispettivamente, per variabili continue con 

distribuzione normale, e con test Wilcoxon o Kruskal-Wallis, per variabili 

con distribuzione non normale, e con il test di chisquare per dati 

categoriali. È stato applicato il test post-hoc di LeastSignificanceDifference 

(LSD). Un'analisi di regressione logistica multipla è stata applicata per 

identificare le variabili indipendentemente associate a CAD. Veniva 

considerato statisticamente significativo un valore di p <0,05 ; tutte le 

analisi statistiche  sono state effettuate con il software statistico SPSS 

versione 23. 

 

RISULTATI 

 

Le principali caratteristiche demografiche, anamnestiche e cliniche basali 

dell'intera coorte di studio e confrontate tra i 3 gruppi predefiniti, sono 

riassunti nella tabella 1.  

  



Tabella 1: Caratteristiche al basale dei partecipanti allo studio 

 Tutti 
(n=102) 

Gruppo 1 
(n=49) 

Gruppo 2 
(n=23) 

Gruppo 3 
(n=30) 

Sig. 
(p) 

Età (anni) 57±7 56±7 58±7 58±6 0.402 

Sesso (M/F) 55/47 22/27 9/14 24/6 0.002 

IMC (kg/m2) 33±8 34±10 32±6 33±7 0.848 

Circ. Vita (cm) 111±17 113±21 108±16 109±12 0.637 

UKPDS risk engine 17±10 12±6 15±7 27±10 <0.001 

Durata DM2 (anni) 7±6 6±6 7±6 8±6 0.717 

PAS (mmHg) 138±16 134±12 137±15 147±18 0.001 

PAD (mmHg) 82±9 82±8 80±11 84±10 0.183 

Glicemia (mg/dl) 148±46 137±37 150±59 165±16 0.032 

HbA1c (%) 7.7±1.7 7.2±1.5 7.5±1.9 8.6±1.4 0.001 

Creatinina (mg/dl) 0.92±0.30 0.89±0.27 0.88±0.27 1.00±0.35 0.180 

eGFR(ml/min1.73m2) 82±20 83±19 82±20 81±23 0.854 

Col. totale (mg/dl) 197±37 194±34 203±38 197±40 0.365 

HDL (mg/dl) 48±14 51±14 49±14 41±12*§ 0.003 

LDL (mg/dl) 119±33 117±31 116±34 119±33 0.453 

Ipertensione (%) 80 67 87 97 0.004 

Retinopatia (%) 17 6 26 27 0.022 

Nefropatia (%) 16 8 22 23 0.134 

Neuropatia (%) 13 8 22 13 0.278 

Claudicatio (%) 8 2 4 21 0.009 

Disf. erettile (%) 7 0 6 19 0.008 

I Dati sono presentati come Media ± Deviazione standard o Percentuale 
IMC = Indice di Massa Corporea, DM2: Diabete Mellito tipo 2, PAS: pressione arteriosa 
sistolica, PAD: pressione arteriosa diastolica, eGFR= Estimated glomerular filtration rate  



Come è facile notare,dal gruppo 1 al 3 si assisteva progressivamente ad un 

aumento dei valori di HbA1c, ad una riduzione delle concentrazioni di 

colesterolo HDL; inoltre, la prevalenza di ipertensione arteriosa, 

disfunzione erettile, malattia arteriosa periferica sintomatica e retinopatia 

diabetica differiva significativamente tra i gruppi, essendo massima nei 

soggetti con alta probabilità di CAD silente (gruppo 3).  

 

Follow-up a 12 mesi 

Alla prima visita di follow-up (dopo 12 ± 0.9 mesi) sono stati raccolti i dati 

sull'aderenza del protocollo, sui test cardiaci funzionali eseguiti, sulla 

prevalenza di diagnosi di CAD silente esui principali parametri clinici e 

bioumorali. Ottantasei pazienti su 102 hanno partecipato alla visita di 

follow-up di 12 mesi.  

L'aderenza al protocollo, la frequenza e la distribuzione dei test diagnostici 

eseguiti e i risultati dei test di screening sono riassunti nella tabella 2.  

  



Tabella 2: aderenza al protocollo e test cardiaci funzionali eseguiti 

 Tutti 
(n=102) 

Gruppo 1 
(n=49) 

Gruppo 2 
(n=23) 

Gruppo 3 
(n=30) 

Sig. 
(p) 

Aderenza al protocollo 
(si/no) 

80/22(78%) 36/13(73%) 20/3(87%) 24/6(80%) 0.418 

Visita follow up 12 mese 
(si/no) 

86/16(84%) 36/13(73%) 22/1(96%) 28/2(93%) 0.147 

Visita follow up 36 

mese(si/no) 

66/36(65%) 32/17(65%) 10/13(43%) 22/8(73%) 0.073 

ECG da sforzo 27/80 0 14 13 --- 

Eco-stress 9/80 0 2 7 --- 

MPI 7/80 0 4 3 --- 

Tomografia 

computerizzata multi-
slice 

1/80 0 0 1 --- 

Test ischemia inducibile 
positivo (si/no) 

10(14%) 0(0%) 5/15(25%) 5/19(21%) 0.743 

CAD certa alla 
coronarografia 

9(13%) 0(0%) 5/15(25%) 4/20(17%) 0.495 

 

  



Non abbiamo rilevato differenze in termini di aderenza al protocollo tra i 

tre gruppi, e neanche nella scelta del test funzionale cardiaco scelto.  

Nei pazienti che hanno eseguito coronarografia, come previsto dal 

protocollo in caso di test miocardico funzionale positivo,in tutti tranne 1 

caso la CAD silente veniva confermata con lo studio angiografico.  

Tra i soggetti con alterazioni all’ECG (gruppo 2), 4 uomini e 1 donna 

hanno avuto una diagnosi accertata con coronarografia di CAD silente, 

mentre tra i soggetti con alto rischio pre-test di CAD silente (gruppo 3), 4 

uomini hanno avuto una diagnosi accertata con coronarografia di CAD 

silente.  

Abbiamo condotto un’analisi di regressione logistica per valutare il ruolo 

indipendente delle anomalie ECG, il punteggio di rischio UKPDS risk 

engine, la presenza di ipertensionee dislipidemia, insieme a età, HbA1c, 

sesso e BMI sulla determinazione di CAD. 

  



Tabella 3: Analisi di regressione logistica lineare per stimare il rischio di CAD silente 

(variabile dipendente) associato alle principali variabili di rischio CV 

Covariate Odds Ratio 95% CI Sig. (p) 

Età (anni) 1.031 0.894-1.191 0.672 

Sesso (M/F) 9.541 0.476-191.139 0.140 

IMC 1.147 0.985-1.336 0.077 

UKPDS risk engine 1.019 0.907-1.145 0.754 

ECG 8.932 1.275-62.595 0.028 

HbA1c % 1.094 0.543-2.206 0.801 

Dislipidemia 0.703 0.091-5.465 0.737 

Ipertensione 0.000 0.000 0.998 

 

Come mostrato nella tabella 3, solo le anormalità all’ECG si sono 

dimostrate indipendentemente associate con la diagnosi di CAD silente 

(OR 8.932, IC 95% 1.275-62.595, p <0.028), confermando ulteriormente la 

sua affidabilità per lo screening dell'ischemia miocardica silente 

 

DISCUSSIONE 

 

La validità dello screening della cardiopatia ischemica silente è stata a 

lungo dibattuta (77) (79)e rimane tutt’ora incerta.In questo studio abbiamo 

testato l’efficacia di un algoritmo diagnostico per lo screening della 

cardiopatia ischemica silente come proposto dalla società italiana di 

diabetologia in una recente consensus (83). 

La prima strategia nello screening della cardiopatia ischemica silente è 

stata applicata nello studio DIAD, l’unico studio prospettico e 

randomizzato mirato a tale problematica (84) 

In questo lavoro abbiamo valutato il rischio di cardiopatia ischemica silente 

attraverso un algoritmo che prendeva in considerazione vari fattori di 

rischio cardiovascolare (figura 1), oltre che la presenza di micro o macro-

angiopatia (figura 1). Ai soggetti con anomalie all’ECG (gruppo 2)o con 



elevato rischio di CAD silente indipendentemente dall’ ECG (gruppo 

3)veniva consigliato di eseguire un test funzionale cardiaco ed ai pazienti 

con test funzionale cardiaco positivo veniva suggerita l’esecuzione di una 

coronarografia. 

Noi abbiamo trovato che in una coorte di pazienti con diabete mellito tipo 2 

la prevalenza di CAD silente confermata con studio coronarografico era 

dell’13%; questa prevalenza era maggiore (25%) nei pazienti che 

mostravanoanomalie all’ECG (gruppo 2), ma non vi erano differenze 

statisticamente significative tra la prevalenza di CAD silente diagnosticata 

nel gruppo 2 e quella registrata nel gruppo 3. Tuttavia, quando abbiamo 

valutato l’impatto della presenza di anomalie all’ECG o dell’elevato rischio 

pre-test di CAD silente,la presenza di anomalie ECG sembrava offrire una 

migliore prestazione diagnostica; quindi uno stress test funzionale potrebbe 

essere considerato in tutti i pazienti con DM2 e qualsiasi anormalia all'ECG 

(escluso blocco di branca destro incompleto e blocco atrio-ventricolare di I 

grado). 

L’analisi di regressione logistica ha confermato l'associazione indipendente 

delle anormalità ECG con la presenza CAD silente. 

Questi risultati dimostrano, per la prima volta in uno studio prospettico, che 

qualsiasi alterazione dell'ECG dovrebbe essere considerata suggestiva di 

CAD silente, e che la presenza di specifiche alterazioni cardiache, 

documentate alla registrazione ECG, hanno un valore predittivo più 

importante anche rispetto al calcolo del rischio cardiovascolare.  

Questo studio ha alcune limitazioni, principalmente residenti nel numero 

relativamente piccolo di partecipanti e nella realizzazione incompleta del 

protocollo diagnostico che può ridurre la forza dei nostri risultati; d'altra 

parte il significato statistico ottenuto in questa piccola coorte rivela la 

robustezza dei risultati.In conclusione, la presenza di qualsiasi anomalia 



dell'ECG, e non solo di onde Q o alterazioni ischemiche tipiche, può essere 

considerata un marker affidabile di ischemia miocardica silente, nei 

soggetti diabetici di tipo 2 e andrebbe investigata con un test di ischemia 

miocardica inducibile. 

  



Studio sperimentale 3: Associazione tra consumo di polifenoli e 

miglioramento dei fattori di rischio cardiovascolarein pazienti con diabete 

mellito tipo 2 (appendice lavoro 6) 

 

PREMESSE SCIENTIFICHE 

Studi epidemiologici hanno evidenziato un possibile ruolo dei polifenoli 

nella prevenzione degli eventi cardiovascolari, probabilmente spiegato da 

un effetto positivo degli stessi su vari fattori di rischioCV (85) (86) (87) 

(88). 

I polifenoli sono una classe eterogenea di molecole, contenute in alimenti 

di origine vegetale, tra cui frutta, verdure, legumi,cereali, caffè, tè, vino. 

Sono suddivisi sulla base della loro struttura chimica in 5 classi principali 

che comprendono: flavonoidi, acidi fenolici, proantocianidine e stilbeni 

(89). 

La gran parte degli studi, che ha messo in luce un’associazione positiva tra 

consumo di alimenti contenti polifenoli e rischio CV, sono stati condotti 

nella popolazione generale ed hanno focalizzato la loro attenzione 

sull’intake dei flavonoidi e assai scarse sono le evidenze provenienti da 

trial randomizzati controllati.Poche sono, quindi, le evidenze limitatamente 

alle persone con DM2. 

Considerando il potenziale ruolo dei polifenoli sul miglioramento del 

rischio CV abbiamo considerato rilevante valutare l’intake di polifenoli in 

relazione al profilo di rischio CV di un’ampia popolazione di pazienti con 

DM2. 

Pertanto, lo scopo di questo studio è stata la valutazione dell’associazione 

tra intake di polifenoli ed i principali fattori di rischio CV. 

 



METODI 

I pazienti sono stati arruolati nell’ambito dello studio TOSCA.IT 

(Thiazolidinediones Or Sulphonylureas and Cardiovascular Accidents. 

Intervention Trial) (90). Lo studio TOSCA.IT è uno studio multicentrico, 

randomizzato, aperto a gruppi paralleli. Obiettivo principale dello studio 

èstato quello di valutare, se in pazienti con Diabete Mellito tipo 2, non 

adeguatamente compensati con la terapia con metformina, l’aggiunta di 

pioglitazone rispetto all’aggiunta di una sulfanilurea potesse ridurre 

l’incidenza di eventi cardiovascolari. 

I risultati principali dello studio sono già stati pubblicati (91). 

Nell’ambito dello studio TOSCA.IT, abbiamo somministrato a 2573 

pazienticon DM2,di cui 1535 uomini e 1038 donne e di età compresa tra 50 

e 75 anni, un questionario alimentare per valutare le abitudini alimentari e 

l’intake di polifenoli.  

I criteri di inclusione sono stati:  

-Pazienti, uomini e donne, con diabete mellito tipo 2 diagnosticato da 

almeno 2 anni 

- Età compresa tra i 50 e 75 anni, calcolata sulla base dell’ultimo 

compleanno 

- Indice di massa corporea (IMC) superiore o uguale a 20 e inferiore o 

uguale a 45 Kg/m2 

- Emoglobina glicosilata (HbA1c) superiore o uguale a 7.0% e inferiore o 

uguale a 9.0% effettuata con il metodo HPLC 

- Trattamento stabile da almeno 2 mesi con metformina in monoterapia al 

dosaggio di 2 gr/die 

Criteri di esclusione: 

- Diabete mellito tipo 1 

- Trattamento con tiazolidinedioni nei precedenti sei mesi 



- Intolleranza/controindicazioni alla metformina, alle sulfoniluree o ai 

tiazolidinedioni 

- Uso cronico di glucocorticoidi per via sistemica 

- Storia documentata di eventi coronarici o cerebrovascolari (ad esempio 

IMA o ictus) nei precedenti 3 mesi  

- Creatininemia > 1.5 mg/dl 

- Ulcere ischemiche o gangrena 

- Storia di scompenso cardiaco congestizio classe NYHA (New York Heart 

Association) I o superiore 

- Cirrosi epatica o severa epatopatia (ALT 2.5 volte maggiore rispetto al 

limite superiore del range di normalità del laboratorio) 

- Gravidanza o allattamento 

- Cancro, tossicodipendenza o qualunque altro problema che possa 

interferire con l’aspettativa di vita o l’adesione al protocollo di studio 

- Non volontà a partecipare allo studio 

Per tutti i pazienti sono stati misurati peso, altezza e circonferenza vita 

secondo protocollo standard. La valutazione delle abitudini alimentari è 

stata effettuata mediante la versione italiana del questionario EPIC 

(European Prospective Investigation on Cancer and Nutrition), un 

questionario alimentare semiquantitativo di frequenza validato e utilizzato 

in molti studi epidemiologici (92). Ai partecipanti era richiesto di indicare 

la frequenza di consumo di ciascun alimento assunto negli ultimi 12 mesi e 

la quantità consumata, servendosi dell’aiuto di immagini rappresentanti 

diverse porzioni dello stesso alimento. L’apporto di nutrienti è stato 

calcolato usando un software elaborato ad hoc, sulla base della “Banca dati 

di composizione degli alimenti” dell’Istituto Europeo di Oncologia. 

L'intake dei polifenoli è stato valutato con il database USDA (93) (94)in 

combinazione con il database Phenol-Explorer® (95). 

 



ANALISI STATISTICA 

I dati sono espressi come media e deviazione standard (M±DS), oppure 

come %. Il confronto tra medie è stato effettuato con l’analisi della 

varianza e il test post hoc. Il confronto tra proporzioni è stato effettuato con 

il test del chi quadro. Un valore di p<0.05 (due code) è stato considerato 

statisticamente significativo. L’analisi è stata eseguita con il software SPSS 

20 per Windows. 

RISULTATI 

L’intake totale di polifenoli nella nostra popolazione è stato di: 683.3 ± 5.8 

mg/diee aggiustato per intake energetico: 378.7 ± 4.1 mg/1000 Kcal per gli 

uomini e 374.0 ± 4.9 mg/1000 Kcal per le donne.  

I pazienti sono stati suddivisi in base ai tertili di assunzione dei polifenoli. 

Come si può vedere in Tabella 1, i pazienti nel tertile più alto di assunzione 

di polifenoli hanno dimostrato un profilo metabolico migliore, 

indipendentemente da vari fattori confondenti, come testimoniato dai valori 

dei lipidi plasmatici, Proteina C reattiva, pressione arteriosa(tabella 1).  

 

 

Tabella 1: Profilo metabolico e proteina C-reattiva (PCR) in base ai tertili di assunzione dei 

polifenoli 

 
Tertile 1 

(n=856) 

Tertile 2 

(n=860) 

Tertile 3 

(n=858) 
P for Anova 

Polifenoli (mg/1000 Kcal) 

 

96.8±29.3 

 

 

167.2±18.2 

 

281.5±92.0  

LDL-Colesterolo (mg/dl) 103.0±3.8 102.9±3.9 102.5±4.1 5.1x10-4 

Trigliceridi (mg/dl) 152.0±17.2 150.9±17.4 148.9±18.3 7.2x10-9 

HDL-Colesterolo (mg/dl) 45.8±4.7 46.1±4.4 46.7±4.6 1.6x10-5 

HbA1c (%) 7.69±0.08 7.68±0.08 7.68±0.08 .217 

Pressione sistolica (mm/Hg) 135.5±3.4 134.8±3.4 134.0±3.4 3.1x10-19 



 

 

 

DISCUSSIONE 
 

Studi epidemiologici hanno evidenziato un possibile ruolo dei polifenoli 

nella prevenzione degli eventi cardiovascolari probabilmente spiegato da 

un effetto positivo degli stessi su vari fattori di rischio CV. 

Nel nostrolavoro abbiamo valutato l’associazione tra intake di polifenoli e 

principali fattori di rischio CV, tra cui controllo glicemico, profilo lipidico, 

profilo pressorio, biomarker di infiammazione subclinica (PCR), in 

un’ampia coorte di pazienti con DM2. 

I risultati principali e più rilevanti di questo studio erano che una dieta 

caratterizzata da una maggiore assunzione di polifenoli totali era associata 

con un profilo di fattori di rischio cardiovascolare migliore e un grado 

inferiore diinfiammazione subclinica. Questi risultati erano indipendenti 

dagli altricomponenti dietetici e altri potenziali fattori confondenti, come 

sesso, età,IMC e fumo. 

Il nostro studio rafforza, in una popolazione di diabetici tipo 2,i dati sui 

polifenoli e mostra un'associazione inversaanche con marcatori di 

infiammazione subclinica sistemica (PCR). Inoltre, sebbene le differenze 

nel profilo metabolico, nella pressione sanguigna e nei marcatoridi 

infiammazione tra i 3 gruppi siano di grandezzamodesta e difficilmente 

considerabili rilevantidal punto di vista clinico quando valutati nel singolo 

individuo, tuttavia, potrebbe essere rilevanti quando tradotti a livello di 

popolazione. 

Pressione diastolica (mm/Hg) 80.4±1.7 80.1±1.6 79.5±1.8 1.4x10-29 

PCR (mg/dl) 1.29±0.15 1.27±0.15 1.26±0.15 1.2x10-7 

I dati sono presentati come media ± Deviazione Standard  



Certo, la natura trasversale del nostro studio non consente di stabilire un 

effetto causale tra assunzione di polifenoli e fattori di rischio CV valutati. 

Le grandi dimensioni del campione di studio, la raccolta standardizzata di 

dati nutrizionali, le misure centralizzate delle variabili biochimiche, 

l’analisi di diverse classi di polifenoli, sono i principali punti di forza del 

nostro studio. 

Tra i limiti, il primo è rappresentato disegno dello studio. Altre limitazioni 

possono essere collegate alla stima diassunzione di polifenoli che potrebbe 

essere inficiata dalla variabilità o mancanza di informazioni sulcontenuto di 

polifenoliin alcuni alimenti. 

Inconclusione, i risultati di questostudioconfermano che, inpersone con 

diabete di tipo 2, una dieta caratterizzatada una maggiore assunzione di 

polifenoli è associata ad un miglioramento del profilo di rischio 

cardiovascolare ed ad una riduzione dello stato di infiammazione 

subclinica. 

  



CONCLUSIONI 

 

Il diabete mellito di tipo 2 è una malattia comune, ad elevata diffusione e 

con una prevalenza in continua crescita in tutto il mondo. 

Le sue complicanze, in particolar modo le complicanze macrovascolari, 

hanno un notevole impatto clinico, riducendo notevolmente l’aspettativa e 

la qualità di vita dei pazienti diabetici,ed un importante risvoltosocio-

economico. 

Negli ultimi anni gli sforzi dellaricerca e della clinica si sono orientati sulla 

definizione di un’adeguata stratificazione del rischio cardiovascolare con 

una maggiore attenzione alla ricerca di marcatori sempre più precoci di 

malattia, che potrebbero permettere l’individuazione di soggetti a maggior 

rischio di sviluppare le complicanze macrovascolari del diabete. 

In questi pazienti l’applicazione di appropriate strategie di screening e di 

interventi terapeutici,farmacologici e non, potrebbero prevenire o ritardare 

la progressione della malattia cardiovascolare. 

I risultati degli studi illustrati hanno confermato il ruolo chiave di 

un'appropriata stratificazione del rischio cardiovascolare in pazienti con 

diabete tipo 2 e l’impatto favorevole di alcuni componenti della dieta, come 

i polifenoli, sul miglioramento del profilo del rischio CV. 

Studi futuri dovrebbero valutare i meccanismi degli eventi avversi nei 

pazienti con DM2 che presentano queste caratteristiche ad alto rischio e 

l'impatto di specifici interventi cardioprotettivi anche nutrizionali sui 

principali outcome cardiovascolari e sulla mortalità di questi pazienti. 
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