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Cosa andremo a vedere: non é una lezione di biochimicaJ

- Sindrome metabolica
- Adiposità
- Insulino-resistenza
- Lipidi nella pratica di laboratorio
- PCOS 





Sindrome metabolica: definizione-1

- La sindrome metabolica viene chiamata anche sindrome X

- Who definisce la sindrome metabolica come una condizione patologica
caratterizzata da obesità addominale, insulino-resistenza, 
ipertensione e iperlipidemia

- I triggers maggiori per la sindrome metabolica sono cibi ricchi di calorie
e poche fibre e la diminuzione di attività fisica

- La sindrome metabolica rappresenta una delle non-communicable
disease (NCD)con la maggior causa di mortalità e morbidità
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Sindrome metabolica: definizione-2

- Ci sono diverse definizione di sindrome metabolica
- Questo rende più complicato la comparazione dei dati a 

livello di ricerca
- Le definizioni più usate sono quelle

- The National Cholesterol Education Program (NCEP)
- Adult Treatment Panel III (ATP III)







Come misurare la circonferenza
addominale



Adiposità negli adulti

- Grasso sottocutaneo è Stoccaggio Energetico

- Grasso visceraleè da vedersi più come un organo endocrino attivo piuttosto che come il posto
di stoccaggio energetico
- Densità cellulare Alta
- Molto ben irrorato
- Presenza elevata di recettori di glucocorticoidi (ormoni steroidei prodotti dal surrene)

- Viene stimolato dagli ormoni
- Può cambiare il metabolismo lipidico

- Sintesi di citochine proinfiammatorie

- Concentrazione glucosio a digiuno
- Trigliceridi Hanno una correlazione positiva con il grasso viscerale
- Colesterolo totale 

Fujioka et al. (1987)



Profili di rischio relazionati all’obesità addominali è relazionati ad adiposità viscerale ectopica come dimostrato 
Da imaging



Conseguenze dell’adiposità

BAG Adipositas Kosten ind-5-2



Adiposità-Eziologia in Europa (WHO) Bilancio energetico
positivo

- Aumento di cibi poco sani, ricchi di energia e a basso costo

- Diminuzione della consapevolezza di uno stile di vita sano

- Aumento di quartieri poco privilegiati con diminuzione di
- attività fisica e accesso a cibi poco sani

- Con l’aumento della tecnologia si assiste a una diminuzione
dell’attività fisica…. Meno tempo libero…



Cluster sociale

Adiposità in

Amici

Fratelli

Compagni

- Aumenta il rischio di 
adiposità per se stesso:

- 57%

- 40%

- 37%
WHO European Regional Obesity Repost 2022.pdf



L’uso della sola circonferenza della vita, non permette di distinguere tra grasso sottocutaneo e grasso 
Viscerale. La circonferenza della vita, rappresenta il grasso totale



Adiposità viscerale eccessiva, quo vadis?

- Un deposito di grasso viscerale espanso (metabolicamente 
attivo con lipolisi abbondanteè espone il fegato a 
concentrazioni maggiori di acidi grassi e contribuisce allo 
sviluppo dello stato iperinsulemico, iperglicemico e 
ipertriglicemico che caratterizza la sindrome metabolica



Cibi elaborati come fonte di dipendenza

- Cibo come dipendenza
- 14% degli adulti/12 % die bambini sono colpiti

- Perdita di controllo sull’assunzione di cibo
-Desiderio intenso
-Difficoltà a smettere
-Comportamento protratto nonostantante la consapevolezza delle 

conseguenze negative

Gearhardt(2022) Highly processed foods can be 
considered addictive substances based on established 
scientific criteria -Addiction





Jean-Pierre Després. Circulation. Body Fat Distribution and Risk of Cardiovascular Disease, 
Volume: 126, Issue: 10, Pages: 1301-1313, DOI: (10.1161/CIRCULATIONAHA.111.067264) 





Zucchero come potenziale di dipendenza, non tanto i grassi



Adiposità-eziologia: il modello zucchero-insulina





Patofisiologia della sindrome metabolica

- Processo complicato e non del dutto chiarito

- Grasso visceraleè con funzioni endocrine, ipertensione, 
displipidemia rappresentano i capisaldi che portano alla sindrome
metabolica

- Recentemente a questi vengono aggiunti: stress ossidativo, 
infiammazione sitemica

- Grasso viscerale rappresenta un noxa per la progressione a 
sindrome metabolica



Patofisioloia della sindrome metabolica

- Adiposità viscerale rappresenta la fonte primaria di FFA (acidi
grassi liberi), prima al fegato poi alla circolazione sistemica

- Adiposità viscerale é fonte di prouduzione di citochine che portano
alla sindrome metabolica

- Il tessudo adiposo disfunzionale viscerale porta all’aumento di FFA 
che portano al deposito di lipidi locali

- Questa esposizione cronica provoca un disfunzionamento
cellulare del fegato, pancreas e muscolo scheletrico



Patofisiologia della sindrome metabolica: il fegato

- Il fegato é fondamentale nell’assorbimento die FFA, sintesi e 
stoccaggio e trasporto dei metaboliti dei lipidi

- Il fegato risponde all’alto dosaggio di FFA con la produzione
di lipoproteine



Patofisiologia della sindrome metabolica

- Parallelamente alla definizione, non esiste un consenso sulla
patofisiologia, quello che é assodato é una forte dipendenza tra
fattori genetici e ambientali

- Grasso addominale influisce sull’asse ormonale e immunologico

- L’adiposità viscerale é la principale fonte di FFA che arrivano
prima al fegato e poi alla circolazione sistemica. 

- L’adiposità viscerale é una fonte cruciale di citochine



La patofisiologia della sindrome metabolica

- Il grasso addominale é la fonte principale di FFA con relativo deposito
ectopico

- L’esposizione cronica a livelli elevati di FFA porta a disfunzioni cellulari
di fegato, pancreas e muscoli scheletrici con lo sviluppo di insulino-
resistenza

- Adipociti hanno una funzione centrale regolando l’appetito e hanno un
effetto periferico sulla sensibilità all’insulina

- L’eccesso di FFA provoca un aumento dello stress ossidativo che porta
a una disregolazione delle adipocitochine (PAI-1, Il-6)è infiammazione
cronica

- L’ipertrofia e l’iperplasia degli adipociti porta a un’over-expression della
leptinaè associata con un effetto anti-anoressicoè insulino-
resistenza….





Definizione di insulino-resistenza

- Incapacità di una quantità definita di insulina endogena o 
esogena di aumentare l’uptake cellulare di glucosioè rischio
aumentato di sindrome metabolica

- Una certa quantità di insulina é legata a una risposta
anormale del glucosio



Cause di insulino-resistenza





Fattori per lo sviluppo di insulino-resistenza

- Accumulo di lipidi ectopici e dei loro metaboliti

- Sviluppo di Stress a livello di ER

- Sviluppo di risposta sistemica infiammatoria a basso grado











Come valutare l’indice HOMA



Precauzione nella valutazione dell’indice HOMA

- Homeostasis model Assessment (HOMA): viene calcolato a 
partire da un prelievo ematico a digiuno misurando il glucosio
e l’insulina

- Attenzione alla preanalitica

- Gli assay non sono ancora completamente standardizzati
- Rare mutazioni dell’insulina che mostrano un’attività non 

normale, ma una normale immunoreattività



I lipidi nel laboratorio

- Chilomicroni derivanti dall’intestino e VLDL derivanti dal
fegato, vengono metabolizzati in lipoproteine ricche di 
trigliceridi (TGRL remnants)

- Secrezione di chilomicroni é regolata dall’alimentazione, 
VLDL invece dall’insulina









Chilomicroni VLDL LDL HDL

Funzione Trasporto dei TG Sintetizzati nel
fegato per il
trasporto di TG e 
colesterolo dal
fegato ad organi
extra-epatici

Trasporto di 
colesterolo e esteri
di colesterolo dal
fegato a tessuti
extra-epatici

Trasporto di 
colesterolo e esteri
di colesterolo dai
tessuti periferici al 
fegato



Ipercolesterolemia

- Fattore casuale più importante per lo sviluppo di CVD.

- LDL é il target primario utilizzato per il monitoraggio della terapia
contro l’ipercolesterolemia

- Tuttavia controllando solamente LDL si tralasciano alltri fattori di 
rischio con altre lipoproteine aterogeniche

- Conseguentemente apoliproprotein B (apoB) e non-HDL, sono
target secondari nel trattamento dell’ipercolesterolemia





Prevenzione aterosclerosi



In quali casi proporre lo screening

- Anamnesi famigliare positiva per CVD
- Ipercolesterolemia famigliare
- Fumo
- Ipertensione
- Diabete mellito
- Iperlipidemia
- Adiposità
- Per uomini asintomatici >40 anni o donne asintomatiche >50 

anniè calcolare il rischo



Ricontrolli previsti

- Rischio basso: ogni 5 anni

- Rischio moderato: 2-5 anni

- Rischio alto/molto elevato: a dipendenza della clinica







Diagnostica e laboratorio delle dislipidemie



Monitoraggio in caso di terapia contro ipercolesterolemia



Ipercolesterolemia famigliare

- Nel caso di pazienti adulti o in caso di presenza di famigliari
di primo grado con:
-Colesterolo totale >= 8mmol/L
-Oppure LDL-C>= 5 mmol/L
-Oppure presenza prematura di aterosclerosi (umoni <55 anni, donne 

< 60 anni)
-… (si veda linee guida AGLA)

-Nel caso di presenza di almeno uno di questi criteri, si consiglia di 
utilizzare l’algoritmo Duct Lipid clinic Network (DLCN)





Adiposità: cause secondarie

Parametro Malattia Feedback

TSH Ipoterosi latente Diminuzione della termogenesi, 
metabolismo basale diminuito, 
aumento di peso

0.1-2% (manifesto)
4-10% (latente)

ACTH Morbo di Cusching Disturbo nel metabolismo die 
carboidratiè adiposità viscerale

<1%

LH/FSH PCOS Si veda di seguito 6-10% delle donne



Ipo/iper tireosi



PCOS: sindrome dell’ovaio policistico

- Causa importante Oligo e/o anovulazione e eccesso di 
androgeni nelle donne

- Diagnosticata in caso di irsutismo, ciclo irregolare, morfologia
da ovaio policistico a US transvaginale

- Se tuttavia i criteri sopra elencati non sono tutti rispettati, i 
criteri diagnostici diventano piu controversi







Diagnosi PCOS (Criteri di rotterdam)

- Oligo e/o anovulazione
- Segni clinici e/o biochimici di iperandrogenismo
- Ovaio policistico messo in evidenza da US



PCOS: altri criteri



Test Biochimici per PCOS

- Testosterone totale
- SHBG: in genere valori bassiè testosterone attivo maggioreè

fenotipo più severo
- DHEA: si suggerisce di misurare DHEAS in caso di 

iperandrogenismo severo poichè può essere elevato in carcinoma
adrenocorticale

- Androstendione: ruolo non del tutto chiaro, ma può essere elevato
- 17-oh progesterone: 
- LH/FSH > 2
- AMH: valori nel range di riferimento superiore o elevati





Case Report
- Uomo 53 anni diagnosticato per sindrome metabolica e nonalcoholic liver

disease all’età di 35 anni.
- 120 Kg, 184 cm, Bmi=34.5, circonferenza=113, PA 160/90mmHg



Laboratorio



Procedure diagnostiche

- Biopsia epatica: steatoepatite che evolve in cirrosi
- US addominale: nei limiti della norma
- Gastroscopia: esofagite
- Colonscopia: polipus
- Fondo oculare

- è LE evidenze mostrano che la steatoepatite non alcolica é una conseguenza della
sindrome metabolica

- è steatoepatite é associata con CVD
- è Insulina-resistenza é associata ad un rischio aumentato di cancro colorettale
- Apnea nottura dovuta all’obesità



Steatoepatite non-alcolica

- «fegato grasso» (5-10% della totalità del fegato)è rischi: 
cirrosi

- Prevalenza: 14.27% in europa
- Laboratorio: ASAT, ALAT, GGT, Ferritina elevati
- Esclusione genesi alcolica: CDT in siero, etilglucuronide urine
- Esclusione forme secondarie: sierologia epatiti B e C






