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Cardio-Renal Disease: clinical implications
and novel therapeutic opportunities
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SUMMARY

Obesity is a chronic and progressive disease characterized by excessive accumulation of adipose tissue, associated
with a significant increase in cardiovascular and renal risk, whose prevalence is rising exponentially worldwide.
Traditionally, the diagnosis of obesity has been based on body mass index (BMI), a tool that is useful in population
studies but limited in its ability to distinguish between fat mass and lean mass and to assess the distribution
of adipose tissue. In particular, the accumulation of visceral adipose tissue represents a key determinant of
cardiometabolic risk, independently of BMI.

Recent evidence has led to the introduction of the concept of the cardiovascular—kidney—metabolic (CKM)
syndrome, defined as a systemic condition characterized by pathophysiological interactions among metabolic
dysfunction, cardiovascular disease, and kidney damage. Considering the central role of metabolic dysfunction,
we propose referring to this syndrome as “Metabolic Dysfunction-Associated Cardio-Renal Disease” (MACARD).
Obesity, especially visceral and ectopic obesity, contributes both directly and indirectly to the progression of
MACARD through mechanisms such as chronic inflammation, insulin resistance, oxidative stress, and endothelial
dysfunction.

The introduction of GLP-1 receptor agonists and dual GLP-1/GIP agonists has revolutionized the treatment of
obesity, demonstrating significant benefits not only in weight loss but also in cardiovascular and renal outcomes.
Moreover, new next-generation molecules promise to further expand therapeutic options, promoting an increasingly
personalized approach to the prevention and treatment of MACARD.
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Introduzione

Secondo I'Organizzazione Mondiale della
Sanita (OMS) I'obesita ¢ una malattia cronica e
progressiva, definita da accumulo di massa
grassa anomalo o eccessivo che comporta un
rischio per la salute (1). Dal 1980 la prevalenza
mondiale dell'obesita € raddoppiata in piu di 70
paesi nel mondo e il trend futuro é allarmante
(2). Infatti, nel 2025 il 50% della popolazione
mondiale ¢ affetta da sovrappeso e il 18% da obe-
sita. Anche in Italia i numeri sono altrettanto
drammatici: nel 2030 si stima che circa 10 milio-
ni di donne e 14 milioni di uomini saranno affet-
te da sovrappeso o obesita (3).

Classicamente la diagnosi di obesita si effet-
tua con l'indice di massa corporea (Body Mass
Index, BMI, ossia il rapporto tra peso corporeo
in kg e quadrato dell’altezza in metri).

Nella popolazione caucasica, i cut-off per la
definizione di sovrappeso ed obesita sono, rispet-
tivamente, BMI >25 kg/m? e BMI >30 kg/m2.

I1 BMI rappresenta uno strumento estrema-
mente utile per una prima valutazione e per gli
studi di popolazione, data la sua semplicita in
termini di costi e tempi. Nonostante cio, € bene
precisare che nella sua semplicita e immedia-
tezza rappresenta anche dei limiti, e individui
con stesso BMI mostrano grande eterogeneita
dal punto di vista della salute metabolica e car-
diovascolare (4). Nello specifico, il BMI:

- non distingue tra massa grassa e massa ma-
gra (muscolare), rischiando cosi di non fare
differenza tra soggetti a rischio obesita e
soggetti molto muscolosi, come atleti;

— non fornisce indicazioni sulla distribuzione
del tessuto adiposo, che rappresenta un fat-
tore essenziale nella valutazione del rischio
cardiovascolare, soprattutto nel rapporto tra
grasso viscerale (Visceral Adipose Tissue,
VAT), che ¢ maggiormente associato al ri-
schio cardiovascolare, e sottocutaneo;

— puo non essere accurato in soggetti in parti-
colari condizioni, come donne in gravidan-
za, anziani e atleti.

Elenco degli argomenti trattati

B Obesita: definizione, diagnosi e
classificazione.

M Malattia cardio-renale associata a disfunzione
metabolica (MACARD).

B Principali trial clinici circa I'utilizzo di
semaglutide e tirzepatide nel trattamento
dell’obesita, nel contesto della MACARD.

B Farmaci di prossima generazione per il
trattamento dell’obesita.

Viste le limitazioni, il BMI non puo rimanere
I'unico strumento di valutazione.

Per una valutazione pil precisa, € possibile
ricorrere a strumenti alternativi come la plico-
metria, che misura lo spessore delle pliche cu-
tanee in diversi punti del corpo, la bioimpeden-
ziometria (BIA), la densitometria corporea
(DXA), la misurazione della circonferenza vita,
e il rapporto circonferenza vita-altezza (WHtR,
Waist-to-Height Ratio). Valori di WHtR superio-
ria 0,5 indicano un accumulo di VAT, rispetto al
tessuto adiposo sottocutaneo (SAT), a prescin-
dere dal valore assoluto del BMI (5). E proprio
I'accumulo di VAT che si associa alla patogene-
si della sindrome metabolica, ossia di quell'in-
sieme di disfunzioni metaboliche associate
all'obesita quali diabete, dislipidemia, iperten-
sione arteriosa e aumentato rischio cardiova-
scolare.

Malattia cardio-renale associata
a disfunzione metabolica (MACARD):
quale ruolo per l'obesita

Nel corso degli ultimi decenni numerose
evidenze hanno ampiamente dimostrato come
I'obesita, soprattutto quella viscerale, non solo
acceleri i primi stadi di formazione della plac-
ca aterosclerotica ma si associ anche ad un ge-
nerale aumento del rischio cardio-renale. Queste
evidenze, nel 2023, hanno portato I'American
Heart Association (AHA) ad introdurre una



Obesita nella malattia cardio-renale associata a disfunzione metabolica

nuova entita nosologica per la quale € stata co-
niata I'espressione di Cardiovascular-Kidney-
Metabolic (CKM) Syndrome. La sindrome car-
dio-renale-metabolica € una malattia sistemica
caratterizzata da interconnessioni fisiopatolo-
giche tra fattori di rischio metabolici, cardiova-
scolari e renali che coesistono e si influenzano
a vicenda. Piu precisamente, questa sindrome
¢ una condizione nella quale meccanismi fisio-
patologici comuni quali I'infiammazione croni-
ca, lo stress ossidativo, I'iperglicemia, 'insuli-
no-resistenza, l'iperattivazione del sistema
renina-angiotensina-aldosterone e le disfun-
zioni neuro-ormonali interagiscono stretta-
mente tra loro dando origine ad un circolo vi-
zioso nel quale il peggioramento di un organo
o apparato determina un progressivo deterio-
ramento di tutti gli altri (6). Considerando il
ruolo eziologico precoce della disfunzione me-

tabolica nella genesi delle patologie cardiore-
nali della CKM, tale sindrome potrebbe essere
piu propriamente definita come “malattia car-
dio-renale associata a disfunzione metabolica”,
(Metabolic dysfunction-Associated CArdio-Re-
nal Disease — MACARD), al pari di altre pato-
logie organiche associate all’obesita, come la
Metabolic Dysfunction-Associated Liver Disease
(MASLD).

I meccanismi attraverso i quali I'obesita al-
tera la funzionalita dei sistemi cardiovascola-
re e renale sono complessi e coinvolgono path-
ways molecolari strettamente interconnessi fra
loro (Figura 1). Uaumento ponderale favorisce
la formazione dell’aterosclerosi e della glome-
rulosclerosi sia indirettamente, tramite 1'asso-
ciazione con fattori di rischio tradizionali quali
I'ipercolesterolemia, I'ipertensione arteriosa e
I'iperglicemia, sia direttamente mediante la se-
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crezione di prodotti pro-infiammatori e pro-
ossidativi che contribuiscono all'instaurarsi e
al perpetuarsi di meccanismi patogenetici qua-
li I'insulino-resistenza, I'inflammazione croni-
ca e la disfunzione endoteliale (7). Tra le varie
sostanze secrete dal tessuto adiposo disfunzio-
nale, particolarmente importante risulta esse-
re il ruolo svolto dagli acidi grassi liberi, dalle
specie reattive all’ossigeno (ROS - Reactive
Oxygen Species), dalle citochine pro-infiamma-
torie IL-6 (interleuchina-6) e TNF-o. (Twumor
Necrosis Factor-a) e dalle adipochine resistina
e leptina. Contestualmente 'eventuale svilup-
po di comorbidita dell’obesita, qualila MASLD
e il diabete mellito, puo contribuire ad amplifi-
care ulteriormente i meccanismi patogenetici
responsabili del danno cardio-renale. Infine,
va ricordato che, oltre al tessuto adiposo visce-
rale, anche il tessuto adiposo ectopico puo es-
sere una fonte locale di mediatori e puo pro-
durre danni compressivi agli organi. In questo
senso, € stato osservato che I'eventuale depo-
sizione di tessuto adiposo a livello pericardico
ed epicardico puo promuovere I'aritmogenesi,
la disfunzione miocardica e 'aterosclerosi co-
ronarica, mentre l'eventuale deposizione di
tessuto adiposo all'interno e all’esterno del re-
ne puo contribuire all'ipertensione arteriosa e
alla variabilita anomala della pressione sangui-
gna.

Al fine di consentire una maggiore stratifica-
zione del rischio nonché la possibilita di inter-
venire con strategie terapeutiche mirate, TAHA
ha proposto anche una stadiazione in 5 stadi
della MACARD (6):

Stadio O: assenza di fattori di rischio cardio-
nefro-metabolici;

Stadio 1: presenza di tessuto adiposo in ec-
cesso e/o disfunzionale;

Stadio 2: presenza di fattori di rischio me-
tabolici e/o di malattia renale cronica (CKD
- Chronic Kidney Disease);

Stadio 3: presenza di malattia cardiovasco-
lare subclinica in soggetti con fattori di ri-
schio per la sindrome CKM o di condizioni

di rischio equivalenti come: CKD a rischio
molto alto o rischio cardiovascolare a 10 anni
molto alto;

Stadio 4: presenza di malattia cardiovasco-
lare clinica in soggetti con fattori di rischio
per la sindrome CKM. Lo stadio 4 ¢ ulterior-
mente diviso in stadio 4a (senza insufficien-
zarenale) e 4b (con insufficienza renale).
Ogni stadio rappresenta un diverso livello di
progressione e gravita della malattia e richiede
strategie di gestione personalizzate. Lo stadio 0
ad esempio ¢ orientato alla prevenzione prima-
ria e al mantenimento della salute cardiovasco-
lare, in linea con le “Life’s Essential 8” del’AHA:
dieta sana ed equilibrata, attivita fisica, cessa-
zione del fumo, sonno adeguato, controllo del
peso, gestione di colesterolo, glicemia e pres-
sione arteriosa (8).

Ulteriori fattori che possono aumentare il
rischio di progressione della MACARD (risk-
enhancing factors) sono: etnia (es. popolazioni
dell’Asia meridionale), basso status socioeco-
nomico, familiarita per diabete o insufficienza
renale, disturbi del sonno, condizioni di altera-
ta salute mentale, malattie inflammatorie croni-
che, fattori di rischio specifici per sesso (meno-
pausa precoce, complicanze della gravidanza,
sindrome dell’ovaio policistico) e determinanti
sociali sfavorevoli della salute.

Le differenze etniche nel rischio di MA-
CARD sono in parte attribuibili a variazioni ge-
netiche. Alcuni polimorfismi genetici associati
al metabolismo glucidico e lipidico sono stati
collegati ad un aumento del rischio di compli-
canze cardiovascolari nei soggetti asiatici con
DM2. Molto probabilmente anche le interazio-
ni gene-ambiente giocano un ruolo rilevante
nel determinare il fenotipo della MACARD.
Sebbene siano necessari ulteriori studi per
chiarire i meccanismi molecolari coinvolti e in-
dividuare nuovi bersagli terapeutici, I'identifi-
cazione del rischio genetico, tramite punteggi
poligenici (PRS - Poligenic Risk Score), rappre-
senta una promettente prospettiva per la medi-
cina personalizzata.
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Evidenze dai trial clinici per GLP-IRA
€ doppi agonisti nella MACARD

Semaglutide e tirzepatide: cosa possiamo
aspettarci dalle molecole gia in uso
Lintroduzione degli incretino-mimetici, os-
sia di molecole che “mimano” gli effetti anores-
sizzanti e insulino-sensibilizzanti degli ormoni
incretinici, ha rivoluzionato la terapia dell’obe-
sita e della sindrome metabolica. Gli agonisti
del recettore del Glucagon-Like Peptide-1
(GLP1 receptor agonists, GLP1-RA) e i doppi
agonisti per il recettore del GLP1 e del Glucose-
Dependent Insulinotropic Polypeptide (GLP1/
GIP RA) rappresentano un cardine terapeutico
nel trattamento dell’obesita, con efficacia con-
solidata sulla riduzione ponderale (Tabella 1) e
sul rischio cardiovascolare. Nello specifico, se-
maglutide (GLP1-RA) e tirzepatide (doppio
agonista GLP1 and GIP) sono oggi le due mo-
lecole approvate in Italia per il trattamento
dell’obesita con le maggiori evidenze di effica-
cia cardiovascolare. Nel trial SELECT, I'uso di
semaglutide 2,4 mg settimanale sottocute ha
portato a riduzione dell'incidenza di eventi car-
diovascolari avversi maggiori (morte cardiova-
scolare, infarto miocardico non fatale o ictus
non fatale) rispetto al placebo in soggetti con
BMI >27 kg/m? e storia di malattia cardiova-
scolare, in assenza di diabete (HR 0,80; IC 95%
0,72-0,90; P<0,001) (9). Tra gli endpoint secon-
dari € stato riportato un effetto favorevole
sull’endpoint composito renale (definito come
endpoint dato da decesso per cause renali, ne-

cessita di terapia renale sostitutiva, riduzione
permanente del filtrato <15 ml/min/1.73m?,
macroalbuminuria con UACR stabilmente su-
periore a 300 mg/g o riduzione stabile del fil-
trato renale < 50% rispetto allo stato basale) con
hazard ratio 0,78 (IC 95% 0,66-0,92), oltre che
una riduzione della mortalita per tutte le cause
(HR 0,81, IC 95% 0.71 - 0.93), mentre per mor-
talita cardiovascolare non é stata raggiunta una
significativita statistica (HR 0,85, IC 95% 0.71 -
1.1). I risultati sono comunque coerenti con un
profilo di beneficio complessivo nella popola-
zione ad alto rischio arruolata (9).Questi risul-
tati confermano i benefici cardio-renali della
molecola gia osservati nei pazienti con diabete
mellito di tipo 2 (10).

Sebbene il trial che fornira evidenze circa
I'effetto di tirzepatide sulla mortalita e la morbi-
dita delle persone con obesita senza diabete sia
ancora in corso (trial SURMOUNT-MMO, Cli-
nicalTrials.gov ID: NCT05556512), nello studio
SUMMIT, tirzepatide ha gia dimostrato benefi-
ci cardiovascolari in pazienti affetti da obesita e
scompenso cardiaco a frazione di eiezione pre-
servata, riducendo il rischio di un end-point
primario composito di morte cardiovascolare o
peggioramento dello scompenso cardiaco del
38% (IC 95%: 5%-59%) rispetto al placebo (11).
Inoltre, lo studio SURPASS-CVOT ha di recen-
te dimostrato la non inferiorita di tirzepatide
rispetto a dulaglutide in termini di riduzione
del rischio di eventi avversi cardiovascolari
maggiori (morte cardiovascolare, infarto mio-
cardico non fatale o ictus non fatale), nelle per-

Tabella | - Efficacia di semaglutide e tirzepatide sulla riduzione del peso corporeo. La tabella riporta una riduzione
percentuale media del peso corporeo che potrebbe essere attesa dopo trattamento per 12-18 mesi con Semaglutide o
Tirzepatide nelle persone con e senza diabete mellito tipo 2 (T2D). Le percentuali riportate si basano sui dati di alcuni
dei principali trial clinici randomizzati ad oggi disponibili in letteratura (18-23).

Semaglutide Tirzepatide
Dose settimanale = Senza T2D Con T2D Dose settimanale = Senza T2D Con T2D
1.0mg N/A -7.0% 5 mg -15.0% -7.0%, -8.1%
2.4 mg -15.6% -9.6% 10 mg -19.5% -9.5%, -10.7%
7.2mg -18.7% N/A 15 mg -20.9% -11.7%, -13%
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sone con diabete mellito di tipo 2 (12). A questo
proposito € bene notare come lo studio SUR-
PASS-CVOT sia il primo trial di efficacia e sicu-
rezza cardiovascolare nel diabete mellito con
un comparatore attivo, avendo confrontato te-
sta a testa tirzepatide con dulaglutide, un GLP1-
RA con gia comprovati benefici cardiovascolari
nelle persone con diabete mellito di tipo 2 (13).

Di nota, non esistono trial cardiovascolari
che invece abbiano effettuato un confronto di-
retto tra semaglutide e tirzepatide in termine di
efficacia cardio-renale. Ad oggi, il trial SUR-
MOUNT-5 € l'unico trial di confronto testa a
testa tra le due molecole, dove sono state valu-
tatele differenze di efficacia in termini di perdi-
ta di peso. Nel trial, condotto in adulti con obe-
sita senza diabete, tirzepatide a dose massima
tollerata (10 o 15 mg una volta/settimana) ha
portato alla riduzione del 20,2% (IC 95% -19,1 -
-21,4%) del peso corporeo, rispetto alla riduzio-
ne del 13,7% (IC 95%-12,6 - -14,9%) ottenuta con
semaglutide a massimo dosaggio (differenza
stimata -6,5%; P<0,001, “modified treatment-regi-
men estimand”). In conclusione, sulla base dei
dati sopra discussi, entrambe le molecole, se-
maglutide e tirzepatide, sono ad oggi la terapia
farmacologica di prima linea per il trattamento
dell’'obesita e della MACARD associata ad essa.

Farmaci di prossima generazione per il
trattamento dell’obesita

Al momento sono in studio numerose mole-
cole in grado di agire anche su altri recettori
peptidici, con I'obiettivo di massimizzare il calo
ponderale, i benefici cardiorenali ed epatici, e
allo stesso tempo di minimizzare gli effetti col-
laterali. In particolar modo, tra le molecole in
piu avanzata fase di sviluppo, troviamo:

La cagrilintide, ossia un analogo dell’amilina
ad azione prolungata, capace di legarsi ai recet-
tori della calcitonina e a tutti e tre i recettori noti
dell’amilina. Agisce riducendo I'introito alimen-
tare e provocando un calo ponderale. Nel trial
REDEFINE 1, la combinazione a dose fissa ca-
grilintide-semaglutide (2,4 mg + 2,4 mg) una

volta/settimana per 68 settimane ha dimostrato
di indurre una variazione media del peso di cir-
ca -20,4% in persone con BMI >30Kg/m? o con
BMI >27Kg/m?+ almeno una complicanza
dell’obesita, rispetto a -3,0% ottenuta con place-
bo (differenza stimata -17,3%, IC 95% -16,6 -
-18,1; P<0,001) (14).

Maridebart carfaglutide, nota anche come
MariTide, € una molecola ad azione prolungata
con agonismo per il recettore del GLP1 e del
GIP. Essendo composta da due peptidi analoghi
del GLP1 coniugati da un anticorpo monoclona-
le che antagonizza il recettore del GIP, possie-
de un’emivita di circa 21 giorni. Nel trial di fase
2, maridebart cafraglutide & stato valutato in
coorti comprendenti soggetti con obesita e
obesita e diagnosi di diabete mellito tipo 2. Nel-
la coorte con obesita e diabete tipo 2, la riduzio-
ne percentuale del peso a 52 settimane varia tra
-8,4% (IC 95% -5,7 - -11,0) e -12,3% (IC 95% -9,2
- -15,3) rispetto a -1,7% (IC 95% -0,6 - -1,9) con
placebo.

Orforglipron, un agonista parziale selettivo
ad alta affinita per il recettore del GLP1, capa-
ce di indurre l'attivazione delle proteine G che
favoriscono il reclutamento della B-arrestina a
livello del recettore stesso. La formulazione
small-molecule viene proposta come poten-
ziale via per una somministrazione orale con
maggiore semplicita d’uso, includendo l'as-
senza di restrizioni rilevanti su acqua/cibo in
quanto lo stato prandiale non avrebbe un im-
patto clinicamente significativo sulla farmaco-
cinetica; inoltre, viene riportata una biodispo-
nibilita orale fino al 40% e un’emivita compresa
tra 25 e 68 ore, caratteristiche coerenti con la
somministrazione giornaliera. Il trial ACHIE-
VE-1, studio di fase 3, randomizzato, in doppio
cieco, placebo-controllato, ha valutato orfor-
glipron (3, 12 o0 36 mg/die) per 40 settimane
in adulti con diabete tipo 2 trattati con sola
dieta/esercizio e HbAlc 7,0-9,5%. Oltre alla
riduzione dell’lHbAlc (endpoint primario), lo
studio documenta un segnale consistente sul-
la perdita di peso (endpoint secondario chia-
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ve), con riduzioni dose-dipendenti del peso
corporeo a 40 settimane pari a -4,5% (IC 95%
-3,6 --5,4) nei pazienti in terapia con 3 mg/die,
-5,8% (IC 95% -4,7 - -6,8) nei pazienti in terapia
con 12 mg/die e -7,6% (IC 95% -6,4 - -8,8) nei
pazienti in terapia con 36 mg/die, rispetto alla
riduzione di -1,7% del peso corporeo (IC 95%
-0,8--2,6) con placebo. Sul piano della sicurez-
za, gli eventi avversi piu frequenti risultano
gastrointestinali, prevalentemente di intensita
lieve-moderata e concentrati nella fase di tito-
lazione della dose.

Survodutide ¢é agonista doppio del glucago-
ne endogeno e del GLP1, con potenza maggio-
re sul recettore GLP1 rispetto al recettore del
glucagone, in sviluppo clinico per obesita e trat-
tamento della steatoepatite metabolico-correla-
ta (15). In uno studio di fase 2 in soggetti con
sovrappeso/obesita senza diabete tipo 2, con
schema di titolazione rapida e mantenimento
fino a 46 settimane, 'endpoint primario (varia-
zione percentuale del peso corporeo a 46 setti-
mane) ha mostrato un effetto dose-dipendente,
con riduzioni fino a--18,7% (IC 95%-16,6 - -20,8)
rispetto a -2,3% (IC 95% -0,4 - -4,2%) nel gruppo

RIASSUNTO

placebo; nella stessa sperimentazione ¢ stata
osservata una riduzione della circonferenza
vita fino a -16,6 cm (IC 95% -14,2 - -19,1) (16).
Survodutide € inoltre in studio di fase 3 sull’ef-
ficacia del trattamento della disfunzione meta-
bolica associata a steatoepatite (MASH) con fi-
brosi, dove ha mostrato un miglioramento
istologico della MASH senza peggioramento
della fibrosi in una proporzione fino al 83% dei
pazienti trattati (17).

Conclusioni

Lobesita rappresenta una patologia dram-
maticamente diffusa ed eterogenea, che si as-
socia ad aumentato rischio di malattia renale e
cardiovascolare. Le terapie farmacologiche
che mimano il sistema incretinico hanno por-
tato nell’'ultimo decennio a significativi cam-
biamenti nella gestione dell’'obesita e delle
comorbidita cardio-renali ad essa associata
(MACARD). Le nuove molecole in via di svi-
luppo aiuteranno ancora di piti la personalizza-
zione della terapia e dunque la prevenzione
della MACARD.

Lobesita ¢ una malattia cronica e progressiva caratterizzata da un accumulo eccessivo di tessuto adiposo,
associata a un significativo aumento del rischio cardiovascolare e renale, la cui prevalenza sta crescendo in modo
esponenziale a livello globale. Tradizionalmente, la diagnosi di obesita si basa sull'indice di massa corporea (BMI),
strumento utile negli studi di popolazione ma limitato nella capacita di distinguere tra massa grassa e magra e di
valutare la distribuzione del tessuto adiposo. In particolare, 'accumulo di tessuto adiposo viscerale rappresenta un
determinante chiave del rischio cardio-metabolico, indipendentemente dal BMI.

Recenti evidenze hanno portato all'introduzione del concetto di sindrome cardio-renale-metabolica (Cardiovascular-
Kidney-Metabolic, CKM), definita come una condizione sistemica caratterizzata da interazioni fisiopatologiche
tra disfunzione metabolica, malattia cardiovascolare e danno renale. Considerando il ruolo centrale della
disfunzione metabolica, tale sindrome viene da noi proposta come “malattia cardio-renale associata a disfunzione
metabolica” (Metabolic Dysfunction-Associated Cardio-Renal Disease, MACARD). Lobesita, soprattutto viscerale ed
ectopica, contribuisce in modo diretto e indiretto alla progressione della MACARD attraverso meccanismi quali
inflammazione cronica, insulino-resistenza, stress ossidativo e disfunzione endoteliale.

Lintroduzione degli agonisti del recettore del GLP-1 e dei doppi agonisti GLP-1/GIP ha rivoluzionato il trattamento
dell’obesita, dimostrando benefici significativi non solo sulla perdita di peso, ma anche sugli esiti cardiovascolari
e renali. Inoltre, nuove molecole di prossima generazione promettono di ampliare ulteriormente le opzioni
terapeutiche, favorendo un approccio sempre pill personalizzato alla prevenzione e al trattamento della MACARD.

Parole chiave: Obesita, obesita viscerale, Cardiovascular-Kidney-Metabolic Syndrome, malattia cardio-renale

associata a disfunzione metabolica, GLP-1, GLP-1/GIP
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Questionario di autovalutazione

1. La MACARD (Metabolic dysfunction e) Ha arruolato anche soggetti con BMI

Associated Cardio-Renal Disease)

a) E la coesistenza tra insufficienza renale
cronica e diabete mellito tipo 2.

b) E una condizione di recente definizione
data dall'interazione di diverse condizioni
patologiche che portano a un aumento
del rischio cardiovascolare.

¢) E una patologia di esclusiva pertinenza
internistica.

d) E una condizione non influenzata dalla
genetica che non presenta nessuna
differenza etnica.

e) Nessuna delle precedenti.

2. Quali di questi fattori NON ¢ determinante

degli stadi della MACARD?

a) Presenza di rischio cardiovascolare a 10
anni molto elevato.

b) Presenza di tessuto adiposo in eccesso.

¢) Presenza di microalbuminuria.

d) Utilizzo di anticoagulanti.

e) Dialisi.

3. Quale tra questi fattori non ¢ indicato

dalla American Heart Association

come fattore di rischio della MACARD?

a) Sonno di scarsa qualita.

b) Basso status socioeconomico.

¢) Menopausa precoce.

d) Etnie specifiche.

e) Tuttiiprecedenti sono fattori di rischio noti
e considerati.

4. Indicare la affermazione falsa in merito

al trial SELECT su semaglutide

a) Ha confrontato 'uso di semaglutide
sottocutanea settimanale a dosaggio
intermedio di 1 mg con placebo.

b) Ha messo in evidenza una protezione
del rischio di eventi cardiovascolari
maggiori di circa il 20%.

¢) E stato condotto su soggetti in assenza
di storia di diabete mellito.

d) Ha dimostrato una prevenzione
dell'insorgenza di insufficienza renale
cronica.

>27kg/m?.

5. Indicare la affermazione corretta

in merito a Tirzepatide

a) Iltrial SURMOUNT-MMO, ad oggi gia
terminato, ha fornito forti evidenze sulla
mortalita e morbidita delle persone con
obesita e senza diabete.

b) Non ¢ inferiore alla Dulaglutide nella
riduzione del rischio di eventi avversi
cardiovascolari maggiori nelle persone
che hanno diabete mellito tipo 2.

¢) E sempre stata confrontata con placebo
e mai con altri GLP-1 RA.

d) Nonostante 'efficacia sul rischio
cardiovascolare, al momento non
ha indicazione nel trattamento
della malattia renale cronica.

e) Tutte le precedenti sono errate.

. Indicare la affermazione falsa

sui farmaci di prossima generazione

per il trattamento dell’obesita

a) Lassociazione tra Cagrilinitide e
semaglutide settimanale ha portato
a una perdita di oltre il 20% di peso
rispetto al placebo

b) Maridebart carfaglutide (MariTide)
€ un nuovo farmaco per I'obesita in fase
di studio con emivita molto lunga e
possibilita di somministrazione mensile.

¢) Lorforglipron € una molecola molto
simile alla semaglutide orale, con simili
interferenze con cibo e alimenti
e che possiede gli stessi dosaggi
della semaglutide orale.

d) Survodutide € un farmaco in fase di studio
che sta ricevendo particolare attenzione
per la sua efficacia nel trattamento
della disfunzione metabolica associata
a steatoepatite.
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