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Rilevanza di alcuni parametri metabolici nella stratificazione del rischio cardiovascolare nel paziente
iperteso. Gamma-glutamiltransferasi: nuova visione di un vecchio enzima

Valori sierici abnormemente elevati di gamma-glutaansferasi (GGT) rappresentano un comprovatcedi
tossicita epatica da alcool o di steatosi epa@icanungue ancora in ambito di normalita, GGT soaie stscontrate
essere un marcatore indipendente di Sindrome Migialed un predittore importante di patologie aardscolari.

Nel nostro studio sono stati arruolati 339 soggé#idi sesso femminile e 245 di sesso maschitdtaffa iper-
tensione arteriosa mai trattata in precedenzaasguciata a diabete e non complicata da patolagieeascolari.
Ciascuno soggetto € stato sottoposto a rilevazi@ng@rincipali indici antropometrici, prelievo dasgue veno-
so, elettrocardiogramma, EcoColorDoppler cardianmitoraggio ambulatorio della pressione arterid&miva
inoltre calcolato per ciascun soggetto lo scongésghio cardiovascolare utilizzando lo score dirkirgham.

Si é confermata la correlazione fra livelli plasitiadi GGT ed i principali parametri caratterizzalat Sindrome
Metabolica. Inoltre si e rilevata una relazionelivalli di GGT e presenza di indicatori di dann@m@jano su-
bclinico quali la ipertrofia ventricolare sinistsiggerendo che un incremento nella concentrazidasma-
tica di GGT anche in range di normalita secondoimgirvalli di riferimento del Laboratorio, puo dos
tuire un precoce e sensibile marcatore di rischi@iovascolare.

Relevance of metabolic parameters in the stratification of cardiovascular risk in hypertensive patient.
Gamma-glutamyl transpeptidase: new vision for old enzyme

Very high serum levels of GGT represented a proweldx of alcohol hepatotoxicity and hepatosteato-
sis. However still in normal range GGT was foundaasindependent marker of metabolic syndrome and
an important predictor of cardiovascular disease.

In our study was enrolled 339 subject , 94 femad® 2Znale, affected by hypertension never treated,
without diabetes or cardiovasculare desease.

We evaluated anthropometric parameters, ECG, vesao®le, cardiac ultrasound, EBPM of each sub-
ject, and we had also calculated the Framinghamesco

Our study confirmed the correlation of serum leg€IGGT with metabolic syndrome makers; moreover
we found a correlation between serum level of G@d markers of subclinical organ damage as left hy-
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pertrophy ventricular, suggesting that increasedirselevels of GGT, still in range of normality, may
constitute a early and sensitive marker of cardsocudare desease.

Indroduzione

Il nostro studio muove dalla necessita di individuauovi marcatori di rischio cardiovascolare per
migliorare la stratificazione del rischio globalesl npaziente iperteso, al fine di ottimizzare
I'impostazione terapeutica e raggiungere I'obiettili una pit efficace riduzione degli eventi. E eon
cetto comune infatti che i fattori di rischio casdascolare tradizionali da soli non siano in gra-
do di rendere conto in modo soddisfaciente e cotopdiel rischio cardiovascolare e spieghino
secondo alcuni autori solo il 50% degli eventi.

La nostra attenzione si € focalizzata sul dosagg@matico di gamma-glutamiltransferasi (GGT), sui
suoi rapporti con i fattori di rischio classici ercgli indicatori di danno d’organo preclinico, iefine

sul rapporto costo/beneficio legato ad un suo exatutilizzo clinico.

Numerosi studi hanno dimostrato la validita di qaeadice come marcatore biologico indipendente
per la Sindrome Metabolica (SM) [6, 12, 14-17, &3Jagli anni '90 alcuni autori I'hanno individuato
comemarkerindipendente di rischio per lo sviluppo di pateéogardiovascolari correlandosi positi-
vamente con i fattori di rischio cardiovascolasidizionali e negativamente con alcuni parametrliqua
il livello di attivita fisica, il livello di educabne ed il colesterolo HDL [2, 18-21].

Negli ultimi anni sono stati inoltre pubblicati niostudi prospettici in merito alla relazione fiait
scontro livelli ematici di gamma-glutamiltransfarasl insorgenza di diabete mellito di tipo I, inci
denza di eventi cardiovascolari acuti, nefropati@eche neoplasie maligne [1, 3-5, 9-13].

Materiali e metodi

Ai fini del nostro studio sono stati arruolati setfyj consecutivamente afferiti al’ Ambulatorio per
I'lpertensione della Clinica Medica Il della Fondaze IRCCS Policlinico San Matteo di Pavia nel
periodo 1 gennaio 2008 - 31 dicembre 2009, in quastontrati affetti da ipertensione arteriosa mai
trattata in precedenza. Venivano esclusi i soggitita inferiore a 26 anni o superiore a 69 anni,
i portatori di ipertensione arteriosa secondarisgdgetti affetti da diabete mellito, malattie cro-
niche gravi e malattia cardiovascolare manifesta.

| pazienti cosi arruolati sono stati sottopostingagine anamnestica, rilevazione dei principadicn
antropometrici, misurazione della pressione arsaiiprelievo di sangue venoso per le determinazioni
di glucosio, creatinina, colesterolo totale, caesio HDL e trigliceridi (TG), acido urico, lipopte-
ina(a), fibrinogeno, omocisteina, PCR ad alta d@h&i (hs-PCR), interleuchina 6 (IL-6), endo-
telina 1 (ET 1). La colesterolemia LDL € stata oddta secondo la formula di Friedewald, nei
casi in cui la trigliceridemia era <400 mg/dl.

Le determinazioni dei principali parametri bioundbsano state eseguite presso il Laboratorio di-Ana
lisi della stessa Fondazione IRCCS Policlinico Bkatteo.

Il dosaggio della IL-6 & stato effettuato mediamietodo ELISA utilizzando un kit fornito dalla ditta
Biomedica (www.bmgrp.com). Il dosaggio delle entloteé stato effettuato anch’esso mediante me-
todo ELISA sempre con kit fornito dalla ditta Biodiea. Entrambe le metodiche sono state messe a
punto dal laboratorio di Immunoallergologia dell@nBazione (responsabile dott.ssa De Amici).
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Nei giorni successivi i pazienti venivano sottopestelettrocardiogramma (ECG), EcoColorDoppler
cardiaco, monitoraggio della pressione arteriosdiamte apparecchio SpaceLabs mod 90207-31, do-
saggio della microalbuminuria su un campione dafi@e urine emesse al mattino.

Veniva calcolato per ciascun soggetto lo scorésdhio cardiovascolare secondo Framingham.

Il confronto fra i gruppi é stato condotto mediaitteest t di Student per dati non appaiati in cdso
variabili continue; sono state considerati sigaifiizi i valori di p <0.05. La correlazione linedira i
parametri € stata effettuata con il metodo di Rears

Risultati

Sono stati inclusi nello studio 339 soggetti (M 2B34) di etd compresa fra 29 e 69 anni (media 51
anni). Le caratteristiche dei pazienti, al momedatyosservazione, sono descritte nella figura 1.
Andando a considerare i livelli plasmatici di gamgtatamiltransferasi nella popolazione considerata,
si evidenzia innanzitutto una correlazione posifreaquesto parametro ed i valori di circonferenza
addominale (r=.21), il consumo di alcool (r=.2(3, dlicemia a digiuno (r=.20), la trigliceridema
(r=.24), la colesterolemia totale ed LDL (r=.26)weicemia (r=.20). Una correlazione, seppur meno
significativa, si evidenzia anche con il valorirdassa ventricolare sinistra (r=.11) e con lo scbre
Framingham (r=.14). Nessuna correlazione emergd’eti, con il fumo di sigaretta, con i livel-

li di pressione arteriosa sia casuale che moniaorat

Abbiamo quindi confrontato i parametri antroponete le abitudini di vita tra i soggetti appartetien
al primo quartile di distribuzione di GGT e quejppartenenti al quarto quartile (Figura 2): i sdtjge
nel quarto quartile rispetto a quelli nel primo bew piu alcool (p<0.001), presentano inoltre BMI e
circonferenza addominale significativamente pilvatlie(p<0.001). Esaminando i parametri metaboli-
ci, i pazienti appartenenti al quartile piu elevaémno una colesterolemia totale significativameinie
elevata (p<0.001), una colesterolemia LDL anch’gs8alevata (p=0.01), una trigliceridemia ed una
glicemia piu elevate in modo altamente significat{p<0.001); anche la uricemia risulta significati-
vamente piu elevata (p<0.001). | valori di colesli@iHDL sono piu bassi, ai limiti della significeitia
(p=0.04). Se consideriamo la massa ventricolansteinnotiamo come i soggetti nel quarto quartile
presentano valori significativamente piu elevatt(®5). Lo score di Framingham risulta pure piu
elevato in modo altamente significativo (p<0.00&) soggetti di questo gruppo.

Anche nel confronto fra | e Il quartile e tra lleduartile (Figure 3 e 4 rispettivamente) si mageno

le differenze per quanto riguarda i parametri meliak in particolare cio si evidenzia per quanto r
guarda la glicemia, la colesterolemia HDL, la umdg la trigliceridemia, mentre viene meno la diffe
renza in termini di colesterolemia totale ed LDLlorgstante cio, persiste la differenza in termini di
score di Framingham, significativamente piu elevabsoggetti del 11l quartile (p=0.003), e compare
una differenza significativa nel valore di creatieimia che appare superiore nei soggetti del
quartile piu elevato rispetto al piu basso (p=0)001

Abbiamo quindi estrapolato dalla nostra popolazignei soggetti che rispondono ai criteri di
diagnosi di Sindrome Metabolica secondo ATPIII. WRia che il 39% degli ipertesi presi in e-
sami rientra in tali criteri (37% nelle donne e 40% maschi).

Siamo andati quindi a confrontare i parametri digpnesi in considerazione fra i soggetti con Sindro
me Metabolica e i soggetti senza Sindrome Metaholidue gruppi non si differenziano per eta e va-
lori pressori. La colesterolemia totale € signticamente piu elevata nei soggetti con SM (p<0.001)
cosi come la colesterolemia LDL (p<0.001), I'uriéan=0.001) e la fibrinogenemia (p=0.008). II
livello di endotelina 1 &€ maggiore nei soggetti @M e sfiora la significativita statistica (p=0.055
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Come si evidenzia nella figura 5 i soggetti con B8petto a quelli senza SM presentano livelli pla-
smatici di gamma-glutamiltransferasi significativemte piu elevati (p<0.001, Figura 6).

Abbiamo successivamente ricercato una correlafiana presenza di danno d’organo cardiaco, valu-
tato in base alla massa ventricolare sinistranelee valutato in base alla presenza di microalbumi
ria, con i parametri esaminati. Paragonando i pataim esame fra soggetti senza ipertrofia veatric
lare sinistra e soggetti con ipertrofia ventricelamistra (Figura 7), si evince che le differesigmifi-
cative che caratterizzano i due gruppi sono quiéeriguardano I'eta (p=0.001), il BMI (p<0.001, |
circonferenza addominale (p=0.004), la PAD clifia0.02) e monitorata (p=0.002), la PAS notturna
(p=0.002) ed il calo pressorio notturno, ovver@gaiti nondipperspresentano una massa ventricola-
re sinistra maggiore (p=0.05). | soggetti con I\éhimo uno score di Framingham significativamente
piu elevato (p=0.005). Fra i parametri metabolienico che presenta una differenza significativa fr
soggetti con e senza IVS é il valore di concentraziplasmatica di GGT.

Il confronto fra soggetti senza o con microalbumiafia emergere una differenza significativa, d-par
ta di eta e di BMI, per quanto riguarda i valoriptleéssione arteriosa monitorata sia sistolica ¢ae d
stolica (p<0.001), ma non per quanto riguarda onali pressione arteriosa clinica. Significativame
te diversa risulta anche la concentrazione di HDtk€ e inferiore nei soggetti con microalbuminuria
(p=0.02), di trigliceridi, piu elevati (p=0.01) nedggetti con microalbuminuria, cosi come di fibrin
geno, di interleuchina 6, di omocisteina, tutti plavati in modo significativo (p=0.01).

Nella figura 8, infine, viene rappresentata lariisizione di alcuni parametri metabolici e di iratiori

di danno d’organo a seconda dei quartili di disizibne dei valori di GGT nella popolazione conside-
rata. E evidente una crescita dei valori di glicentrigliceridemia, colesterolemia LDL, e uri-
cemia allaumentare dei valori di GGT, cosi comevédente il rapporto fra valori di massa ven-
tricolare sinistra e valori di GGT ed anche, siaepin minor misura e con un andamento meno
lineare, fra creatininemia e valori di GGT.

Discussione

Come ben sottolineano le Linee Guida Europee pmrtensione arteriosa del 2007 [22], mentre per
lungo tempo si € considerato I'iperteso solo inzfane dei suoi valori pressori, € fondamentale in-
quadrare un soggetto che viene alla nostra osseneaper un riscontro di ipertensione nell’ottica d
rischio cardiovascolare globale, che e fatto ndo dovalori pressori, ma anclaegli altri fattori di
rischio cardiovascolare. Questo concetto nascea aaservazione (gia di Ferrannini e ampiamente
corroborata dai dati di letteratura [23-24]), canfata dall'analisi dei nostri dati che l'ipertens&o
non & mai sola (Figura S)lumerose alterazioni metaboliche, piu 0 meno risoiute come veri fatto-

ri di rischio, giocano un ruolo fondamentale ngjémesi di alterazioni cardiovascolari e renali abe
compagnano l'ipertensione. Il prototipo ddlisteringdi fattori di rischio metabolico e rappresen-
tato dalla Sindrome Metabolica ed é stato segnafatetteratura, cosi come da noi riscontrato,
che in circa un terzo degli ipertesi concomiti UBimadrome Metabolica. La presenza di SM e
nota aumentare il rischio cardiovascolare nel stiggperteso.

Da qualche anno &€ comparsa in letteratura la segjpak che elevati livelli di GGT accompagnano,
in studi di popolazione, un aumentato rischio diatte aterosclerotica [30, 33]. Nel 2007 Grundy
propose un editoriale [26] a commento del lavorbed [27] su piu di 3000 partecipanti allo studio d
Framingham, in cui un aumentato livello di GGT pradittivo di sviluppo di Sindrome Metabolica e
si associava ad una piu elevata incidenza di nealztdiovascolare, al punto tale che i soggetiaap
tenenti al piu elevato quartile di GGT ne mostravama incidenza del 67% superiore. Inoltre
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I'associazione fra concentrazione di GGT e mogaldrdiovascolare rimaneva significativa dopo ag-
giustamento per i fattori di rischio cardiovascoteadizionali ed i livelli di PCR.

Una correlazione positiva dei livelli di GGT, anahel nostro studio, si evidenzia con altri parametr
metabolici classici, con lo score di Framinghanoe icvalori di massa ventricolare sinistra (Fig8ja
Anche dopo correzione per il consumo di alcooldalrelazioni persistono.

E anche da sottolineare che i risultati ottenutifsriscono in gran parte a livelli plasmatici cirerati

in ambito di normalita secondo i parametri di iifigento del laboratorio. Anche nel confronto fra | e
Il quartile di distribuzione, quando i valori plagtiti di GGT sono assolutamente nella norma, si ri-
scontra infatti una differenza significativa trdue gruppi in termini di BMI , circonferenza addoaui

le, di glicemia e di colesterolo HDL, ma ancheamitini di creatininemia e di massa ventricolaré-sin
stra, cioé dei due principali indicatori di danriordano subclinico.

Il meccanismo che sottende la associazione fra @i&dhio cardiovascolare e Sindrome Metabolica
in gran parte sconosciuto. E anche sconosciut@ seldzione fra GGT e malattia cardiovascolare
comporti necessariamente il passaggio attraverSmtirome Metabolica o possa essere indipendente.
Sono state, fino ad ora, fatte soltanto ipotesiptima riguarda I'effetto pro-ossidante dell’enzima
GGT quale enzima responsabile del catabolismo esitrdare del glutatione (GSH, gamma-glutamil-
cisteinilglicina). Anche se la maggior quota deltacentrazione plasmatica di GGT deriva dalle cel-
lule epatiche, anche altri tessuti possono essesp®nsabili.

Alcuni Autori hanno osservato come elevate coneardni di GGT si ritrovano nelle placche atero-
sclerotiche cerebrali, carotidee e coronarichevatada studi autoptici e da endoarteriectomieuchir
giche, in concomitanza con la presenza della favssdata di colesterolo LDL la cui ossidazione &
dimostrata essere mediata da GGT che si trovaacositribuire agli eventi ossidativi che contribui-
scono alla evoluzione ed alla eventuale instalaiimme della placca.

Gli stessi Autori hanno condotto uno studio prospe{27] in cui, nel corso di 6 anni &llow-up su
469 pazienti con aterosclerosi coronarica docuntergagiograficamente; dopo correzione per altri
fattori di rischio (etd, fumo, colesterolo, BMI,atliete) e per fattori confondenti, quali i livelli d
SGOT ed il consumo di alcool, il valore prognostita livello plasmatico di GGT sulla incidenza di
infarto miocardico fatale e non fatale & stato eamfito in una percentuale di soggetti pari al 3&% d
la popolazione esaminata. L'aumento del rischioiwgenevidenziato operando la correlazione
all'interno di un range di valori di GGT non supetia 40U/1.

In uno studio recentissimo [28] del 2009 lo stepsgpo ha confermato il valore prognostico di GGT
come fattore di rischio per mortalita cardiaca aggetti con aterosclerosi coronarica, indipendente
anche dai livelli di PCR e di glicemia a digiuna hssociazione dell’aumento dei tre parametri mo-
strava un valore prognostico negativo additivagaitrario, in quei soggetti in cui tutti e tre irpme-

tri presentavano livelli bassi, il rischio di mdita risultava molto inferiore.

Un altro gruppo di ricercatori ha evidenziato umova prognostico indipendente del livello di GGT
nei confronti dellsstrokeischemico, indipendentemente dal consumo di al@sjl

Dal momento che GGT sembra partecipare alla pralifene della placca aterosclerotica, una parte
della GGT circolante pud derivare dalle placches situramente sono con maggior probabilita pre-
senti in soggetti con elevati fattori di rischiadiavascolare, ma i dati della letteratura sembisup
gerire piu probabilmente che 'aumento di GGT siespnte anche prima dello sviluppo delle placche
e che I'associazione con alcuni fattori di rischi@ceda lo sviluppo delle lesioni aterosclerotidhe.
questo contesto lo stress ossidativo potrebbeesasguossibile mediatore unificante.

L'enzima GGT occupa una posizione di rilievo nelmemere il sistema di difesa antiossidante intra-
cellulare attraverso la sua mediazione del traspiet glutatione extracellulare all'interno di nuos

tipi cellulari. La produzione di radicali liberi fessigeno comporta deplezione di glutatione, icelu
espressione di GGT ed in ultima analisi fa aumentaattivita serica di GGT. Un aumento di attivi-
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ta di GGT puo rappresentare quindi una risposta stiless ossidativo ed un incremento dei li-
velli plasmatici di GGT puo identificare dei sogtieton basso grado, ma ormai persistente, di
stress ossidativo o comunque di qualche genergalsscellulare.

Alcuni autori sostengono che 'aumento di GGT ragg@enti un marker della presenza di Sin-
drome Metabolica. Questo puo essere riduttivo, rmaramente anche nel nostro studio si é e-
videnziata una associazione con i parametri carag@nti la SM.

Un aumento dei livelli di GGT si correla con laattesi epatica non alcoolica, quadro che si associa
tipicamente alla SM. Un fegato grasso puo detemaisafferenza epatocellulare che puo stimolare la
sintesi di GGT. Alternativamente un eccesso di giragl fegato pud aumentare lo stress ossida-
tivo, portando a iperconsumo di GSH con un aumeotopensatorio di sintesi di GGT. Infine,
una maggior produzione di GGT puo essere secondariana inflammazione cronica di basso
grado dell’epatocita, indotta dalla steatosi epatic

E interessante notare come esista nella nostrsticasiina correlazione fra livelli plasmatici di @
livelli plasmatici di transaminasi. Ma i livelli pkmatici di transaminasi non mostrano, come i li-
velli di GGT, una significativa correlazione coni @lltri fattori di rischio cardiovascolare.
Quindi verosimilmente GGT esprimono qualcosa in gié@ non un semplice marcatore di epa-
tosteatosi non alcoolica, sia pur nell’lambito d8iadrome Metabolica.

E riportato in letteratura che elevati livelli dG3 si accompagnano ad insulino-resistenza e maggior
rischio di sviluppare diabete mellito di tipo 2 {18]. Un moderato incremento dei livelli di GGT,
comunque in range di normalita, appare essere i@ fioarcatore di rischio per la successiva insor-
genza di diabete in uollow-updi 9 anni , indipendentemente dai classici fattiorischio per diabete

e dagli altri indicatori di insulino resistenza omitobesita viscerale e 'THOMA-IRdex

Almeno due sono le ipotesi interpretative: che s@erezione insulinica, anche moderatamente com-
promessa, possa favorire un aumento dei livelB@IT attraverso un incremento della gluconeogenesi
epatica. In tal caso la elevazione della GGT pseresvista come marker indiretto di elevata ingulin
resistenza a livello epatico e di una compromesseezgione insulinica, importante determinante della
futura insorgenza di diabete. Oppure la associazitmaumento di GGT e futuro sviluppo di diabete
puo essere correlato di nuovo allo stress osswla&tilval ruolo della GGT cellulare nel metabolismo
del glutatione ridotto a livello extracellulare. tancentrazione serica di GGT € vista ancora ufia vo
in tal caso come sensibile espressione di stresdativo che gioca un ruolo non secondario nelle sv
luppo di disfunzione della cellula beta e nellaulivo-resistenza. In ogni caso quindi la concemtraz
ne plasmatica di GGT puod essere di aiuto nell'iieate quei soggetti che sono maggiormente aidgtih
sviluppare diabete mellito di tipo 2, anche indgmtemente dalla presenza di altri fattori di fsch

Quanto finora detto spinge inevitabilmente a chigidee abbia senso pensare di modificare un aumen-
tato livello plasmatico di GGT e soprattutto se sjaesia modificabile. Non esistono dati che dimo-
strino che la riduzione dei livelli di GGT compottna riduzione del rischio cardiovascolare, mentre
esistono dimostrazioni che la terapia con fibratun effetto favorevole in termini di diminuzioneid
livelli di GGT in soggetti ipertrigliceridemici. Noé comunque, al momento attuale, proponibile al-
cun intervento farmacologico con I'obiettivo di wide i livelli di GGT nell'ottica di controllare
I'aumento del rischio cardiovascolare. Puo essensa&o un intervento sugli stili di vita, in padic
lare di tipo dietetico e di aumento della attiviigica.
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Tabelle e figure

media ds min max
ETA' aa 51 8,78 26 69
Sigarette/die n 5,5 10,00 0,0 40
Bicchieri vino/ sett n 8,2 10,31 0,0 60
BMI 27 4,05 17 46
Attivita fisica ore/sett 1,6 0,49 1,00 2,00
Circ addome cm 97 11,87 69 142
PAS clinica mmHg 148 15,72 110 200
PAD clinica mmHg 95 9,02 70 130
P differenziale mmHg 53 12,44 10 107
PAS media 24 ore 141 55,31 16 1125
PAD media 24 ore 90 9,23 70 130
PAS giorno mmHg 142 16,72 13 185
PAD giorno mmHg 94 10,26 3 131
PAS notte mmHg 127 16,21 11 175
PAD notte mmHg 80 10,79 57 131
PAS g/n 1,17 0,70 0,11 12,09
PAD g/n 1,18 0,12 0,04 1,57
GLICEMIA mg/dL 92 15,04 54 125
GGT mU/mL 40 42,43 7 519
SGOT mU/mL 22 10,89 10 143
SGPT mU/mL 30 27,03 6 324
COL TOT mg/dL 216 39,23 122 357
HDL-C mg/dL 51 12,61 22 105
COL NON HDL mg/dL 165 40,64 0 290
TRIGLICERIDI mg/dL 132 86,24 27 896
LDL-C mg/dL 139 33,82 28 254
URICEMIA mg/dL 5,4 2,27 2,0 35
CREATININA mg/dL 1,2 4,53 0,57 84
FIBRINOGENO mg/dL 282 58,63 182 490
ENDOT 1 fmol/mL 2,48 3,85 0,01 22,06
IL-6 fmol/ml 2,83 6,73 0,00 37,4
Lp(a) mg/dL 19 21,67 2 146
Omocisteina mmol/L 17 14,73 1,9 169
hs-PCR mg/dL 0,77 4,23 0,02 46
Microalbuminuria mg/l 32 128,26 0 1990
Massa VS g/m2 111 28,97 | 11,94 | 206,8
Score Framingham 8,1 7,62 1,0 30

Figura 1. Principali parametri dei 339 soggetti esainati.
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| quartile IV quartile
media ds p media ds
ETA' aa 51 7,92 0,889 51 8,98
Sigarette/die n 37 8,01 0,001 10,1 13,15
Bicchieri vino/ sett n 3,7 5,84 0,000 12,7 14,09
BMI 25 4,05 0,000 28 3,67
Attivita fisica ore/sett 1,5 0,50 0,003 18 0,42
Circ addome cm 90 1220 | 0,000 100 12,29
PAS clinica mmHg 148 1529 | 0,965 148 18,21
PAD clinica mmHg 96 8,20 0,325 97 11,14
P differenziale mmHg 52 1203 | 0517 51 14,87
PAS media 24 ore 138 1190 | 0951 138 9,37
PAD media 24 ore 90 9,43 0,251 88 8,45
PAS giomo mmHg 142 13,33 | 0,840 142 17,83
PAD giorno mmHg 94 8,41 0,557 93 8,88
PAS notte mmHg 125 2204 | 0,823 126 10,97
PAD notte mmHg 80 9,84 0,186 78 8,71
PAS g/n 1,32 1,37 0,334 113 0,14
PAD g/n 1,17 0,08 0,162 1,19 0,09
GLICEMIA mg/dL 87 1048 | 0,001 98 26,40
GGT mU/mL 15 2,86 0,000 110 73,72
SGOT mU/mL 18 9,07 0,000 30 19,70
SGPT mU/mL 19 2022 | 0,000 51 50,45
COL TOT mg/dL 207 3054 | 0,001 229 43,26
HDL-C mg/dL 55 13,02 | 0,041 50 11,48
COL NON HDL mg/dL 152 32,35 | 0,000 179 45,16
TRIGLICERIDI mg/dL 104 4563 | 0,000 169 90,47
LDL-C mg/dL 131 28,19 | 0,014 146 40,08
URICEMIA mg/dL 4,4 1,44 0,000 58 1,59
CREATININA mg/dL 0,89 0,19 0,178 2,63 11,99
FIBRINOGENO mg/dL 279 5732 | 0973 279 59,68
ENDOT 1 fmol/mL 3,16 5,74 0,503 198 2,62
IL-6 fmol/ml 2,83 6,71 0,640 3,78 7,14
Lp(a) mg/dL 19 1883 | 0,057 13 13,62
Omocisteina mmol/L 16 17,28 | 0,391 19 14,88
hs-PCR mg/dL 2 8,08 0,511 1 0,50
Microalbuminuria mg/l 40 227,16 | 0,938 37 65,25
Massa VS g/m2 104 2492 | 0,054 115 28,78
Score Framingham 5 6,46 0,000 11 9,18

Figura 2. Confronto tra | e IV quartile di GGT.
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I quartile Il quartile
media ds p media ds
ETA aa 51 7,92 [0,755 51 8,99
Sigarette/die n 4 8,01 |0,203 5 10,00
Bicchieri vino/ sett n 4 5,84 | 0,006 7 9,26
BMI 25 4,05 | 0,000 27 3,66
Attivita fisica ore/sett 2 0,50 |0,883 2 0,50
Circ addome cm 90 12,20 | 0,000 98 10,68
PAS clinica mmHg 148 15,29 | 0,839 149 14,87
PAD clinica mmHg 9 8,20 |0,396 95 8,84
P differenziale mmHg 52 12,03 | 0,405 54 12,70
PAS media 24 ore 138 11,90 | 0,775 138 12,70
PAD media 24 ore 90 9,43 ]0,628 91 9,67
PAS giomo mmHg 142 13,33 | 0,555 | 140 24,03
PAD giorno mmHg 94 8,41 |0,401 95 9,73
PAS notte mmHg 125 22,04 10,370 128 14,57
PAD notte mmHg 80 9,84 10,560 81 11,41
PAS g/n 1 1,37 |0,164 1 0,18
PAD g/n 1 0,08 |0,780 1 0,11
GLICEMIA mg/dL 87 10,48 | 0,022 92 13,31
GGT mU/mL 15 2,86 | 0,000 24 2,13
SGOT mU/mL 18 9,07 0,148 20 5,33
SGPT mU/mL 19 20,22 | 0,027 25 9,93
COL TOT mg/dL 207 30,54 | 0,427 212 42,19
HDL-C mg/dL 55 13,02 | 0,002 48 12,53
COL NON HDL mg/dL 152 32,35 |0,063| 163 40,33
TRIGLICERIDI mg/dL 104 4563 |0,101| 118 59,84
LDL-C mg/dL 131 28,19 | 0,099 139 35,51
URICEMIA mg/dL 44 1,44 |0,000 53 1,43
CREATININA mg/dL 0,89 0,19 |0,001| 0,98 0,17
FIBRINOGENO mg/dL 279 57,32 10,539 | 285 57,26
ENDOT 1 fmol/mL 32 5,74 10,420 22 3,24
IL-6 fmol/ml 28 6,71 | 0,956 27 7,60
Lp(a) mg/dL 19 18,83 | 0,451 2 31,11
Omocisteina mmol/L 16 17,28 | 0,499 18 18,61
hs-PCR mg/dL 1,99 808 |0211| 0,21 0,21
Microalbuminuria mg/l 40 227,16 | 0,598 25 59,38
Massa VS g/m2 104 24,92 |0,182 111 30,75
Score Framingham 5 6,46 |0,003 9 7,92

Figura 3. Confronto tra | e Il quartile di GGT.
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| quartile 11l quartile
media ds p media ds
ETA' aa 51 7,92 |0865| 51 9,26
Sigarette/die n 37 8,01 |0257| 51 9,57
Bicchieri vino/ sett n 3,7 584 ]0,000] 10,5 10,38
BMI 25 4,05 {0000 28 3,99
Attivita fisica ore/sett 15 0550 |0,019| 17 0,47
Circ addome cm 90 12,20 | 0,000 99 10,44
PAS clini ca mmHg 148 15,29 0,790 147 15,83
PAD clinica mmHg 96 8,20 |0305| 94 9,07
P differenziale mmHg 52 12,03 |0678 53 11,09
PAS media 24 ore 138 11,90 |0441| 146 95,23
PAD media 24 ore 90 9,43 10,605 89 8,25
PAS giorno mmHg 142 13,33 |0,735 143 12,04
PAD giorno mmHg 94 841 |0588| 93 11,87
PAS notte mmHg 125 22,04 10,389| 127 13,90
PAD notte mmHg 80 9,84 10,807| 80 11,04
PAS g/n 1,32 1,37 10137 1,13 0,07
PAD g/n 1,17 0,08 10988] 117 0,15
GLICEMIA mg/dL 87 10,48 {0,001 93 11,71
GGT mU/mL 15 2,86 |0,000] 40 8,88
SGOT mU/mL 18 9,07 0,000 23 7,55
SGPT mU/mL 19 20,22 |0000| 34 19,31
COL TOT mg/dL 207 30,54 |0,005| 222 40,47
HDL-C mg/dL 55 13,02 |0,000f 49 11,53
COL NON HDL mg/dL 152 32,35 |0,001| 172 43,15
TRIGLICERIDI mg/dL 104 | 4563 |0000| 153 114,45
LDL-C mg/dL 131 28,19 |0,006f 144 33,76
URICEMIA mg/dL 4,4 1,44 10,000 61 3,18
CREATININA mg/dL 0,89 0,19 |0,002| 0,96 0,13
FIBRINOGENO mg/dL 279 57,32 |0805] 281 60,09
ENDOT 1 fmol/mL 3,16 574 10406] 2727 2,56
IL-6 fmol/ml 2,83 6,71 |0467| 1,97 4,35
Lp(a) mg/dL 19 18,83 | 0,676 18 18,91
Omocisteina mmol/L 16 17,28 10,392 18 8,87
hs-PCR mg/dL 1,99 8,08 |0,185| 0,32 0,35
Microalbuminuria mg/I 40 227,160,752 32 77,88
Massa VS g/m2 104 24,92 |0027| 114 28,54
Score Framingham 5 6,46 10,000 9 7,17

Figura 4. Confronto tra | e Ill quartile di GGT.

- 566 -



Boll Soc Med Chir Pavia 2010;123(3):557-570

L'ipertensione arteriosa non &€ mai sola

350 -
¢
300 -
250 -
200 -
N° soggetti ipertesi
150 1 154
100 - 02
91 93
81 )
50 -
2
0
& 3 S S g &
O SR & & £ & &
QOQQ 3@ o &((\ Q)Q& @6\ \}\b & &
8 - S A x ¢ & F
& & & © o S & &
& o &° S O
e & & S
¥ S &
I © <
O

Alterazioni metaboliche

Figura 5. Alterazioni metaboliche nei soggetti ipeesi in studio.
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Figura 6. Concentrazione plasmatica di GGT nei soggti con e senza sindrome metabolica
(*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001).
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Media Ds P Media Ds

ETA'aa 50 8,09 0,001 53 8,29
Sigarette/die n 48 8,70 0,686 5,3 9,93
Bicchieri vino/ sett n 73 835 0,136 9,2 10,84
BMI 26 367 0,000 28 4,28
Attivita fisica ore/sett 2 0,550 0,548 2 0,50
Circ addome cm 95 11,38 0,004 99 12,35
PAS clinica mmHg 151 15,11 0,062 147 16,00
PAD clinica mmHg 97 8,85 0,020 94 8,47
P differenziale mmHg 54 11,85 0484 53 13,63
PAS media 24 ore 135 10,03 0,090 148 83,44
PAD media 24 ore 88 734 0,002 91 9,23
PAS giorno mmHg 140 14,95 0,006 145 16,22
PAD giorno mmHg 93 742 0,020 95 12,08
PAS notte mmHg 123 15,39 0,004 129 16,66
PAD notte mmHg 78 9,34 0,002 82 11,36
PAS g/n 1,18 057 0832 1,20 0,93
PAD g/n 1,19 0,10 0,050 117 0,14
GLICEMIA mg/dL 91 12,32 0,124 94 17,80
GGT mU/mL 32 25,47 0012 45 54,22
SGOT mU/mL 22 13,93 0,938 22 8,45
SGPT mU/mL 29 32,27 0,707 31 23,85
COL TOT mg/dL 210 34,55 0,178 216 41,02
HDL-C mg/dL 51 12,42 0596 52 13,02
COL NON HDL mg/dL 159 35,10 0410 163 43,96
TRIGLICERIDI mg/dL 119 71,01 0,249 129 74,57
LDL-C mg/dL 136 30,55 0,740 138 35,84
URICEMIA mg/dL 5.2 3,12 0,283 5,5 1,50
CREATININA mg/dL 0,9 017 0322 1,5 7,00
FIBRINOGENO mg/dL 277 57,17 0315 285 62,87
ENDOT 1 fmol/mL 3,2 433 0,009 1,4 2,24
IL-6 fmol/ml 298 741 0315 443 7,61
Lp(a) mg/dL 18 22,07 0,688 19 22,35
Omocisteina mmol/L 17 15,10 0834 18 16,92
hs-PCR mg/dL 050 178 0453 0,28 0,27
Microalbuminuria

mg/l 33 182,17 0,920 35 81,40
Massa VS g/m2 88 14,35 0,000 132 22,11
Score Framingham 7 725 0,005 9 7,68

Figura 7. Confronto tra soggetti con MVS sotto e qura la mediana.

- 568 -




Boll Soc Med Chir Pavia 2010;123(3):557-570

Glicemia (mg/dl) Creatinina (mg/d)
*kk
100 - 3-
*kk 2‘5 4
95 - ¥
5 -
93
90 - 92 15 - hid L
1-
IR 67 080 J°%
80 7'.‘ T T T r"' 0 ‘rl.l T T T ¢
Iquartile Ilquartile Il quartile IV quartile lquartile Ilquartile Il quartile IV quartile
ColesteroloLDL Trigliceridi (mg/dl)
150 - " * 200 " b
145 - s [ 146 150 1 ns. 169
140 - 153
135 - = 100 1 118
104
130 -
131 50
125 ) )
120 7"‘ T T T \"/' 0 a4 T T T r‘/’
Iquartile Ilquartile Il quartile IV quartile lquartile llquartile Il quartile IV quartile
Acido urico (mg/dl) MVSI (g/m?)
. ns.
7- 115 1
ns.
6 14 115
5 - 110 1 m
s 105 -
8 104
27 100 -
0 - T T T 7 95 ¥ T T T f”
Iquartile  llquartile  Ill quartile IV quartile Iquartile  Ilquartle Il quartile IV quartile

Figura 8. Distribuzione di alcuni parametri di rischio o di danno d’organo nei quattro quartili di con-
centrazione plasmatica di GGT (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001).
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