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SUMMARY

Obesity and its most related complications are chronic illnesses that require a long lasting therapy.
Like most chronic diseases, a definitive cure for obesity, though theoretically possible, is very difficult
to achieve. The main purpose of the treatment therefore remains to control the manifestations
of the disease and the prevention of its complications. Obesity therapy is nowadays imagined as a
combination of interventions of increasing intensity, whose use is commensurate with the clinical
history of the patient and the degree of evolution or gravity of the obesity. This article will review
the main therapeutic means available today for obesity, with particular regard to their effect on the
evolution of the disease: lifestyle modification, anti-obesity drugs and bariatric surgery. In addition,
the most recent guidelines for choosing the appropriate level of therapy in each individual patient will

be proposed.
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Introduzione: il problema obesita

La prevalenza dell’obesita ¢ in crescita
in tutto il mondo (1). A livello mondiale,
la prevalenza dell’obesita ¢ raddoppia-
ta dal 1980 ad oggi in oltre 70 nazioni e
oltre 100 milioni di bambini e circa 600

Indirizzo per la corrispondenza
Luca Busetto

Clinica Medica 3

Azienda Ospedaliera di Padova
Via Giustiniani, 2 - 35128 Padova
E-mail: luca.busetto@unipd.it

milioni di adulti erano obesi nel 2015 (1).
Anche in Italia la prevalenza di sovrappe-
so e obesita € in aumento. Secondo i dati
del “Progetto Cuore”, prodotti dall’Istitu-
to Superiore di Sanita, nella popolazione
di eta compresa tra i 35 e i 74 anni, il va-
lore medio dell'indice di massa corporea
(Body Mass Index o BMI) e aumentato
a distanza di 10 anni (indagini 1998-02 e
2008-12) in entrambi i generi, passando
da 27 a 28 kg/m? negli uomini e da 26 a
27 kg/m?2 nelle donne. La prevalenza di
obesita in Italia € quindi aumentata sia ne-
gli uomini (dal 17,5% al 24,5%) che nelle
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donne (dal 22% al 24,9%) raggiungendo
circa il 25% in entrambi i generi (2).

Laumento della prevalenza della mal-
nutrizione per eccesso ha importanti con-
seguenze sul piano sanitario. Un elevato
BMI ¢ considerato responsabile di circa
4.0 milioni di decessi ogni anno nel mon-
do e circa il 40% di questi eventi fatali av-
viene in pazienti con sovrappeso. Oltre i
due terzi delle morti legate al sovrappeso
e all’'obesita sono di origine cardio-vasco-
lare (1). L'obesita € considerata inoltre
come la porta di ingresso di numerose
malattie croniche che hanno importanti
conseguenze sulla longevita, come il dia-
bete, I'ipertensione, lo scompenso cardia-
co, I'insufficienza respiratoria, la disabilita
legata all’artrosi, alcune forme di cancro,
eccetera (3). Lobesita si sta quindi ponen-
do sempre pill come un problema centrale
nella medicina moderna e la necessita di
un suo trattamento efficace ¢ sempre pit
percepita nella comunita medica e nella
societa in genere (4).

Lobesita e le maggior parte delle com-
plicanze ad essa correlate sono malattie
croniche che richiedono un trattamento
dilungo periodo (4). Come per la maggior
parte delle patologie croniche, una cura
definitiva dell’obesita, pur teoricamente
possibile, & molto difficile da raggiunge-
re. Lo scopo principale del trattamento
rimane quindi il controllo delle manife-
stazioni della malattia e la prevenzione
delle sue complicanze. L'efficacia di ogni
trattamento dell’obesita va quindi misura-
ta non solo in termini di entita del calo
ponderale raggiunto, ma anche in termini
di prevenzione delle complicanze corre-
late. Come in ogni modello di terapia per
malattie croniche, la terapia dell’obesita
¢ oggi immaginata come la combinazio-
ne di diversi interventi, di intensita via
via crescente, il cui uso va commisurato
alla storia clinica del paziente e al grado

di evoluzione o di gravita dell’obesita (5).
In questo articolo verranno riviste le prin-
cipali armi terapeutiche oggi disponibili
per il trattamento dell’obesita, con parti-
colare riguardo al loro effetto sull’evolu-
zione della patologia.

Modificazioni dello stile di vita

La base del trattamento del sovrap-
peso e dell’'obesita € rappresentata dalla
modificazione dello stile di vita, inteso
come un processo di modificazione sta-
bile delle abitudini alimentari verso una
dieta moderatamente ipocalorica e pilu
sana e l'introduzione di un certo livello
di attivita fisica abituale. Il cambiamento
dello stile di vita € un processo difficile
da indurre e da mantenere e richiede I'ac-
quisizione del paziente di conoscenze a
capacita attraverso un processo continuo
di educazione terapeutica (5). La perce-
zione generale dell’efficacia della modifi-
cazione dello stile di vita all'interno della
professione medica e tra i pazienti € bas-
sa, ma l'efficacia anche a lungo termine
in termini di prevenzione di importanti
complicanze dell’'obesita € viceversa pro-
vata dai risultati di alcuni importanti trial
clinici randomizzati controllati.

Nel Finnish Diabetes Prevention Study
(6), 552 pazienti con sovrappeso o obesita
(BMI medio 31 kg/m? con ridotta tolle-
ranza ai carboidrati sono stati randomizza-
ti ad un programma intensivo di modifica-
zione dello stile di vita o ad un trattamento
standard. I soggetti arruolati nel gruppo
di intervento avevano accesso a 7 visite
con nutrizionista nel primo anno dello stu-
dio e ricevevano un intervento educativo
individualizzato con obiettivi specificati: ri-
duzione del peso corporeo >5%, riduzione
dell'introito totale di grassi a <30% dell’e-
nergia totale, riduzione dell'introito di
grassi saturi a <10%, aumento dell’introito
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di fibre fino a >15 g/1.000 kcal e aumento
del livello di attivita fisica fino a >4 ore/
settimana. Lobiettivo principale dello stu-
dio era la riduzione del numero di nuovi
casi diabete. Nel corso del primo anno
dello studio, la percentuale di pazienti che
raggiungevano ciascuno di questi obiettivi
era maggiore nel gruppo di trattamento
attivo che nel gruppo di controllo. In par-
ticolare, il calo di peso nel primo anno era
di 4,2+5,1 kg nel gruppo di intervento e
di 0,8+3,7 kg nel gruppo di controllo (6).
Lincidenza cumulativa di nuovi casi di dia-
bete nei 4 anni di follow-up era dell’11% nel
gruppo di intervento e del 23% nel gruppo
di controllo, con una riduzione significati-
va del 58% nel rischio di sviluppare diabe-
te nel gruppo di intervento (6). Leffetto
preventivo della modificazione dello stile
di vita sul deterioramento metabolico era
inoltre di lunga durata nella popolazione
arruolata nel Finnish Diabetes Prevention
Study. Una rivalutazione dei pazienti a 3
anni dalla fine dello studio dimostrava in-
fatti una perdurante riduzione nel rischio
di sviluppare diabete (-43%) anche se la
maggior parte dei pazienti recuperava
peso o non perdurava nelle modificazioni
dello stile di vita (7).

Nell’'analogo Diabetes Prevention
Program (DPP) (8), 3.234 pazienti con
prediabete ed un BMI medio di 34,0 kg/
m? sono stati randomizzati a placebo, a
metformina o ad un programma di modi-
ficazione dello stile di via con 'obiettivo
di ottenere un calo di peso di almeno il
7% rispetto al peso iniziale e un livello di
attivita fisica di almeno 150 minuti alla
settimana. Il calo di peso medio ottenu-
to nei tre gruppi alla fine dello studio era
di 0,1 kg nel gruppo placebo, di 2,1 kg
nel gruppo metformina e di 5,6 kg nel
gruppo di intervento sullo stile di vita.
Lincidenza di nuovi casi di diabete dopo
un follow-up medio di 2,8 anni era rispet-

tivamente di 11,0, 7,8, e 4,8 casi per 100
persone-anno nei gruppi placebo, metfor-
mina e stile di vita, con una riduzione di
incidenza rispetto al gruppo placebo del
58% nel gruppo di intervento sullo stile di
vita e del 31% nel gruppo metformina (8).
Anche per il DPP sono oggi disponibili i
risultati di un follow-up molto pil esteso.
Nel DPP Outcome Study, i pazienti origi-
nariamente arruolati nel gruppo di modi-
ficazione dello stile di vota continuavano
a ricevere un rinforzo motivazionale ogni
6 mesi mentre i pazienti originariamente
randomizzati a metformina continuavano
aricevere il farmaco in aperto (9). Sebbe-
ne l'effetto di protezione sullinsorgenza
di nuovi casi di diabete osservato nello
studio originale tendesse a ridursi nel
tempo, a distanza di 15 anni I'incidenza
di nuovi casi di diabete rispetto al grup-
po placebo era ancora ridotta del 27% nel
gruppo di intervento sullo stile di vita e
del 18% nel gruppo a metformina (9).

In conclusione, i risultati di questi due
grandi studi di intervento confermano
che il calo ponderale ottenibile attraver-
so programmi di modificazione dello sti-
le di vita € modesto (circa il 5% del peso
corporeo) e in larga parte transitorio, ma
evidenziano anche come I'esposizione ad
un programma di modificazione dello sti-
le di vita anche limitato nel tempo possa
conferire duraturi benefici metabolici,
per esempio in termini di prevenzione
dell'insorgenza di diabete in popolazioni
ad alto rischio.

Farmaci anti-obesita

Il trattamento farmacologico € consi-
derato parte integrante della complessa
strategia di trattamento dell’obesita (5).
Il supporto farmacologico puo aiutare il
paziente a mantenere l’aderenza al pro-
gramma di modificazione dello stile di
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vita e puo incrementare il livello di calo
ponderale, migliorando conseguente-
mente lo stato delle complicanze legate
all'obesita e la qualita di vita. La possibi-
lita di utilizzare la terapia farmacologica
nel trattamento dell’obesita é rimasta per
molto tempo un assunto teorico, per la
sostanziale carenza di farmaci specifica-
mente attivi nel controllo del peso corpo-
reo. Numerosi farmaci sono stati infatti
introdotti in uso clinico, ma molti di essi
sono stati successivamente ritirati per
I'emergenza di effetti collaterali. L'unico
farmaco rimasto stabilmente in utilizzo in
questi ultimi anni é stato l'orlistat, un ini-
bitore potente e selettivo della lipasi pan-
creatica in grado di ridurre significativa-
mente la digestione e 'assorbimento dei
grassi alimentari. La superiorita di orli-
stat rispetto al placebo nell'induzione del
calo ponderale (10), la sua utilita e sicu-
rezza anche a lungo termine (11) e il suo
effetto di prevenzione nei confronti del
diabete tipo 2 (11) sono state supportate
da chiare evidenze cliniche. Tuttavia, la
potenza relativamente bassa del farmaco
e la presenza di effetti collaterali a livello

gastro-enterico che ne riducono 'aderen-
za ne hanno fortemente limitato I'utilita
clinica. Questo quadro abbastanza scon-
fortante e stato sostanzialmente modifi-
cato in questi ultimi anni dalla introdu-
zione di nuove molecole specificamente
indirizzate al controllo del peso corporeo.
Un quadro riassuntivo relativo alle mole-
cole attualmente disponibili a livello mon-
diale e presentato in Tabella 1 (12). Due
di queste molecole hanno recentemente
ricevuto 'autorizzazione per l'utilizzo cli-
nico in Europa e pertanto meritano un ap-
profondimento particolare.

Liraglutide

La liraglutide ¢ un analogo del glu-
cagon-like peptide-1 (GLP-1) resistente
all'azione dell’enzima dipeptidyl peptida-
se IV e quindi dotato di una emivita che
ne permette la mono-somministrazione
giornaliera per via sottocutanea. Sfruttan-
do l'effetto incretinico, il farmaco e stato
inizialmente sviluppato per il trattamento
del diabete tipo 2. L'osservazione che la
riduzione nei livelli di emoglobina glica-
ta osservata nei pazienti diabetici trattati

Tabella | - Farmaci attualmente disponibili nella terapia dell'obesita (modificata da Ref I2).

Principio Attivo Stato Calo di peso Principali Effetti Collaterali / Problemi
Registrativo a I2 mesi
Orlistat FDA & EMA 4.1% Diarrea e Steatorrea.
| vitamine liposolubili.
Lorcaserina FDA 3,6% Cafalea, bocca secca, nausea, vertigini, stipsi.
Fentermina/Topiramato | FDA 6,6% Insonnia, bocca secca, stipsi, parestesie, vertigini,
disgeusia.
Tossicita fetale, problemi cognitivi.
Naltrexone/Bupropione FDA & EMA 4,8% Nausea, vomito, stipsi, cefalea, vertigini.
Tossicita fetale, convulsioni
Liraglutide FDA & EMA 5,4% Nausea, vomito
Pancreatite

FDA: Food & Drug Administration; EMA: European Medical Agency. Il calo di peso a 12 mesi, espresso in % rispetto al
peso iniziale, & calcolato come la differenza tra il calo di peso (%) ottenuto nel gruppo trattato rispetto al calo di peso (%)
ottenuto nel gruppo placebo, nello studio clinico principale eseguito in pazienti con obesita non diabetici e con riferimento

al dosaggio clinicamente raccomandato.




66

Luca Busetto, Roberto Fabris, Roberto Serra

con liraglutide era accompagnata da una
sensibile riduzione del peso corporeo ha
fatto intravedere la possibilita di un uso
clinico del farmaco anche nel paziente
con obesita senza diabete, spostando
quindi 'obiettivo primario del trattamen-
to dal controllo della glicemia al controllo
del peso corporeo.

I meccanismi che possono teorica-
mente essere coinvolti per spiegare I'ef-
fetto che liraglutide ha sul peso corporeo
sono potenzialmente legati agli effetti che
il farmaco ha sul sistema nervoso centra-
le e sullo stomaco. Recettori per il GLP-1
sono espressi a livello dei nuclei ipotala-
mici coinvolti nella regolazione del com-
portamento alimentare (13) e liraglutide
somministrato per via sistemica € in gra-
do di interagire con questi recettori (14)
riducendo la presa alimentare nell’anima-
le da esperimento (13). A livello gastrico,
GLP-1 ¢ in grado ritardare lo svuotamen-
to gastrico (15). Questo effetto, benché
transitorio, rende ragione degli effetti
collaterali gastro-enterici (nausea) tipici
di liraglutide e potrebbe anche influire
sulla presa alimentare e quindi sul peso
corporeo. Tuttavia, il calo ponderale in-
dotto da liraglutide viene osservato in
animali da esperimento resi selettivamen-
te privi (knock-out) dei recettori del GLP-
1 a livello periferico, mentre il knock-out
selettivo degli stessi recettori a livello
centrale sopprime completamente il calo
ponderale (16), indicando come l’azione
di liraglutide a livello centrale sia quella
prevalente per spiegare gli effetti che il
farmaco ha sul peso corporeo e sulla re-
golazione del bilancio energetico.

Lo studio principale che ha valuta-
to lefficacia di Liraglutide nella terapia
dell’'obesita e stato lo studio SCALE Obe-
sity and Prediabetes (17), in cui 3.731
pazienti adulti non diabetici con BMI >30
kg/m? o con BMI >27 kg/m? se in pre-

senza di dislipidemia o ipertensione sono
stati randomizzati, in un rapporto 2:1, a
ricevere liraglutide 3.0 mg o placebo. En-
trambi 1 gruppi venivano quindi seguiti
per 12 mesi con un programma di modi-
ficazione dello stile di vita. Al termine dei
12 mesi, i pazienti nel gruppo liraglutide
avevano perso 1'8,0+6,7% (8,4+7,3 kg) del
loro peso iniziale, mentre i pazienti nel
gruppo placebo avevano perso il 2,6+5,7%
(2,8+6,5 kg). Una proporzione maggio-
re di pazienti nel gruppo liraglutide che
nel gruppo placebo raggiungeva un calo
di peso di almeno il 10% del peso iniziale
(33,1% vs 10,6%). I1 maggior livello di calo
ponderale osservato nel gruppo trattato
con liraglutide era accompagnato da un
piu sensibile miglioramento di tutti i pa-
rametri metabolici e da una maggior ridu-
zione della pressione arteriosa (17). Nello
studio SCALE Obesity and Prediabetes
(17) i pazienti venivano stratificati allo
screening in base alla presenza o meno
di un quadro di pre-diabete. I pazienti con
pre-diabete (2.254 pazienti), al termine del
primo anno di trattamento continuavano il
trattamento per altri 2 anni, in uno studio
di estensione il cui scopo principale era
verificare se il trattamento con liraglutide
era in grado di ridurre la incidenza di nuo-
vi casi di diabete in questa popolazione a
rischio. In questo sottogruppo, la preva-
lenza di nuovi casi di diabete, che era del
6% nel gruppo placebo, risultava significa-
tivamente ridotta al 2% nel gruppo trattato
con liraglutide (18). La maggior efficacia
di Liraglutide 3.0 mg nell'indurre calo
ponderale rispetto al placebo é stata an-
che dimostrata in studi clini randomizzati
eseguiti in pazienti pre-trattati con dieta a
basso contenuto calorico (studio SCALE
Maintenance) (19), in pazienti con diabe-
te tipo 2 (SCALE Diabetes) (20) e in pa-
zienti con sindrome delle apnee ostruttive
notturne (SCALE Sleep Apnea).
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Gli effetti collaterali piti frequentemen-
te osservati in eccesso rispetto al placebo
nei pazienti trattati con liraglutide negli
studi registrativi erano effetti di tipo ga-
stroenterico, con particolare riferimento
alla comparsa di a nausea, vomito e diar-
rea nel primo periodo di trattamento. Ad
esempio, Nello studio SCALE Obesity and
prediabetes, il 40,2% de pazienti trattati ri-
feriva nausea (14,7% nel gruppo placebo),
il 16,3% riferiva vomito (4,1% nel placebo) e
il 20,9% riferiva diarrea (9,3% nel placebo)
(17). La nausea ed il vomito sono verosi-
milmente correlati al rallentamento dello
svuotamento gastrico indotto dal farmaco
(15) e tendono ad attenuarsi nel tempo.
Come gia osservato nei pazienti diabetici
trattati con liraglutide 1,8 mg, nello studio
SCALE Obesity and Prediabetes il tratta-
mento con liraglutide 3.0 mg ¢ risultato
associato ad una maggiore incidenza di
casi di pancreatite (0,4 eventi per ogni 100
pazienti-anno) rispetto al placebo (<0,1
eventi per 100 pazienti-anno). La maggior
parte di questi eventi era rappresentato
da pancreatiti lievi associate a litiasi bilia-
re (17). Infine, € stato riscontrato un lieve
incremento della frequenza cardiaca (+2,5
battiti per minuto nello studio SCALE
Obesity and Prediabetes (17)). A questo
proposito, va ricordato che gli studi inclusi
nel programma SCALE non possiedono né
una numerosita né una durata tali da con-
sentire in giudizio sull’effetto di liraglutide
3.0 sugli eventi cardio-vascolari, né in ter-
mini di sicurezza, né tantomeno in termini
di efficacia. Va tuttavia in questo contesto
ricordata la recente pubblicazione dello
studio LEADER, in cui 9.340 pazienti con
diabete tipo 2 ed alto rischio cardiovasco-
lare sono stati randomizzati a liraglutide
1,8 mg o a placebo e seguiti per una media
di 3,8 anni (22). Loutcome primario del-
lo studio era un outcome composito che
comprendeva il decesso per cause cardio-

vascolari, I'infarto miocardico non fatale
e lo stroke non fatale. Questo outcome
composito avveniva meno frequentemente
nel gruppo trattato con liraglutide (13,0%)
che nel gruppo placebo (14,9%) (HR: 0.87;
95%CI 0,78-0,97) (22). 1l trattamento con
liraglutide appare quindi non solo sicuro,
ma anche vantaggioso dal punto di vista
cardiovascolare, almeno nel paziente dia-
betico a rischio elevato di eventi.

Naltrexone/Bupropione

Il secondo farmaco che ha recentemen-
te ottenuto I'approvazione per 'uso clinico
nel trattamento dell’obesita dal’lEMA é
in realta una combinazione di due farma-
ci gia disponibili per indicazioni diverse:
naltrexone, gia in uso per il trattamento
della dipendenza da oppiacei e da alcol, e
bupropione, gia in uso come antidepres-
sivo e coadiuvante per la cessazione del
fumo. L'uso combinato dei due farmaci ha
un effetto anoressante superiore al blando
effetto di riduzione della presa alimentare
presente per ognuno dei due farmaci uti-
lizzati singolarmente (23). Questo effetto
sinergistico € spiegato da specifici mecca-
nismi farmacologici: bupropione ¢ infatti
in grado di stimolare I'attivita dei neuroni
ipotalamici proopiomelanocortinici ano-
ressanti, mentre naltrexone blocca una via
di autoinibizione degli stessi neuroni me-
diata da oppioidi (24).

Lefficacia e la tollerabilita di naltrexo-
ne/bupropione ¢ stata testa nello studio
COR-I (25), in cui 1.742 pazienti adulti
affetti da obesita non complicata (BMI
30-45 kg/m?) o associata a dislipidemia
e ipertensione (BMI 27-45 kg/m?2) sono
stati trattati con dieta ipocalorica e attivita
fisica e randomizzati in un rapporto 1:1:1a
ricevere naltrexone RP 32 mg e bupropio-
ne RP 360 mg al giorno, naltrexone RP 16
mg e bupropione RP 360 mg al giorno o
placebo per 56 settimane. La riduzione di
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peso media rispetto al peso iniziale ¢ stata
dell’1,3% nel gruppo placebo, del 6,1% nel
gruppo naltrexone 32 mg pitt bupropione
e del 5,0% nel gruppo naltrexone 16 mg
piu bupropione (25). Nel parallelo studio
COR-II (26) 1496 pazienti con caratteristi-
che analoghe a quelle dei pazienti arruo-
lati nel COR-I venivano randomizzati 2:1 a
ricevere naltrexone RP 32 mg e bupropio-
ne RP 360 mg al giorno o placebo per 56
settimane. Anche in questo caso, il calo di
peso rispetto al basale risultava maggiore
nel gruppo naltrexone/bupropione (8,2%)
che nel gruppo placebo (1,4%) (26). Lef-
ficacia della combinazione farmacologica
¢ stata confermata anche in uno studio
condotto specificamente nel paziente con
diabete tipo 2 (studio COR-Diabetes) (27)
e in combinazione ad un programma di te-
rapia comportamentale intensiva (studio
COR-BMOD) (28).

Nello studio COR-II, gli effetti colla-
terali osservati in eccesso rispetto al pla-
cebo nei pazienti trattati con naltrexone/
bupropione erano: nausea (29,2 vs 6,9%),
stipsi (19,1 vs 7,1%), cefalea (17,5 vs 8,7%),
bocca secca (9,1 vs 2,6%) e vertigini (6,9
vs 3,7%) (26). Anche la percentuale di pa-
zienti che riportavano un effetto collate-
rale di ambito psichiatrico (insonnia, an-
sia, depressione, disordini del sonno) era
leggermente superiore nel gruppo tratta-
to che nel gruppo placebo (20,7 vs 15,2%)
(26). Lincidenza di convulsioni riportata
nel trial (0,1%) € consistente con quanto
gia noto per il bupropione in trattamento
isolato (26). Negli studi del programma
COR, sono stati infine riportati un picco-
lo incremento nella frequenza cardiaca e
nella pressione arteriosa (25, 26). La si-
curezza cardio-vascolare di naltrexone/
bupropione, pur in assenza di allarmi
derivati dall’'uso di lunga durata dei due
composti isolati, non é ancora stata deter-
minata con certezza.

In conclusione, sia liragutide che
la combinazione naltrexone/bupropione
appaiono efficaci nell'indurre e mantene-
re un livello di calo ponderale superiore
a quanto ottenibile con la sola modifica-
zione dello stile di vita. I calo ponderale
indotto da liraglutide appare avvenire in
un contesto rischio/beneficio che appare
favorevole anche dal punto di vista car-
diovascolare.

Chirurgia bariatrica

La chirurgia bariatrica € attualmente
il mezzo piu efficace per l'induzione ed il
mantenimento del calo ponderale nel pa-
ziente obeso. L'affinamento delle tecniche
chirurgiche e I'avvento della chirurgia la-
paroscopica hanno permesso negli anni
una netta riduzione dei rischi chirurgici e
la crescente esperienza clinica ha portato
alla selezione di interventi sempre meno
invasivi e meno soggetti ad effetti collate-
rali anche nel lungo periodo.

Le maggiori evidenze sull’efficacia a
lungo termine della chirurgia bariatrica
derivano dallo studio Swedish Obesity
Subjects (SOS), uno studio controllato
in cui l'esito di 2.000 pazienti trattati con
varie tecniche chirurgiche é stato pa-
ragonato a quello di 2.000 pazienti con
caratteristiche simili trattati convenzio-
nalmente (29). Nei pazienti chirurgici, il
calo ponderale a 10 anni dall'intervento
corrispondeva in media al 16,1% del peso
iniziale, mentre nei pazienti trattati con
terapia medica si assisteva nei 10 anni di
studio ad un aumento di peso dell’1,6%
(29). Questa sostanziale differenza nel
livello di riduzione ponderale a favore
del gruppo trattato chirurgicamente era
associata ad una maggiore frequenza di
remissione della patologia metabolica, ad
una riduzione altamente significativa nel-
la incidenza di nuovi casi diabete, ad una
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riduzione degli eventi cardio-vascolari fa-
tali e non fatali e ad una riduzione della
incidenza di nuove neoplasie nel sesso
femminile (29). Nello studio SOS, infine,
la mortalita totale a dieci anni dall'inter-
vento € risultata significativamente piu
bassa nel gruppo di pazienti trattati con
terapia chirurgica rispetto al gruppo la-
sciato in terapia convenzionale (RR: 0,76;
95% CI: 0,59-0,99) (29).

Lefficacia della chirurgia bariatrica
nellindurre calo ponderale e migliora-
mento metabolico nel paziente con obesi-
ta e diabete tipo 2 ¢ stata anche testata in
ben 11 studi clinici randomizzati control-
lati di comparazione con la terapia me-
dica. Una recente meta-analisi di questi
studi ha confermato la superiorita della
chirurgia bariatrica rispetto alla miglio-
re terapia medica nel ridurre i livelli di
emoglobina glicata (30). Va in particola-
re ricordato in questo contesto lo studio
STAMPEDE, di cui sono stati recente-
mente pubblicati i risultati a 5 anni (31).
Nello studio STAMPEDE, 150 pazienti
con diabete tipo 2 mediamente di lunga
durata e mal controllato ed un BMI com-
preso tra 27 e 43 kg/m? sono stati rando-
mizzati a terapia medica intensiva, ad in-
tervento di by-pass gastrico (RYGB) o ad
intervento di sleeve gastrectomy. L'outco-
me primario dello studio era rappresenta-
to dalla percentuale di pazienti che man-
teneva un livello di emoglobina glicata
inferiore o uguale al 6,0% con o senza far-
maci anti-diabetici. A distanza di 5 anni, il
calo ponderale osservato nei due gruppi
chirurgici era significativamente maggio-
re del calo ponderale ottenuto nel grup-
po trattato con terapia medica (-23% nel
gruppo by-pass gastrico, -19% nel gruppo
sleeve gastrectomy, -5% nel gruppo medi-
co). L'end-point primario di emoglobina
glicata a 5 anni veniva raggiunto dal 5%
dei pazienti in terapia medica, dal 29%

dei pazienti trattati con by-pass gastrico
e dal 23% dei pazienti trattati con sleeve
gastrectomy, pur in presenza di una mag-
giore riduzione dell’'uso di farmaci, in
particolare I'insulina, nei due gruppi chi-
rurgici (31).

Sulla base di queste evidenze la chi-
rurgia bariatrica, codificata in modo quasi
pioneristico e in assenza di sostanziali evi-
denze cliniche all'inizio degli anni ‘90 del
secolo scorso (32), € oggi a pieno titolo
inserita nelle linee guida come opzione te-
rapeutica di primo livello nel paziente con
obesita grave. In particolare, gli Standard
italiani per la cura dell’Obesita 2016-2017,
recentemente rilasciati congiuntamente
dalla Societa Italiana dell’Obesita (SIO) e
dalla Associazione Italiana di Dietetica e
Nutrizione Clinica (ADI) raccomandano la
chirurgia bariatrica nei pazienti adulti con
BMI >40 kg/m?2 o con BMI >35 kg/m? se
in presenza di comorbidita associata, se
precedenti tentativi di perdere peso e/o di
mantenere la perdita di peso con tecniche
non chirurgiche siano falliti e se via sia
disponibilita ad un prolungato follow-up
postoperatorio (5). Anche se non vi sono
al momento prove sufficienti a consiglia-
re in termini generali 'applicazione della
chirurgia bariatrica nel paziente con livelli
inferiori di BMI, non sembra tuttavia ra-
gionevole, soprattutto in presenza delle
nuove evidenze portate da studi rando-
mizzati controllati, negare l'accesso alla
chirurgia bariatrica semplicemente sulla
base del valore di BMI ad un paziente con
obesita moderata (BMI 30-35 kg/m? ma
presenza di importanti comorbidita, con
particolare riferimento al paziente con dia-
bete mellito tipo 2 (5).

La scelta della terapia

Come gia accennato in introduzione,
la terapia dell’obesita € oggi immaginata
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come la combinazione di diversi inter-
venti, di intensita via via crescente, il cui
uso va commisurato alla storia clinica
del paziente e al grado di evoluzione o di
gravita dell’obesita (5). La disponibilita
di risorse terapeutiche di efficacia, inten-
sita e livelli di rischio differenti (modifi-
cazione dello stile di vita, terapia farma-
cologica, terapia chirurgica) pone quindi
al clinico il problema della scelta della
terapia di attacco nel singolo paziente.
Tale problema ¢ stato oggetto di recenti
aggiornamenti a livello di linee guida e
standard di cura sia a livello che interna-
zionale che nazionale.

Le pit recenti linee guida europee per
il trattamento dell’Obesita nell’adulto, ri-
lasciate dall’Obesity Management Task
Force (OMTF) dell’European Associa-
tion for the Study of Obesity (EASO) nel
2015 (12), hanno affrontato il problema
identificando come elementi prognosti-
ci di rischio il livello di obesita, espresso
dal valore di BMI, e il grado di accumu-
lo di tessuto adiposo a livello addomina-
le, espresso dal valore di circonferenza
della vita. I1 livello iniziale di trattamento
da proporre e discutere con il paziente ¢
quindi proporzionalmente pili aggressivo
all’aumentare del BMI (nelle classi 25,0-
29,9 kg/m?; 30,0-34,9 kg/m?; 35,0-39,9 kg/

m?; >40,0 kg/m?) e all’aumentare della mi-
sura della circonferenza della vita (cut-off
di rischio: circonferenza vita >94 cm nel
maschio e >80 cm nella donna) (Tabella
2). Cosl ad esempio, la terapia farmacolo-
gica puo essere considerata come terapia
iniziale di intervento in un paziente con
Obesita di II-III grado (BMI =35,0 kg/
m?) con bassi valori di circonferenza della
vita e in assenza di comorbidita, ma puo6
essere presa in considerazione anche in
presenza di valori di BMI configuranti una
obesita diI grado (BMI >30,0 kg/m?) se in
presenza di obesita addominale non anco-
ra complicata o addirittura nel paziente in
sovrappeso (BMI >25,0 kg/m?) se gia pre-
senti complicazioni dell’obesita suscettibi-
li di miglioramento con il calo ponderale.
Analogamente, la terapia chirurgica puo
essere considerata come terapia iniziale
di intervento in un paziente con Obesita
di III grado (BMI >40,0 kg/m? con bas-
si valori di circonferenza della vita anche
in assenza di comorbidita, in un paziente
con obesita di II grado (BMI >35,0 kg/m?)
se in presenza di obesita addominale con
o senza complicazioni e in casi seleziona-
ti nel paziente diabetico con Obesita di I
grado (BMI 30,0 kg/m? (Tabella 2).
L'utilizzazione del livello di BMI come
principale, se non unico, indicatore di

Tabella 2 - Guida per decidere il livello iniziale di intervento da discutere con il paziente
(modificata da Ref I2).

BMI, kg/m=* Circonferenza vita, cm* Comorbidita
25.0-29.9 L L L+F
30.0-34.9 L L+F L+F+C*
35.0-39.9 L+F L+F L+F+C
>40.0 L+F+C L+F+C L+F+C

L = Modificazione dello stile di vita; F = considera i farmaci: C = considera la chirurgia.
*| valori di cut-off per il BMI e la circonferenza della vita sono diversi in alcuni gruppi etnici.

**Paziente con diabete tipo 2 su base individuale.
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gravita dell’'obesita € stato negli ultimi
anni fortemente criticato. Una delle ra-
gioni fondamentali di questa critica € rap-
presentato dal fatto che il BMI, come ben
noto, non € una misura della entita della
massa grassa e non da informazioni sulla
sua distribuzione. In secondo luogo, an-
che per le ragioni suesposte, lo sviluppo
delle complicanze dell’obesita, che com-
paiono nella maggior parte dei pazienti
nel corso della progressione della malat-
tia, spesso non si correla in modo lineare
con il BMI. Molte variabili concorrono
infatti al loro manifestarsi indipendente-
mente dal grado di obesita misurato con il
BMI: durata di malattia, eta, sesso, distri-
buzione dei depositi adiposi, background
genetico, grado della disabilita meccani-
ca, eccetera (5).

Nel tentativo di proporre un sistema di
fenotipizzazione clinica del paziente con
obesita che possa superare i puri indicatori
antropometrici, Sharma e Kushner hanno
sviluppato un sistema di stadiazione (Ed-
monton Obesity Staging System, EOSS)
che descrive lo stato clinico del paziente
con obesita in modo analogo a quanto fi-
nora proposto per altre malattie croniche
(33). Il sistema EOSS prevede quindi 5
stadi di evoluzione o di gravita dell’obesita
che sono determinati dalla sintomatologia
e dallo stato clinico del paziente, indipen-
dentemente dal suo livello di BMI:

Stadio 0: Nessun fattore di rischio as-
sociato all’obesita (p. es. pressione arterio-
sa, profilo lipidico, glicemia a digiuno ecc.,
nella norma), nessun sintomo, nessuna
manifestazione psicopatologica, nessuna
limitazione funzionale e/o alterazione del-
lo stato di benessere.

Stadio 1: Presenza di fattori di rischio
cardiovascolari correlati all'obesita (p. e.
ipertensione arteriosa borderline, alterata
glicemia a digiuno, enzimi epatici altera-
ti), lievi sintomi (p. es. dispnea per sforzi

di moderata intensita, occasionali dolori
dell’apparato muscoloscheletrico, astenia,
ecc.), lievi alterazioni psicopatologiche,
lievi limitazioni funzionali e/o lieve altera-
zione dello stato di benessere.

Stadio 2: Presenza di patologie concla-
mate legate all’'obesita (p. es. ipertensione
arteriosa, diabete tipo 2, sindrome delle
apnee notturne, osteoartriti, malattia da
reflusso gastroesofageo, sindrome dell’o-
vaio policistico, sindromi ansioso-depres-
sive, ecc.), moderate limitazioni nello svol-
gimento delle normali attivita giornaliere,
e/o dello stato di benessere.

Stadio 3: Danno d’organo conclamato
(infarto del miocardio, scompenso cardia-
co, complicanze del diabete, osteoartriti
disabilitanti, turbe psicopatologiche gravi,
limitazioni funzionali e/o alterazioni dello
stato di benessere significative.

Stadio 4: Grave disabilita (potenzial-
mente terminali) conseguente alle patolo-
gie correlate all’'obesita, turbe psicopatolo-
giche gravi e disabilitanti, gravi limitazioni
funzionali e/o dello stato di benessere.

L’applicazione di questo nuovo sistema
di fenotipizzazione clinica a campioni di
popolazione ha dimostrato come lo stadio
clinico EOSS risulti nettamente piu effica-
ce come predittore di mortalita rispetto al
livello di BMI (34).

Facendo proprio il sistema di stadia-
zione EOSS, la Societa Italiana dell’O-
besita (SIO) ha deciso di inserire negli
Standard italiani per la cura dell’Obesita
2016-2017 un algoritmo terapeutico che
propone una opzione terapeutica prefe-
renziale secondo un codice-colore che
integri il livello di BMI, I’eta del paziente
ed il suo stadio di malattia secondo il si-
stema EOSS (5). Questo nuovo algoritmo
SIO e riportato in Figura 1. Ovviamen-
te le opzioni terapeutiche vanno intese
come additive e non mutualmente esclu-
dentesi (5).
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Figura | - Carta dell’algoritmo di cura che utilizza il sistema di stadiazione EOSS (Edmonton Obesity Sta-
ging System (dagli Standard italiani per la cura dell’Obesita 2016-2017, Societa Italiana dell'Obesita (SIO)
e Associazione Italiana di Dietetica e Nutrizione Clinica (ADI), Ref. 5). Ad ognuna delle intersezioni un
codice-colore identifica 'opzione terapeutica preferenziale. Ovviamente, le opzioni terapeutiche vanno inte-
se come additive, in particolare gli interventi sullo stile di vita devono essere sempre attuati.

Conclusioni

Lobesita ¢ una patologia cronica che
impatta significativamente sulla qualita e
la durata di vita. Come per ogni patologia
cronica, la terapia deve essere di lungo re-
spiro, finalizzata alla prevenzione del pro-
gressivo aggravamento della patologia e
dell'insorgenza delle sue complicanze. Un
crescente numero di opzioni terapeutiche
¢ gia oggi disponibile per il trattamento
dell’'obesita. La scelta del piu appropriato
livello di terapia va graduata in base alle
caratteristiche del paziente ed allo stadio
clinico di evoluzione della sua obesita.

Glossario

ADI = Associazione Italiana di Dietetica e
Nutrizione Clinica

BMI = Body Mass Index

EASO = European Association for the Study
of Obesity

EMA = European Medical Agency

FDA = Food and Drug Administration

GLP-1 = Glucagon-like peptide-1

OMTF = Obesity Management Task Force

RYGB = Roux-en-Y Gastric Bypass o Bypass
gastrico

SIO = Societa Italiana dell’Obesita

SOS = Swedish Obese Subjects study
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RIASSUNTO

Lobesita e le maggior parte delle complicanze ad essa correlate sono malattie croniche che richie-
dono un trattamento di lungo periodo. Come per la maggior parte delle patologie croniche, una cura
definitiva dell'obesita, pur teoricamente possibile, € molto difficile da raggiungere. Lo scopo principale
del trattamento rimane quindi il controllo delle manifestazioni della malattia e la prevenzione delle
sue complicanze. Come in ogni modello di terapia per malattie croniche, la terapia dell’obesita e oggi
immaginata come la combinazione di diversi interventi, di intensita via via crescente, il cui uso va
commisurato alla storia clinica del paziente e al grado di evoluzione o di gravita dell’'obesita. In questo
articolo verranno riviste le principali armi terapeutiche oggi disponibili per il trattamento dell’obesita,
con particolare riguardo al loro effetto sull’evoluzione della patologia: modificazione dello stile di vita,
farmaci anti-obesita e chirurgia bariatrica. Verranno inoltre proposte le pill recenti linee guida per la
scelta dell’'appropriato livello di terapia nel singolo paziente.

Parole chiave: obesita, stile di vita, farmaci anti-obesita, chirurgia bariatrica.
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