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SommARIo
Il diabete mellito tipo 2 (T2DM) comporta un rischio elevato di malattia cardiovascolare (CVD), in 
particolare a livello coronarico. Il rischio CVD del diabetico, in assenza di complicanze cardiovascolari 
clinicamente manifeste, è stato considerato equivalente a quello del non diabetico con pregressi eventi 
cardiovascolari; tale equivalenza è tuttavia valida per i pazienti di età inferiore a 60 anni e con durata del 
diabete superiore a 10 anni. Il rischio CVD nelle femmine è superiore a quello dei maschi. La dislipide-
mia che si associa a T2DM gioca un ruolo primario nello sviluppo delle complicanze cardiovascolari. 
Numerosi “trials” hanno infatti dimostrato che la riduzione, farmacologicamente indotta, del coleste-
rolo LDL plasmatico si associa ad una significativa riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori. 
Le attuali linee guida delle Società Scientifiche (ESC, EAS, ADA) hanno stabilito per alcuni parametri 
lipidici (LDL-C, non-HDL-C, Apo B) le concentrazioni plasmatiche che si devono realizzare durante 
il trattamento della dislipidemia diabetica onde ridurre il rischio CVD. La concentrazione plasmatica 
di Apo B, indicativa del numero di particelle aterogene circolanti, è il parametro più affidabile per la 
predittività di eventi cardiovascolari futuri e per accertare la realizzazione dell’obiettivo terapeutico. Il 
trattamento della dislipidemia deve essere personalizzato in relazione alle caratteristiche del profilo li-
pidico plasmatico ed al livello di rischio CVD. La terapia con statine è l’approccio farmacologico di base 
e di prima scelta, tuttavia, alcune associazioni farmacologiche, rispetto alla monoterapia a dosi elevate, 
possono favorire il successo terapeutico riducendo gli eventi avversi.

Parole chiave: rischio cardiovascolare del diabete mellito tipo 2, dislipidemia diabetica aterogena, 
attuali obiettivi terapeutici, trattamento della dislipidemia. 

Dislipidemia diabetica e rischio 
cardiovascolare

La più recente analisi dei “database” in-
ternazionali ha evidenziato che il rischio 

coronarico (CHD risk) e cardiovascolare 
globale (CVD risk: coronarico, cerebro-
vascolare e periferico) nei pazienti con 
diabete mellito tipo 2 (T2DM) è 3 volte 
superiore nei soggetti di sesso maschile e 
5 volte superiore in quelli di sesso femmi-
nile rispetto a quello dei non diabetici (1). 
Le complicanze CVD associate al diabete 
interessano prevalentemente l’albero arte-
rioso coronarico (75% degli eventi) e con 
minor frequenza le arterie periferiche e 
cerebrali (25% degli eventi). La mortalità 
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CVD incide per l’80% della mortalità totale 
nei pazienti T2DM e circa il 50% dei sog-
getti T2DM di nuova diagnosi presenta già 
una coronaropatia subclinica o manifesta. 
La presenza del diabete comporta anche 
un eccesso di mortalità dopo una sindro-
me coronarica acuta (ACS) nonostante le 
moderne tecniche terapeutiche ed un ec-
cesso di mortalità dopo un evento cerebra-
le ischemico (2). Uno studio prospettico 
di 3 anni, coinvolgente 2588 individui Sud 
Europei, ha documentato che la mortali-
tà cardiovascolare dei diabetici con CVD 
(con pregressi episodi di CHD, stroke o 
arteriopatia periferica) è circa il doppio di 
quella registrata nei pazienti non diabetici 
con CVD (27,3% vs 14,4%) (3).

La maggiore prevalenza del rischio 
CVD associato al diabete nel sesso fem-
minile rispetto a quello maschile era già 
stata evidenziata da una meta-analisi di 
102 studi prospettici; questa meta-analisi 
ha anche dimostrato che il rischio corona-
rico e cerebrale ischemico è significativa-
mente più elevato nei diabetici più giovani 
(40-59 anni) rispetto ai più anziani (4). Un 
più recente studio prospettico condotto su 
4045 maschi di età compresa tra 60 e 79 
anni, seguiti in media per 9 anni, ha do-
cumentato che i pazienti con diabete, sia 
ad insorgenza precoce (prima di 60 anni) 
che tardiva, non associato a coronaropatia 
all’ingresso nello studio, presentavano du-
rante il follow-up una maggiore incidenza 
degli eventi coronarici maggiori (fatali 
e non-fatali) e della mortalità per tutte le 
cause rispetto ai soggetti non diabetici e 
non coronaropatici. 

In accordo con la precedente meta-ana-
lisi questo studio ha anche dimostrato che 
solo i pazienti con insorgenza precoce del 
diabete e con lunga durata della malattia 
(superiore a 10 anni) possono essere con-
siderati equivalenti, in termini di rischio di 
eventi cardiovascolari maggiori, ai pazien-

ti non diabetici con pregressa CVD (RR 
(IC 95%) =2.39 (1.41-4.05) vs 2.51 (1.88-
3.36), NS) (5). Questa osservazione sug-
gerisce l’opportunità di un intervento più 
aggressivo in questa tipologia di pazienti 
e la più stringente necessità di soddisfare 
i vari obiettivi terapeutici suggeriti dalle 
linee guida internazionali, in analogia a 
quanto stabilito per i pazienti non-diabetici 
con storia clinica di eventi cardiovascolari 
maggiori.

Il diabete è caratterizzato dall’associa-
zione di molteplici fattori di rischio cardio-
vascolare (iperglicemia, dislipidemia, iper-
tensione arteriosa, obesità, ecc.) che favo-
riscono lo sviluppo di CVD. I risultati deri-
vanti dall’UK Prospective Diabetes Study 
(UKPDS), dall’Heart Protection Study 
(HPS), dal Collaborative Atorvastatin 
Diabetes Study (CARDS) e dal Treatment 
to New Targets (TNT) (6) hanno chiara-
mente evidenziato che la dislipidemia del 
paziente diabetico è il principale fattore 
di rischio modificabile per coronaropatia 
e macroangiopatia di altri distretti, con 
impatto più rilevante delle alterazioni gli-
cemiche, dell’ipertensione arteriosa e 
dell’abitudine al fumo. Tale dislipidemia, 
associata e dipendente dall’insulino-resi-
stenza, può precedere anche di numerosi 
anni la comparsa dell’iperglicemia (6).

A sostegno del ruolo cruciale della di-
slipidemia nella patogenesi della macro-
vasculopatia diabetica una meta-analisi 
di 14 studi con statine in 18.686 pazienti 
diabetici (92% T2DM), con un follow-up 
di 4,3 anni (Cholesterol Tretment Trialist 
Collaborators - CTTC), ha dimostrato che 
per ogni mmol/L (38,6 mg/dl) di riduzio-
ne del colesterolo LDL (LDL-C) è possi-
bile ottenere una riduzione del 21% degli 
eventi cardiovascolari maggiori e del 13% 
della mortalità cardiovascolare, indipen-
dentemente dalla presenza di pregressi 
eventi vascolari e dai livelli basali di LDL-C 
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(anche <100 mg/dL), di colesterolo HDL 
(HDL-C) e di trigliceridi (TG); il benefi-
cio è risultato linearmente correlato con 
riduzione assoluta di LDL-C, senza un va-
lore soglia al di sotto del quale il beneficio 
non era più rilevabile (7). Una più recente 
meta-analisi ha confrontato le risultanze 
cliniche di una terapia con statine a dosi 
moderate versus una terapia a dosi massi-
mali capaci di indurre una ulteriore ridu-
zione di LDL-C di circa 20 mg/dL raggiun-
gendo frequentemente valori inferiori a 70 
mg/dL (in media 78 mg/dL). La terapia 
aggressiva, rispetto a quella tradizionale a 
dosi moderate, comportava una ulteriore 
riduzione del 15% degli eventi cardiovasco-
lari maggiori, del 19% degli interventi di ri-
vascolarizzazione coronarica e del 16% del-
lo stroke ischemico. Il beneficio clinico era 

indipendente dal livello basale di LDL-C e 
si realizzava anche nei pazienti con con-
centrazioni pre-trattamento inferiori a ~77 
mg/dL. La riduzione degli eventi cardio-
vascolari maggiori per una mmol/L (38.7 
mg/dL) di riduzione di LDL-C era nei pa-
zienti T2DM inferiore, ma non significati-
vamente differente, da quella ottenuta nei 
non-diabetici (24% vs 29%) (8).

pRINCIpALI CARATTeRISTIChe 
DeLLA DISLIpIDeMIA DIABeTICA 
ATeROGeNA

La dislipidemia diabetica (Figura 1) è 
caratterizzata da:
1) concentrazioni plasmatiche di coleste-

rolo totale (TC) e LDL-C nel range di 
normalità o lievemente elevate;

figura 1 - Principali caratteristiche delle lipoproteine plasmatiche valutate mediante risonanza magnetico-
nucleare (NMR) in soggetti insulino-sensibili (IS), insulino-resistenti (IR) o con diabete mellito tipo 2 (DM). 
Colesterolo LDL in mg/dl x 0.02586 = colesterolo in mgol/dl¸ 0,02586. *P<0,05, **P<0,01 vs IS (da Garvey 
WT et al. Diabetes. 2003; 52: 453-462 modificata).
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2) aumento di entità variabile della con-
centrazione plasmatica di TG, per incre-
mento della produzione epatica di VLDL 
di grandi dimensioni e della produzione 
intestinale di chilomicroni (CM) e per 
ridotto catabolismo di queste lipoprotei-
ne arricchite in Apo C-III (inibitore della 
lipoproteinlipasi (LPL);

3) aumento a digiuno ed in fase post-pran-
diale delle lipoproteine remnants dei 
CM (contenenti Apo B-48) e delle VLDL 
(contenenti Apo B-100) per interferenza 
della Apo C-III con il legame di queste 
lipoproteine ai recettori epatici;

4) aumento della concentrazione plasma-
tica di LDL di piccole dimensioni e di 
maggiore densità (relativamente pove-
re in colesterolo ed arricchite in trigli-
ceridi), suscettibili di ossidazione e gli-
cosilazione, con effetto citotossico sulle 
cellule endoteliali, con ridotto cataboli-
smo recettoriale ed aumentata captazio-
ne macrofagica;

5) concentrazioni plasmatiche elevate di 
lipoproteine contenenti Apo C-III che 
attivano l’espressione di proteinkinasi 
C (PKC) e di NF-kB con conseguente 
aumento di espressione delle molecole 
d’adesione (VCAM-1 e ICAM-1) a livello 
endoteliale e reclutamento di monociti 
sulla parete vascolare;

6) aumento della concentrazione plasma-
tica di Apo B (nella maggior parte dei 
pazienti, anche in presenza di normali 
livelli di LDL-C);

7) ridotta concentrazione plasmatica di 
HDL-C, delle particelle HDL (in parti-
colare di HDL2 di maggiori dimensioni) 
e di Apo A-I per aumentato catabolismo 
mediato dalla lipasi epatica (HL) e dal-
la lipasi endoteliale (EL) e presenza di 
HDL disfunzionali con ridotta o assen-
te proprietà anti-ossidante, anti-infiam-
matoria, anti-coagulante ed anti-aggre-
gante, di protezione e riparazione della 

parete endoteliale, di stimolazione della 
secrezione insulinica e di effetto anti-
apoptotico sulle cellule b pancreatiche.
I meccanismi patogenetici che sotten-

dono tale alterazione metabolica sono stati 
dettagliatamente riportati in un recente 
articolo di revisione (9).

OBIeTTIvI DeL TRATTAMeNTO 
DeLLA DISLIpIDeMIA DIABeTICA

Gli obiettivi che dovrebbero essere rag-
giunti con la terapia della dislipidemia dia-
betica sono stati recentemente rivalutati 
da varie Società Scientifiche (ESC, EAS, 
ADA) che hanno formulato le nuove linee 
guida 2011 (1, 10). Tali obiettivi (Tabella 
1) sono graduati in base all’effettivo ri-
schio di eventi cardiovascolari nuovi o 
recidivanti e sono relativamente arbitrari 
in quanto stabiliti in base ai vari “trials” di 
trattamento della dislipidemia dei pazienti 
diabetici (in particolare con statine vs pla-
cebo o statine a dosi elevate vs statine a 
dosi moderate) ed alla conseguente ridu-
zione degli eventi cardiovascolari durante 
osservazioni a lungo termine.

In entrambe le linee guida (Europee ed 
Americane) la riduzione di LDL-C ai valori 
suggeriti costituisce l’obiettivo primario, 
mentre obiettivi secondari sono la riduzio-
ne del colesterolo non-HDL (non-HDL-C) 
e dell’Apo B. Obiettivo di terzo livello è 
l’intervento sulle concentrazioni di TG e 
HDL nel sottogruppo di pazienti con TG 
elevati e basse HDL. 

In realtà la concentrazione plasmatica 
di LDL-C nel paziente diabetico risulta es-
sere un indice scarsamente affidabile, sia 
in termini di predittività del rischio CVD 
in condizioni basali (pre-trattamento) che 
come riferimento per accertare la realiz-
zazione dell’obiettivo durante terapia far-
macologica. Una prima limitazione è costi-
tuita dalle modalità di determinazione di 
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questo parametro. Nella pratica corrente 
LDL-C viene determinato con la formula 
di Friedewald (TC - HDL-C - (TG x 0.2)), 
quando i TG sono <200 mg/dL, o con la 
formula di Wilson ((TC - HDL-C - (TG x 
0.16)), quando i TG sono >200 e <400 mg/
dL. Tale calcolo richiede la determina-
zione a digiuno dei TG ed introduce tre 
potenziali errori di determinazione (TC, 
HDL-C e TG) (11). Attualmente è possi-
bile la determinazione analitica diretta di 
LDL-C che può essere più valida della de-
terminazione per calcolo ma non è ancora 
adeguatamente standardizzata (11).

Una seconda e più rilevante limitazio-
ne deriva dal fatto che le particelle LDL 
sono dimensionalmente polidisperse ed a 
variabile contenuto in colesterolo (Figura 
2), correlato direttamente con la concen-
trazione plasmatica del colesterolo ed in-
versamente con quella dei trigliceridi (12). 
Conseguentemente ne deriva che la con-
centrazione plasmatica di LDL-C può pre-
sentare una scarsa correlazione con il nu-
mero di particelle aterogene presenti nel-
la dislipidemia diabetica, sottostimarne la 
concentrazione ed il conseguente rischio 

CVD associato. La valutazione del numero 
di particelle aterogene circolanti (in parti-
colare LDL) effettuata mediante risonanza 
magnetico-nucleare (NMR) costituisce il 
parametro più affidabile per la predittività 
del rischio CVD in condizioni basali e per 
la conferma della realizzazione dell’obiet-
tivo terapeutico durante il trattamento del-
la dislipidemia (12). Come riportato nella 
figura 3 il numero di particelle circolanti 
misurato mediante NMR (LDL-P) aumen-
ta, per ogni livello di concentrazione di 

Tabella 1 - Obiettivi terapeutici per il controllo della dislipidemia aterogena del paziente con 
Diabete Mellito tipo 2 (T2DM) secondo le linee guida 2011 della european Society of 
Cardiology (eSC), della european Atherosclerosis Society (eAS) (1) e della American 
Diabetes Association (ADA) (10).

T2DM non CvD e non CKD senza 
addizionali fattori maggiori di 

rischio CvD ed età <40 anni (*)

T2DM con CvD o CKD o senza CvD 
con ≥1 fattori maggiori di rischio 

CvD o markers di danno d’organo 
ed età >40 anni

LDL-C <100	mg/dL <70	mg/dL	o	almeno	riduzione	del	50%	di	
LDL-C	basale

Non-HDL-C <130	mg/dL <100	mg/dL	(§)

Apo	B <100	mg/dL	(ESC,	EAS)
<90	mg/dL	(ADA)

<80	mg/dL

HDL-C >40	 mg/dL	 nei	 maschi,	 >50	 mg/dL	 nelle	
femmine

>40	 mg/dL	 nei	 maschi,	 >50	 mg/dL	 nelle	
femmine

*Abitudine	al	fumo,	ipertensione	arteriosa	(>130/85	mmHg),	markers	di	danno	d’organo	(p.e.	microalbuminuria),	storia	di	
prematura	CHD	(<55	anni	nei	maschi,	<65	anni	nelle	femmine)	in	un	familiare	di	primo	grado,	HDL-C	<40	mg/dL,	insufficienza	
renale	cronica	(CKD);	§in	particolare	quando	i	TG	sono	>200	mg/dl.

figura 2 - Molecole di colesterolo per ciascuna particella LDL in 
funzione della concentrazione del colesterolo LDL (LDL-C) e dei 
trigliceridi (da Cromwell WC et al. J Clin Lipidol. 2007; 1: 583-92, 
modificata).
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bilità e di costo elevato, è la misurazione 
della concentrazione plasmatica di Apo B. 
Ciascuna particella lipoproteica ateroge-
na [VLDL, IDL, LDL e Lp(a)] trasporta 
infatti una unica molecola di Apo B (>90% 
presente nelle LDL), per cui la valutazione 
di questo parametro fornisce un indice nu-
merico la cui affidabilità è confermata dal-
la sua elevata correlazione con il numero 
di particelle misurato mediante NMR.

Quando la concentrazione di LDL-C 
viene valutata in funzione della concen-
trazione di Apo B è possibile dimostrare 
una scarsa correlazione tra questi para-
metri (12, 14). Alla riduzione di LDL-C 
auspicata dalle linee guida (<100 o <70 
mg/dL) non corrisponde spesso una suf-
ficiente riduzione del numero di particel-
le aterogene circolanti misurata in base 
alla concentrazione di Apo B (Figure 5 e 
6). Considerando i dati riportati nella fi-
gura 6, relativi a 1154 pazienti T2DM, si 
osserva che alla concentrazione media di 
LDL-C di 70 mg/dL corrisponde una con-
centrazione media di Apo B di 88 mg/dL 
(superiore a quella auspicata dalle linee 
guida: <80 mg/dL), che molti dei pazienti 
a “target” per LDL-C presentano valori di 
Apo B superiori al valore medio e che ad 
una concentrazione “target” di Apo B di 80 
mg/dL corrisponde una concentrazione di 
LDL-C inferiore a 55 mg/dL (14). Queste 
osservazioni sono di particolare rilevanza 
alla luce del riscontro che circa il 20% de-
gli individui con basso LDL-C (<100 mg/
dL), indotto dalla terapia con statine, pre-
sentano un numero relativamente elevato 
di particelle LDL (LDL-P) in quanto porta-
tori di LDL impoverite in colesterolo (12).

La concentrazione plasmatica di Apo B 
presenta una correlazione con non-HDL-
C significativamente migliore di quella 
osservata con LDL-C (Figura 7) (14). 
Non-HDL-C, espressione del colesterolo 
trasportato dalle varie lipoproteine atero-

figura 3 - Numero di particelle LDL circolanti valutato mediante 
NMR (LDL-P) in funzione della concentrazione del colesterolo LDL 
(LDL-C) e dei trigliceridi (da Cromwell WC et al. J Clin Lipidol. 
2007; 1: 583-92, modificata).

figura 4 - Dissociazione tra la concentrazione del colesterolo LDL 
e quella delle particelle LDL circolanti (LDL-P) in relazione alla 
concentrazione plasmatica dei trigliceridi (da Kathiresan S et al. 
Circulation. 2006; 223: 20-29, modificata).

LDL-C, in relazione diretta con la concen-
trazione plasmatica dei TG (12). A partire 
dalla massima concentrazione accettabile 
di TG (150 mg/dL) si osserva per concen-
trazioni più elevate di TG una progressi-
va divaricazione tra i livelli plasmatici di 
LDL-C ed il numero delle particelle valuta-
to mediante NMR (Figura 4) (13).

Una alternativa al metodo NMR per la 
valutazione del numero delle lipoprotei-
ne aterogene circolanti, di scarsa pratica-
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gene (VLDL, IDL, LDL e Lp(a)), è un para-
metro facilmente calcolabile (non-HDL-C 
= TC - HDL-C) e rappresenta un indice in-
diretto del numero di particelle aterogene 
circolanti migliore di LDL-C ma inferiore 
alla misura della concentrazione di Apo B. 
Alla concentrazione di non-HDL-C di 130 
mg/dL corrisponde una concentrazione 
media di Apo B superiore al “target” (<90 
mg/dL) ed anche alla concentrazione di 
non-HDL-C di 100 mg/dL un certo nume-
ro di pazienti presenta livelli di Apo B com-
presi tra 80 e 100 mg/dL. In effetti si deve 
considerare che anche le altre lipoprotei-
ne aterogene, come le LDL, sono soggette 
a variazioni del numero di molecole di co-
lesterolo trasportato, in particolare in re-
lazione alla concentrazione plasmatica dei 
TG. Ne consegue che non-HDL-C non può 
essere considerato parametro del tutto 
equivalente alla concentrazione di Apo B.

Una recente meta-analisi di 20 studi epi-
demiologici coinvolgenti 233.455 individui 
ha valutato il potere predittivo di eventi 
CVD delle concentrazioni plasmatiche di 
LDL-C, non-HDL-C ed Apo B dimostrando 
la netta superiorità di Apo B su non-HDL-
C e di non-HDL-C su LDL-C con “relative 
risk ratios” standardizzati di 1,43, 1,34 e 
1,25 (15). La superiorità del potere predit-
tivo dell’Apo B e del rapporto Apo B/A-I 
rispetto a LDL-C ed a non-HDL-C sulla 
mortalità CVD in 1.565 pazienti T2DM nel 
corso di un follow-up di 11 anni era stata 
precedentemente dimostrata dal Casale 
Monferrato Study (16). Un successivo stu-
dio ha valutato le concentrazioni plasmati-
che di LDL-C, non-HDL-C e Apo B come 
markers di calcificazioni arteriose corona-
riche (CAC) in 611 pazienti T2DM e 803 
non-diabetici. Nei pazienti diabetici, dopo 
aggiustamento per le variabili interferenti, 
la concentrazione di Apo B ma non quel-
la di LDL-C è risultata significativamente 
associata all’entità delle calcificazioni co-

ronariche (per ogni incremento di 17.8 
mg/dL di Apo B, pari ad una deviazione 
standard, si aveva un incremento del 36% 
del “CAC score”); il non-HDL-C era asso-
ciato al “CAC score” ma in minor grado 

figura 5 - Rappresentazione schematica della composizione in 
colesterolo e trigliceridi delle LDL e della numerosità delle parti-
celle nei controlli e nei pazienti T2DM. La figura dimostra che alla 
stessa concentrazione di LDL-C corrisponde una differente concen-
trazione di Apo B, indicativa del numero di particelle circolanti.

figura 6 - Correlazione tra la concentrazione di LDL-C e la con-
centrazione di Apo B in pazienti T2DM non trattati con farmaci 
ipolipidemizzanti (da Charlton-Menys V et al. Clin Chem. 2009; 55: 
473-80, modificata).
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dell’Apo B. Nei soggetti non-diabetici i tre 
parametri lipidici erano associati al “CAC 
score” in eguale misura (17). Questa os-
servazione ulteriormente rafforza il con-
cetto che la misura dell’Apo B, come para-
metro indicativo del numero di particelle 
aterogene circolanti, è di particolare rile-
vanza nel paziente diabetico dove le mo-
dificazioni compositive delle LDL rendono 
scarsamente indicativa la concentrazione 
di LDL-C.

In relazione a quanto sopra esposto si 
suggerisce una più accurata valutazione 
dell’obiettivo lipidico terapeutico median-
te una procedura a passi in successione, 
con aggiustamento della terapia farmaco-
logica (monoterapia o terapia combinata) 
alle massime concentrazioni tollerate fino 
alla finale concretizzazione dell’obiettivo 
prefissato.

Il paziente T2DM in assenza di CVD e 
fattori di rischio maggiori, di età inferiore 
a 40 anni e con LDL-C <100 mg/dL, non-
HDL-C <130 mg/dL e Apo B <90 mg/dL 
non necessita di aggiustamenti terapeuti-
ci; saranno comunque opportuni consigli 

per una corretta alimentazione ed una atti-
vità fisica sistematica.

Tutti gli altri pazienti dovranno essere 
farmacologicamente trattati per la realiz-
zazione dell’obiettivo LDL-C (<70 o <100 
mg/dL in relazione al livello di rischio 
CVD). A “target” LDL-C è necessario va-
lutare la concentrazione di non-HDL-C, in 
particolare nei pazienti con TG >200 mg/
dL; nel caso in cui non-HDL-C risulti supe-
riore ai livelli “targets” (<100 o <130 mg/
dL) sarà necessario un aggiustamento te-
rapeutico. A “target” non-HDL-C e consi-
gliabile misurare la concentrazione di Apo 
B; nel caso in cui Apo B risulti superiore 
ai livelli “targets” (<80 o <90-100 mg/dL) 
sarà necessario un ulteriore aggiusta-
mento terapeutico. Nel caso del paziente 
T2DM con CVD o CKD o associati fatto-
ri di rischio maggiori un “target” Apo B 
<70 mg/dL sembra auspicabile. In effetti, 
la valutazione della distribuzione dei lipi-
di plasmatici nel Framingham Offspring 
Study dimostra che ad una concentrazio-
ne di 100 mg/dL di LDL-C corrisponde 
una concentrazione di non-HDL-C di 119 
mg/dL e di Apo B di 78 mg/dL e che ad 
una concentrazione di 70 mg/dL di LDL-C 
corrisponde una concentrazione di non-
HDL-C di 83 mg/dL e di Apo B di 54 mg/
dL (18).

MODIfICAzIONe DeLLO STILe DI 
vITA e TeRApIA fARMACOLOGICA 
peR LA ReALIzzAzIONe DeGLI 
OBIeTTIvI pRefISSATI

Dieta appropriata
Ridurre l’introito di calorie totali nei 

pazienti in sovrappeso, ridurre l’introito 
di grassi saturi a <7% delle calorie totali 
(in particolare laurico, miristico e palmiti-
co), ridurre l’introito di acidi grassi trans 
(acidi grassi parzialmente idrogenati di 

figura 7 - Correlazione tra la concentrazione di non-HDL-C e la 
concentrazione di Apo B in pazienti T2DM non trattati con farmaci 
ipolipidemizzanti (da Charlton-Menys V et al. Clin Chem. 2009; 55: 
473-80, modificata).



Gli obiettivi terapeutici della dislipidemia del paziente con diabete mellito tipo 2

35

origine industriale), aumentare l’introito 
di monoinsaturi (olio di oliva) e di acidi 
grassi n-3, utilizzare carboidrati a basso 
indice glicemico ed alto contenuto in fibre 
solubili, ridurre l’introito di fruttosio (che 
aumenta i livelli plasmatici di TG e riduce 
HDL-C), limitare l’introito di alcool (1, 10).

Attività fisica
Effettuare almeno 150 min/settimana di 

attività fisica aerobica moderata o 75 min/
settimana di attività fisica aerobica intensa 
(10).

Terapia farmacologia
Gli inibitori dell’HMG-CoA reduttasi 

(statine) sono i farmaci di prima scelta nel 
trattamento della dislipidemia diabetica. 
Le statine infatti inibendo la sintesi del 
colesterolo aumentano l’espressione dei 
recettori epatici per le LDL e la clearance 
delle lipoproteine aterogene dal plasma; 
ad alte dosi riducono anche la produzio-
ne epatica di lipoproteine contenenti Apo 
B-100; hanno inoltre effetti antinfiamma-
tori, antitrombotici, immunomodulatori e 
di protezione e riparazione della parete en-
doteliale. Numerosi trials a lungo termine 
con statine nel paziente diabetico (4S-DM, 
HPS-DM, CARDS, CARE-DM, ASPEN, 
ASCOT-DM, TNT-DM, CTTC), in preven-
zione primaria o secondaria, hanno docu-
mentato la significativa riduzione del ri-
schio assoluto e relativo degli eventi CVD 
maggiori (morte coronarica ed infarto 
miocardico non fatale) (10, 19). La scelta 
del tipo di statina e della dose deve essere 
personalizzata in base all’obiettivo da rag-
giungere ed alla tolleranza individuale. È 
importante sottolineare che molti pazienti 
diabetici non vengono trattati per la dislipi-
demia e che la maggior parte, anche dopo 
un evento CVD, viene trattata con dosi 
inadeguate. Nei pazienti trattati adeguata-
mente e che sono a “target” per LDL-C, re-

sta comunque un elevato rischio residuo 
(superiore al 70%). Tale rischio residuo è 
in parte dipendente dal fatto che le stati-
ne riducono LDL-C e non-HDL-C più di 
quanto riducono il numero delle particel-
le aterogene circolanti. Molti pazienti che 
raggiungono i livelli “targets” di LDL-C o 
non-HDL-C non raggiungono gli equiva-
lenti “targets” di LDL-P o Apo B. Una meta-
analisi di 11 studi con statine, coinvolgente 
17.035 soggetti, ha dimostrato che ad una 
riduzione media di LDL-C del 42,1% e di 
non-HDL-C del 39,6% corrispondeva una 
riduzione di Apo B del 33,1%; LDL-C era ri-
dotto al 22° percentile della distribuzione, 
non-HDL-C al 29° percentile e Apo B solo 
al 55° percentile. In 8 studi (n. 889 sogget-
ti) dove il numero delle LDL circolanti è 
stato valutato mediante NMR (LDL-P) ad 
una riduzione media di LDL-C del 35,6% 
corrispondeva una riduzione di LDL-P del 
30,6%; LDL-C era ridotto al 27° percenti-
le e LDL-P al 51° percentile (20). Queste 
discrepanze sono giustificate dal fatto 
che le statine riducono i livelli di LDL-C 
ma determinano un relativo accumulo di 
LDL deplete in colesterolo ed arricchite 
in TG per preferenziale allontanamento 
dal circolo delle LDL di grandi dimensioni 
dotate di maggiore affinità per i recettori 
LDL la cui espressione viene incremen-
tata dalle statine. In sintesi, la terapia con 
statine può indurre una drastica riduzione 
della colesterolemia LDL e non-HDL ma 
non una parallela riduzione del numero di 
particelle aterogene circolanti.

Dati recenti hanno evidenziato che la te-
rapia con statine peggiora la tolleranza al 
glucosio e può essere causa di nuovi casi 
di diabete. Una meta-analisi di 13 “trials” 
con statine, coinvolgente più di 90.000 
partecipanti, ha confermato che la tera-
pia con statine comporta un incremento 
del 9% del rischio di sviluppo del diabete 
ed il rischio risulta più elevato nei “trials” 
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con soggetti più anziani (21). Una secon-
da più recente meta-analisi ha confronta-
to su 32.752 partecipanti l’effetto a lungo 
termine (follow-up di 4,9 anni) di una tera-
pia intensiva (atorvastatina o simvastatina 
80 mg) verso una terapia a dosi moderate 
(pravastatina 40 mg o simvastatina 20-40 
mg) sullo sviluppo di nuovi casi di diabete. 
I nuovi casi di diabete sono risultati 16,9 
per 1.000 pazienti/anno nel gruppo trat-
tato con dosi moderate e 18,9 nel gruppo 
trattato con dosi elevate (incremento del 
rischio del 12% rispetto alle dosi modera-
te), dimostrando un effetto dose dipen-
dente. Tuttavia, i nuovi eventi cardiova-
scolari maggiori registrati nel corso dello 
studio erano 44,5 casi per 1.000 pazienti/
anno nel gruppo in terapia aggressiva e 
51,0 nel gruppo in terapia moderata (22). 
Il beneficio sulla prevenzione cardiovasco-
lare derivante dall’utilizzo delle statine è di 
gran lunga superiore al rischio di svilup-
po del diabete; è comunque opportuno il 
monitoraggio glicemico, in particolare nei 
pazienti trattati con dosi elevate di statine. 
Nei pazienti diabetici l’eventuale deterio-
ramento dell’assetto glico-metabolico po-
trà essere controllato con l’aggiustamento 
della terapia ipoglicemizzante. I meccani-
smi responsabili dell’aumentato rischio di 
sviluppo del diabete durante terapia con 
statine non sono attualmente chiari, seb-
bene alcuni studi in modelli animali sug-
geriscano la possibilità di ridotta secrezio-
ne insulinica ed una resistenza periferica 
all’insulina indotta dalle statine, in partico-
lare simvastatina, atorvastatina e rosuva-
statina.

Come precedentemente rilevato la mo-
noterapia con statine, anche ad alte dosi, 
non è sufficiente per soddisfare i “targets” 
lipidici terapeutici. D’altra parte le dosi 
elevate di statine aumentano il rischio di 
eventi avversi a livello epatico e musco-
lare ed il rischio di un deterioramento 

glico-metabolico. È pertanto ragionevole 
utilizzare dosi moderate di statine poten-
ziandone l’effetto ipolipidemizzante con 
altri farmaci, quali l’ezetimibe e/o i se-
questranti degli acidi biliari. L’ezetimibe 
inibisce selettivamente l’assorbimento del 
colesterolo a livello intestinale ed il rias-
sorbimento epatocitario del colesterolo 
dal canalicolo biliare. L’effetto combinato 
della statina e dell’ezetimibe si traduce in 
una ridotta produzione di chilomicroni e 
dei remnants che da essi derivano ed in 
una più intensa deplezione di colesterolo 
nel fegato, con conseguente aumento di 
espressione recettoriale ed aumento del-
la clearance delle lipoproteine aterogene 
dal circolo. Nei pazienti diabetici questa 
combinazione farmacologica risulta più 
efficace che nei non-diabetici in termini di 
riduzione di LDL-C, non-HDL-C ed Apo B 
(Figura 8) (23).

Le resine (colestiramina, colestipolo, 
colestimide, colestilan, colesevelam) se-
questrando gli acidi biliari a livello intesti-
nale interrompono il feed-back negativo 
che gli acidi biliari esercitano sulla loro 
sintesi: acidi biliari > attivazione ileale 
di FXR > rilascio di FGF19 (“fibroblast 
growth factor 19”) > legame di FGF19 al 
suo recettore (“tyrosine-kinase FGF re-
ceptor 4”) > repressione dell’espressione 
del gene CYP7A1 codificante per la 7a-
idrossilasi (enzima chiave per la sintesi 
degli acidi biliari). Al blocco del circolo 
entero-epatico degli acidi biliari consegue 
quindi una attivazione delle loro biosintesi 
dal colesterolo, il cui contenuto si riduce 
nell’epatocita. La deplezione di colestero-
lo, parzialmente ostacolata da un aumento 
della sua neosintesi epatica, determina un 
aumento di espressione dei recettori LDL. 
L’espressione recettoriale viene amplifica-
ta quando la resina viene associata ad una 
statina che riduce la neosintesi del coleste-
rolo. L’associazione della statina alla resi-
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na riduce inoltre o abolisce l’incremento 
della trigliceridemia indotto dalla resina. 
Il colesevelam è una resina che presenta 
rispetto alla colestiramina ed al colestipolo 
una maggiore affinità e capacità legante 
gli acidi biliari, viene somministrata du-
rante i pasti in compresse da 625 mg (per 
una dose massima di 3,75 g/die), non in-
terferisce con l’assorbimento delle vitami-
ne liposolubili (A, D, E e K) e risulta ben 
tollerata. Colesevelam ha una affinità di 
legame per gli acidi desossicolico (DCA) 
e chenodesossicolico (CDCA) superiore 
a quella per l’acido colico (CA); essendo 
DCA e CDCA ligandi più potenti del CA 
all’FXR si spiega la maggiore efficacia di 
questa resina. Il legame intestinale di cole-
sevelam agli acidi biliari determina inoltre 
l’attivazione di un recettore (“G-protein 
couplet receptor TGR5”) e la conse-
guente liberazione della incretina GLP-1 
(“glucagon-like peptide-1”), che stimola 
la secrezione di insulina e reprime quella 
di glucagone. Questo meccanismo spiega 
l’effetto di miglioramento del controllo gli-
cemico di questa resina (riduzione dello 
0,50-0,54% di HbA1c) in aggiunta all’effetto 
ipocolesterolemizzate (24). Il trattamento 
tri-farmacologico con statina, ezetimibe e 
resina aumenta la probabilità di realizzare 
gli obiettivi lipidici nel paziente diabetico.

Circa il 60% dei pazienti T2DM presenta 
valori di TG >150 mg/dL associati a bas-
se concentrazioni di HDL (<40 mg/dL). 
Sebbene numerosi studi abbiano dimo-
strato una associazione tra livelli bassi di 
HDL ed elevati di TG e rischio cardiova-
scolare (25) mancano ancora dati convin-
centi sui vantaggi CVD-preventivi di un 
intervento farmacologico su questi para-
metri. Per tale motivo le attuali linee guida 
si astengono dal suggerire “targets” tera-
peutici per TG e HDL-C o considerano la 
riduzione dei TG e l’incremento delle HDL 
come opzioni terapeutiche di terzo livello, 

dopo LDL-C e non-HDL-C/Apo B. D’altra 
parte esistono le evidenze di un elevato ri-
schio residuo anche dopo aggressiva ridu-
zione di LDL-C, in particolare nei pazienti 
con basse concentrazioni plasmatiche di 
HDL-C ed Apo A-I.

I fibrati e l’acido nicotinico sono i farma-
ci al momento disponibili con effetto com-
binato di incremento delle HDL e di ridu-
zione dei TG. I fibrati riducono i TG del 30-
60%, aumentano HDL-C del 10-15%, hanno 
un variabile effetto su LDL-C in relazione 
ai livelli di TG e modificano il fenotipo 
delle LDL aumentando la concentrazione 
delle particelle di più grandi dimensioni 
(fenotipo A). Gli effetti dei fibrati sul meta-
bolismo lipoproteico sono PPARa-mediati 
e consistono nell’inibizione della sintesi 
epatica di TG secondaria alla b-ossidazio-
ne degli acidi grassi, nell’incremento del 
catabolismo delle lipoproteine ricche in 
TG per aumentata attività della lipasi lipo-
proteica (LPL) e della lipasi epatica (HL), 
nella riduzione di espressione dell’Apo 
C-III (inibitore della LPL), nell’aumento 
della sintesi epatica di Apo A-I ed Apo A-II 

figura 8 - Percentuale di pazienti diabetici (DM, n. 6541) e non-
diabetici (non DM, n. 15253) che raggiungono i “targets” indicati 
nella figura durante trattamento con statine o con statine alla stessa 
dose associate all’ezetimibe (da Guyton JR et al. Diabetes & Vascu-
lar Disease Research. 2011; 8: 160-172, modificata).
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e nella riduzione della attività della CETP 
(“cholesterol ester transfer protein”). I 
fibrati riducono inoltre l’espressione del 
PAI-1 e TF nelle cellule endoteliali e nei 
macrofagi, riducono l’espressione delle 
citochine infiammatorie (CRP, IL-6, TNFa, 
MCP-1, Lp-PLA2) ed i livelli plasmatici di 
fibrinogeno e di acido urico. Due recenti 
meta-analisi di 10 e 18 studi con fibrati han-
no dimostrato che questi farmaci riducono 
il rischio relativo di eventi cardiovascolari 
maggiori del 10% e degli eventi coronarici 
del 13%, ma non hanno effetto sullo “stro-
ke”, sulla mortalità cardiovascolare e su 
quella totale; riducono tuttavia del 14% il 
rischio di progressione della albuminuria 
e del 37% il rischio di retinopatia diabetica, 
ma inducono un incremento della creati-
nina serica (26). L’associazione del fenofi-
brato alla simvastatina in pazienti T2DM 
(ACCORD Study) non ha comportato van-
taggio clinico se non in un sottogruppo di 
pazienti (17%) con alti TG (>200 mg/dL) e 
basso HDL-C (<34 mg/dL). In questo sot-
togruppo di pazienti l’incidenza di eventi 
CVD maggiori (infarto miocardico non fa-
tale, “stroke” non fatale, morte per cause 
cardiovascolari) nel corso di 4,7 anni è ri-
sultata del 12,4% nei soggetti trattati con la 
terapia combinata e del 17,3% in quelli trat-
tati con placebo. Tuttavia, nel paziente dia-
betico l’effetto del fenofibrato sulle HDL è 
risultato particolarmente modesto (incre-
mento del 5%) per aumento della concen-
trazione plasmatica dell’omocisteina che 
attenua l’induzione PPARa-mediata della 
sintesi epatica di Apo A-I (25, 26). Una 
nuova formulazione di fenofibrato, l’acido 
fenofibrico salificato con colina, dotato di 
maggiore biodisponibilità, non richieden-
te attivazione enzimatica, direttamente 
attivo come acido fenofibrico nel tratto 
gastrointestinale e non metabolizzato da 
CYP3A4, è l’unico fibrato considerato as-
sociabile alle statine dalla FDA. La com-

binazione di acido fenofibrico 135 mg/die 
(FA) con rosuvastatina (R) a vari dosaggi 
(5, 10 o 20 mg/die) è stata valutata in un 
consistente numero di pazienti T2DM e 
confrontata con la monoterapia. La terapia 
combinata (FA + R10) è risultata superiore 
alla monoterapia (R10) in termini di per-
centuale di pazienti che hanno raggiunto 
il “target” lipidico combinato LDL-C <100 
mg/dL, non-HDL-C <130 mg/dL, HDL-C 
>40 (M) e >50 (F) mg/dL, TG <150 mg/dL 
e Apo B <90 mg/dL (26,1% vs 8,3%) (27).

L’acido nicotinico in formulazioni a len-
to rilascio, da solo od associato al laropi-
prant (inibitore del recettore DP1 per le 
PGD2 e PGE2 responsabili del “flushing”) 
induce sostanziali modificazioni del pat-
tern lipidico plasmatico: riduzione del 
10-25% di LDL-C, del 20-50% di TG, del 25-
30% di Lp(a) ed incremento del 15-35% di 
HDL-C. L’acido nicotinico induce inoltre 
una transizione delle particelle LDL picco-
le e dense a LDL di maggiori dimensioni 
e meno aterogene. L’acido nicotinico ridu-
ce la sintesi epatica dei TG e delle VLDL 
di grandi dimensioni (VLDL-1) per inibi-
zione della diacilglicerolo aciltransferasi 
(DGAT-2) ed aumenta le HDL per inibi-
zione del catabolismo dell’Apo A-I mediato 
dal recettore epatico “b-chain ATP syntha-
se”, senza interferire con il trasferimento, 
SR-BI-mediato, del colesterolo dalle HDL 
all’epatocita; secondo alcuni studi aumen-
ta inoltre la sintesi di Apo A-I nel fegato 
e nell’intestino. A questi effetti si aggiun-
ge anche una inibizione della produzione 
di radicali liberi nelle cellule endoteliali. 
L’acido nicotinico è attualmente l’unico 
farmaco capace di indurre un rilevante in-
cremento delle HDL ed un decremento di 
Lp(a) (26).

In uno studio a lungo termine di pazien-
ti T2DM l’associazione ezetimibe/simva-
statina 10/20 mg/die è stata confrontata 
con l’effetto addizionale di 2 g/die di acido 
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nicotinico. Le differenze significative tra i 
due gruppi di trattamento concernevano 
il decremento dei TG e l’incremento di 
HDL-C: -27,3% vs -50,3% e +8,6% vs +30,9%, 
rispettivamente. Non sono state registrate 
differenze nel deterioramento dell’equili-
brio glico-metabolico nel corso dello stu-
dio, ma è risultato un significativo incre-
mento dell’uricemia nel gruppo trattato 
con acido nicotinico (28). Una revisione 
della letteratura ha dimostrato che l’acido 
nicotinico ha un modesto impatto sulle 
glicemia a digiuno (incremento del 4-5%) 
e sulla HbA1c (incremento ≤0,3%) e che 
questi effetti sono transitori, reversibili e 
facilmente controllabili.

Le HDL, che hanno un ruolo rilevante 
nella conservazione dell’integrità endo-
teliale, risultano spesso ridotte in con-
centrazione e disfunzionali nel paziente 
diabetico. Uno studio in vitro ha documen-
tato che le HDL di pazienti diabetici sono 
deficitarie nel legame all’endotelio, nello 
stimolare la produzione di ossido nitrico 
dall’endotelio, nel promuovere la ripara-
zione endoteliale da parte delle cellule en-
doteliali progenitrici e nel ridurre lo stess 
ossidativo endoteliale. Dopo trattamento 
per 3 mesi con acido nicotinico alla dose 
di 1,5 g/die degli stessi pazienti le HDL 
nuovamente isolate ed incubate con le cel-
lule endoteliali risultavano aver riacquisito 
le proprietà protettive, riparative ed antios-
sidanti sull’endotelio (29).

L’impatto di questo farmaco sulla pre-
venzione degli eventi cardiovascolari ne-
cessita ancora di studi a lungo termine, an-
che se una meta-analisi dei dati attualmen-
te disponibili conclude per una riduzione 
del 25-27% degli eventi CVD maggiori nei 
soggetti trattati con acido nicotinico rispet-
to ai soggetti di controllo (25, 26).

Gli acidi grassi omega-3 (in particolare 
etil-esteri alla dose di 2,5-3,4 g/die), in as-
sociazione alle statine ed agli altri farmaci 

sopra considerati, trovano impiego nel con-
trollo dell’ipertrigliceridemia. Riducono 
infatti la sintesi epatica delle VLDL e ne 
aumentano il catabolismo per attivazione 
della LPL, hanno inoltre effetti antiaggre-
ganti, antitrombotici, antinfiammatori, an-
tiproliferativi sulle cellule muscolari lisce, 
ed effetti anti-aritmici (25). In uno studio 
a lungo termine (5 anni) in 2303 pazienti 
T2DM o intolleranti ai carboidrati ed in 
7023 soggetti non diabetici l’acido eico-
sapentaenoico (EPA) alla dose di 1,8 g/
die associato alle statine ha indotto una 
riduzione del 22% degli eventi coronarici 
maggiori nel primo gruppo e del 18% nel 
secondo (25, 30). Questo effetto protettivo, 
più evidente nei pazienti ad alto rischio, 
sembra correlato con l’EPA a dosi relativa-
mente elevate dato che altri studi con dosi 
moderate di omega-3 (EPA e DHA) non 
hanno dimostrato un beneficio sulla inci-
denza degli eventi cardiovascolari.

In conclusione, la dislipidemia ateroge-
na del paziente diabetico non deve essere 
sottovalutata e richiede una attenzione 
maggiore di quella sino ad oggi ad essa ri-
servata. La semplice valutazione della co-
lesterolemia totale e LDL in condizioni ba-
sali e durante trattamento induce sistema-
ticamente una sottostima del reale rischio 
cardiovascolare. Una più puntuale misura 
del numero delle particelle aterogene pla-
smatiche, espressa dalla concentrazione 
di Apo B, deve essere il parametro di ri-
ferimento durante l’approccio terapeutico 
per la ottimale realizzazione dell’obiettivo, 
onde ridurre, almeno parzialmente, il ri-
schio cardiovascolare residuo. Una tera-
pia multifarmacologica, avente per base 
l’impiego degli inibitori dell’HMG-CoA re-
dattasi, ma in associazione ad altri farmaci 
(ezetimibe, sequestranti degli acidi biliari) 
capaci di potenziare l’effetto ipolipidemiz-
zante delle statine, può garantire una più 
drastica riduzione delle lipoproteine ate-
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Glossario

CHD: malattia coronarica 
CVD: malattia cardiovascolare globale
T2Dm: diabete mellito tipo 2
ACS: sindrome coronarica acuta
RR: rischio relativo
lDl-P: numero di particelle aterogene 
(in particolare LDL) misurato mediante 
risonanza magnetico-nucleare (NMR)
eSC: European Society of Cardiology 
eAS: European Atherosclerosis Society 
ADA: American Diabetes Association
CKD: insufficienza renale cronica
CAC: calcificazioni arteriose coronari-
che
FDA: U.S. Food and Drug Administra-
tion

rogene in un maggior numero di pazien-
ti diabetici, riducendo peraltro il rischio 
degli eventi avversi associati alle dosi 
elevate di statine. Nei pazienti con elevate 
concentrazioni plasmatiche di TG e basse 
di HDL dovrà anche essere considerata la 
supplementazione terapeutica con acido 
fenofibrico o con acido nicotinico, moni-
torando il possibile incremento della cre-
atininemia o della glicemia ed uricemia 
rispettivamente indotti da questi farmaci. 
L’associazione degli acidi grassi omega-3 
alle statine risulta efficace nel controllo 
dell’ipertrigliceridemia a digiuno e post-
prandiale.

I “trials” attualmente in corso con ini-
bitori della “Cholesterol Ester Transfer 
Protein” (CETP), quali l’anacetrapib ed 
il dalcetrapib, capaci di indurre notevoli 
incrementi plasmatici delle HDL, potran-
no eventualmente dimostrare una ulte-
riore riduzione del rischio cardiovasco-
lare residuo del paziente diabetico già a 
“target” per LDL-C, non-HDL-C e Apo B, 
mediante una correzione quantitativa e 
funzionalmente efficace dell’ipoalfalipo-
proteinemia. 
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