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SUMMARY

Obesity is a chronic multifactorial disease due to the accumulation of excessive amount of adipose tis-
sue, often with visceral distribution, that leads to many cardio-metabolic consequences, including in-
creased blood pressure, hypertension, insulin resistance, pre-diabetes, type 2 diabetes mellitus (T2DM),
dyslipidemia, chronic kidney disease, and obstructive sleep apnea. Together with pharmacological
therapies for T2DM and hypertension, orlistat and bupropion/naltrexone are available to reduce
weight, with the recent addition of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists liraglutide and
semaglutide. The increasing use of these new agents, as well as sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT-
2) inhibitors, is significantly changing not only T2DM but also obesity management as well as cardio-re-
nal protection. These drugs, at first considered for T2DM treatment only, are now used in overweight
patients with visceral adiposity or obese patients, because obesity is no longer just a risk factor, but the
central problem at the basis of metabolic, cardiovascular, and renal diseases. An adiposity-related
approach (adipo-centric concept) should be the hub of visceral overweight and obesity treatment, with
an integrated patient management, to avoid clinical complications and reduce morbidity and
mortality. According to recent progress on adiposity-related basic and clinical research, this review
aims to contribute to a novel clinical approach with pathophysiological, clinical and therapeutic insights.

Keywords: Obesity, overweight, visceral adiposity, adipo-centric, hypertension, type 2 diabetes mellitus,
GLP-1 receptor agonists, SGLT-2 inhibitors, cardio-metabolic conditions, cardiovascular events.
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Introduzione

Lobesita € una patologia cronica multi-
fattoriale, caratterizzata da un eccessivo
accumulo di tessuto adiposo. Viene defini-
ta dall'Organizzazione Mondiale della Sani-
ta (OMS) con la presenza di un indice di
massa corporea (body mass index, BMI)
uguale o superiore a 30 kg/m? (1). Dal
1975, l'incidenza mondiale di sovrappeso
(BMI = 25 kg/m?) e obesita € quasi triplica-
ta. A livello globale, si stima che circa il 36%
della popolazione adulta, ovvero circa 1,9
miliardi di individui, sia in sovrappeso,
mentre si stima che oltre il 13%, ovvero 650
milioni di individui, sia obeso (2). LOMS
prevede che entro 'anno 2025, il 18% degli
uomini e il 21% delle donne sara affetto da
obesita, mentre il 40% della popolazione
globale sara in sovrappeso (3). Per quanto
riguarda I'Italia, una persona su dieci risul-
ta obesa e complessivamente il 45% dei
soggetti di eta >18 anni € in sovrappeso (4).
Recenti evidenze hanno correlato quasi 4
milioni di morti all’'obesita e alle sue com-
plicanze cardiovascolari (5). L'aspettativa
di vita infatti diminuisce proporzionalmen-
te all'incremento del BMI a partire da 25
kg/m? e ancora piu significativamente a
partire da 27 kg/m?. Individui con BMI nel
range di normalita hanno una probabilita
dell’80% di raggiungere i 70 anni di eta. In-
dividui con BMI compreso tra 35 e 40 kg/
m? hanno circa il 60% di probabilita di rag-
giungere T'eta di 70 anni. Infine, individui
con BMI compreso tra 40 e 50 kg/m?han-
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no circa il 50% di probabilita di raggiungere
i 70 anni (6). Caumento di peso corporeo €
correlato ad un netto incremento dei costi
sanitari. Recenti studi condotti negli USA
hanno messo in luce come il costo sanita-
rio annuale medio di un adulto affetto da
obesita risultasse doppio rispetto ad un a-
dulto normopeso (50108 vs. 25049) e le vo-
ci di spesa maggiori si sono riscontrate per
le terapie e per le ospedalizzazioni (rispet-
tivamente +186,8% e +289,8%) (7).

Alla genesi dell’eccessivo accumulo di
tessuto adiposo concorrono vari fattori:
genetici, familiari, ambientali, socio-econo-
mici, psicologici e culturali (8). Le forme
monogeniche di obesita risultano essere
molto rare, ma hanno permesso l'indivi-
duazione dei principali meccanismi fisio-
patologici che influenzano anche le piu
comuni forme poligeniche, su cui focaliz-
zeremo l'attenzione in questa rassegna, il
cui scopo ¢ anche quello di evidenziare u-
na rivoluzione concettuale in atto. Un in-
troito calorico eccessivo e sproporzionato
rispetto al dispendio energetico costitui-
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sce la base su cui si instaurano sovrappeso
e obesita, determinando un accumulo di
trigliceridi negli adipociti, che vanno cosi
incontro ad ipertrofia e, possibilmente, an-
che ad iperplasia (9). Le tipiche e principa-
li localizzazioni del tessuto adiposo sono
due: sottocutanea e viscerale (10). L’obesi-
ta viscerale, o “centrale”, & caratterizzata
da un eccesso di adipe che si localizza a
livello intraddominale, nel mediastino, a
livello epicardico, nel collo e financo nella
lingua, potendo infiltrare anche i tessuti di
vari organi, tra cui cuore e rene. Lobesita
viscerale si associa molto spesso a valori
pressori alti-normali o a franca ipertensio-
ne arteriosa, ad ipertensione arteriosa
notturna, a varie aritmie, all’aumento di e-
venti cardiovascolari (in particolare di ic-
tus), ma anche alla sindrome metabolica,
all'insulino-resistenza, al diabete mellito di
tipo 2 (DMT?2), alla steatosi/steatoepatite
e alle dislipidemie (11-15). E quindi netta-
mente aumentato anche il rischio di scom-
penso cardiaco, spesso a frazione di eiezio-
ne preservata, di fibrillazione atriale, di a-
ritmie ventricolari, di patologie respirato-
rie e di mortalita per tutte le cause (16).
Lobesita € un fattore di rischio cardiova-
scolare indipendente (17) e circa il 60% dei
decessi per cause cardiovascolari avven-
gono in soggetti obesi (5). Inoltre, I'obesi-
ta “centrale” € a sua volta un fattore di ri-
schio indipendente dall’obesita stessa
(10). Risulta nel complesso sia un danno
diffuso al microcircolo (arteriolosclerosi)
e ai grandi vasi, simulante un accelerato
invecchiamento (arteriosclerosi), che una
spiccata aterogenesi, con placche “instabi-
i” prone a complicarsi con trombosi e
tromboembolie arteriose, condizionanti la
patologia vascolare (aterosclerosi) alla ba-
se della maggior parte degli eventi cardio-
vascolari. E quindi di fondamentale impor-
tanza che venga ben compreso il concetto,
non nuovissimo quanto diffusamente sco-

tomizzato, della natura “adipocentrica” dei
comuni fattori di rischio metabolici e car-
diovascolari sopra elencati. Il comune so-
vrappeso, quando associato ad accumulo
viscerale di adipe, pu6 comportare conse-
guenze del tutto analoghe a quelle riscon-
trabili nell’obesita conclamata. In questa
ampia rassegna suddivisa in due parti, ci
focalizzeremo sul ruolo dell’eccesso di adi-
posita, specie viscerale, nel determinare le
principali conseguenze cardio-metaboliche
nella prima parte, mentre nella seconda
parte verranno approfonditi gli approcci
farmacologici innovativi a tale comune
problematica.

Sintesi fisiopatologica dell'obesita
nell'adulto € delle complicanze
cardio-metaboliche correlate

La forma pitt comune di obesita € quella
definibile come “alimentare-poligenica” (18)
dove, ad una predisposizione genetica in
cui varianti di molteplici geni predisponen-
ti 'obesita prevalgono su varianti protetti-
ve, si somma la componente ambientale e
socio/familiare, che riveste comunque un
ruolo chiave. Infatti, 'accumulo di tessuto
adiposo determinante I'obesita € sempre
causato da un bilancio energetico positivo
tra le “entrate” (calorie introdotte con cibi
e bevande) e le “uscite” (consumo energeti-
co per metabolismo e attivita fisica). Nei
paesi dove vi € cronica carenza di cibo, la
presenza di varianti geniche predisponenti
I'obesita puo persino supportare la soprav-
vivenza, senza mai determinare obesita
franca, dato il bilancio energetico negati-
vo dettato dallo scarso introito calorico. Al
contrario, in paesi dove la disponibilita di
cibo € non solo immediata, ma persino
sproporzionata rispetto alle reali capacita
di consumo energetico, € comune il riscon-
tro di sovrappeso/obesita e delle morbilita
associate.
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Vi sono forme monogeniche di obesita
caratterizzate da precoce comparsa e mag-
giore severita del quadro. In sintesi, que-
ste forme hanno in genere alla base delle
alterazioni dei circuiti a livello del sistema
nervoso centrale (SNC) che agiscono sul
controllo del peso corporeo, come nel caso
del deficit di leptina o del suo recettore ipo-
talamico (LEPR). La leptina, prodotta dal
tessuto adiposo in relazione alla sua ab-
bondanza, € collegata al circuito della me-
lanocortina: i neuroni ipotalamici del nu-
cleo arcuato che esprimono la pro-opiome-
lanocortina (POMC) e la proteina correla-
ta all'agouti (AGRP) esprimono anche LE-
PR captando i livelli di leptina circolanti, i
quali riflettono la quantita di massa grassa.
I neuroni POMC, tramite la melanocortina
(MSH) componente della POMC, interagi-
scono con i neuroni che esprimono il re-
cettore 4 della melanocortina (MC4R) nel
nucleo paraventricolare dell’ipotalamo, il
quale controlla T'appetito riducendolo e
aumentando il senso di sazieta. CAGRP a-
gisce invece da antagonista del MC4R e
stimola 'aumento dell’introito alimentare.
Le mutazioni di geni che codificano per
questi circuiti neuronali, inducendo caren-
za dileptina, di POMC o di MC4R, portano
ad iperfagia e a severa obesita. Sono state
pertanto realizzate terapie specifiche, co-
me quella a base di leptina umana ricombi-
nante, quando carente, o come il setmela-
notide, che € un agonista selettivo del
MCA4R, recentemente approvato dalla Fo-
od and Drug Administration (FDA) per le
rare forme di obesita monogenica da defi-
cit di LEPR o di proproteina convertasi
subtilisina/kexina tipo 1 (PCSK1), che ha
lo scopo di processare il POMC in peptidi
melanocortinici che a loro volta stimolano
il MCA4R, riducendo cosi I'assunzione di ci-
bo (19).

Nel percorso che conduce all’'obesita,
I'eccesso di trigliceridi viene immagazzina-

to nel tessuto adiposo, che si comporta an-
che da “organo endocrino”, poiché in gra-
do di secernere ormoni e adipochine (qua-
li leptina e adiponectina), proteine e peptidi
del sistema renina-angiotensina-aldostero-
ne (SRAA), sequestrare e degradare i pep-
tidi natriuretici cardiaci e, quando “infiam-
mato”, cioé infiltrato da macrofagi che cir-
condano e fagocitano gli adipociti ipertrofi-
ci andati incontro a necrosi, anche citochi-
ne e proteine infiammatorie che contribui-
scono alle comuni complicanze cardio-me-
taboliche correlate all’'obesita (10). Di no-
tevole importanza ¢ la localizzazione del
tessuto adiposo, molto sensibile agli effetti
del cortisolo, che € in gran parte dipenden-
te sia dall’eta che dal sesso e dalla predi-
sposizione genetica. Gli individui con de-
positi principalmente sottocutanei dimo-
strano in genere adipociti di minori dimen-
sioni e con ridotte alterazioni metaboliche.
Alcuni individui sono caratterizzati da un’e-
levata capacita di immagazzinare I'eccesso
di calorie sotto forma di trigliceridi nell’adi-
pe sottocutaneo, con minori conseguenze
metaboliche, e sono spesso stati identifica-
ti come obesi “metabolicamente sani”, an-
che se é un chiaro ossimoro (20, 21). Un
recente ed accurato lavoro ha infatti dimo-
strato come questi pazienti presentino in-
vece precocemente quel danno cardiaco
caratterizzato da aumentato volume di tes-
suto interstiziale/fibrosi e alterazione della
funzione diastolica che predispone allo
scompenso cardiaco a frazione di eiezione
preservata, tipico dell'obeso (22). Le tipi-
che localizzazioni sottocutanee dell’adipe
sono a carico delle cosce-natiche, in parti-
colare nel sesso femminile. La maggior
presenza di grasso viscerale intra-addomi-
nale, comune nell'uomo, specie in certe
etnie, ma anche nella donna in menopausa,
¢ invece un marcatore indipendente di
morbilita e mortalita (23). Lobesita visce-
rale non € solamente quella intra-addomi-
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nale, come quella mesenterica, poiché gli
adipociti possono infiltrare anche tessuti
non adiposi come il rene, il muscolo sche-
letrico e quello cardiaco, con conseguenze
particolarmente negative. 'accumulo di
grasso viscerale ¢ in genere associato all’i-
pertrofia degli adipociti, con conseguente
maggiore insulino-resistenza e con soffe-
renza cellulare fino alla necrosi, che deter-
mina il richiamo di macrofagi e l'instau-
rarsi della flogosi a seguito della secrezio-
ne di citochine pro-infiammatorie quali
tumor-necrosis-factor-alfa (TNF-a) e in-
terleuchina-6 (IL-6) (9). A livello epatico,
I'iperinsulinemia associata all'insulino-re-
sistenza stimola la produzione e 'accumu-
lo di trigliceridi negli stessi adipociti, de-
terminando steatosi epatica, lipotossicita e
steato-epatite non alcolica, che puo progre-
dire fino alla cirrosi e all’epatocarcinoma
(24). Questo spettro di alterazioni epatiche
¢ stato internazionalmente riconosciuto co-
me non-alcoholic fatty liver disease (NA-
FLD) (15) e non alcoholic steato-hepatitis
(NASH) ed € considerata un’espressione
di danno d’organo della sindrome metabo-
lica che espone ad una maggiore mortalita
anche per eventi cardiovascolari (25). Un
recente “Consensus Statement” multi-so-
cietario ha proposto inoltre di revisionare
la nomenclatura e i criteri classificativi di
questa patologia, definendola come meta-
bolic dysfunction-associated steatotic liver
disease (MASLD), associando tale condi-
zione clinica ad almeno uno dei cinque fat-
tori di rischio cardio-metabolici (26). L'in-
sieme di questi fattori fisiopatologici sono
alla base del maggior rischio da parte degli
obesi di sviluppare problematiche cardia-
che, come l'angina microvascolare, la fi-
brillazione atriale, lo scompenso cardiaco,
e problematiche epatiche e renali che di-
scuteremo pit in dettaglio nei prossimi pa-
ragrafi, come complicanze cliniche adipo-
centriche pitt comuni.

Obesita con pressione arteriosa
normale-alta € con ipertensione
arteriosa

Si stima che almeno il 75% dei casi di i-
pertensione arteriosa essenziale sia attri-
buibile al sovrappeso e all’'obesita (27). La
prevalenza di ipertensione arteriosa € sen-
sibilmente maggiore nei pazienti sovrappe-
S0 0 obesi rispetto ai pazienti normopeso
poiché diversi sono i fattori fisiopatologici,
genetici e ambientali che contribuiscono
all’aumento dei valori pressori in tali indivi-
dui. Nel paziente obeso iperteso € docu-
mentato un eccessivo introito di sale con la
dieta, fino a una media di oltre 10 grammi
al giorno (28). L'eccessivo aumento di tes-
suto adiposo, specie se viscerale, € anche
coinvolto in una cronica iper-attivazione
del sistema nervoso simpatico (SNS) (29),
con multiple conseguenze, tra cui aumen-
tata frequenza cardiaca e iperfiltrazione re-
nale, caratteristiche tipiche dell'obeso, ma
anche eccessivo riassorbimento tubulare
di sodio (30). La leptina, elevata nell’obeso,
appare avere un effetto ridotto sull’ipotala-
mo per regolare il bilancio energetico, men-
tre invece mantiene piena attivita nello sti-
molare il SNS e in particolar modo quello
renale (31). Il grasso in eccesso favorisce
anche T'aumento dei livelli di aldosterone
plasmatico, sostenuto dalla produzione di
cui vi & anche 'angiotensinogeno, precur-
sore delle angiotensine. Cio conduce I'obe-
so iperteso ad un quadro di relativo iperal-
dosteronismo secondario, che favorisce un
ulteriore incremento nel riassorbimento di
sodio, soprattutto a livello del tubulo dista-
le, con un’alterata regolazione del sistema
renina-angiotensina-aldosterone (SRAA)
per cui, nonostante I'eccessivo introito sali-
no, non si assiste alla soppressione dell’at-
tivita mineralcorticoide (valori circolanti
“inappropriatamente” normali sia di renina
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che di aldosterone) nel soggetto obeso i-
perteso (28). Infatti, nel soggetto obeso, la
secrezione di aldosterone persiste a livelli
piu alti del necessario e quindi inappropria-
ti (seppure nel range di “normalita”). Negli
obesi ipertesi ¢ stato anche documentato
un “escape” della secrezione di aldostero-
ne dall‘inibizione di ACE-inibitori e sartani
in rapporto alla presenza di un eccesso di
massa grassa (32). Nella pratica clinica,
per monitorare l'inibizione del SRAA e cor-
relarla con l'‘efficacia della terapia con A-
CE-inibitori o sartani, € stato anche propo-
sto il rapporto renina plasmatica/aldoste-
rone plasmatico (Renin-to-Aldosterone Ra-
tio, RAR), un indice che é I'esatto reciproco
di quello che si usa per lo screening dell’i-
peraldosteronismo primario (Aldosterone-
to-Renin Ratio, ARR). Valori maggiori di
RAR si associano infatti a un migliore con-
trollo della pressione arteriosa nelle 24 ore
e in particolare ad un maggiore controllo
della pressione arteriosa notturna misura-
ta con il monitoraggio ambulatoriale della
pressione arteriosa (ABPM) (33). Infatti,
un RAR elevato € in genere il risultato di
una persistente efficacia della terapia con
ACE-nibitori o sartani, caratterizzata da
aumento dei valori di renina, per riduzione
pitt 0 meno efficace del feedback negativo
dell’angiotensina-II sulla secrezione di re-
nina, e dalla contemporanea riduzione del-
la secrezione di aldosterone dipendente
dall’angiotensina-II. Nei pazienti in sovrap-
peso ed obesi con basso RAR, vi € invece
un “escape” dall’azione inibitoria della tera-
pia con ACE-inibitori e sartani, finanche un
relativo iperaldosteronismo secondario. In
alternativa, si potrebbe ipotizzare come un
basso RAR possa anche indirettamente
svelare una scarsa o assente aderenza alla
terapia farmacologica, ricordando come
quest’ultima sia la principale causa di iper-
tensione arteriosa (pseudo)resistente. I
pazienti che dimostrano il fenomeno del-

I“escape” dell’aldosterone, caratterizzati
quindi da un basso RAR, necessitano di un
antagonismo dell’angiotensina-II piu effi-
cace, ad esempio usando dosi maggiori di
ACE-inibitore o sartano, oppure sono i mi-
gliori candidati a giovarsi di un antagonista
dell’aldosterone, per un efficace e comple-
to controllo pressorio nelle 24 ore. I classi-
ci antagonisti del recettore dei mineralcor-
ticoidi, come il canrenone, sono difatti indi-
cati (sebbene come quarta scelta) nei pa-
zienti obesi che non rispondano ad una tri-
plice terapia costituita da un inibitore del
SRAA (ACE-inibitore o sartano), un diure-
tico tiazidico (o tiazidico-simile) e un calcio
antagonista (11). Recenti studi con il fine-
renone (antagonista non steroideo del re-
cettore mineralcorticoide) hanno eviden-
ziato come questa molecola possa ridurre
il danno renale e cardiovascolare in pazien-
ti con nefropatia diabetica (34). Sebbene
nello studio non venga ben specificato il
BMI di questi pazienti, € desumibile siano
stati mediamente sovrappeso o obesi, co-
me lo sono la gran parte dei pazienti iper-
tesi arruolati in tutti i trials clinici rando-
mizzati (RCT) condotti finora. Il finereno-
ne riduceva il rischio di danno renale e di
ospedalizzazione per scompenso cardiaco
ad una mediana di tre anni, senza ridurre
in modo statisticamente significativo la mor-
talita per tutte le cause. Di fatto il finereno-
ne riduce la pressione arteriosa sistolica offi-
ce di circa 3 mmHg e probabilmente ancora
di pit1 quella delle 24 ore o quella notturna
(non valutate nei RCT) e non vi & quindi
particolare sorpresa del suo beneficio.

Un altro importante meccanismo fisio-
patologico nell’'obeso é I'alterato metaboli-
smo e azione biologica-ormonale dei pepti-
di natriuretici cardiaci (ANP e BNP), che
agiscono principalmente attraverso il re-
cettore NPRA espresso in numerosi tessu-
ti/organi, quali rene, surrene, organo adi-
poso, cuore e muscolatura liscia vasale (35).
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I peptidi natriuretici cardiaci inibiscono il
SRAA, in particolare a livello renale, deter-
minando incrementata perfusione e natriu-
resi, con meccanismo di inibizione tubula-
re prossimale e distale simile a quella degli
inibitori del co-trasportatore SGLT2. Nel
distretto vascolare determinano dilatazio-
ne arteriosa e venosa (36). I pazienti obesi
sono caratterizzati da ridotti livelli plasma-
tici di peptidi natriuretici cardiaci rispetto
ai pazienti sovrappeso e normopeso, sia nel-
la popolazione di sesso maschile che fem-
minile, a causa di un’aumentata clearance
(37, 38). Nell'ipertensione arteriosa asso-
ciata ad obesita si riscontra nel tessuto adi-
poso stesso un rapporto inferiore tra il re-
cettore NPRA e il recettore di clearance
dei peptidi natriuretici (NPRC), rispetto
all'ipertensione arteriosa non associata ad
obesita (39). Cio a dimostrare una ridotta
attivita e un’aumentata clearance dei pepti-
di natriuretici nel paziente obeso, sugge-
rendo come i peptidi natriuretici ed i loro
sistemi recettoriali possano rivestire un
ruolo chiave nell'ipertensione-obesita cor-
relata. Inoltre, insulina e glucosio aumenta-
no l'espressione di NPRC negli adipociti
umani, con conseguente ridotta attivita bio-
logica dei peptidi natriuretici (40). Di con-
seguenza, a causa dell’eccessivo introito
alimentare, viene inibita I'attivita di “brown-
ing” dell’adipocita da parte dei peptidi na-
triuretici, ovvero la trans-differenziazione
tra tessuto adiposo bianco e tessuto adipo-
so beige e bruno (ricco di mitocondri), in
cui gli adipociti contribuiscono ad aumen-
tare il consumo energetico (ATP) con ter-
mogenesi, grazie alla uncoupling protein 1
(UCP-1) (41), determinando un aumento del
metabolismo basale. Studi clinici sperimen-
tali in pazienti obesi ipertesi trattati con
dieta fortemente ipocalorica hanno dimo-
strato uno spiccato aumento di efficacia
biologica e clinica di un’infusione di ANP
(42). L'insulina, quando fa entrare il gluco-

sio negli adipociti, favorisce I'accumulo di
trigliceridi soprattutto inibendo la lipolisi
indotta dai peptidi natriuretici e lo fa pro-
prio tramite 'aumentata espressione di
NPRC. Questo effetto, a livello sistemico,
puo anche favorire la ritenzione idrosalina.
Viceversa, sia la natriuresi che la diuresi
con la riduzione della pressione arteriosa
indotta dal digiuno sono ritenute essere il
risultato di una ridotta espressione di NPRC
nel tessuto adiposo. Il digiuno infatti eser-
cita una soppressione tessuto-specifica e
gene-specifica dell’espressione del gene
NPRC nel tessuto adiposo che sembra ac-
compagnata da un incremento dell’attivita
biologica del’ANP. Infatti, un drastico de-
cremento dei livelli del’'RNA messaggero
di NPRC ¢ stato osservato sia nel tessuto
adiposo bruno che bianco, mentre I'espres-
sione di NPRA nel tessuto adiposo rimane-
va costante o tendeva ad aumentare con il
digiuno (43). Nella corteccia renale invece
i livelli di RNA messaggero di NPRC e
NPRA non sembrano condizionati dal di-
giuno. In generale, i pazienti obesi e iperte-
si sono dunque pazienti con un “handicap”
natriuretico (44) per 'aumentata degrada-
zione dei peptidi natriuretici e per il minor
effetto biologico in presenza di esaltata e-
spressione di NPRC. Se a cio si aggiunge
un elevato introito salino con la dieta, si
comprende facilmente come si possa in-
staurare e mantenere l'ipertensione arte-
riosa sistemica nel paziente obeso, in parti-
colare se in presenza di un danno renale
cronico che puo limitare I'escrezione di
sodio anche in assenza di evidenti riduzio-
ni della velocita di filtrazione glomerulare
renale.

Tali considerazioni fisiopatologiche van-
no anche tenute in conto nella diagnostica
dello scompenso cardiaco nei pazienti obe-
si. La Societa Europea di Cardiologia (ESC)
ha infatti suggerito di utilizzare una ridu-
zione del 50% del cut-off dei valori dei pep-
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tidi natriuretici circolanti per fare diagnosi
di scompenso cardiaco (45), sebbene tale
approccio non sia stato attualmente ancora
validato (46).

Linsieme dei meccanismi fisiopatologi-
ci descritti € alla base della tendenza alla
ritenzione idrosalina negli obesi, ritenzio-
ne talvolta spiccata, con presenza di edemi
declivi comprimibili, anche in assenza di
franco scompenso cardiaco o di significati-
va riduzione del filtrato glomerulare stima-
to. Il “gonfiore” spesso riportato dai pazien-
ti obesi, specialmente di sesso femminile,
ha quindi una reale “base fisiopatologica”
incentrata sullo squilibrio del bilancio e-
nergetico e idro-salino a favore della “riten-
zione” di calorie, con accumulo di triglice-
ridi, sodio e acqua. Cio conduce inevitabil-
mente anche ad un aumento della pressio-
ne arteriosa fino all'instaurarsi di una vera
e propria ipertensione arteriosa sostenuta.
Tale condizione fisiopatologica associata a
comuni diete ricche di sodio e povere di
potassio conduce inoltre frequentemente
ad ipokaliemia, anche in assenza di terapia
diuretica, per I'esaltato riassorbimento di-
stale del sodio bilanciato da aumentata e-
screzione di potassio.

Obesita con pre-diabete € diabete
mellito di tipo 2

Una delle principali complicanze legate
all’eccesso di adipe ¢ il diabete mellito di
tipo 2 (DMT?2). Il paziente obeso ha un ri-
schio aumentato di 6,7 volte di sviluppare
intolleranza glucidica e di 4,9 volte di svi-
luppare DMT2 (47). Nonostante la forte
predisposizione poligenica al DMT2 asso-
ciata in genere ad insulino-resistenza, in
assenza di sovrappeso e obesita circa il 70-
80% dei pazienti non diventerebbe mai dia-
betico. Dall'ingestione di elevati quantitati-
vi di carboidrati e di calorie, non adeguata-
mente consumati con lattivita fisica, ne

consegue l'aumentato accumulo e succes-
siva deposizione di grasso viscerale anche
alivello muscolare ed epatico. Cio determi-
na ulteriore diminuzione della sensibilita
all'insulina anche tramite la produzione di
citochine inflammatorie (TNF e IL-6) e ri-
duzione della produzione di adiponectina,
unica nota adipochina “protettiva” antidia-
betica, anti-aterogena e antinfiammatoria.
La presenza di un eccesso di adipe infiam-
mato che contribuisce all'insulino-resisten-
za e al DMT2 é stata anche definita “adipo-
sopatia” (“grasso malato”) (48).
Sicuramente 'eccesso di adipe ¢ il risul-
tato anche della scarsa attivita fisica di mol-
ti diabetici, che contribuisce direttamente
all'insulino-resistenza, creando un circolo
vizioso che I'obeso diabetico sedentario in
genere non riesce a spezzare, subendo una
serie di conseguenze croniche a livello pre-
clinico e clinico. Infatti, nonostante I'impo-
nente mole di studi condotti e pubblicati su
diete e modifiche dello stile di vita, di fatto
nella pratica clinica i pazienti diabetici sono
rimasti in sovrappeso o obesi anche quan-
do arruolati in ampi trials clinici controllati
e con lunghi follow-up, come nel “Look
Ahead”, dove si é ottenuta una perdita me-
dia di peso con le modifiche intensive dello
stile di vita, ma che non é risultata suffi-
ciente a ridurre l'incidenza di eventi car-
diovascolari (end-point primario composi-
to di ricovero per angina, infarto, ictus e
morte cardiovascolare) (49). Al contrario,
un’analisi post-hoc ha dimostrato come so-
lo nella minoranza dei pazienti che aveva-
no perso oltre il 10% del proprio peso cor-
poreo si raggiungeva una significativa ri-
duzione dell’end-point primario (50).
Inoltre il DMT2 nel paziente sovrappe-
so/obeso & sempre preceduto da una lun-
gafase di “pre-diabete”, che si manifesta in
genere con la condizione nota come “sin-
drome metabolica”, spesso associata an-
che a steatosi e steato-epatite, condizioni di
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rischio metabolico e cardiovascolare ben
definite e note, come gia precedentemente
riportato. Nella lunga fase di pre-diabete
risultano anche accelerati il danno vascola-
re, I'aterogenesi e le complicanze dell’ate-
rosclerosi, con un netto aumento di inci-
denza e prevalenza di eventi cardiovascola-
ri (51).

Obesita con dislipidemia

In molti pazienti affetti da obesita, si pos-
sono riscontrare in circolo aumentati livelli
di “remnants” delle lipoproteine a densita
molto bassa (VLDL), con conseguente au-
mentato colesterolo aterogeno circolante,
complessivamente noto come colesterolo
“non-HDL”. Alla base vi sono sia un’au-
mentata sintesi di VLDL che un loro rallen-
tato catabolismo. Gli elevati livelli plasma-
tici di trigliceridi, tipici dei pazienti obesi,
con associati ancor piu elevati picchi post-
prandiali, i bassi livelli circolanti di HDL e
I'aumento della concentrazione del nume-
ro di particelle LDL, in genere del tipo pit
aterogeno, con LDL “piccole e dense”, ca-
ratterizzano la comune “dislipidemia dell’o-
besita” (51). Dato che gran parte del tessu-
to adiposo viscerale ¢ drenato dalla vena
porta, 'elevato turnover dei trigliceridi con
iperlipolisi negli adipociti ipertrofici asso-
ciati all'obesita viscerale espone il fegato a
maggiori concentrazioni di acidi grassi li-
beri e glicerolo. Cio contribuisce ad una
alterazione del metabolismo epatico con
aumento della steatosi epatica, della produ-
zione di VLDL ricche in trigliceridi e della
produzione di glucosio/glicogeno a livello
epatico, che sono alla base del link tra adi-
posita viscerale, steatosi epatica e intolle-
ranza glucidica. Uaumentato afflusso di a-
cidi grassi liberi al fegato induce ad esem-
pio la trascrizione genica dell’acil-coenzima
A sintetasi epatico, uno degli enzimi coin-
volti nella sintesi dei trigliceridi, come pro-

teina coinvolta nella secrezione delle VLDL,
contribuendo allo sviluppo dellipertrigli-
ceridemia (52). I maggiori livelli sierici di
VLDL che si osservano spesso nell’obeso
inducono un aumento della produzione di
aldosterone attraverso la fosfolipasi D (PLD).
I1 PLD € un enzima che idrolizza la fosfati-
dilcolina producendo acido fosfatidico, che
puo essere anche defosforilato dalla lipina,
producendo diacilglicerolo, un altro media-
tore lipidico secondario intracellulare di
grande importanza (53).

Oltre alle comuni dislipidemie ateroge-
ne, il sovrappeso e 'obesita viscerale, spe-
cie in presenza di sindrome metabolica/
pre-diabete/DMT2, si associano anche a
dislipidemie con spiccato aumento della
trigliceridemia e aumentato rischio di pan-
creatite acuta, in presenza di una specifica
genetica predisponente, e in caso di ecces-
siva ingestione di carboidrati, alcool o di al-
cuni farmaci (54).

Associazione dei fattori di rischio
cardio-metabolico nel paziente
obeso € valutazione del rischio
cardiovascolare globale

La figura 1 riassume graficamente in
modo efficace quanto finora esposto, tutta-
via il quadro clinico del paziente obeso ri-
sulta pitt complesso e spesso complicato,
per la presenza di ulteriori fattori di rischio
individualmente combinati.

Linvecchiamento, con la correlata dimi-
nuita funzione delle cellule beta-pancreati-
che che accentua il deficit di secrezione
insulinica, € anche caratterizzato da aumen-
to dell'insulino-resistenza (55). Infatti, la
senescenza delle beta-cellule e la riduzione
della sensibilita delle stesse al glucosio du-
rante I'invecchiamento aumentano netta-
mente la probabilita di instaurarsi del
DMT?2. Linvecchiamento € anche correla-
to al deposito ectopico di lipidi e anche ad
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Figura |- Visione adipocentrica dei comuni problemi metabolici, cardiovascolari e renali nei pazienti obesi.

altri meccanismi oggi molto “popolari” nel-
la letteratura scientifica come la relazione
con l'infiammazione cronica di basso gra-
do (“inflammaging”), la sarcopenia, la di-
sfunzione mitocondriale e 'accumulo di
specie reattive dell’ossigeno (ROS), con
aumentati livelli di stress ossidativo.

La sarcopenia dell'obeso anziano appare
particolarmente rilevante in quanto, oltre a
causare una limitazione all’attivita fisica, di
cui ne rappresenta un marker, si associa
anche a ridotta produzione di muscolina,
un analogo dei peptidi natriuretici in grado
di legarsi specificamente al recettore di
clearance degli stessi (NPRC) inibendolo,
fattore che favorirebbe la comparsa di
scompenso cardiaco (38).

11 fumo di sigaretta, moltiplicatore del
rischio cardiovascolare, provoca danno pro-
aterogeno e infiammatorio ed é rilevante la
prevalenza di obesi fumatori che continua-
no a fumare per paura di prendere ulterio-
re peso in caso di sospensione dell’abitudi-
ne tabagica. In tale contesto, 'associazione
precostituita naltrexone/bupropione, eser-
citando la propria attivita a livello dei centri
regolatori dell’appetito localizzati nel siste-
ma nervoso centrale (nuclei ipotalamici)

con un duplice meccanismo d’azione, qua-
le riduzione del senso di fame (sazieta pre-
coce) e riduzione del desiderio di cibo (cra-
ving), potrebbe essere utile in tali pazienti,
anche per gli effetti anti-dipendenza dal
fumo esercitati dal bupropione, a patto che
vengano adeguatamente controllati i valori
di pressione arteriosa, per i suoi noti effet-
ti pressori (56).

La sindrome delle apnee ostruttive nel son-
no (OSAS) (57) aumenta il rischio di eventi
cardiovascolari, in particolare diictus (58).
Tale condizione € caratterizzata dal collabi-
mento delle vie aeree superiori, con conse-
guente ipossia intermittente ed ipercapnia
(59). Tali alterazioni comportano, tra gli al-
tri effetti, iper-attivazione del SNS e stress
endoteliale, con riduzione del fisiologico
calo notturno della pressione arteriosa
(dipping), determinando dapprima iper-
tensione arteriosa notturna e successiva-
mente sostenuta nelle 24 ore, spesso resi-
stente alla terapia farmacologica (60).

La presenza di obesita complicata da i-
pertensione arteriosa e DMT2 determina
inesorabilmente un certo grado di arterio-
patia, sia macrovascolare (aterosclerosi e
arteriosclerosi) che microvascolare (arte-
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Figura 2 - L'obesita viscerale: il vaso di Pandora del XXI secolo.

riolosclerosi), con danno retinico, cerebra-
le, cardiaco, renale e a carico degli arti in-
feriori. Pregressi eventi cardiovascolari,
fortemente predisponenti ad ulteriori nuo-
vi eventi, richiedono una riduzione intensi-
va dei livelli di colesterolo LDL (al di sotto
di 55 mg/dl o anche di 40 mg/dl) utilizzan-
do strategie di combinazione di farmaci tra
statine, ezetimibe, acido bempedoico e ini-
bitori di PCSKO.

Da non dimenticare la demenza, il cui
sviluppo risulta favorito dall’obesita, anche
a causa delle adipochine secrete dal tessu-
to adiposo in eccesso che hanno un impat-
to notevole a livello del SNC, aumentando
la resistenza alla leptina (61, 62), e determi-
nando insulino-resistenza (63). Un recente
studio ha evidenziato e correlato I'invec-
chiamento cerebrale con i comuni fattori di
rischio cardiovascolari tra cui 'eccesso di
peso corporeo (64). Si evince quindi I'im-
portanza di controllare tali fattori di rischio
per prevenire conseguenze irreversibili
anche a livello cerebrale.

Dall'insieme di quanto riportato, risulta
quindi indispensabile una valutazione del
rischio cardiovascolare globale nell’'indivi-
duo affetto da obesita. In Italia ¢ stata svi-

luppata una web-app (www.humtelemed.it)
che rende estremamente facile una rapida
e completa valutazione del rischio cardio-
vascolare globale. In sintesi, prendere in
considerazione tutte le complicanze adipo-
sita-correlate tramite una “visione adipo-
centrica” € come aprire il mitologico “Vaso
di Pandora” rappresentato al giorno d’oggi
dall’obesita viscerale, come malattia non
trasmissibile ma di proporzioni pandemi-
che, con conseguente insulino-resistenza e
DMT?2, dislipidemia aterogena, alterata re-
lazione pressione-natriuresi con aumento
della pressione arteriosa, iperfiltrazione
glomerulare che evolve in danno renale
cronico, aumentata gluconeogenesi, stea-
tosi e lipotossicita epatica con steato-epati-
te (Figura 2).

Valutazione clinica dell'obesita

Stimare I'entita del tessuto adiposo vi-
scerale puo “smascherare” individui nor-
mopeso (secondo BMI) che in realta pos-
sono ricadere nella categoria “metabolica-
mente obesi” per obesita viscerale. Utiliz-
zando tecniche di imaging (RM e TC rap-
presentano il “gold standard”) € possibile
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valutare con precisione la distribuzione e
quantita del tessuto adiposo nel singolo in-
dividuo (9). Nuove tecniche non invasive, co-
me un’accurata bioimpedenziometria (BIA)
o lo scanner 3D total body, vengono fre-
quentemente utilizzate per meglio verifica-
re la distribuzione del grasso corporeo € la
qualita delle misure antropometriche (65,
66). Nella pratica clinica e anche in gran
parte degli studi clinici, la metodica tuttora
piu utilizzata e la misurazione della circon-
ferenza addominale alla vita, che stima la
presenza di obesita viscerale (67). Il rap-
porto di circonferenze noto come “waist/
hip” ratio €& la misura piu tradizionale per
descrivere 'obesita viscerale, che tuttavia
negli anni ha subito diverse critiche che ne
hanno limitato la diffusione nell’attuale
pratica o in ambito di ricerca (68). Ampi re-
centi studi hanno invece evidenziato come
il rapporto che meglio identifichi 'obesita
viscerale sia quello tra circonferenza vita e
altezza (“waist/height” ratio) (69, 70). Un’ul-
teriore parametro proposto per rivelare
un’obesita viscerale con conseguenze me-
taboliche, data la frequente associazione
tra adiposita viscerale, steatosi epatica e
dislipidemia con aumento dei trigliceridi
circolanti per aumentata sintesi e/o ridotto
catabolismo di VLDL, ¢ la cosiddetta “cir-
conferenza ipertrigliceridemica”, ovvero la
presenza di un’aumentata circonferenza
addominale (390 cm negli uomini e >85 cm
nelle donne, valori inferiori rispetto ai crite-
ri ATPIII per la diagnosi di sindrome meta-
bolica) accompagnata da ipertrigliceride-
mia (=2 mmol/L, cioé 177 mg/dl, negli uo-
mini e >1,5 mmol/L, cioé 133 mg/dl, nelle
donne) (71). La diagnosi di circonferenza
ipertrigliceridemica € binaria (presenza o
assenza) quindi non puo essere usata co-
me variabile continua per calcolare la sua
correlazione con il tessuto adiposo viscera-
le. E stato pero documentato essere un di-
screto indice indiretto di obesita viscerale,

in quanto la presenza di circonferenza iper-
trigliceridemica e associata ad un 75-85% di
probabilita di aumentata quantita di tessu-
to adiposo viscerale. Ulteriore indice clini-
co che lega l'insulino-resistenza e l'ipergli-
cemia a digiuno con la dislipidemia, € I'in-
dice derivato dal rapporto trigliceridemia/
glicemia (TyG index), marker affidabile di
insulino-resistenza e di sindrome metaboli-
ca e anche predittore indipendente di even-
ti cardiovascolari (72). I1 TyG index, molto
apprezzato in studi recenti, si calcola con la
formula In[fasting triglycerides (mg/dL) x
fasting plasma glucose (mg/dL)/2] facen-
do cioé il logaritmo del prodotto tra trigli-
ceridi e glicemia diviso due. Quando ¢ infe-
riore a 4,5 € considerato nella norma sia
negli uomini che nelle donne. Un altro in-
dicatore e rappresentato dal rapporto TG/
HDL-C, ovvero il rapporto tra i trigliceridi
il colesterolo HDL. Recenti studi hanno e-
videnziato come all’aumentare del valore
di tale indice si associ una maggiore preva-
lenza di pre-ipertensione e ipertensione
arteriosa anche in individui normoglicemi-
ci. L'indice TyG e pero risultato essere pit
significativo del TG/HDL-C nell’associa-
zione con pre-ipertensione e ipertensione
arteriosa (73). Un altro studio ha eviden-
ziato come elevati livelli di questi indici si
correlino fortemente ad un aumento del
rischio cardiovascolare globale. Tale asso-
ciazione era in parte mediata da una mag-
giore prevalenza di dislipidemia, DMT2 ed
ipertensione arteriosa (72). Un nuovo sco-
re chiamato METS-IR stima il rischio car-
dio-metabolico in soggetti sani ed in sog-
getti a rischio e rappresenta un prometten-
te screening per insulino-resistenza (74).
Quest’ultimo indice viene calcolato come il
In [2xFPG (fasting plasma Glucose) (mg/
dL) +fasting TG (mg/dL) ] x BMI (kg/m?)/
In [HDL-C (mg/dL)]. Recenti studi hanno
evidenziato come tale indice rappresenti
un valido indicatore per stratificare il ri-
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schio cardiovascolare globale. Questo indi-
ce sembrerebbe anche predire il rischio di
calcificazione coronarica (e quindi il rischio
cardiovascolare) in pazienti asintomatici
senza evidenti patologie cardiovascolari
(74, 75). Ulteriori indici con dimostrata uti-
lita nella pratica clinica sono il: Visceral A-
diposity Index (VAI) che per essere calco-
lato necessita solamente della circonferen-
za addominale, dei trigliceridi e del coleste-
rolo HDL aggiustando il tutto con costanti
sesso-specifiche. Studi clinici hanno dimo-
strato come il VAI sia un fattore di rischio
indipendente per ipertensione arteriosa
resistente (76), che risulti essere correlato
alla sensibilita insulinica e che sia anche un
indicatore di rischio per eventi cerebro-
vascolari (77). Il Lipid Accumulation Prod-
uct (LAP) infine, € uno degli indici piu in-
formativi e si calcola conoscendo la circon-
ferenza addominale e la trigliceridemia a
digiuno, ed ¢ un forte indicatore di DMT2,
insulino-resistenza e NAFLD (78).

In conclusione, questi indici bio-antro-
pometrici dovrebbero essere applicati pit
ampiamente nella pratica clinica soprattut-
to per identificare e caratterizzare gli indi-
vidui non diabetici in sovrappeso o obesi
con sindrome metabolica, prediabete, pre-
ipertensione e ipertensione arteriosa per
meglio individuare quelli a piu alto rischio
metabolico e cardiovascolare al fine di in-
tervenire pill precocemente.

Effetti cardio-metabolici
del calo ponderale

11 calo ponderale, comunque ottenuto,
riduce l'insulino-resistenza, che ¢ comple-
tamente reversibile nelle fasi iniziali, preve-
nendo quindi la progressione verso il
DMT2. La perdita di peso porta inoltre
sempre ad una riduzione della pressione
arteriosa sistolica di circa 1 mmHg per o-
gni kg di peso corporeo perso, potendo rag-

giungere, in non pochi casi, la normoten-
sione (50). Sebbene la riduzione in mmHg
sembri apparentemente poco significativa,
varicordato come nel medio-lungo termine
una riduzione di 2 mmHg corrisponda ad
una riduzione del 10% della mortalita per
ictus e del 7% della mortalita per cardiopa-
tia ischemica (79). Le pil recenti linee gui-
da della Societa Europea dell'Ipertensione
Arteriosa (ESH) sottolineano I'importanza
del calo ponderale come strategia terapeu-
tica per ridurre la pressione arteriosa (11).
La riduzione di peso nell'obeso € anche
correlata al miglioramento (ma spesso non
alla scomparsa) delle apnee ostruttive nel
sonno, che correlano con ipertensione resi-
stente al trattamento e aumentato rischio di
ictus. Il calo ponderale comporta una ridu-
zione dei lipidi circolanti, soprattutto del
colesterolo non-HDL e dei trigliceridi, con
aumento del colesterolo HDL, specie quan-
do il calo di peso sia associato ad aumentata
attivita fisica. Tutti i cambiamenti sopracita-
ti si riflettono anche a livello renale con ri-
duzione dell'iperfiltrazione glomerulare,
riduzione dell’albuminuria e rallentamento
della perdita di funzionalita renale (80). An-
che la steatosi e i markers di danno epatico
beneficiano del calo ponderale.

Oltre al cambiamento nello stile di vita,
basato su una dieta ipocalorica e su una re-
golare attivita fisica, e a nuovi farmaci par-
ticolarmente efficaci nel determinare un
graduale ma significativo calo ponderale,
la chirurgia bariatrica, in particolare la ga-
strectomia “sleeve” e il bypass gastrico,
trova indicazione in un sottogruppo di pa-
zienti caratterizzati da obesita di grado se-
vero (BMI > 40 kg/m?) in cui la perdita di
decine di kg di peso corporeo si accompa-
gna a netto miglioramento, fino alla norma-
lizzazione, dei parametri metabolici e pres-
sori (8 1, 82). Le procedure restrittive con-
ducono a minor introito calorico attraverso
la riduzione delle dimensioni dello stoma-
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co, con aumento secondario delle increti-
ne, portando a riduzione dell’appetito e ul-
teriore riduzione dell'introito calorico. Le
procedure di tipo malassorbitivo determi-
nerebbero invece una riduzione dell’assor-
bimento degli alimenti con successivo rila-
scio di ormoni incretinici come il GLP-1. La
chirurgia bariatrica rimane ancora oggi
un’opzione terapeutica sotto-utilizzata per
via degli eccessivi costi e delle possibili
complicanze legate alla procedura chirur-
gica (83). Gli studi anche con lungo follow-
up hanno dimostrato il ruolo determinante
della chirurgia bariatrica nella riduzione di
incidenza e prevalenza di DMT2, di dislipi-
demia e di ipertensione arteriosa, a testi-
monianza ulteriore di come l'obesita rap-
presenti il fulcro delle problematiche car-
dio-metaboliche, confermando la visione
“adipocentrica”, e non un mero amplifica-
tore del rischio cardiovascolare (84).

Una linea guida promossa da molteplici
societa scientifiche italiane, tra cui I’Asso-
ciazione Medici Endocrinologi (AME) e la
Societa Italiana dell’Obesita (SIO), inserita
tra le linee guida dell'Istituto Superiore di
Sanita (ISS) 2023, € stata recentemente
pubblicata e si rimanda ad essa per una sin-
tesi esaustiva sul cambiamento dello stile
di vita, sulla terapia dietetica, su quella chi-
rurgica e su ulteriori approcci al sovrappe-
so e all’'obesita resistenti al trattamento
comportamentale nella popolazione adulta
con comorbilita metaboliche (85).

In sintesi, lo scopo della medicina pre-
ventiva del presente, e soprattutto del pros-
simo futuro, € quello di far comprendere
alla popolazione generale il ruolo chiave
del sovrappeso-obesita viscerale nel deter-
minare morbilita e mortalita cardiovascola-
re, superando l'inerzia che da sempre ca-
ratterizza il management di tale patologia.
Cio € vero soprattutto in coloro che sono
gia affetti da ipertensione arteriosa, dislipi-
demia, DMT2, al fine di evitare la “medici-

na delle conseguenze”, determinata dalla
mancata visione “adipocentrica” del pro-
blema. Occorre quindi impostare un pre-
coce piano non farmacologico, il quale og-
gi puo e deve essere affiancato da un ap-
proccio farmacologico, utilizzando nuovi
farmaci che si sono dimostrati efficaci e
sicuri, mirando al centro del problema, va-
le a dire all’adiposita e non solo alle comor-
bilita conseguenti all'eccesso di adipe.
Lapproccio dietetico, per quanto valido e
indispensabile, tende purtroppo a fallire
nel tempo, mentre farmaci come gli analo-
ghi del GLP-1, soprattutto per i loro effetti
sul sistema nervoso centrale, aiutano ad
aumentare I'aderenza e la persistenza al
regime dietetico. Infatti, come € vero che
I'obesita origini da un eccessivo introito ca-
lorico che andrebbe contrastato con un a-
deguato stile di vita, € altrettanto vero che
anche ipertensione arteriosa e DMT2 pos-
sano essere gestiti e persino risolti con uno
stile di vita corretto, che tuttavia spesso
non risulta sufficiente e per cui € necessa-
rio ricorrere a terapie farmacologiche anti-
pertensiva e ipoglicemizzante. Cosi si do-
vrebbe ricorrere alle terapie anti-obesita
per il trattamento dell’adiposita. Pertanto
auspichiamo una rivisitazione delle norme
che regolano sia la prescrivibilita che la du-
rata dei brevetti delle nuove terapie farma-
cologiche, al fine di estenderne I'utilizzo,
in particolare per gli analoghi del GLP-1, a
quanti piu individui possibili affetti da so-
vrappeso-obesita, soprattutto in presenza
di comorbilita cardio-metaboliche, con un
costo diretto ragionevole, specialmente se
paragonato ai risparmi legati alla preven-
zione cardiovascolare, dovuti all'uso esten-
sivo che ne deriverebbe (86).

Conclusioni

In conclusione, mentre 'aumento di pe-
so per accumulo di adipe, specie se visce-
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DOMANDA 1

L aspettativa di vita diminuisce

proporzionalmente all’incremento

dell’indice di massa corporea (BMI)

A) Laspettativa di vita non ¢é influenzata
dal BMI,

B) A partire da 25 kg/m?;

C) A partire da 23 kg/m?;

D) Laspettativa di vita aumenta
allaumentare del BMI.

DOMANDA 2

Indicare 'affermazione corretta.
La leptina ¢ prodotta da:

A) Cellule del torrente circolatorio;
B) Neuroni corticali;

C) Neuroni ipotalamici;

D) Adipociti.

DOMANDA 3

Una comune dislipidemia dell’obesita

¢ caratterizzata da:

A) Elevati livelli circolanti di colesterolo
non-HDL;

B) Ridotti livelli circolanti di colesterolo HDL;

C) LDL piccole e dense;

D) Tutte le precedenti.

DOMANDA 4

Lindice derivato dal rapporto

trigliceridemia/glicemia (TyG index):

A) Non € un marker affidabile di sindrome
metabolica;

B) Rappresenta un marker di ipertensione
a}rteriosa;

C) E correlato alla presenza di OSAS;

D) Rappresenta un marker affidabile
di insulino-resistenza e di sindrome
metabolica e anche predittore
indipendente di eventi cardiovascolari.

DOMANDA 5

I1 calo di peso corporeo ¢ associato a:

A) Aumento dell'iperfiltrazione renale
glomerulare;

B) Aumento dell’albuminuria;

C) Riduzione dell'iperfiltrazione renale
glomerulare;

D) Aumento della velocita di progressione
della perdita di funzionalita renale.

DOMANDA 6

Le sindrome delle apnee ostruttive

nel sonno:

A) Riduce il rischio di eventi cardiovascolari,
in primis di ictus;

B) Non necessita mai di trattamento con
pressione positiva continua;

C) Non é correlata con la presenza di
ipertensione arteriosa notturna;

D) Rappresenta una comorbidita spesso
associata all’obesita viscerale.

DOMANDA 7

La valutazione del rischio

cardiovascolare globale:

A) Non rienta delle norme di good
clinical practice;

B) Negli individui in sovrappeso
o0 obesi risulta indispensabile;

C) Nell'individuo affetto da obesita risulta
opzionale;

D) Nessuna delle risposte precedenti.

Risposte corrette:
1B, 2D, 3D, 4D, 5C, 6D, 7B
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rale, risulta alla base di tutti i fattori di ri-
schio metabolici, cardiovascolari e renalj, il
calo ponderale, specie quando superiore al
10%, e la risoluzione dell’obesita conduco-
no senz’altro a grandi benefici in termini di
riduzione del rischio cardiovascolare glo-
bale, qualita di vita, riduzione di eventi car-
diovascolari e sopravvivenza. I vari mecca-
nismi fisiopatologici sono chiari, come pu-
re é nota la progressione da fattore di ri-
schio a danno d’organo e ad evento clinico.
Lapproccio “adipocentrico”, mirato alla ri-
soluzione di questa malattia cronica, risul-
ta essere di vitale importanza in tale conte-
sto. E compito del clinico trattare I'obesita

RIASSUNTO

utilizzando tutte le risorse terapeutiche a
disposizione, cosi da migliorare le numero-
se problematiche conseguenti all’eccessi-
vo accumulo adiposo, soprattutto viscera-
le. Lobesita, specie se centrale, non deve
quindi essere mai scotomizzata e ridotta al
ruolo di mero “amplificatore” di rischio
cardiovascolare, ma al contrario deve esse-
re posta al centro del rischio cardio-meta-
bolico. Nella seconda parte della nostra
revisione, approfondiremo I'argomento
delle opzioni terapeutiche a disposizione
per il trattamento dell’obesita, specialmen-
te delle piu innovative, che hanno la poten-
zialita di essere finalmente risolutive.

Lobesita ¢ una malattia cronica multifattoriale dovuta all’eccessivo accumulo di adipe, spesso a distri-
buzione viscerale, che porta a numerose conseguenze cardio-metaboliche, tra cui 'aumento dei valori
di pressione arteriosa sino all'ipertensione, I'insulino-resistenza, il pre-diabete, il diabete mellito di tipo
2 (DMT?2), le dislipidemie aterogene, la malattia renale cronica e le apnee ostruttive nel sonno. Insieme
alle terapie farmacologiche per l'ipertensione arteriosa e per il DMT2, nel panorama terapeutico per la
riduzione del peso corporeo, accanto all’orlistat e al bupropione/naltrexone, si sono aggiunti recente-
mente gli agonisti del peptide-1 glucagone-simile (GLP-1), come la liraglutide e la semaglutide. L'uso
crescente dei nuovi agonisti del GLP-1 e degli inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio 2 (SGLT2)
sta cambiando in modo significativo la gestione del DMT?2 e dell’obesita, nonché la protezione cardio-
renale. Questi farmaci, inizialmente considerati solo per il trattamento del DMT2, sono ora utilizzati in
molti pazienti in sovrappeso con adiposita viscerale o obesi, perché I'obesita deve cessare di essere
considerata solo un fattore di rischio, mentre va posta al centro dell’origine delle malattie metaboliche,
cardiovascolari e renali. Un approccio legato all’adiposita (concetto “adipocentrico”) dovrebbe essere il
fulcro del trattamento del sovrappeso/obesita viscerale, tramite una gestione integrata del paziente, al
fine di evitare complicanze cliniche e ridurre morbilita e mortalita obesita-correlate. In base ai recenti
progressi della ricerca di base e clinica sull'adiposita, questa rassegna intende contribuire a un nuovo
approccio clinico con approfondimenti fisiopatologici, clinici e terapeutici.

Parole chiave: Obesita, sovrappeso, adiposita viscerale, adipocentrico, ipertensione arteriosa, diabete mel-
lito di tipo 2, analoghi del GLP-1, SGLT-2 inibitori, complicanze cardio-metaboliche, eventi cardiovascolari.
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