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Diabete tipo 2: alterazione glucidica o lipidica?
Partecipanti
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1) Qual è l'alterazione metabolica fondamentale nella patogenesi del diabete
mellito tipo 2?

Andrea Giaccari: la domanda è solo apparentemente retorica. Ad essa potremmo rispondere che caratteri-
stica principale del diabete è l’iperglicemia e che, quindi, essa è l’alterazione metabolica fondamentale nella pato-
genesi della malattia (1). Sappiamo ormai per certo,
tanto da far parte della definizione stessa di diabete
mellito tipo 2 (DMT2) (2), che nel diabete coesistono
due principali difetti: un deficit di secrezione di insuli-
na (relativo alla glicemia) e un deficit di metabolismo
del glucosio (relativo alle concentrazioni di insulina)
(3). Un gran numero di studi ha da tempo ipotizzato e
confermato la capacità dell’iperglicemia di influire
negativamente su entrambe le alterazioni che sottin-
tendono al diabete (Figura 1), attraverso un meccani-
smo noto come “glucotossicità” (1).

Iniziamo dalla secrezione: esporre animali da espe-
rimento a una iperglicemia cronica (mediante sia infu-
sione sia semplice saccarosio per os) tende inizialmen-
te ad aumentare la secrezione insulinica per poi ridur-
la notevolmente. Anche l’esposizione cronica di b-cel-
lule ad alte concentrazioni di glucosio riduce la produ-
zione e la liberazione di insulina. Al contrario, la rimo-
zione dell’iperglicemia (ad esempio con florizina nell’a-
nimale da esperimento; la florizina riduce la soglia di
secrezione renale di glucosio e normalizza la glicemia
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Figura 1 Patogenesi del diabete tipo 2

La combinazione di insulino-resistenza e di deficit relativo di secrezione
di insulina determina un aumento modesto della glicemia, con presenza
di condizioni di alterata regolazione della glicemia (IFG/IGT). La seppure
modesta iperglicemia induce un peggioramento dell’insulino-resistenza
e del deficit secretorio, inducendo glicemie più elevate e diabete franco.
IFG = impaired fasting glucose. IGT = impaired glucose tolerance
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semplicemente aumentando la glicosuria) ripristina la normale secrezione di insulina, almeno se rapportata alla
massa b-cellulare residua.

Dati forse ancora più evidenti sono presenti nella patogenesi dell’insulino-resistenza. Benché esistano numerosi
modelli sperimentali che dimostrano il ruolo della glucotossicità, l’evidenza definitiva proviene ancora dal tratta-
mento con florizina di animali da esperimento sottoposti a pancreasectomia parziale. Tali animali, dopo alcune set-
timane dall’intervento, sviluppano una grave insulino-resistenza. La normalizzazione della glicemia con florizina,
anche dopo l’insorgenza di diabete e insulino-resistenza, è in grado di normalizzare quest’ultima, così come gran
parte dei vari difetti metabolici e molecolari associati (1).

Gli studi sin qui riportati si riferiscono a modelli animali o in vitro non sempre traslabili all’uomo. Eppure, anche
nell’uomo sono presenti numerose evidenze che suggeriscono il ruolo centrale della glucotossicità. Fra i grandi trial
di prevenzione del diabete (farmacologici e non) deve, ad esempio, essere ricordato lo Study to Prevent Non-Insulin-
Dependent Diabetes Mellitus (STOP-NIDDM) (4). In questo trial l’acarbosio (che ricordiamo non viene assorbito e
agisce inibendo un enzima intestinale necessario per assorbire i carboidrati complessi e, come tale, è dunque esen-
te da effetti sistemici) ha ridotto del 25% la comparsa di diabete, semplicemente riducendo l’iperglicemia post-pran-
diale (cosa, se non la glucotossicità?).

Allontanandoci dai grandi trial, anche la nostra comune esperienza clinica ci ricorda il ruolo chiave della glu-
cotossicità. Di fronte a un paziente con diabete neodiagnosticato qualunque diabetologo può iniziare una terapia
con sola dieta, insulino-sensibilizzanti (metformina o glitazoni), segretagoghi (sulfoniluree o glinide), insulina o
acarbosio sapendo di non sbagliare. Infatti, qualunque sia il tipo di trattamento, otterrà un miglioramento della
secrezione di insulina e dell’insulino-resistenza, dato che qualunque tipo di trattamento comporterà un migliora-
mento delle principali cause del DMT2, ovvero l’iperglicemia e la glucotossicità.

Luigi Laviola: il DMT2 è caratterizzato da due alterazioni fisiopatologiche fondamentali: l’insulino-resistenza -
definita come la ridotta capacità dell’insulina di elicitare normali risposte cellulari - e il deficit qualitativo e quanti-
tativo di secrezione insulinica da parte della b-cellula pancreatica (5). La patogenesi di tali difetti è complessa e rico-
nosce sicuramente alterazioni molecolari, geneticamente determinate, che in combinazione con fattori ambientali e
metabolici concorrono a determinare le molteplici manifestazioni cliniche della malattia. Sebbene la comune perce-
zione della malattia diabetica faccia riferimento all’alterazione del metabolismo glucidico e anche la valutazione cli-
nica dell’insulino-resistenza si basi sugli effetti dell’ormone sul metabolismo del glucosio, osservazioni cliniche e spe-
rimentali degli ultimi anni suggeriscono che, in realtà, l’alterazione del metabolismo dei grassi e l’accumulo ectopi-
co di lipidi (a livello del muscolo scheletrico, del fegato, del cuore, della b-cellula) rappresentano i meccanismi fon-
damentali alla base dello squilibrio energetico e delle anomalie funzionali dei vari organi nel diabete (lipotossicità)
(6). In effetti, un aumento dei livelli circolanti di acidi grassi liberi (free fatty acids, FFA) è presente in molte condi-
zioni caratterizzate da insulino-resistenza, come l’obesità e il DMT2 (7). L’accumulo di trigliceridi intracellulari nei
miociti e negli epatociti è associato a insulino-resistenza in pazienti con DMT2, in familiari normoglicemici di pazien-
ti diabetici tipo 2, in soggetti con ridotta tolleranza glucidica e in soggetti obesi (7–9). In modelli sperimentali ani-
mali è stato dimostrato che gli acidi grassi competono con il glucosio ai fini del metabolismo ossidativo (10). Modelli
sperimentali in vivo hanno consentito di dimostrare che l’infusione di FFA causa nel muscolo una riduzione del 50%
della sintesi di glucosio e dell’ossidazione di quest’ultimo (11, 12). Ulteriori studi hanno chiarito che nel muscolo sche-
letrico gli acidi grassi alterano il trasporto di glucosio interferendo con il segnale di trasduzione dell’insulina. È stato
infatti dimostrato che l’accumulo di FFA e dei loro metaboliti, quali il diacilglicerolo e le ceramidi, induce la fosfo-
rilazione di alcuni residui di serina dell’insulin receptor substrate (IRS)-1, il più importante substrato intra-cellulare
del recettore insulinico. La fosforilazione in serina di IRS-1 altera la sua capacità di interagire con il recettore insu-
linico e con le proteine di segnale a valle, quali la fosfatidilinositolo-3 chinasi (PI-3K), bloccando così il segnale che
regola il trasporto di glucosio e la sintesi di glicogeno (13). A livello epatico l’eccesso di FFA da un lato stimola la
sintesi di trigliceridi e lipoproteine ricche in trigliceridi (VLDL) (con conseguente steatosi epatica e incremento dei
livelli circolanti di lipoproteine aterogene), dall’altro antagonizza l’azione dell’insulina sulla soppressione della sin-
tesi di glicogeno, determinando iperglicemia. Infine, l’eccesso di FFA circolanti genera effetti negativi anche a livel-
lo delle b-cellule pancreatiche. Studi in vitro hanno dimostrato che l’esposizione prolungata delle b-cellule agli FFA,
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specie quelli saturi, inibisce la secrezione insulinica indotta dal glucosio, riduce il contenuto insulinico cellulare e
provoca un aumento dell’apoptosi, contribuendo così sia alla disfunzione qualitativa della b-cellula (perdita della fase
precoce della secrezione), sia alla riduzione complessiva della massa b-cellulare (14). Ma qual è l’origine dell’ecces-
so di FFA? Recenti studi di biologia cellulare e molecolare suggeriscono che il tessuto adiposo viscerale ha caratte-
ristiche biologiche (espressione genica, risposta all’insulina, secrezione di adipochine, attività metaboliche) differen-
ti rispetto al tessuto adiposo di altre sedi corporee (15–17). In linea con queste osservazioni, la patogenesi del DMT2
sarebbe da ricondurre a una disfunzione primitiva dell’adipocita viscerale, cioè all’alterazione del metabolismo e della
secrezione di adipochine da parte delle cellule adipose localizzate nella cavità addominale, cui conseguono deterio-
ramento della sensibilità insulinica, disfunzione endoteliale e aumentato rischio aterosclerotico. In studi condotti su
adipociti isolati è stato osservato che gli adipociti viscerali hanno una maggiore attività lipolitica in risposta alle cate-
colamine (18) rispetto agli adipociti sottocutanei e questo comporta una eccessiva liberazione di FFA in circolo e le
conseguenti alterazioni metaboliche. D’altra parte, il tessuto adiposo disfunzionale è caratterizzato anche da un alte-
rato profilo di espressione di adipochine con eccesso relativo di molecole a impatto negativo sulla sensibilità insuli-
nica e sulla funzione b-cellulare (es., tumor necrosis factor (TNF)-a, interleuchina (IL)-6) e riduzione di ormoni pro-
tettivi (adiponectina). Dunque, la disfunzione del tessuto adiposo viscerale e le conseguenti alterazioni del metaboli-
smo lipidico rappresentano il primum movens della patogenesi del DMT2 (Figura 2).

2) Quali sono le alterazioni cliniche/biochimiche più rilevanti in relazione
all’alterazione metabolica fondamentale del diabete tipo 2?

Andrea Giaccari: si è già ricordato come insulino-resistenza e deficit di secrezione di insulina siano le alte-
razioni cliniche fondamentali che determinano la comparsa del DMT2 e di come la glucotossicità sottintenda essen-
zialmente ad entrambe le alterazioni. Una enorme serie di dati sperimentali ha definitivamente dimostrato che la
presenza di iperglicemia (o comunque di alte concentrazioni di glucosio in vitro) è in grado di condurre la b-cel-
lula attraverso un percorso che va dalla desensibilizzazione (ridotta secrezione per pari stimolo) fino al completo
esaurimento e all’apoptosi (19). Praticamente tutti i complessi meccanismi che sottintendono al processo di produ-
zione e di secrezione dell’insulina allo specifico stimolo del glucosio vengono intaccati dalla glucotossicità e sareb-
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Figura 2 Ruolo degli FFA nella patogenesi delle alterazioni metaboliche del diabete tipo 2
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be qui eccessivo riportarne i dati sperimentali. Fra i diversi meccanismi vale però la pena di ricordare l’attivazione
della protein-chinasi C (PKC), la fosforilazione ossidativa, l’ossidazione della gliceraldeide e il metabolismo delle
esosamine. Di nota è la marcata vulnerabilità della b-cellula nei confronti dello stress ossidativo, testimoniata dai
bassi livelli di espressione delle difese anti-ossidanti (catalasi, superossido-dismutasi, glutatione-perossidasi) (19).

La ridotta capacità dell’insulina nell’attivare il trasporto del glucosio (attraverso una riduzione dell’attività, più che
del numero, dei trasportatori trans-membrana Glut-4) è oggi considerato il meccanismo fondamentale attraverso il
quale si esplica l’insulino-resistenza, qualunque ne sia la causa (20). Appare facile pensare come alte concentrazioni
di glucosio siano in grado di saturare/desensibilizzare questi trasportatori. Meno facile sarebbe qui riportarne, anche
brevemente, tutti i meccanismi molecolari potenzialmente coinvolti. Di particolare interesse, tuttavia, è il ruolo del
metabolismo delle esosamine. Nel tentativo di risparmiare (in termini strettamente economici) durante i suoi esperi-
menti sulla glucotossicità (21), un ricercatore americano si accorse che per indurre insulino-resistenza nelle cellule
muscolari in coltura era indispensabile fornire alle cellule un aminoacido, la glutammina, normalmente considerato
un semplice “donatore” del gruppo amminico nel metabolismo delle esosamine. In una successiva serie di esperimen-
ti (22) si dimostrò che un aumento della concentrazione di glucosamina era direttamente capace di indurre insulino-
resistenza e deficit di secrezione in modo analogo a quanto avviene per effetto della glucotossicità. Allo stesso modo,
un aumento della concentrazione di FFA era in grado di “spostare” una piccola percentuale del flusso intracellulare
del glucosio metabolizzato verso la via delle esosamine, inducendo dunque insulino-resistenza attraverso lo stesso
meccanismo della glucotossicità, pur in assenza di iperglicemia (23). Questo meccanismo comune di induzione di
insulino-resistenza non è altro che un “sensore di afflusso di nutrienti” (nutrient sensing system) (24) atto a modifi-
care, sia a livello intracellulare (inducendo insulino-resistenza) sia ormonale (modificando la produzione di ormoni
adipocitari e adipochine), il nostro metabolismo per “difenderci” dall’eccesso calorico, tipico del DMT2 e di gran parte
delle condizioni di insulino-resistenza. Gli effetti molecolari indotti dalla glucotossicità e dall’iperglicemia, dunque,
sono non solo uno dei meccanismi fondamentali della patogenesi del diabete, ma anche il meccanismo fondamen-
tale di induzione di insulino-resistenza anche in assenza di iperglicemia, come nella dislipidemia e nell’obesità.

Luigi Laviola: la maggior parte dei pazienti con DMT2 presenta un’alterazione del metabolismo lipidico che
tipicamente si manifesta con aumentati livelli di VLDL, incremento dei livelli di colesterolo LDL (in particolare di
particelle LDL piccole e dense) e con ridotti livelli di colesterolo HDL. L’ipertrigliceridemia, presente sia a digiuno
sia nella fase post-prandiale, è causata da un’aumentata sintesi di VLDL (conseguente a un aumentato flusso di FFA
dal tessuto adiposo viscerale al fegato) e da un loro ridotto catabolismo dovuto alla ridotta attività biologica del-
l’enzima lipoprotein-lipasi. Per quanto riguarda il colesterolo LDL, nel DMT2 in buon compenso metabolico non ci
sono in genere alterazioni quantitative marcate. Nel diabete in cattivo compenso glico-metabolico è stato invece
rilevato un lieve incremento della concentrazione di LDL, probabilmente per il fenomeno della glicazione delle LDL
che ne rallenta il catabolismo. Più importante, invece, è l’alterazione qualitativa delle LDL che nel diabetico tipo 2
sono piccole e dense per effetto degli scambi di trigliceridi ed esteri del colesterolo che avvengono in circolo gra-
zie alla cholesterol ester transfer protein (CETP) tra VLDL e LDL. La predominanza di LDL piccole e dense può esse-
re valutata anche attraverso il rapporto colesterolo LDL/apo B (apolipoproteina B) che risulta aumentato nel diabe-
tico, anche in presenza di un profilo lipidemico peraltro normale. Inoltre, nel paziente diabetico, all’aumento dei
trigliceridi si associano spesso bassi valori di colesterolo HDL, soprattutto della frazione a densità minore HDL2.
Bisogna considerare, infine, che le lipoproteine circolanti nel diabete vanno più facilmente incontro a fenomeni di
glicosilazione e di ossidazione che ne rallentano il metabolismo e ne facilitano la captazione da parte dei macro-
fagi, che si trasformano in cellule schiumose, contribuendo così direttamente all’aterogenesi. 

3) In che modo le alterazioni metaboliche contribuiscono all'aumentato rischio
cardiovascolare del paziente con diabete tipo 2?

Andrea Giaccari: l’interrelazione fra diabete, iperglicemia e malattie cardiovascolari è nota da anni e dimo-
strata in un enorme numero di studi di popolazione. Nel classico Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT)
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(25), ad esempio, la presenza di diabete, corretta per gli altri fattori di rischio, determinava un aumento di 3 volte
del rischio per morte coronarica e di 3,2 volte della comparsa di una malattia coronarica. Nello studio Glucose
metabolism in patients with Acute Myocardial Infarction (GAMI) (26) tutti i soggetti ricoverati per infarto acuto del
miocardio, senza una precedente diagnosi di diabete e con una glicemia all’ingresso inferiore a 200 mg/dL, erano
sottoposti a un carico orale di glucosio; in un terzo dei pazienti veniva posta diagnosi di diabete e in un altro terzo
di alterata tolleranza al glucosio; solo uno su tre aveva una normale tolleranza al glucosio. L’iperglicemia, attra-
verso il diabete, è uno dei principali fattori di rischio per malattie cardiovascolari.

La diagnosi di diabete per sé, tuttavia, comporta la presenza di numerose altre alterazioni metaboliche (conse-
guenti ma differenti dall’iperglicemia) che possono aumentare il rischio di malattia cardiovascolare. L’iperglicemia,
inoltre, rappresenta un fattore di rischio per malattia cardiovascolare anche in pazienti in cui non è ancora presen-
te diabete manifesto. I dati dello studio prospettico Whitehall (27) dimostrano chiaramente che i soggetti IGT
(impaired glucose tolerance) hanno un rischio cardiovascolare almeno doppio rispetto a quelli normotolleranti. Più
controverso, ma comunque stimolante e oggetto di numerose revisioni, è il ruolo specifico dell’iperglicemia post-
prandiale (28).

Una vastissima serie di dati sperimentali (29) ha chiaramente dimostrato che l’iperglicemia di per sé è in grado
di indurre danni endoteliali attraverso molteplici meccanismi molecolari fra i quali l’attivazione della PKC, la for-
mazione di advanced glycation endproducts (AGE) e, ancora, attraverso un aumento della via delle esosamine (30)
con produzione di radicali liberi e induzione di uno stato “pro-infiammatorio”; in altre parole, attraverso mecca-
nismi del tutto simili alla patogenesi dell’insulino-resistenza presente nel tessuto muscolare.

Luigi Laviola: tra i fattori di rischio cardiovascolare nel paziente diabetico, la dislipidemia occupa un posto
di primo piano. La combinazione di alterazioni lipidiche tipiche del DMT2 (aumento di trigliceridi, riduzione di
colesterolo HDL, alterazioni qualitative del colesterolo LDL) prende il nome di “dislipidemia aterogena” proprio
per il suo dimostrato contributo alla genesi della placca aterosclerotica e all’aumentato rischio cardiovascolare
del diabete. Infatti, le lipoproteine glicosilate e/o ossidate stimolano l’espressione sulla superficie delle cellule
endoteliali di molecole di adesione che favoriscono l’attivazione dei monociti e la loro migrazione nello spazio
subendoteliale. Qui, come già ricordato, le lipoproteine aterogene vengono più facilmente captate dai macrofagi
che si trasformano in cellule schiumose e amplificano il danno vascolare attraverso la liberazione di citochine
tossiche (31). Infine, le lipoproteine aterogene sbilanciano l’equilibrio emocoagulativo in senso trombofilico,
riducendo la fibrinolisi, aumentando l’aggregazione piastrinica e la viscosità ematica.

Il ruolo fondamentale delle alterazioni lipidiche nel determinare il rischio cardiovascolare nel paziente diabe-
tico è sottolineato da studi epidemiologici longitudinali, quali il MRFIT (25), il Framingham Heart (32) e lo United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) (33), che hanno evidenziato la forte associazione di elevati livelli
di LDL e trigliceridi e di livelli ridotti di HDL con il rischio di malattia coronarica nella popolazione diabetica.

4) In che modo è possibile modificare l'alterazione metabolica principale con
strategie terapeutiche non farmacologiche e farmacologiche e come questi
interventi incidono sulla malattia?

Andrea Giaccari: si è già accennato nella prima risposta su come tutte le possibili strategie terapeutiche
influenzino direttamente o indirettamente la glucotossicità e, quindi, siano in grado di incidere sostanzialmente sul-
l’evoluzione della malattia. Iniziando dalle basi di ogni terapia (e della prevenzione) del diabete, possiamo ricorda-
re come l’attività fisica (soprattutto se di tipo aerobico e con un ritmo tale da non avere intervalli superiori alle 72
ore) sia in grado di migliorare la sensibilità all’insulina a livello del tessuto muscolare (34). L’esercizio, infatti, è in
grado di stimolare il trasporto e il metabolismo del glucosio in modo quasi indipendente dalle concentrazioni di
insulina; di conseguenza, pari concentrazioni di insulina saranno in grado di ridurre la glicemia e la glucotossicità,
innescando un “circolo virtuoso” con importanti effetti sulla stessa secrezione di insulina. Anche la dieta esplica
effetti importanti sulla glucotossicità. Di facile comprensione è l’impatto di alimenti (e della loro preparazione) a
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basso indice glicemico (in altre parole, con riduzione dell’iperglicemia post-prandiale). Anche la restrizione calori-
ca, in modo quasi indipendente dalla composizione degli alimenti, permette di ridurre l’iperglicemia e la glucotos-
sicità probabilmente attraverso un miglioramento della sensibilità all’insulina soprattutto a livello epatico (35).

Forse ancora più interessante è il confronto delle diverse classe di farmaci o, meglio, dei diversi meccanismi di
azione (Figura 3). Sappiamo infatti che i secretagoghi stimolano la secrezione di insulina; la somministrazione di
insulina esogena, al contrario, inibisce la produzione endogena, mentre altri farmaci, quali metformina o tiazolidi-
nedioni sono sostanzialmente privi di un effetto diretto sulla secrezione. Tuttavia, qualunque sia il tipo di terapia,
al trattamento tende inequivocabilmente a seguire il miglioramento della secrezione di insulina e dell’insulino-resi-
stenza per effetto della rimozione della glucotossicità.

Forse il caso più estremo, ma esemplificativo, è lo studio condotto su soggetti con recente diagnosi di diabete mel-
lito non responsivi alla dieta (in fallimento primario); questi pazienti furono sottoposti a un trattamento intensivo
con infusione sottocutanea continua di insulina mediante microinfusore per due settimane. Nonostante nessun altro
tipo di terapia farmacologica facesse seguito a questo iniziale trattamento intensivo, a distanza di due anni il 50%
dei pazienti manteneva un buon controllo metabolico con sola dieta (36). Quale meccanismo, se non la rimozione
della glucotossicità?

È evidente, dunque, che tutte le terapie, farmacologiche e non, trattano con successo la glucotossicità e sono
pertanto adatte a qualunque diabetico. Il suggerimento clinico, quindi, non riguarda tanto la scelta di un farmaco
rispetto a un altro, quanto invece il controllo della glicemia che deve essere il più intensivo possibile, in altre paro-
le in grado di eliminare in modo efficace una delle principali cause di progressione della malattia diabetica: la glu-
cotossicità. Una volta ottenuto il buon controllo e rimossa la glucotossicità, potremo riesaminare il nostro pazien-
te ed eventualmente modificare la terapia farmacologica secondo il suo specifico fenotipo.

Luigi Laviola: il fatto che il DMT2 si possa considerare una alterazione principalmente lipidica è confermato
dalla osservazione che la regolazione dell’assunzione di grassi e la modulazione terapeutica del metabolismo lipi-
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Figura 3 Circolo vizioso della glucotossicità

La presenza di insulino-resistenza richiede, per il mantenimento dell’euglicemia, un aumento di secrezione di insulina; un deficit relativo di secre-
zione di insulina rende il fegato insulino-resistente; un fegato insulino-resistente produce maggiori quantità di glucosio. Qualunque sia il primum
movens, nel circolo vizioso della glucotossicità si avrà un interessamento dei tre organi principali dell’omeostasi glicidica (muscolo, pancreas, fega-
to) con un peggioramento della stessa. Qualunque sia la terapia, si avrà un miglioramento della glucotossicità con effetti positivi anche sugli altri
organi non direttamente interessati dalla terapia

o p i n i o n i  a  c o n f r o n t o

il Diabete • vol. 19 • n. 4 • Dicembre 2007 243



o p i n i o n i  a  c o n f r o n t o

dico incidono sulle caratteristiche cliniche, sulla storia naturale e sul rischio cardiovascolare di questa malattia.
La terapia non farmacologica che mira alla modificazione dello stile di vita è il cardine sia della terapia del

diabete, sia della prevenzione cardiovascolare e si basa sul controllo dell’alimentazione, sull’attività fisica e sul-
l’abolizione del fumo. Ciascuno di questi interventi agisce direttamente o indirettamente sulle alterazioni del
metabolismo lipidico tipiche del paziente diabetico. In particolare, attraverso la limitazione del consumo di gras-
si di origine animale e l’incoraggiamento a scegliere oli di origine vegetale, si punta ad ottenere una riduzione
dei grassi alimentari a <30% dell’introito calorico totale, dei grassi saturi a <10% delle calorie totali e del cole-
sterolo alimentare a < 300 mg/giorno. L’attività fisica comporta una riduzione dei trigliceridi e un aumento del
colesterolo HDL, cui contribuisce anche l’abolizione del fumo. Sebbene non siano disponibili studi d’intervento
dietetico controllati condotti in pazienti diabetici che abbiano un potere sufficiente a dimostrare gli effetti dei
grassi alimentari su endpoints cardiovascolari, numerose evidenze suggeriscono che la sostituzione di una parte
degli acidi grassi saturi della dieta con quelli polinsaturi riduce il colesterolo LDL, migliora l’insulino-sensibilità
e si associa a minore incidenza di DMT2 e di eventi cardiovascolari (37, 38).

Ulteriori evidenze della centralità delle alterazioni lipidiche nel DMT2 derivano dalla valutazione di studi di
intervento in cui si è osservata la riduzione di eventi cardiovascolari in seguito a trattamenti farmacologici ipo-
lipemizzanti. In numerosi studi i pazienti diabetici in esame rappresentavano un sottogruppo della popolazione
reclutata (es., lo Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S), lo Heart Protection Study (HPS), lo studio
CArdiac REsynchronization (CARE); il Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS), invece, è stato dise-
gnato e condotto specificamente nella popolazione diabetica. La valutazione complessiva di una serie di trial
controllati randomizzati ha chiaramente indicato come il trattamento con statine determina una riduzione del
23% degli eventi coronarici nei pazienti diabetici per ogni mmole di riduzione di colesterolemia e nessuna dif-
ferenza tra diabetici e non diabetici negli effetti protettivi ottenuti (39).

Sono stati condotti anche alcuni studi che miravano alla riduzione dei trigliceridi, mediante terapia con fibra-
ti, che hanno mostrato benefici sul rischio cardiovascolare nel sottogruppo dei pazienti diabetici (Veterans Affairs
HDL Intervention Trial (VA-HIT) e Helsinki Heart Study (HHS). Lo studio Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes (FIELD), che si proponeva di valutare gli effetti del trattamento con fenofibrato in una
popolazione di circa 4900 pazienti diabetici, ha mostrato una riduzione significativa di alcuni endpoints cardio-
vascolari, anche se l’obiettivo primario dello studio (morti coronariche + infarto non fatale) non ha raggiunto la
significatività statistica, probabilmente per una diversa distribuzione dell’uso di statine nel gruppo placebo
rispetto a quello trattato (40).

In conclusione, il trattamento integrato della dislipidemia nel diabete deve prevedere interventi sulla modifi-
ca delle abitudini alimentari, sull’incremento dell’attività fisica e sull’utilizzo di farmaci ipolipemizzanti diretti al
miglioramento del profilo lipidico aterogeno. Questa strategia è in grado di migliorare le alterazioni metaboli-
che, incidere sulla storia naturale della malattia e ridurre il rischio cardiovascolare ad essa associato.
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