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Introduzione

L’accumulo di tessuto adiposo può interes-
sare aree anatomiche diverse del corpo
umano. Dal punto di vista clinico ha desta-
to particolare interesse l’obesità viscerale,
altresì definita obesità androide, intraddo-
minale. Numerosi studi epidemiologici e
fisiopatologici hanno messo in luce che
l’accumulo di grasso viscerale rappresenta
un fattore di rischio di malattia cardiova-
scolare1 più rilevante dell’obesità generica-
mente intesa. Per definizione, obesità vi-
scerale si riferisce specificamente ad un ac-
cumulo di tessuto adiposo periviscerale ad-
dominale, non quindi in sede sottocutanea,
valutabile in modo accurato con l’utilizzo
di tecniche radiologiche quali la tomografia
computerizzata o la risonanza magnetica
nucleare. È stata dimostrata una significati-
va associazione tra obesità viscerale e insu-
lino-resistenza, dislipidemia (ipertrigliceri-
demia, ridotto colesterolo nelle lipoprotei-
ne ad elevata densità [HDL] e lipoproteine
a bassa densità [LDL] piccole e dense),
ipertensione, aumento dei marker infiam-
matori e di diatesi trombogena. L’espres-
sione fenotipica di queste anomalie cardio-
metaboliche trova il suo paradigma nella
sindrome metabolica recentemente ridefi-
nita dal National Cholesterol Education
Program (NCEP) Adult Treatment Panel III

(ATP III) e dall’International Diabetes Fe-
deration (IDF) (Tabella 1)2,3.

Sindrome metabolica, sindrome X, sin-
drome da insulino-resistenza, profilo lipidi-
co aterogeno sono definizioni usate di vol-
ta in volta per descrivere la presenza con-
comitante, o “clustering”, di peculiari alte-
razioni metaboliche associate ad un au-
mentato rischio di malattia cardiovascolare
precoce che condividono la presenza di
obesità viscerale e insulino-resistenza co-
me elementi focali dal punto di vista fisio-
patologico4. 

La dislipidemia che tipicamente si asso-
cia all’obesità viscerale è caratterizzata da:
1) aumento della concentrazione plasmati-
ca di trigliceridi (TG), conseguenza soprat-
tutto dell’aumento delle lipoproteine a bas-
sissima densità (VLDL); 2) presenza di
LDL in prevalenza più piccole e dense del
normale, marcatamente aterogene; 3) bassi
livelli di colesterolo HDL (Tabella 2). Mol-
to spesso risultano aumentati anche i valori
di apolipoproteina B, la componente pro-
teica costitutiva delle LDL, ma anche delle
VLDL e delle lipoproteine a densità inter-
media (IDL). L’aumento del colesterolo to-
tale e LDL, benché talora presente, non è
una caratteristica comune né tipica del fe-
notipo lipidico proprio dell’insulino-resi-
stenza. Nei paragrafi seguenti verranno
presi in considerazione i meccanismi fisio-
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Visceral (intra-abdominal) obesity is associated with a cluster of cardiovascular risk factors that to-
gether promote macrovascular and microvascular disease. An atherogenic dyslipidemia, character-
ized by an increase in serum triglyceride-rich lipoproteins, a decrease in plasma levels of high-densi-
ty lipoprotein cholesterol and increased prevalence of small, dense low-density lipoprotein particles
(although low-density lipoprotein cholesterol levels are normal or only modestly elevated), as well as
chronic inflammation, play key roles in the pathogenesis of visceral obesity-related complication.
These abnormalities may be consequent to a global metabolic effect of insulin resistance. Pharmaco-
logical treatments, such as 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors, fibric acid
derivatives, insulin sensitizers and cannabinoid receptor type 1 blockers, are often required to correct
the dyslipidemia of visceral obesity. The basis for a multiple approach to correcting dyslipoproteine-
mia in visceral obesity and the metabolic syndrome relies on understanding the mechanisms of action
of the individual therapeutic components.
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patologici che conducono alla presenza di tale assetto
lipidico, le implicazioni che tali anomalie lipidiche
hanno nell’ambito del processo aterosclerotico ed infi-
ne gli approcci terapeutici disponibili per correggere ta-
le dislipidemia.

Metabolismo lipoproteico nel paziente
con obesità addominale: meccanismi
fisiopatologici

Lipoproteine ricche in trigliceridi
Molteplici fattori contribuiscono alle alterazioni del
metabolismo delle lipoproteine ricche in TG in presen-
za di obesità addominale. La quantità di tessuto adipo-
so viscerale, misurato con tomografia computerizzata o
con la misurazione della circonferenza addominale, e il
grado di insulino-resistenza nell’uomo sono stretta-
mente associati4-8. La presenza di obesità addominale e
di insulino-resistenza è alla base dell’aumentata produ-
zione epatica di TG e VLDL, nonché del rallentato ca-
tabolismo intravascolare sia delle VLDL che dei chilo-
microni, voluminose lipoproteine di origine intestinale
ricchissime in TG.

Uno dei fattori determinanti l’aumentata produzio-
ne di VLDL è l’elevato contenuto in TG nel fegato, con-
seguenza in gran parte dell’aumentato flusso di acidi
grassi liberi (FFA) dal tessuto adiposo viscerale al fe-
gato9. La lipasi ormono-sensibile presente all’interno
degli adipociti è responsabile dell’idrolisi dei TG con-

tenuti all’interno dell’adipocita con conseguente rila-
scio di FFA: la lipasi ormono-sensibile è squisitamente
sensibile all’azione dell’insulina che ne inibisce l’atti-
vità. In presenza di insulino-resistenza, l’attività della
lipasi ormono-sensibile non viene efficacemente inibi-
ta dall’insulina provocando un incremento della con-
centrazione degli FFA plasmatici nel circolo splancni-
co. Gli FFA vengono utilizzati dal fegato nella risintesi
di TG, secreti poi in circolo nelle VLDL di maggiori di-
mensioni o VLDL1.

Modificazioni nella produzione di citochine da par-
te del tessuto adiposo, ad esempio un aumento del fat-
tore di necrosi tumorale-�10 e ridotti livelli di adipo-
nectina11, possono a loro volta influenzare la produzio-
ne epatica di VLDL, nonché ridurre la loro clearance
periferica. Ovviamente, l’insulino-resistenza e l’iperin-
sulinemia compensatoria promuovono direttamente
un’aumentata secrezione epatica di VLDL12.

Il catabolismo intravascolare e la clearance plasma-
tica delle lipoproteine ricche in TG coinvolgono com-
plesse interazioni tra enzimi lipolitici, apolipoproteine
e “transfer proteins” che spostano TG e colesterolo da
una lipoproteina ad un’altra13. Obesità viscerale ed in-
sulino-resistenza sono associate ad una ridotta attività
della lipoproteinlipasi, un enzima ancorato sulla super-
ficie luminale dell’endotelio dei capillari del tessuto
adiposo e muscolare scheletrico, cruciale nel cataboli-
smo dei TG contenuti nelle VLDL e nei chilomicroni.
La ridotta attività della lipoproteinlipasi rallenta l’idro-
lisi dei TG contenuti nelle VLDL e dei chilomicroni e
contribuisce al loro ridotto utilizzo da parte del tessuto
adiposo e del muscolo scheletrico. Lo stesso meccani-
smo è responsabile, nella fase postprandiale, del rallen-
tato catabolismo dei chilomicroni e delle VLDL con
prolungamento della fase di ipertrigliceridemia post-
prandiale, un fattore recentemente associato ad un au-
mentato rischio cardiovascolare.

In pazienti con obesità viscerale, le alterazioni del
metabolismo delle lipoproteine ricche in TG (VLDL e
chilomicroni) portano ad un aumento della loro con-
centrazione plasmatica (ipertrigliceridemia) e ad un
prolungato tempo di circolo nel plasma di queste lipo-
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Tabella 1. Criteri diagnostici della sindrome metabolica secondo il National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III
(ATP III) e l’International Diabetes Federation (IDF).

ATP III (2001) IDF (2005)

Definizione Tre o più dei seguenti Obesità viscerale con cut-off peculiari in
ciascun gruppo etnico e due o più dei seguenti

Obesità addominale >88 cm donna ≥80 cm donna
Circonferenza addominale >102 cm uomo ≥94 cm uomo
Trigliceridi (mg/dl) ≥150 >150 (o terapia specifica)
Colesterolo HDL (mg/dl) <40 uomo <40 uomo

<50 donna <50 donna
Pressione arteriosa (mmHg) ≥130/85 ≥130/85 (o terapia specifica)
Glicemia a digiuno (mg/dl) ≥110 ≥100 o diagnosi di diabete

HDL = lipoproteine ad elevata densità.

Tabella 2. Lipidi e lipoproteine nell’obesità viscerale.

Aumento Riduzione

Trigliceridi Colesterolo HDL
VLDL Apo A-I
LDL piccole e dense
Apo B

Apo = apolipoproteina; HDL = lipoproteine ad elevata densità;
LDL = lipoproteine a bassa densità; VLDL = lipoproteine a bas-
sissima densità.
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proteine e dei loro prodotti catabolici (ad esempio le
IDL), altamente aterogeni, in particolare nella fase post-
prandiale.

Eterogenicità delle lipoproteine a bassa densità:
formazione delle lipoproteine a bassa densità 
piccole e dense
L’associazione statistica tra LDL piccole e dense ed iper-
trigliceridemia ha condotto all’ipotesi che le alterazioni
metaboliche lipidiche che portano all’aumento delle li-
poproteine ricche in TG, ad esempio le VLDL, siano an-
che alla base della formazione di LDL di dimensioni ri-
dotte e densità aumentata. Tuttavia, l’osservazione che le
donne, a parità di livelli di TG, hanno una minore preva-
lenza di LDL piccole e dense rispetto agli uomini di pa-
ri età, indica chiaramente la presenza di altri fattori di re-
golazione14. Un candidato ad un ruolo rilevante nella
modulazione delle dimensioni e densità delle LDL ap-
pare la lipasi epatica, un enzima prodotto dal fegato ove
risiede ancorato sulla superficie endoluminale dei sinu-
soidi epatici. La lipasi epatica idrolizza fosfolipidi e TG
preferenzialmente contenuti nelle HDL e nelle IDL, ma
agisce anche sui fosfolipidi ed i TG contenuti nelle LDL.
Tanto più è elevata l’attività della lipasi epatica, tanto più
alta è la quota di fosfolipidi e TG idrolizzata nelle LDL
e quindi tanto più piccola è la risultante lipoproteina (Fi-
gura 1)15,16. La lipasi epatica è fortemente influenzata
dagli ormoni sessuali sia estrogeni (riducono l’attività
della lipasi) che androgeni (la aumentano)17. Nei pazien-
ti con obesità addominale, l’attività della lipasi epatica è
significativamente aumentata18,19.

Studi di cinetica metabolica hanno messo in luce
come i soggetti con valori di TG ai limiti superiori del-
la norma (135-205 mg/dl), o appena più elevati, formi-
no delle LDL che sono metabolizzate molto lentamen-
te19. Tale popolazione di LDL ha un tempo di residen-

za nel plasma prolungato ed ampia opportunità di veni-
re rimodellata in circolo dall’azione della “cholesteryl
ester transfer protein” (CETP)20, proteina che trasporta
esteri del colesterolo dalle LDL alle VLDL e TG in sen-
so opposto dalle VLDL alle LDL (Figura 1). Le risul-
tanti LDL sono ricche in TG e rappresentano un ottimo
substrato per la lipasi epatica (la cui attività è aumenta-
ta nell’obesità viscerale) con conseguente formazione
di LDL piccole e dense.

La frequente associazione di ipertrigliceridemia
(anche modesta), basso colesterolo HDL e LDL picco-
le e dense, definito dai colleghi anglosassoni profilo li-
pidico aterogeno, è per l’appunto comunemente riscon-
trata in presenza di insulino-resistenza e diabete melli-
to di tipo 221,22.

Lipoproteine ad elevata densità
L’obesità viscerale si associa invariabilmente a bassi li-
velli di colesterolo HDL23. Al pari delle LDL, le HDL
rappresentano una classe lipoproteica eterogenea per
dimensioni e densità24. Molte delle condizioni che
spesso si associano all’obesità viscerale, quali l’insuli-
no-resistenza, l’ipetrigliceridemia e l’ipertensione arte-
riosa, sono di per sé caratterizzate dalla presenza di
bassi livelli di colesterolo HDL. Se questa associazione
rivesta un ruolo causale o meno resta ancora da defini-
re compiutamente. In presenza di insulino-resistenza le
HDL tendono ad essere più piccole e dense del norma-
le25. Le dimensioni delle HDL correlano in modo in-
verso con la concentrazione dei TG plasmatici26, di fat-
to sovente elevati in presenza di obesità addominale. I
pazienti con trigliceridemia >150 mg/dl tendono a pre-
sentare HDL piccole e dense26. Tale valore sembra rap-
presentare un valore soglia al di sotto del quale si assi-
ste ad un aumento delle dimensioni delle HDL che ri-
tornano di densità e dimensioni nella norma.

A Zambon et al - Obesità viscerale e dislipidemia
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Figura 1. Metabolismo lipidico nei pazienti con obesità viscerale e insulino-resistenza. CE = esteri del colesterolo; CETP = cholesteryl ester transfer
protein; FFA = acidi grassi liberi; HDL = lipoproteine ad elevata densità; HL = lipasi epatica; IR = insulino-resistenza; LDL = lipoproteine a bassa
densità; LDL-R = recettore delle LDL; LPL = lipoproteinlipasi; LRP = proteina correlata al recettore delle LDL; TG = trigliceridi; VLDL = lipopro-
teine a bassissima densità. Adattata da Taskinen16.
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Studi di cinetica lipoproteica hanno messo in luce
come i ridotti livelli di colesterolo HDL nei pazienti in-
sulino-resistenti con obesità viscerale siano il risultato
di un aumentato catabolismo delle HDL27,28, verosimil-
mente conseguenza dell’aumentato contenuto in TG
delle HDL stesse29. L’aumentato contenuto in TG delle
HDL è dovuto ad un’elevata attività della CETP, enzi-
ma che, come riportato in precedenza, trasporta i TG
dalle VLDL alle LDL e HDL. Questo arricchimento in
TG rende le HDL un substrato ideale per la lipasi epa-
tica (Figura 1). L’idrolisi dei TG contenuti nelle HDL
da parte della lipasi epatica, la cui attività è aumentata
nei soggetti con obesità viscerale, porta ad una riduzio-
ne di volume del “core” lipidico delle HDL e di conse-
guenza ad una riduzione delle dimensioni delle stesse.
Durante tale processo si distacca dalla superficie delle
HDL la componente proteica apo A-1 che viene filtrata
ed eliminata dal rene30,31. Questo processo appare esse-
re particolarmente attivo in presenza di ipertrigliceride-
mia, una caratteristica comune del paziente obeso ad-
dominale e insulino-resistente. Dal momento che apo
A-1 rappresenta una componente strutturale fondamen-
tale nella biosintesi delle HDL, l’aumentata perdita di
apo A-1 con le urine può contribuire in modo significa-
tivo a spiegare i ridotti livelli di HDL associati all’insu-
lino-resistenza e più in generale alle situazioni in cui è
presente ipertrigliceridemia.

Profilo lipidico aterogeno
Un assetto lipidico caratterizzato dalla presenza di LDL
piccole e dense, bassi livelli di colesterolo HDL ed
ipertrigliceridemia, quale quello descritto nei pazienti
con obesità addominale, è stato definito dai colleghi an-
glosassoni profilo lipidico aterogeno32 e rappresenta un
elemento fondamentale nello spiegare l’aumentato ri-
schio cardiovascolare che accompagna questi pazienti.
Recenti dati presentati al congresso annuale dell’Ame-
rican Heart Association hanno messo in luce come il
75% circa dei pazienti con obesità addominale e sin-
drome metabolica sia caratterizzato da un simile asset-
to lipidico (Krauss RM, 2005, dati non pubblicati). La
presenza del fenotipo lipidico aterogeno appare essere
modulata geneticamente32. A tutt’oggi, gli studi di
“linkage” genetico hanno messo in luce come l’espres-
sione del fenotipo lipidico aterogeno sia influenzata da
più loci genetici, anche se studi su gemelli omozigoti
suggeriscono che la componente ereditaria influisca
sull’espressione del fenotipo per non più del 50%33. 

Implicazioni cliniche: fenotipo lipidico 
aterogeno e malattia cardiovascolare

Numerose componenti dell’assetto lipidico tipico del
paziente con obesità addominale e insulino-resistenza
concorrono a determinarne l’aterogenicità. Studi epi-
demiologici, clinici e di biologia molecolare supporta-
no in modo inequivocabile il concetto che l’ipertrigli-

ceridemia, la presenza di LDL piccole e dense ed i bas-
si livelli di colesterolo HDL siano associati ad un au-
mento da 3 a 6 volte del rischio di malattia cardiova-
scolare. Benché questa associazione possa risentire al-
meno in parte della presenza concomitante, in pazien-
ti con obesità addominale, di altri fattori di rischio car-
diovascolare (ipertensione, diabete, ecc.), esiste una
consistente mole di dati che supportano il ruolo indi-
pendente e diretto delle anomalie dell’assetto lipidico
nella determinazione dell’elevato rischio cardiovasco-
lare.

Ipertrigliceridemia e rischio cardiovascolare
Una metanalisi di 17 studi prospettici su estesi campio-
ni di popolazione ha indicato che un aumento dei TG
pari ad 1 mmol/l, o 89 mg/dl, si associa ad un aumento
del rischio di malattia coronarica del 14% negli uomini
e del 37% nelle donne, anche dopo aver tenuto in con-
siderazione, dal punto di vista statistico, il colesterolo
LDL, HDL e altri comuni fattori di rischio cardiova-
scolare34.

Un incremento della concentrazione delle lipopro-
teine ricche in TG, quali le VLDL e chilomicroni, e dei
loro prodotti catabolici (“remnants” e IDL) è associato
ad un aumento del contenuto in colesterolo dei macro-
fagi nella parete arteriosa, facilitandone la trasforma-
zione in cellule schiumose35. Le LDL piccole e dense
sono spiccatamente aterogene in quanto facilmente os-
sidabili. Anche il rallentato catabolismo delle VLDL e
dei chilomicroni in fase postprandiale rappresenta un
fattore di rischio di malattia cardiovascolare: il Physi-
cian’s Health Study ha messo in luce come il rischio re-
lativo di infarto miocardico aumenti con l’aumento dei
livelli e della durata dell’ipertrigliceridemia postpran-
diale36. Esiste una serie di studi che dimostra come an-
che il rapporto TG/colesterolo HDL (elevato nei pa-
zienti con obesità viscerale) rappresenti un buon indice
di rischio cardiovascolare. Uno studio caso-controllo
condotto in pazienti con malattia coronarica ha eviden-
ziato come coloro che avevano un elevato rapporto
TG/colesterolo HDL (nel quartile più alto) presentava-
no un rischio di 16 volte superiore di avere un infarto
miocardico rispetto a coloro che avevano un basso rap-
porto TG/colesterolo HDL37.

Un aumento, quale si riscontra nell’obesità addomi-
nale e nell’insulino-resistenza, della concentrazione
plasmatica dei prodotti del catabolismo delle VLDL e
dei chilomicroni, i cosiddetti “remnants” delle lipopro-
teine ricche in TG, correla con un aumentato rischio di
malattia coronarica. Due studi angiografici38,39 hanno
dimostrato come la progressione della stenosi coronari-
ca correli in modo particolare con i livelli di colestero-
lo IDL e VLDL più ancora che con il colesterolo LDL.
La concentrazione plasmatica del colesterolo IDL è as-
sociata alle fasi precoci dell’aterosclerosi carotidea: i
valori di colesterolo IDL si associano significativamen-
te alla progressione dello spessore medio-intimale ca-
rotideo valutato ultrasonograficamente40.
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Aterogenicità delle lipoproteine a bassa densità 
piccole e dense
Numerosi studi sia in vitro che in vivo dimostrano che
la presenza di LDL piccole e dense aumenta il rischio
di coronaropatia. Sia le dimensioni che il numero (li-
velli plasmatici) delle LDL appaiono agire sinergistica-
mente nell’aumentare il rischio di malattia cardiova-
scolare41,42. Dati recenti dimostrano che le dimensioni
delle LDL sono significativamente associate a disfun-
zione endoteliale, un marker precoce di aterosclerosi,
sia in pazienti insulino-resistenti che in soggetti sa-
ni43,44. È generalmente accettato che, alla luce della lo-
ro dimensione ridotta, le LDL piccole attraversino più
facilmente l’endotelio vasale raggiungendo in gran nu-
mero l’intima arteriosa45. Per di più, il prolungato tem-
po di residenza in circolo delle LDL piccole dense, do-
vuto alla loro ridotta affinità per il recettore delle LDL,
aumenta la possibilità per tali lipoproteine di infiltrare
l’intima vasale. Le LDL piccole rispetto alle “sorelle”
di maggiori dimensioni hanno un’aumentata affinità
per i proteoglicani dell’intima vasale ai quali si legano
più avidamente, riducendo quindi la possibilità di ricir-
colo nel torrente sanguigno46,47. Inoltre, il legame indi-
retto di tali lipoproteine con molecole come la lipopro-
teinlipasi può ulteriormente aumentarne il tempo di ri-
tenzione all’interno della parete arteriosa48. Tale dato è
molto rilevante in quanto le LDL piccole e dense, una
volta “intrappolate” a livello intimale, sono soggette a
modificazioni enzimatiche in condizioni di stress ossi-
dativo. Una delle ragioni dell’aumentata aterogenicità
di tali lipoproteine risiede nella loro elevata suscettibi-
lità all’ossidazione49,50. Vi è ancora incertezza sulla
questione se sia la dimensione in se stessa o la compo-
sizione chimica delle LDL dense a determinarne l’au-
mentata suscettibilità all’ossidazione. Si stanno accu-
mulando dati a favore della composizione in acidi gras-
si delle LDL come il più rilevante fattore predisponen-
te alla loro ossidazione51,52. La presenza di LDL ossi-
date scatena una cascata di eventi che porta alla forma-
zione di cellule schiumose a livello intimale e alla for-
mazione ed evoluzione della placca ateromasica.

In particolare, le LDL ossidate stimolano la produ-
zione, da parte dei macrofagi presenti a livello intima-
le, di citochine proinfiammatorie che aumentano la pro-
duzione da parte delle cellule endoteliali di molecole di
adesione per i monociti circolanti (molecole di adesio-
ne vascolare ed intercellulare e selectina-E): l’effetto fi-
nale è un aumento della migrazione dal lume vasale al-
l’interno della parete arteriosa, di monociti/macrofagi
con un progressivo arricchimento di cellule infiamma-
torie della placca ateromasica. La ricchezza in cellule
infiammatorie nella placca ateromasica a scapito delle
cellule muscolari lisce, provenienti dalla media arterio-
sa, è caratteristica tipica della placca ateromasica insta-
bile. Uno studio recente, condotto presso l’Università
degli Studi di Padova53, ha in effetti messo in luce che
la presenza di LDL piccole e dense si correla ad un si-
gnificativo aumento del numero di macrofagi nella

placca carotidea di pazienti sottoposti ad intervento di
endoarterectomia carotidea: dato clinicamente rilevan-
te è che i pazienti con LDL piccole e dense (ed un mag-
gior numero di macrofagi nella placca carotidea) ave-
vano mostrato un maggior numero di eventi cerebrova-
scolari ischemici prima dell’intervento di endoarterec-
tomia, a dispetto di livelli di colesterolo totale e LDL
pressoché nella norma.

Ridotti livelli di colesterolo nelle lipoproteine ad 
elevata densità e processo aterosclerotico
Una correlazione inversa tra livelli di colesterolo HDL
e rischio di malattia cardiovascolare è ampiamente do-
cumentata in letteratura54,55. Tale associazione risulta
indipendente dalla presenza di altri fattori di rischio
cardiovascolare lipidici e non. L’analisi combinata di 4
studi americani prospettici ha messo in luce come per
ogni decremento di 1 mg/dl di colesterolo HDL il ri-
schio di malattia cardiovascolare aumenti del 3% nelle
donne e del 2% negli uomini54. Inoltre, elevati livelli di
colesterolo HDL proteggono contro il rischio di eventi
cardiovascolari sia nello studio di Framingham55 che
nel PROCAM Study56, anche in presenza di livelli di
colesterolo LDL >160 mg/dl.

Molteplici effetti ateroprotettivi sono stati attribuiti
e dimostrati nei confronti delle HDL nell’arco degli ul-
timi 20 anni, alcuni dei quali sinergici tra loro. Tra i più
importanti: 1) il ruolo centrale delle HDL nel processo
di trasporto inverso del colesterolo dalle cellule perife-
riche (ad esempio macrofagi nella placca ateroscleroti-
ca) al fegato57; 2) la capacità delle HDL di proteggere
contro lo stress ossidativo, che comprende non solo la
protezione delle LDL dalle modificazioni ossidative,
ma la protezione contro i danni cellulari provocati dal-
le stesse LDL ossidate58,59; 3) gli effetti antinfiammato-
ri delle HDL sui monociti e più in generale sulla com-
ponente cellulare della parete vasale60; 4) la capacità
delle HDL di influenzare positivamente la vasodilata-
zione arteriosa tramite la loro azione di prolungamento
sull’emivita plasmatica della prostaciclina61; 5) la ca-
pacità delle HDL di ridurre l’aggregazione piastrini-
ca62; 6) la capacità delle HDL di ridurre la produzione
di molecole di adesione da parte dell’endotelio (mole-
cole di adesione cellulare vascolare e intercellulare, se-
lectina-E) e diminuire il reclutamento di cellule infiam-
matorie all’interno della parete arteriosa63,64. 

In presenza di obesità viscerale la concentrazione di
colesterolo HDL è ridotta e, di conseguenza, vi è una
diminuita capacità di contrastare l’accumulo di coleste-
rolo nei macrofagi e la formazione di cellule schiumo-
se, una ridotta capacità di prevenire l’ossidazione delle
LDL piccole e dense, e una diminuita inibizione dell’e-
spressione (pro-aterogena) da parte dell’endotelio di
molecole di adesione con un accelerato reclutamento di
cellule infiammatorie all’interno della parete arteriosa.
Nel complesso, i meccanismi testé menzionati rendono
ragione dell’accelerata formazione nei pazienti con
obesità addominale e insulino-resistenza di placche
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ateromasiche dalle caratteristiche morfologiche e cel-
lulari tipiche delle placche aterosclerotiche instabili:
ricco “core” lipidico e abbondanza di cellule infiam-
matorie.

Approccio terapeutico nella prevenzione 
del rischio cardiovascolare

L’obesità viscerale e la presenza, sovente ad essa asso-
ciata, di insulino-resistenza giocano un ruolo chiave
nella genesi delle alterazioni dell’assetto lipidico con-
siderate nei precedenti paragrafi. Appare quindi appro-
priato e clinicamente utile, nella correzione della disli-
pidemia dei pazienti insulino-resistenti, la modificazio-
ne dello stile di vita mediante l’introduzione di appro-
priate norme dietetiche e l’incremento dell’attività fisi-
ca come raccomandato dall’American Diabetes Asso-
ciation65 e dal NCEP-ATP III66. Spesso, tuttavia, in tali
pazienti è necessario l’intervento farmacologico al fine
di correggere le anomalie lipidiche67. Si rende quindi
necessario un approccio terapeutico specifico per la dis-
lipidemia. Le opzioni farmacologiche nella terapia del-
le alterazioni lipidiche qualitative (LDL dense e picco-
le) e quantitative (ipertrigliceridemia e basso colestero-
lo HDL) riscontrate nell’obesità viscerale comprendo-
no le statine, i fibrati ed i farmaci insulino-sensibiliz-
zanti in monoterapia od in associazione tra loro. Più re-
centemente si è reso disponibile un nuovo approccio te-
rapeutico che, attraverso la modulazione del sistema re-
cettoriale dei cannabinoidi endogeni, è in grado di con-
tribuire in modo significativo alla correzione delle alte-
razioni fenotipiche lipidiche del paziente con obesità
addominale, agendo alla sorgente fisiopatologica del
problema: l’eccesso di tessuto adiposo viscerale68. Le
prospettive di utilizzo di rimonabant nella correzione
dell’assetto lipidico saranno brevemente trattate nei pa-
ragrafi seguenti.

Statine
L’uso degli inibitori della 3-idrossi-3-metilglutaril
coenzima A reduttasi, enzima chiave nella sintesi epa-
tica del colesterolo, rappresenta l’approccio terapeutico
di scelta nei pazienti con ipercolesterolemia ed elevati
livelli di colesterolo LDL. Recentemente è tuttavia
emerso con chiarezza che l’utilizzo delle statine mi-
gliora anche altre componenti lipidiche tipicamente al-
terate nei pazienti con obesità viscerale. Le statine ri-
ducono la produzione di apo B nel fegato e la sintesi
delle VLDL, aumentando nel contempo il catabolismo
delle LDL con meccanismo recettore-mediato. In me-
dia, il trattamento con statine riduce il colesterolo LDL
del 20-50%, i TG del 10-40%, aumentando il coleste-
rolo HDL del 5-12% e tali effetti appaiono riscontrabi-
li sia nei pazienti con obesità addominale e diabete di
tipo 2 che nei pazienti non diabetici iperlipidemici. Le
statine sono infatti comunemente utilizzate nella pre-
venzione degli eventi cardiovascolari dei pazienti con

diabete mellito di tipo 2. Sia in prevenzione primaria,
con lo West of Scotland Coronary Prevention Study
(WOSCOPS), l’Air Force/Texas Coronary Atheroscle-
rosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS), il Colla-
borative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) e l’An-
glo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT)69,
che in prevenzione secondaria con numerosi trial clini-
ci (Scandinavian Simvastatin Survival Study [4S],
Cholesterol and Recurrent Events [CARE], Long-Term
Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease
Study, Heart Protection Study [HPS], ecc.)69, il benefi-
cio dell’utilizzo delle statine nei pazienti con insulino-
resistenza/obesità addominale e diabete di tipo 2 è sta-
to inequivocabile.

Vi sono dati convincenti che suggeriscono come le
statine abbiano un effetto benefico sulle proprietà fisi-
co-chimiche delle lipoproteine oltreché sui loro livelli
plasmatici, con riduzione delle LDL ossidate, piccole e
dense e diminuzione dei livelli delle VLDL e delle IDL,
normalmente aumentate nell’obesità viscerale. La pre-
senza e la portata di tali effetti dipendono dalla statina
usata e dal suo dosaggio, suggerendo come tale effetto
possa essere un “effetto-classe” delle statine69. La ridu-
zione dell’attività della lipasi epatica, enzima chiave
nella modulazione delle dimensioni e densità delle
LDL, osservata in corso di terapia con alcune statine,
pare essere alla base di tale effetto70. La ridotta rimo-
zione degli esteri del colesterolo dalle HDL alle VLDL
è probabilmente un meccanismo addizionale responsa-
bile di tale effetto.

Fibrati
Di tale classe di farmaci ipolipemizzanti sono attual-
mente in uso clinico il fenofibrato, il bezafibrato e il
gemfibrozil. L’effetto dei fibrati sui lipidi plasmatici è
molteplice se si considera il fenotipo lipidico ateroge-
no: in particolare il loro uso è associato ad una riduzio-
ne dei livelli di VLDL, VLDL “remnants”, IDL e, sia
pure in misura ridotta rispetto alle statine, delle LDL71.
Questo effetto è riscontrabile sia in condizioni di digiu-
no sia in fase postprandiale. Infine, i fibrati sono i far-
maci attualmente in uso clinico più efficaci nell’au-
mentare il colesterolo HDL71.

Il loro meccanismo d’azione risiede nella loro capa-
cità di mimare la struttura e gli effetti biologici degli
FFA: in tal modo i fibrati si legano a specifici fattori di
trascrizione nucleare denominati “peroxisome prolife-
rator-activated receptors” (PPAR)72. I PPAR sono fatto-
ri di trascrizione nucleare che una volta attivati dal le-
game con il ligando (ad esempio i fibrati) a livello cito-
plasmatico, migrano nel nucleo della cellula dove si le-
gano a specifiche sequenze genetiche situate nella re-
gione regolatoria dell’espressione di svariati geni, por-
tando all’attivazione o alla repressione del gene stes-
so72. I fibrati modulano alcuni geni chiave nel metabo-
lismo lipidico e, in particolare, nel metabolismo: 1) del-
le lipoproteine ricche in TG, gene della lipoproteinlipa-
si e di apo C-III; 2) degli acidi grassi, geni degli enzimi
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preposti alla �-ossidazione, gene dell’acil-coenzima A-
sintasi, ecc.; 3) delle HDL, geni di apo A-I, apo A-II,
gene per ABCA1 “transporter”, ecc. 

L’azione dei fibrati sul metabolismo lipidico fa sì
che essi esercitino un effetto significativo sia sulle ano-
malie quantitative lipidiche, che sulle alterazioni chi-
mico-fisiche delle lipoproteine (dimensione e densità
ad esempio). Tale azione modulatrice sull’assetto lipi-
dico dipende, in parte, dal fenotipo lipidico di partenza
sul quale si esercita l’azione dei fibrati. Le anomalie li-
pidiche presenti nell’obesità viscerale costituiscono il
terreno ideale per l’azione dei fibrati73. Infatti, la loro
azione ipotrigliceridemizzante si manifesta in partico-
lar modo nei pazienti ipertrigliceridemici con riduzioni
anche del 50% dei TG basali; l’aumento del colestero-
lo HDL, usualmente nel range del 10-30%, appare più
marcato (+30-50% dei valori basali) nei pazienti con
bassi livelli di colesterolo HDL basali (<40 mg/dl)74,
caratteristica tipica dell’insulino-resistenza e della sin-
drome metabolica. I fibrati rappresentano il trattamen-
to d’elezione dei bassi livelli di colesterolo HDL.

In aggiunta alla loro azione sui livelli di VLDL,
LDL (in misura minore) e HDL circolanti, i fibrati so-
no molto efficaci nel modificare la qualità delle lipo-
proteine. Di particolare rilevanza nell’insulino-resi-
stenza è la loro capacità di ridurre significativamente i
livelli di LDL piccole e dense71,73 aumentando le di-
mensioni e riducendo la densità delle LDL: il risultato
di tale cambiamento chimico-fisico delle LDL è una
loro ridotta ossidabilità e un migliorato catabolismo
delle LDL recettore-mediato. Il fenofibrato appare il
più attivo in tal senso, con riduzioni della concentra-
zione di LDL dense anche del 50% particolarmente in
soggetti caratterizzati dal fenotipo lipidico aterogeno.
Per la prevenzione della malattia coronarica, in tali pa-
zienti appare molto rilevante anche l’effetto dei fibrati
sul metabolismo lipidico postprandiale, con una signi-
ficativa accelerazione del catabolismo sia dei chilomi-
croni che delle VLDL che, infine, dei loro “rem-
nants”71.

Insulino-sensibilizzanti: tiazolidinedioni e biguanidi
I tiazolidinedioni, rosiglitazone e pioglitazone in pri-
mis, rappresentano una nuova classe di farmaci insuli-
no-sensibilizzanti con effetti sul metabolismo lipidi-
co75. Anche questa classe di farmaci agisce sui PPAR
(differenti tuttavia dai PPAR stimolati dai fibrati) con
un effetto importante sulla distribuzione del tessuto
adiposo, promuovendo la mobilizzazione e ridistribu-
zione del tessuto adiposo viscerale75. In pazienti insuli-
no-resistenti (diabetici di tipo 2) il trattamento con ro-
siglitazone ha portato ad un significativo aumento del
colesterolo HDL e ad un aumento delle dimensioni del-
le LDL con riduzione delle LDL piccole, dense ed ate-
rogene75. I livelli di colesterolo LDL non si sono modi-
ficati significativamente. La terapia di associazione con
rosiglitazone ed atorvastatina, tuttavia, ha prodotto una

significativa riduzione dei TG e del colesterolo LDL
con un significativo aumento del colesterolo HDL e
una riduzione delle LDL piccole e dense76. Tale mi-
glioramento complessivo dell’assetto lipidico mette in
luce l’importanza di una terapia di associazione farma-
cologica per agire simultaneamente sulle anomalie
quantitative e qualitative dell’assetto lipidico proprio
dell’insulino-resistenza. Interessante, infine, appare il
differente effetto di rosiglitazone e pioglitazone sui li-
velli plasmatici dei TG: nonostante ambedue riducano
le concentrazioni plasmatiche degli FFA, solo pioglita-
zone appare ridurre significativamente i livelli di TG in
pazienti affetti da insulino-resistenza74.

Un’altra classe di farmaci insulino-sensibilizzanti è
rappresentata dalle biguanidi e, in particolare, dalla
metformina. Una recente rassegna77 ha raccolto i risul-
tati di 41 studi coinvolgenti un totale di 3074 pazienti
con insulino-resistenza e diabete mellito di tipo 2. So-
no stati valutati gli effetti di metformina sulla pressione
arteriosa e sull’assetto lipidico. Il trattamento con
metformina ha prodotto un incremento non significati-
vo del colesterolo HDL (+0.5 mg/dl vs basale, in me-
dia), mentre vi è stata una riduzione significativa dei
TG (-13 mg/dl vs basale), del colesterolo totale (-10
mg/dl) ed LDL (-8.5 mg/dl). Il dato interessante, tutta-
via, è emerso quando tali dati sono stati aggiustati sta-
tisticamente in base al controllo glicemico raggiunto da
questi pazienti in corso di terapia con metformina: solo
l’effetto su colesterolo totale e LDL è rimasto signifi-
cativo. Questo indica che metformina non pare avere un
effetto “intrinseco” sui livelli plasmatici di TG e sul co-
lesterolo HDL, ma questo dipende in realtà dal grado di
controllo glicemico raggiunto. Tra i farmaci insulino-
sensibilizzanti, i tiazolidinedioni, rosiglitazone e pio-
glitazone appaiono quindi essere più efficaci nel mi-
glioramento complessivo delle alterazioni lipidiche as-
sociate ad insulino-resistenza. 

Bloccanti il recettore di tipo 1 per gli endocannabinoidi:
rimonabant
Il rimonabant è un bloccante selettivo del recettore di ti-
po 1 per gli endocannabinoidi (CB1). Gli studi del pro-
gramma RIO (Rimonabant in Obesity), RIO-Europe78,
RIO-Lipids79, RIO-North America80 e RIO-Diabetes81,
hanno messo in luce l’efficacia di rimonabant nel ri-
durre il peso corporeo, con una significativa riduzione
del tessuto adiposo viscerale, e nel migliorare comples-
sivamente i fattori di rischio cardiometabolici presenti
nel paziente sovrappeso/obeso. Lo studio RIO-Lipids79

ha, in modo specifico, esaminato gli effetti del blocco
selettivo dei recettori CB1 sul profilo lipidico e sull’a-
diponectina, un’importante adipocitochina coinvolta
nella regolazione dell’insulino-sensibilità e nel meta-
bolismo lipidico, specialmente del colesterolo HDL, in
pazienti sovrappeso/obesi dislipidemici ad elevato ri-
schio cardiovascolare.

Nei pazienti arruolati nel RIO-Lipids trattati per 1
anno, rimonabant 20 mg ha ridotto, rispetto al placebo,
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il peso corporeo di 5.4 kg, la circonferenza addominale
(indice di adiposità viscerale) di 4.7 cm, i TG plasmati-
ci del 12.4% ed incrementato significativamente il co-
lesterolo HDL di un effettivo 8.1% in più rispetto al
placebo (p <0.001 per tutti i risultati). Vi è stata inoltre
una significativa riduzione della percentuale di LDL
piccole e dense con un netto miglioramento dell’atero-
genicità del profilo lipidico dei pazienti trattati. 

Dal momento che è plausibile ipotizzare l’utilizzo
di rimonabant per ridurre il rischio cardiovascolare nei
diabetici in associazione alla terapia ipolipemizzante
standard con statine, è rilevante notare che una sotto-
analisi condotta sull’insieme di tutti i pazienti in tratta-
mento con statine inclusi nei 4 studi RIO ha dimostrato
che i benefici su colesterolo HDL, TG e dimensione
delle LDL erano simili sia in presenza che in assenza di
terapia concomitante con statine.

Oltre al controllo lipidico e glicemico, il RIO-Li-
pids ha mostrato che rimonabant aumenta significativa-
mente i livelli di adiponectina (+46% vs placebo). Que-
sto dato conferma i dati preclinici negli animali e può
spiegare in parte sia il miglioramento dell’insulino-sen-
sibilità osservato negli studi RIO che il miglioramento
del controllo glicemico documentato nel RIO-Diabe-
tes81.

I dati degli studi RIO suggeriscono che, almeno in
parte, l’effetto di rimonabant sui parametri lipidici pos-
sa essere indipendente dal calo ponderale in corso di te-
rapia.

Il blocco dei recettori CB1 del sistema degli endo-
cannabinoidi, riducendo l’eccesso di tessuto adiposo
viscerale, fornisce un approccio innovativo e comple-
mentare agli attuali protocolli farmacologici mirati ai
singoli fattori di rischio cardiovascolare, ponendo le
basi per un contributo clinico significativo alla corre-
zione del “cluster” di alterazioni cardiometaboliche,

che rappresentano la roccaforte dell’elevato rischio car-
diovascolare nei pazienti con obesità addominale, insu-
lino-resistenza e diabete mellito di tipo 2 (Figura 2).

Riassunto

L’accumulo di grasso viscerale rappresenta un fattore di rischio
di malattia cardiovascolare. La dislipidemia che tipicamente si
associa all’obesità viscerale è caratterizzata da 1) aumento della
concentrazione plasmatica di trigliceridi; 2) presenza di lipopro-
teine a bassa densità in prevalenza più piccole e dense del nor-
male, marcatamente aterogene; 3) bassi livelli di colesterolo nel-
le lipoproteine ad elevata densità. Tale fenotipo lipidico è soven-
te associato a placche ateromasiche instabili e ad un marcato au-
mento dei marker di infiammazione. Le opzioni farmacologiche
nella terapia delle alterazioni lipidiche qualitative e quantitative
riscontrate nell’obesità viscerale, comprendono le statine, i fi-
brati ed i farmaci insulino-sensibilizzanti in monoterapia o non
di rado in associazione tra loro. Il blocco dei recettori di tipo 1
del sistema degli endocannabinoidi, riducendo l’eccesso di tes-
suto adiposo viscerale, fornisce un approccio innovativo e com-
plementare agli attuali protocolli farmacologici mirati alla corre-
zione del profilo lipidico nell’obesità viscerale, ponendo le basi
per un contributo clinico significativo al miglioramento com-
plessivo del “cluster” di alterazioni cardiometaboliche, che rap-
presentano la roccaforte dell’elevato rischio cardiovascolare nei
pazienti con obesità viscerale, insulino-resistenza e diabete mel-
lito di tipo 2.

Parole chiave: Colesterolo HDL; Dislipidemia; Malattia cardio-
vascolare; Obesità viscerale; Rimonabant.
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Figura 2. Trattamento dei fattori di rischio cardiometabolico nel paziente con obesità viscerale e insulino-resistenza. CB1 = recettore di tipo 1 per gli
endocannabinoidi; C-HDL = colesterolo nelle lipoproteine ad elevata densità; HbA1c = emoglobina glicosilata; LDL = lipoproteine a bassa densità;
PCR = proteina C-reattiva; TG = trigliceridi.
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