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Corso SIO-LomBARDIA — Focus su:
LA TERAPIA FARMACOLOGICA DELL'OBESITA

Riassunti

L'obesita come malattia cronica, epidemica, sociale e il
ruolo del farmaco nella terapia integrata dell’obesita

M.O. Carruba

Centro di Studio e Ricerca sull’Obesita, Dipartimento di
Scienze Precliniche, LITA Vialba, Facolta di Medicina e
Chirurgia, Universita degli Studi di Milano

Il problema dell’obesita. L'obesita € una malattia multifattoria-
le e cronica, diventata un’epidemia globale (“globesita”). Si
pud definire come un aumento dell’accumulo di grasso in vari
distretti dell’organismo. L'indice di massa corporea (BMI =
body mass index) € il modo pili conveniente per diagnosticare
I'obesita: si calcola dividendo il peso del soggetto (in chilo-
grammi) per il quadrato dell’altezza (in metri). | valori che si
ottengono definiscono varie condizioni: valore normale, com-
preso tra 18,5 e 24,9; sovrappeso, tra 25,0 e 29,9; obesita di
grado | (moderata) fra 30,0 e 34,9; obesita di grado Il (severa)
fra 35,0 e 39,9; obesita di grado lll (molto severa o grande obe-
sita) sopra 40. Pur presentando alcuni limiti di tipo valutativo,
questo sistema convenzionale di calcolo e di descrizione del
BMI si & dimostrato in generale uno strumento attendibile per
la definizione della percentuale di grasso in vaste popolazioni.
| limiti si riferiscono al fatto che non vengono considerati fatto-
ri come la corporatura, il genere (appartenenza a un sesso o
all’altro), I'eta, la percentuale di massa magra, ovvero di massa
muscolare. Oltre all’eccesso di grasso corporeo va aggiunto un
altro importante indicatore di rischio per la salute del soggetto
obeso, rappresentato dalla localizzazione della massa adiposa.
| due tipi piu caratteristici dell’obesita sono quello a conforma-
zione ginoide, piu frequente nella donna, che presenta una
prevalenza della massa adiposa nel compartimento sottocuta-
neo della meta inferiore del corpo (fianchi e zona gluteo-femo-
rale) e quello a conformazione androide, piu frequente negli
uomini, che presenta un accumulo della massa adiposa nella
meta superiore del corpo e, in particolare, nella cavita addomi-
nale, tra i visceri (obesita viscerale). L'obesita viscerale & il tipo
di obesita che si associa a maggiore incidenza di patologie che
aumentano il rischio di morte (vedi oltre).

In Europa, in media, il 15% degli adulti € obeso, con punte del
40-50% in alcuni Paesi dell’Est. Stando ai dati ISTAT, piu del
45% degli Italiani adulti e circa il 36% dei bambini sono in
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sovrappeso od obesi. Negli Stati Uniti si stima che piu di due
terzi della popolazione sia in sovrappeso od obesa. Ma questo
problema di salute pubblica € esplosivo anche in Paesi in via di
sviluppo: i Maya in Guatemala, i Sud-Africani, gli aborigeni
australiani e gli abitanti delle isole del Pacifico mostrano evi-
denti segni di obesita emergente. Inoltre, come gia accennato,
I'obesita non rappresenta un problema solo per gli adulti dal
momento che il numero di bambini e adolescenti in sovrappe-
so od obesi € raddoppiato negli ultimi 2-3 decenni negli Stati
Uniti. | bambini e gli adolescenti obesi saranno probabilmente
degli adulti obesi. L'Organizzazione Mondiale della Sanita e
profondamente preoccupata del problema, riconoscendo che
nel mondo circa un miliardo di adulti sono in sovrappeso e
almeno 300 milioni sono obesi.

| pazienti obesi hanno un rischio maggiore di sviluppare coro-
naropatie, ipertensione, iperlipidemia, diabete mellito, neopla-
sie, malattie cerebrovascolari, osteoartrite, pneumopatia
ostruttiva e apnee ostruttive notturne. Il rischio di morbilita e di
mortalita aumenta con il peso corporeo oltre un BMI di 25 e
con un aumento della circonferenza della vita (indice di loca-
lizzazione viscerale del grasso). L'obesita riduce I'aspettativa di
vita. Nel Nurses’ Health Study, in cui piu di 115.000 donne di
eta compresa tra i 30 e i 55 anni senza cardiopatie sono state
seguite per 16 anni, il rischio di morte era del 60-70% piu alto
tra i soggetti con BMI tra 29 e 32 kg/m?rispetto ai soggetti con
BMI di 25-27 kg/m?. Questo si trasferiva in un eccesso di 1260
morti per milione di donne all’anno come conseguenza di una
differenza media nel peso di soli 13 kg. Negli Stati Uniti si stima
che circa 400.000 morti all’anno siano associate con il sovrap-
peso e |'obesita.

Come stabilito dall’ATP Il (Third Report of the National
Cholesterol Education Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults), soggetti
con 3 o piu dei seguenti criteri vengono definiti come pazienti
affetti da sindrome metabolica: obesita viscerale (circonferen-
za della vita superiore a 88 cm per le donne e a 102 cm per gli
uomini); ipertrigliceridemia (valori superiori a 150 mg/dL o
1,69 mmol/L); valori di colesterolo HDL inferiori a 40 mg/dL
(1,04 mmol/L) negli uomini e a 50 mg/dL (1,29 mmol/L) nelle
donne; pressione arteriosa sopra la norma (130/85 mmHg);
elevati livelli glicemici a digiuno (superioria 110 mg/dL o 6,1
mmol/L). Tale sindrome, largamente non diagnosticata e che
interesserebbe fino al 46% della popolazione americana, rap-
presenta la principale causa di mortalita nel mondo occidenta-
le per I"'aumentato rischio cardiovascolare a cui si associa.

Le implicazioni per la salute dell’attuale epidemia di obesita
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hanno pesanti ripercussioni socioeconomiche. Secondo uno
studio condotto dall’Universita degli Studi di Milano i costi
diretti delle patologie conseguenti all’obesita ammontano a 22
miliardi di euro all’anno; il 64% di tale spesa ¢ relativa a ospe-
dalizzazioni, a indicare come il sovrappeso e |'obesita non
vadano considerati come un problema estetico, ma come una
patologia grave inquadrabile come la piu importante, insie-
me al fumo, causa di morte prevenibile. Come Vvisto,
I'Organizzazione Mondiale della Sanita indica I'obesita come il
piu rilevante problema di salute pubblica che necessita di inter-
venti seri e urgenti da parte delle autorita sanitarie nazionali e
sovranazionali. Molti esperti, soprattutto negli Stati Uniti,
hanno levato voci critiche contro la cosiddetta “industria del
cibo” (food industry) per la sua influenza politica e per la sua
aggressiva promozione di cibi ad alto tenore energetico, ma
basso valore nutrizionale. Il Ministero della Salute italiano ha
gia attivato una serie di provvedimenti per contenere questa
epidemia, tra cui una campagna istituzionale di informazione
sulla corretta alimentazione e sui corretti stili di vita. Secondo
dati del CENSIS il 60% dei cittadini italiani ha notato e apprez-
zato tale campagna e il 36,8% degli italiani ha modificato alcu-
ne delle abitudini scorrette. Assodato che la popolazione italia-
na abbia aumentato I'attenzione e la sensibilita al problema
della corretta alimentazione e in genere a un migliore stile di
vita, anche il mondo medico e assistenziale a questo punto
deve adeguarsi e organizzarsi a far fronte a una maggiore
richiesta di interventi. Esistono infatti una serie di fattori che
impediscono un’appropriata gestione di questa patologia, da
parte sia dei medici sia dei pazienti. Tra questi vale la pena
ricordare le limitazioni dei tempi per le visite mediche, la scar-
sita dei centri e del personale medico specializzato, la limita-
zione dei supporti farmacologici a carico del Sistema Sanitario
Nazionale, la mancanza di un’educazione alimentare a livello
scolastico. Di rilievo sono i problemi culturali legati a un’infor-
mazione scorretta, tendente a far passare come miracolosi
approcci dietetici sconsiderati e pericolosi o legati alla pubbli-
cita di alimenti soprattutto indirizzata al mondo dei giovani
sprowvvisti, molto spesso, di una sufficiente capacita critica nei
confronti della pubblicita stessa.

In un recente lavoro di Consenso sull'inquadramento diagno-
stico e terapeutico del sovrappeso, dell’obesita e della sindro-
me metabolica, organizzato dal Centro di Studio e Ricerca
sull’Obesita dell’Universita di Milano, a cui hanno partecipato
ben tredici Societa Scientifiche, sono raccolte le raccomanda-
zioni per la prevenzione, la diagnosi e la terapia dell’eccesso di
peso. La prima di queste raccomandazioni prevede che qual-
siasi medico, specialista o generalista, nel visitare un paziente
per qualsiasi motivo di salute, valuti peso, altezza, circonferen-
za della vita e rischio cardiovascolare globale. Sulla base di tali
parametri, quindi in funzione del rischio, il medico dovrebbe
impostare un‘attivita di prevenzione basata sull’educazione a
corretti stili di vita.

Prevenzione, dunque, cioé prendere in considerazione il pro-
blema prima che diventi incurabile. Dall’obesita, infatti, non si
guarisce; essa si pud gestire da un punto di vista clinico. Non
esistono né diete né pillole magiche; bisogna invece mettere in
atto un approccio interdisciplinare integrato, volto a modifica-
re nel lungo periodo lo stile di vita. Il metodo si basa su un’e-
ducazione alimentare che renda il paziente conscio e in grado
di autogestire la propria alimentazione e su un supporto psico-
logico mirato a ottenere abilita nel modificare stabilmente i
propri comportamenti. | farmaci di cui disponiamo oggi non
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sono curativi ma sintomatici: cioe non eliminano le disfunzioni
che portano all’obesita ma, se utilizzati nell’ambito di una stra-
tegia terapeutica di tipo cognitivo-comportamentale, possono
contribuire a un piu rapido raggiungimento degli obiettivi
(calo ponderale del 10% del peso iniziale) e, soprattutto, a
mantenere nel tempo i risultati ottenuti.

Controllo neuroendocrino dell’apporto alimentare e del
bilancio energetico e possibili farmaci futuri per il tratta-
mento dell’obesita

E. Nisoli

Centro di Studio e Ricerca sull’Obesita, Dipartimento di
Scienze Precliniche, LITA Vialba, Facolta di Medicina e
Chirurgia, Universita degli Studi di Milano

Meccanismi centrali che controllano I'equilibrio energeti-
co. Meccanismi sia centrali sia perferici sono coinvolti nel bilan-
cio energetico. | depositi di grasso possono immagazzinare
energia sotto forma di acidi grassi in risposta alla disponibilita
di substrati e questa informazione viene trasferita ai centri cere-
brali tramite diverse molecole. In particolare, la produzione di
leptina da parte degli adipociti (le cellule del tessuto adiposo)
e regolata dal bilancio energetico. Quando i depositi di energia
(e quindi il grasso) sono ripieni, la produzione dell’ormone &
alta. Al contrario, la sua produzione € bassa quando i depositi
energetici sono svuotati come, per esempio, in caso di digiuno
protratto. | livelli circolanti di leptina, dunque, riflettono le
riserve energetiche dell’organismo e I'equilibrio energetico e
regolato attraverso processi mediati dalla leptina: la riduzione
dei suoi livelli con il digiuno aumenta |'appetito e diminuisce la
spesa energetica, mentre quando le riserve energetiche sono
adeguate, gli alti livelli dell’ormone diminuiscono |’assunzione
di cibo e aumentano la spesa energetica.

Esistono diverse isoforme del recettore della leptina: quella pit
espressa e funzionalmente rilevante nelle aree cerebrali & I'iso-
forma lunga o isoforma b (LRb). | topi db/db, che presentano
un’obesita genetica, hanno una mutazione nel gene che codi-
fica il recettore b della leptina, al contrario dei topi genetica-
mente obesi ob/ob in cui I'obesita & determinata dalla man-
canza del gene della leptina o nella presenza di un gene che
codifica per una forma non funzionante della proteina. Le fun-
zioni delle isoforme corte del recettore della leptina non sono
ancora del tutto chiare, anche se sono stati proposti ruoli nel
trasporto della leptina stessa attraverso la barriera ematoence-
falica.

L’LRb € maggiormente espresso nei neuroni dei nuclei cerebra-
li dell'ipotalamo basomediale, tra cui il nucleo arcuato (ARC) e
i nuclei dorsomediale (DMH) e ventromediale (VMH).
L'ablazione chimica o fisica di questi nuclei determina aumen-
to dell’assunzione di cibo e anomalie neuroendocrine simili a
quelle che si riscontrano nei topi db/db e ob/ob. Questo indica
che tali nuclei ipotalamici, che costituiscono il cosiddetto “cen-
tro della sazieta”, sono siti cruciali dell’azione della leptina. Tra
i nuclei ipotalamici quello in cui piu elevata € I'espressione del
recettore lungo della leptina & I’ARC, dove si trovano almeno
due popolazioni distinte di neuroni. Una popolazione sintetiz-
za il neuropeptide Y (NPY) e il peptide correlato alla proteina
agouti (AgRP), potenti neuropeptidi oressizzanti, e I'altra sinte-
tizza la proopiomelanocortina (POMC), che viene processata
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ad aMSH (ormone stimolante i melanociti), un potente ormo-
ne anoressizzante. La stimolazione del recettore LRb stimola la
sintesi di POMC e attiva i neuroni LRb/POMC. L'AgRP inibisce
il segnale dell’aMSH e I'NPY & un potente ormone oressizzan-
te, cioe stimolante I'assunzione di cibo, che sopprime anche gli
assi ormonali che regolano la crescita e la riproduzione. La lep-
tina inibisce i neuroni NPY/AgRP e I'espressione di questi neu-
ropeptidi. Quindi, I'LRb stimola la produzione di neuropeptidi
anoressizzanti e inibisce i livelli dei peptidi oressizzanti. Al con-
trario, una diminizione o un deficit di attivita leptinergica (per
es., durante digiuno e nei topi ob/ob e db/db) stimola I'appeti-
to sopprimendo la sintesi di neuropeptidi anoressizzanti (per
es., POMC) e aumentando |'espressione di peptidi oressizzanti
(per es., NPY e AgRP).

Mutazioni nel gene della leptina causano un appetito insazia-
bile, obesita severa e numerose anomalie cliniche: tale quadro
viene completamente risolto con la somministrazione della
leptina stessa. | pazienti eterozigoti per la mutazione della lep-
tina sviluppano una forma di obesita non cosi grave come gl
omozigoti. Sebbene la somministrazione dell’'ormone norma-
lizzi il comportamento alimentare, gli sforzi di volonta sono del
tutto incapaci di controllarlo in questi rari individui. La perdita
di peso determina una riduzione dei livelli circolanti di leptina
nei pazienti obesi. A cid consegue uno stato di bilancio ener-
getico positivo con aumento marcato della fame e diminuzio-
ne del metabolismo basale, meccanismi messi in atto per ripor-
tare il peso ai livelli di base. Anche nei soggetti anoressici o in
quelli affeti da lipodistrofia, in cui c’e una marcata riduzione dei
depositi adiposi dell’organismo e, di conseguenza, un calo
patologico del peso, i livelli plasmatici della leptina sono estre-
mamente bassi. La somministrazione di leptina, almeno nei
pazienti con lipodistrofia, migliora il quadro clinico, con
aumento dell’appetito.

Questi studi dimostrano che la leptina possiede potenti effetti
biologici nell'uomo e suggerisce la possibilita che individui
obesi con bassi livelli circolanti dell’'ormone potrebbero perde-
re peso dopo somministrazione della leptina. Il trattamento
degli obesi con leptina ha effetti variabili: in generale, tale trat-
tamento non ha dimostrato marcata efficacia sulla fame e sul
peso in quanto la maggior parte degli obesi sembra sviluppare
una forma di resistenza alla leptina stessa. Un obiettivo chiave,
dunque, nella comprensione dei meccanismi fisiopatologici
dell’obesita sara quello di chiarire come si sviluppa lo stato di
leptino-resistenza: una delle limitazioni a questo obiettivo e
senz’altro il fatto che, eccetto alcuni effetti sul muscolo e altri
tessuti periferici, il bersaglio d’azione della leptina & principal-
mente centrale, a livello cioe di alcune aree del cervello e, quin-
di, non semplice da studiare. Una maggiore comprensione
della resistenza alla leptina richiedera I'identificazione di tutti i
siti d’azione dell’ormone come prerequisito alla comprensione
delle risposte cellulari che sono ridotte in caso di leptino-resi-
stenza. Questo potrebbe fornire possibilita per migliorare
direttamente tale resistenza o per attivare le vie di trasmissione
del segnale della leptina a valle del recettore (JAK-Stat, oltre a
Stat3, SHP2, PI3K e fosfodiesterasi 3B). Vie di segnale diverse
sono probabilmente attivate in diversi tipi neuronali. Recenti
ricerche dimostrano che i geni codificanti PTP1b, SOCS-3 e
altri contribuiscono alla resistenza nel sistema nervoso centrale
e indicano che l'inibizione di queste molecole potrebbe
aumentare |'azione della leptina e ridurre il peso corporeo.

La sensibilita alla leptina pud essere modulata anche da fattori
ambientali. Per esempio, |'assunzione di una dieta altamente
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palatabile, con elevato tenore di grassi, porta all’obesita in
alcuni ceppi di topi geneticamente suscettibili, ma non in altri
ceppi. Un possibile meccanismo che spieghi gli effetti della
dieta sulla sensibilita alla leptina € suggerito dagli studi su
animali transgenici che sovraesprimono la leptina stessa.
Mantenuti a una dieta standard, questi animali sono estrema-
mente magri; ma quando vengono sottoposti a una dieta alta-
mente ricca in grassi, non rispondono piu alla leptina e diven-
tano obesi. Questo potrebbe essere dovuto al fatto che I'au-
mento dei lipidi assunti sia in grado di alterare segnali cellulari
nell’ipotalamo. Un’‘altra possibilita & che il valore edonistico
della dieta porti a leptino-resistenza, forse attraverso la modu-
lazione delle vie di “reward” (o di ricompensa), che interagi-
scono con quelle che rispondono alla leptina. In effetti, I'as-
sunzione di cibo & un comportamento legato ai meccanismi di
reward e i potenti effetti che la leptina induce sulle vie di ricom-
pensa confermano |’esistenza di una relazione tra questa mole-
cola e gli stimoli edonistici. L'assunzione di cibo possiede
un‘importante componente motivazionale: stimoli visivi,
gustativi e olfattivi, aspetti emozionali e input cognitivi supe-
riori vengono integrati nella decisione di assumere cibo.
Sebbene il nucleo accumbens svolga un ruolo di primo piano
nel controllare i comportamenti di rinforzo, non si conosce
ancora del tutto il sistema neuronale che regola questo aspet-
to per il comportamento alimentare.

Un ulteriore aspetto della resistenza alla leptina & relativo ai
meccanismi di trasporto della stessa a livello della barriera ema-
toencefalica. Tali meccanismi sono ancora sconosciuti, ma
potrebbero essere coinvolti nella sensibilita all'ormone. Infine,
al momento non si conosce nemmeno se la forma attiva della
leptina sia quella libera o legata ad altre proteine regolatorie o
di trasporto.

Meccanismi periferici che controllano la spesa energetica.
La discussione sulle cause dell’obesita generalmente si focaliz-
za sull'importanza, nell’equazione del bilancio energetico, del-
I'assunzione del cibo. Ciononostante, diverse evidenze speri-
mentali indicano come la spesa energetica sia strettamente
regolata e che alterazioni inconsce della spesa energetica eser-
citino una potente, e forse dominante, influenza sulla regola-
zione del peso corporeo. Nell'uomo la spesa energetica € alta-
mente variabile, e studi prospettici suggeriscono come indivi-
dui con una spesa bassa sviluppino pil frequentemente obesi-
ta rispetto agli individui con una spesa piu alta. Cruciale € il
ruolo della termogenesi attivata non da esercizio fisico volon-
tario (che si definisce anche NEAT, o non exercise activity ther-
mogenesis, e che descrive un soggetto con “irrequietezza”, che
presenta un elevato grado di contrazione muscolare nell’esple-
tamento delle azioni quotidiane, come il camminare o il sem-
plice mantenere la postura). Si € potuto dimostrare come |'ipe-
ralimentazione induca guadagno di peso in quei soggetti in cui
la NEAT e piu bassa, rispetto ai soggetti in cui tale quota di
spesa energetica &€ maggiore. Questa differenza risiederebbe in
una diversa predisposizione genetica, forse a carico della fun-
zionalita del sistema nervoso simpatico che regola il metaboli-
smo di base.

La spesa energetica si riferisce al numero di calorie totali spese
nelle 24 ore, che dipendono dal metabolismo di base, dall’at-
tivita fisica e dall’effetto termico dei cibi. A differenza dell’atti-
vita muscolare connessa alla NEAT, |'esercizio fisico volontario
rappresenta solo una piccola frazione della spesa energetica
quotidiana. Dunque, l'esercizio fisico in quanto tale non
mostra elevata efficacia nella terapia dell’obesita, anche perché
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I’'aumentata spesa energetica che si accompagna con I'eserci-
zio € generalmente compensata da un aumentato consumo di
cibo.

La spesa energetica diminuisce significativamente in seguito a
perdita di peso. Questo fatto, insieme con I'aumentata sensa-
zione di fame, contribuisce senza dubbio all’alto tasso di rica-
dute che si verificano dopo interventi di restrizione dietetica.
Un esempio estremo si puo inferire dall’analisi degli esiti dopo
interventi di chirurgia bariatrica, procedure che alterano la nor-
male anatomia gastrointestinale per ridurre |’assunzione calori-
ca. Sebbene i pazienti perdano una significativa quantita di
peso, quasi tutti rimangono clinicamente obesi dopo I'inter-
vento. Questa osservazione & consistente con gli studi condot-
ti nell’animale di laboratorio, che mostrano che gli animali
geneticamente obesi diventano tali anche quando il loro con-
sumo di cibo viene ridotto, pari a quello normalmente consu-
mato dagli animali normopeso. Qualche caratteristica meta-
bolica differenzia, dunque, gli individui obesi dai normopeso,
indipendentemente dal consumo di cibo.

Tutto questo suggerisce che la stimolazione farmacologica
della spesa energetica potrebbe costituire una valida alternati-
va per la riduzione del peso. Gli antichi dati ottenuti con il dini-
trofenolo, un disaccoppiante della respirazione mitocondriale
che induce perdita di peso nell'uomo, costituiscono una ripro-
va di quanto detto. La sostanza, in grado di aumentare la spesa
energetica, non venne piu utilizzata per la sua marcata tossici-
ta nell'uomo. In questa stessa direzione andava anche |'uso
degli ormoni tiroidei, anch’essi gravati da grave tossicita car-
diaca.

Recenti studi negli animali hanno identificato altri geni, la cui
mutazione aumenta la spesa energetica e ostacola lo sviluppo
di obesita malgrado I'aumentato consumo di cibo. Tre di que-
sti geni codificano per enzimi implicati nella biosintesi degli
acidi grassi - acetil CoA decarbossilasi-2 (AAC-2), diacilglicero-
lo acetil transferasi (DGAT) e steroil CoA desaturasi-1 (SCD-1).
La leptina inibisce |'espressione di SCD1 e I'attivita dell’'ormo-
ne sulla spesa energetica sarebbe proprio dovuta alla sua
modulazione di questo enzima. Questi risultati suggeriscono
che l'inibizione della biosintesi degli acidi grassi o del loro
immagazzinamento porta a un secondario aumento della loro
ossidazione e a una riduzione del peso.

Altre molecole che attivano la spesa energetica comprendono
il coattivatore del PPARy noto con il nome di PGC-1¢, che € in
grado di attivare la mitocondriogenesi e i programmi cellulari
che promuovono la spesa energetica cellulare, oltre al recetto-
re nucleare PPARy, che regola I'espressione di geni coinvolti
nella termogenesi, e al recettore B;-adrenergico, la cui stimola-
zione aumenta la spesa di energia e un marcato dimagrimento
in numerosi modelli di obesita negli animali.

| farmaci attualmente in uso e il loro meccanismo d’azione

G. Di Sacco, F. Vignati, F. Muratori

Struttura Complessa di Endocrinologia, Ospedale Niguarda,
Milano

Sibutramina. Sibutramina & |’'unico farmaco ad azione centra-
le in commercio approvato per il trattamento a lungo termine
dell’obesita. Questo farmaco differisce da quelli utilizzati in
passato perché, anziché aumentare il rilascio di neurotrasmet-
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titori, esplica la propria azione inibendo la ricaptazione di sero-
tonina e di noradrenalina. Questo duplice meccanismo d’azio-
ne si traduce in un effetto sinergico: una riduzione dell’assun-
zione di energia per azione sui centri ipotalamici della fame e
della sazieta e un incremento del dispendio energetico, che si
combinano nel promuovere e mantenere la perdita di peso
corporeo. Quindi, a differenza di farmaci quali la dexfenflura-
mina, che induce il rilascio del serotonina e la sua conseguen-
te deplezione, sibutramina e priva di attivita di rilascio neuro-
trasmettitoriale. Nell’animale la sibutramina ha dimostrato di
ridurre I'introito alimentare esaltando il naturale processo di
sazieta, con una minore durata e frequenza dei pasti, e di
aumentare il dispendio energetico per incremento della ter-
mogenesi. Nonostante le differenze del tessuto adiposo
umano rispetto a quello di altri animali, I'aumento del dispen-
dio energetico ¢ stato dimostrato anche nell’'uomo e si pensa
possa contribuire al calo ponderale. Si pud quindi affermare
che il calo ponderale indotto da sibutramina si ottiene attra-
verso due effetti complementari: I'aumento del senso di sazie-
ta e la stimolazione del dispendio energetico.

La sibutramina € un’amina terziaria e, quando € somministrata
nell’'uomo, & rapidamente demetilata in un’amina secondaria,
il metabolita 1, e in un’amina primaria, il metabolita 2. Il far-
maco € rapidamente assorbito nel tratto gastrointestinale ed &
poi sottoposto ad ampio processo metabolico epatico con la
formazione dei due principali metaboliti; questi ultimi com-
paiono in circolo dopo circa 30 minuti e sono i responsabili del-
I'azione farmacologica. La loro emivita € rispettivamente di 14
e 16 ore e in studi con dosi ripetute si € dimostrato che lo
steady-state & raggiunto in quattro giorni. | metaboliti attivi
vengono a loro volta metabolizzati in metaboliti coniugati inat-
tivi (metaboliti 5 e 6) ed escreti prevalentemente con le urine.
Il metabolismo della sibutramina € mediato attraverso gli
isoenzimi del citocromo P450. Tra le altre caratteristiche far-
macologiche degne di menzione & bene ricordare che il farma-
co non modifica in modo significativo le concentrazioni pla-
smatiche della dopamina e questo indica una mancanza di
potenzialita verso I'abuso del farmaco. Gli studi specifici effet-
tuati sull'uomo per valutare il potenziale di abuso della sibutra-
mina hanno confermato questo dato. Inoltre, & stato dimo-
strato che la sibutramina e i suoi metaboliti hanno una scarsis-
sima affinita per i recettori centrali e periferici muscarinici e per
i recettori per le benzodiazepine, e da cio si evince che questo
farmaco ha intrinsecamente un basso effetto sedativo.

In generale la sibutramina & ben tollerata; gli effetti collaterali
piu frequenti, in confronto al placebo, includono secchezza
della bocca, perdita dell’appetito, stipsi, insonnia, dispepsia,
vertigini, nausea e tachicardia, e sono da mettere in relazione
al suo meccanismo d’azione.

In considerazione del meccanismo d’azione, la sibutramina
non deve essere impiegata in associazione con altri farmaci
anoressizzanti e con farmaci che agiscano sul sistema seroto-
ninergico. Sempre per gli stessi motivi |'uso contemporaneo
di decongestionanti nasali, quali efedrina e pseudoefedrina
deve essere valutato attentamente, non essendoci studi con-
trollati a riguardo. Inoltre, il farmaco & controindicato in
pazienti che abbiano assunto nelle due settimane precedenti
inibitori delle monoamino-ossidasi. Infine, la sibutramina non
e indicata in soggetti con anamnesi positiva per malattie car-
diovascolari o affetti da gravi disfunzioni epatiche o renali.
Soprattutto in soggetti ipertesi, si consiglia di monitorare, a
intervalli regolari, la pressione arteriosa e la frequenza cardia-
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ca. La sibutramina non inibisce la soppressione dell’ovulazio-
ne da contraccettivi orali.

Orlistat. Orlistat appartiene a una nuova classe di farmaci per
I'obesita, in quanto agisce non sopprimendo |‘appetito, ma
riducendo |’assorbimento dei grassi a livello del tratto gastroin-
testinale. L'azione farmacologica non si manifesta quindi per via
sistemica, bensi nel tratto gastrointestinale dove orlistat inibisce
selettivamente le lipasi. La lipasi € I'enzima chiave coinvolto
nella digestione dei grassi alimentari. Le lipasi scindono i lipidi
alimentari, in presenza di sali biliari, liberando acidi grassi dal
glicerolo dei trigliceridi: gli acidi grassi liberi e il monogliceride
sono successivamente disponibili per I'assorbimento attraverso
la parete intestinale fino a giungere in circolo; I'anello b-lattoni-
co di orlistat forma un estere con i residui laterali della serina nel
sito attivo delle lipasi, che ¢ stabilizzato dai sali biliari. Il blocco
delle lipasi determina una minore degradazione dei trigliceridi
alimentari con conseguente riduzione del loro assorbimento
(circa il 30% in meno). Questa ridotta formazione di acidi gras-
si determina anche una minore solubilizzazione del colesterolo
alimentare con conseguente riduzione del suo assorbimento. |
trigliceridi non assorbiti passano attraverso il tratto intestinale e
sono eliminati con le feci. Orlistat non ha effetti sulle altre fun-
zioni pancreatiche, né sull’assorbimento dei carboidrati e delle
proteine. La diminuzione dell’introito calorico giornaliero in
una dieta bilanciata & di circa 100 kcal.

Orlistat ha un assorbimento sistemico del tutto trascurabile
(inferiore all'1% della dose somministrata) e non determina
nessuna inibizione delle lipasi sistemiche. L'escrezione urinaria
€, ovviamente, minima, mentre & elevata quella attraverso le
feci (> 96% della dose totale).

La dose consigliata € di 120 mg (una capsula) prima, duran-
te o fino a un‘ora dopo il termine dei pasti. Gli effetti collate-
rali sono la diretta conseguenza dell’azione farmacologica di
riduzione dell’assorbimento dei grassi alimentari e riguarda-
no principalmente il tubo digerente con feci poltacee, oleo-
se, crampi addominali, flatulenza, aumento della frequenza
di defecazione, incontinenza fecale, disturbi tutti rilevati
sopratutto in pazienti che non diminuivano la quota alimen-
tare di grassi. Infatti, gli effetti collaterali sopra indicati non
sono correlati alle dosi di farmaco utilizzate, bensi alla quan-
tita di grasso eliminato con le feci. Tutti gli studi clinici con-
dotti con orlistat hanno incluso una valutazione dei livelli
delle vitamine liposolubili e del beta-carotene ed & stata nota-
ta una diminuzione significativa di dette vitamine senza
comunque effetti sfavorevoli sul metabolismo del calcio e
sulle ossa. La supplementazione con vitamine liposolubili, in
pazienti trattati per lungo tempo con orlistat, € consigliata:
tale supplemento dovrebbe essere somministrato due ore
prima o due ore dopo l'ultima somministrazione di orlistat.
Orlistat, dato che pud comportare un’aumentata eliminazio-
ne di ossalato urinario, & da usare con cautela in caso di nefro-
litiasi da ossalato di calcio. Il farmaco & praticamente privo di
interazioni farmacologiche con altre molecole. | criteri adot-
tati in studi controllati sono la logica conseguenza dell’attivi-
ta farmacologica della molecola che, riducendo I’assorbi-
mento dei grassi alimentari, & indicata soprattutto in quei
pazienti che gia sono aderenti a una dieta ipocalorica: in que-
sti soggetti, infatti, riducendo ulteriormente I'introito calori-
co, si assiste a un maggiore calo ponderale. A nostro avviso,
I'importanza di questo farmaco non & comunque data solo
da questo aspetto, ma dagli effetti gastroenterici che insor-
gono quando si aumenta in modo eccessivo l'introito di gras-
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si: questa sorta di “effetto antabuse” permette una maggiore
aderenza alla dieta corretta. Cio & probabilmente piu eviden-
te nei soggetti affetti da obesita morbigena (BMI > 40 kg/m?)
proprio perché in questi pazienti I’eccesso di alimenti grassi &
notevolmente marcato. Queste considerazioni, unite alla
scarsita di assorbimento sistemico e la mancanza di interazio-
ne con altri farmaci, ci fanno ritenere orlistat un farmaco par-
ticolarmente indicato nelle fasi di mantenimento.
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Aspetti psicologici della terapia farmacologica dell’obesita
S. Rinaldi

Universita della Svizzera ltaliana, Facolta di Scienze della
Comunicazione, Health Care Communication Laboratory,
HCClab, Lugano

Nel presentare il mio intervento relativo agli aspetti psicologici
del trattamento farmacologico dell’obesita vorrei partire dal
concetto di compliance terapeutica, costrutto ampliamente uti-
lizzato nella medicina attuale e indicativo de “...I'ascolto e
messa in pratica delle indicazioni mediche da parte del pazien-
te” (1).

Considerando le difficolta alla compliance nel trattamento far-
macologico nel trattamento dell’obesita in termini di non
immediata adesione, facile drop out o mal utilizzo del presidio
farmacologico proposto, nel seguente lavoro si postula l'ipote-
si che vi possano essere degli errori nella comunicazione medi-
co-paziente specifica e si vorrebbe a tal proposito fornire uno
spunto di riflessione al fine di meglio conoscerne gli obiettivi e
ottimizzarne i risultati.

La letteratura esistente in proposito trova un utile strumento
nell’analisi della comunicazione tra medico e paziente nella for-
mula di Lasswell (2) che viene presentata nella tabella I.

La formula indica la forza persuasiva del messaggio medico,
quindi la possibilita che allo stesso messaggio consegua una
compliance terapeutica adeguata (“I'effetto”), fortemente
dipendente dai cinque fattori specifici presentati e in questa
sede |'attenzione viene volutamente posta a tre di questi (il
“chi” dice “che cosa” “a chi”) al fine di giungere a una perso-
nalizzazione del messaggio medico che sia anche premessa di
un successo di trattamento.

Da una interessante ricerca del Wall Street Journal Online’s
Health Ind. (3) le abilita professionali del medico (il “chi”) che
pil promuovono una adesione alle indicazioni terapeutiche
impartite sono I'essere rispettoso (85%), il possedere capacita
di ascolto (80%) e di valutazione critica (80%), una personale
facile comunicabilita (84%), la tendenza a prendere comun-
que sul serio i problemi del paziente (83%) e la capacita di
prendersi realmente cura del paziente e della sua salute (81%).
Il “che cosa”, in questo caso il farmaco prescritto per il tratta-
mento dell’obesita, ha una sua specificita tecnica le cui indica-
zioni vanno attentamente illustrate al paziente, e di questo altri
colleghi in questa sede tratteranno. Timing di presentazione
dell’utilizzo del farmaco, la storia personale del paziente relati-
va all'uso di terapie farmacologiche e fondamentale il signifi-
cato personale attribuito al farmaco da parte del paziente sono
tre elementi di grande rilevanza sul piano psichico da tenere
ben presenti (4).

Ma “a chi” e rivolta la terapia farmacologica? Le caratteristiche
personologiche (5) del paziente con obesita sono peculiari e

Tab. I. La formula di Lasswell

Comunicazione efficace tra medico e paziente

Chi Dice che cosa
' Attraverso quale canale
Achi Con quale effetto?
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diviene assolutamente indispensabile averle sempre presenti al
fine di creare una coppia medico-paziente che possa davvero
co-creare un percorso di cura funzionale e significativo.
La relazione terapeutica costruita su queste premesse ha otti-
me possibilita di riuscita e di seguito vengono schematicamen-
te illustrati, correlandoli alle caratteristiche personologiche
proprie di soggetti con obesita, i principali obiettivi del tratta-
mento farmacologico dell’obesita realizzabili considerando la
costituente psicologica del paziente.

1. Raggiungimento di una compliance terapeutica buona
relativa all'uso del farmaco. La ferma volonta da parte del
medico di evitare di assecondare la richiesta di essere “tut-
tologo” da parte del paziente, la condivisione dei processi di
decision making (6) e il riconoscimento delle competenze
del paziente di pensare, provare, agire in modo autonomo
e funzionale evitano che il paziente con obesita rilegga nella
relazione terapeutica quelle caratteristiche di vaga e indefi-
nita percezione di sé, di difficolta a costruire e mantenere
una relazione con “l'altro” che spesso vede in altri contesti
e conosce come elementi negativi di se stesso.

2. Evitare i drop-out. Mettendo bene in chiaro sin dalle prime
battute della proposta di trattamento farmacologico un
“contratto terapeutico” esplicitato in termini di tempi, utiliz-
zo, possibilita di eventuali modifiche in itinere, ecc... esplici-
tando anche I'esistenza della possibilita di sospensioni con-
cordate dell’uso del farmaco stesso il medico prevede, antici-
pa e affronta la possibilita che il paziente possa bloccarsi — nel
trattamento e anche sulle attivita di tipo cognitivo — in quan-
to non in grado di affrontare, come gli ¢ tipico, I'emotivita
scaturita dal tema del deludere Ialtro, fattore spesso demoti-
vante nel soggetto obeso.

3. Una funzionale ed efficace motivazione al trattamento.
Il medico pud esplicitare la condivisione dei significati di
specifici stati d’animo e di emozioni negative mettendo in
atto uno stile relazionale cooperativo e non giudicante che
aiuta e facilita nel paziente in questione a mantenere una
certa stabilita nello stato emotivo e nella propria motivazio-
ne al trattamento (evitando cosi la “tensione” che la dipen-
denza dal giudizio esterno e/o interno esercita sul soggetto
obeso).

4. La relazione terapeutica come palestra relazionale che
promuove l'autonomia cognitiva ed emotiva. L'autore-
volezza e non l'autorita del medico, I'allenamento a una
esperienza relazionale paritetica dal punto di vista della
stima dell'individuo/paziente, I'empowerment anche dal
punto di vista informativo, mediante la condivisione di una
conoscenza specifica sul farmaco, e la consapevolezza da
parte del clinico della necessita di lavorare anche sugli effet-
ti psicologici dell’'uso del farmaco, permettono al paziente
di sentirsi “ufficialmente riconosciuto” il bisogno di stima e
riconoscimento di sé (senza i quali mai manterrebbe una
compliance terapeutica adeguata) che lo aiuta a non met-
tere in atto una rigida amplificazione dei sentimenti negati-
vi e dell’ipercritica personale.

5. Trattamento a lungo termine consapevole. La capacita
del medico che prescrive un farmaco per il trattamento del-
I'obesita di realizzare una “vigile e costante” osservazione
sulla perdita/non perdita di peso, |'attenzione alla variazio-
ne dello stato di vulnerabilita talvolta scaturito da essa, I'uti-
lizzo strategico delle risorse del paziente aiutano il paziente
stesso a non incorrere nella “solita” tendenza a evitare le
aree problematiche mediante il “non dire” o “raccontare
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bugie”. La consapevolezza che ne consegue rende decisa-
mente pil accettabile e fattibile un percorso di cura cosi
non semplice come & quello dell’obesita (5).

Rispettoso delle caratteristiche psichiche e comportamenta-
li del soggetto con obesita il trattamento farmacologico
specifico diviene dunque uno strumento di lavoro il cui uti-
lizzo razionale viene condiviso dal medico con il paziente in
un’ottica di significato co-costruito dal momento della sua
prescrizione, per tutta la sua gestione fino alla sospensione.
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Il ruolo del SSN e dell’'ambulatorio specialistico pubblico
nella corretta gestione del paziente obeso ivi compresa la
terapia farmacologica dell’obesita

G. Fatati

Unita di Diabetologia, Dietologia e Nutrizione Clinica, Azienda
Ospedale S. Maria, Terni

Il PSN 2003-2005 ha sancito che la mission del Ministero della
Salute non ¢ la pianificazione e il governo della sanita, ma la
garanzia della salute e che il benessere psicofisico si ottiene
ponendo attenzione agli stili di vita; nel piano € anche detto che
I'obesita € la seconda causa di morte prevenibile dopo il fumo.
Recentemente, una sentenza della Corte di Cassazione ha stabi-
lito che I'obesita € a tutti gli effetti una malattia e che il grave
obeso puo usufruire dell’assegno di invalidita. Ancora pili recen-
temente un Senatore della Repubblica ha presentato un d.l. dal
titolo “Norme a tutela delle persone affette da obesita grave e
abbattimento delle barriere architettoniche...” che prevede i
medicinali per i grandi obesi in fascia A e modifiche degli stan-
dard di progettazione degli edifici pubblici. Nonostante tali pre-
supposti sono ancora frequenti le mistificazioni culturali o con-
cettuali che portano a considerare |'obesita un problema esteti-
co e non una patologia e ad assicurare la possibilita di una rapi-
da guarigione con diete e trattamenti incongrui. Si assiste a
mistificazioni organizzative con il fiorire di centri per la cura del-
I'obesita in presenza di scarse risorse e investimenti modesti dove
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tutto & basato sulla iperspecializzazione in assenza di un team
adeguato. Il cardine dell’atteggiamento moderno nei confronti
della malattia sta nel riconoscimento della non responsabilita
morale del singolo. Nonostante i presupposti, nei confronti del-
I'obeso, persiste il pregiudizio della irresponsabilita morale del
soggetto che & causa ed effetto della malattia; la dieta viene som-
ministrata e vissuta come agente contrario che non tiene conto
dei cambiamenti della societa, della cultura e della genetica del
singolo. E come se barriere culturali insormontabili impedissero
di razionalizzare quanto le evidenze scientifiche, per esempio sul
tessuto adiposo, ci hanno permesso di apprendere. Lo stesso
Ministero nel volumetto titolato “Pensiamo alla salute” riporta
una vignetta che si presta a diverse interpretazioni considerando
che un tipo atletico chiede “Serve qualcosa capo?” e |'obeso
seduto alla scrivania con un bicchiere in una mano, un sigaro nel-
I'altra e una scatola di cioccolatini di fronte risponde “Si, che lei
prenda il mio posto!”. Le Societa Scientifiche dovrebbero inter-
rogarsi sul perché tanti drop out negli ambulatori e tanti pochi
dati confrontabili. La diffusione di una cartella clinica unica pro-
posta dall’ltalian Obesity Network & un primo tentativo, mini-
male, ma essenziale, di uniformare almeno la rilevazione dei dati.
Il ruolo del Ministero e delle Societa Scientifiche dovrebbe esse-
re quello di frantumare le barriere culturali che impediscono
all'obeso di essere trattato in modo corretto e razionale.

Uso di sibutramina nel calo ponderale, nel mantenimento
del peso corporeo e nella sindrome metabolica

M. Barichella
Servizio di Dietetica, Istituti Clinici di Perfezionamento di Milano

Sibutramina € un nuovo composto di recente introduzione che
da luogo a una nuova classe di farmaci: infatti, € I'unico farma-
co ad azione centrale, impiegato a scopo dimagrante, che agi-
sca sia sulle vie catecolaminergiche, sia su quelle serotoniner-
giche. Questo farmaco differisce dai precedenti perché, anzi-
ché aumentare il rilascio dei neurotrasmettitori, esplica la pro-
pria azione terapeutica inibendo la ricaptazione di serotonina e
di noradrenalina. La sua assunzione giornaliera come parte di
un programma di calo ponderale che prevede dieta ed eserci-
zio fisico induce nei pazienti una perdita di peso maggiore che
col trattamento comportamentale da solo. Il calo ponderale
indotto da sibutramina si ottiene attraverso due effetti fisiolo-
gicamente complementari:

— aumento del senso di sazieta;

— stimolazione del dispendio energetico.

Nell'uomo la sibutramina fu inizialmente studiata come farma-
co antidepressivo, ma tali studi furono poi abbandonati per
inefficacia. Si noto, pero, che ripetute somministrazioni di sibu-
tramina, sia in volontari sani sia in pazienti depressi, non neces-
sariamente obesi, davano luogo a perdita di peso e da i inizid
il nuovo filone di ricerche sull’obesita.

La sibutramina & stata somministrata a pit di 10.000 soggetti
obesi in studi clinici controllati in cui & stato dimostrato che
essa induce un calo ponderale dose-dipendente. Gli studi in
genere hanno seguito un protocollo simile. | pazienti obesi
assumevano il farmaco attivo o il placebo durante il periodo di
trattamento, il quale, in genere, era stato preceduto da un
periodo di run-in di 1-3 settimane, necessario per stabilire la
presenza dei criteri di arruolamento e in tutti gli studi effettua-
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ti e stata inclusa una terapia aggiuntiva sotto forma di dieta, di
esercizio fisico e di consigli comportamentali.

Bray e coll. studiarono 1047 soggetti, utilizzando 6 dosi diver-
se di sibutramina 1, 5, 10, 15, 20, 30 mg contro placebo per
24 settimane; |'effetto dose-risposta fu rilevato in modo netto
e fu stabilito che il dosaggio ideale si collocava trai5ei 15 mg.
Numerosi studi hanno valutato I'efficacia di sibutramina nel
lungo periodo, tanto che questo & attualmente I'unico farma-
co anti-obesita ad azione centrale ad avere studi in doppio
cieco fino a due anni di terapia continuativa. Da tutti questi
studi emerge che il calo ponderale & nettamente maggiore nei
soggetti trattati con il farmaco rispetto a quelli che assumono
placebo e avviene soprattutto nei primi sei mesi di terapia, per
poi mantenersi stabile col proseguimento della cura.
Recentemente & stato pubblicato un ampio studio che ha coin-
volto circa mille soggetti, dove si dimostra che il farmaco &
altrettanto efficace sia se somministrato continuativamente per
un anno sia se somministrato in modo intermittente alternan-
do cicli di sibutramina a cicli con placebo.

Come gia accennato precedentemente, il maggior problema
della terapia dietologica, accompagnata o meno da supporti di
tipo comportamentale, € la scarsa percentuale di pazienti che
raggiunge gli obiettivi prefissati e, se ottenuti, li mantiene.
L'azione farmacologia della sibutramina si esplica in un incre-
mentato calo ponderale che in genere si raggiunge in sei mesi.
| dati dello studio STORM, che ha valutato la media delle varia-
zioni del peso corporeo durante il periodo del calo ponderale,
e la successiva fase di mantenimento, per un periodo totale di
due anni, hanno dimostrato che il trattamento giornaliero con
sibutramina permette un miglior mantenimento del peso per
un periodo di almeno 18 mesi, rispetto a quello che si potreb-
be ottenere con la sola variazione dietetica e dello stile di vita.
Lo studio STORM (605 soggetti esaminati) prevedeva una
prima fase “aperta” in cui per sei mesi tutti i pazienti assume-
vano sibutramina alla dose di 10 mg/die e una seconda fase di
18 mesi, alla quale potevano aderire i pazienti che avevano
raggiunto nei primi sei mesi un calo ponderale superiore al 5%
del peso corporeo (raggiunto dal 94% dei pazienti con una
perdita media di 11,9 kg). Dei 499 pazienti che rimasero a sei
mesi, 467 furono assegnati a caso, nel rapporto 3:1, al tratta-
mento con sibutramina (n = 352) o con placebo (n = 115)
durante la fase del mantenimento del peso. Dopo due anni di
trattamento il 69% dei pazienti trattati con sibutramina e il
42% dei controlli con placebo aveva mantenuto una riduzione
del peso > al 5%; il 46% dei pazienti trattati con sibutramina vs
20% dei controlli aveva mantenuto una riduzione del peso > al
10%. Un altro studio multicentrico coordinato da Apfelbaum
in 205 soggetti obesi, peraltro del 1999, aveva dimostrato che
sibutramina era superiore rispetto al placebo nel mantenere il
peso perduto dopo una dieta a bassissimo contenuto calorico.
Un dato sicuramente importante che emerge dagli studi su
sibutramina, & che il numero di drop-out & spesso superiore nel
gruppo del placebo rispetto a quello del farmaco; & interessan-
te notare che cid avvenga anche nei casi di abbandono per
effetti collaterali. Cid a conferma dell'importanza di questo
supporto farmacologico ad azione centrale in quei soggetti
refrattari al solo trattamento dietologico.

Come tutti i farmaci anti-obesita ad azione centrale, lo scopo del
trattamento con sibutramina non é tanto di aumentare il calo
ponderale, ma di permettere a un maggior numero di soggetti
obesi di raggiungere e mantenere il calo ponderale prefissato. Il
farmaco € quindi indicato soprattutto in coloro che siano resi-

stenti alla sola dieta ipocalorica. E consigliata la dose di partenza
di 10 mg; se dopo quattro settimane di terapia con 10 mg non
si ha beneficio si puo passare alla dose di 15 mg e, nel caso anche
questa sia inefficace, si deve interrompere la terapia.

Infine, I"azione farmacologia della sibutramina sul peso corpo-
reo produce degli effetti benefici sul profilo lipidico riducendo
cosi il rischio cardiovascolare “globale”. Inoltre, la sibutramina
puo essere utilizzata nel trattamento di pazienti obesi con iper-
tensione lieve-moderata, purché I'ipertensione venga trattata
con farmaci antipertensivi. Numerosi studi hanno dimostrato
I'efficacia di sibutramina nell'indurre calo ponderale nei
pazienti con diabete di tipo 2: si puo quindi concludere che
sibutramina sia efficace anche nella sindrome metabolica.
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Uso di orlistat nel calo ponderale, nel mantenimento del
peso corporeo e nella sindrome metabolica

C.M. Rotella, G. Bardini, F. Cremasco

Unita di Endocrinologia, Dipartimento di Fisiopatologia
Clinica, Universita degli Studi di Firenze

L'obesita € una patologia a diffusione epidemica che non pud
essere piu identificata come elemento nosologico isolato, ma
associato a numerose alterazioni metaboliche e cardiocircolato-
rie nel quadro della complessa sindrome metabolica. Definita
per prima dall’Organizzazione Mondiale della Sanita nel 1998
(1), e stata poi rivista nei suoi criteri diagnostici dal NCEP-ATP Il
statunitense nel 2001 (2) in presenza di almeno 3 delle seguen-
ti alterazioni: circonferenza vita >102 cm nell’'uomo e >88 cm
nella donna, trigliceridi >150 mg/dl, colesterolo HDL <40
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mg/dl nell'uomo e <50 mg/dl nella donna, pressione arteriosa
>130/85 mmHg o terapia antipertensiva in atto, glicemia a
digiuno 2110 mg/dl. Il core della sindrome & quindi I'obesita
viscerale, strettamente correlata a insulino-resistenza, tale da
incrementare il rischio per patologie cardiovascolari (3, 4). E
quindi necessario disporre interventi efficaci per contrastare |’e-
levata comorbidita dell’obesita, e in tal senso I'orlistat & un far-
maco che si & dimostrato efficace nell’indurre una significativa
riduzione di peso (-10,2%) in trial di trattamento a breve e
lungo termine, con effetti di miglioramento dei livelli pressori,
del quadro lipidico, dell'insulino-resistenza e della tolleranza
glucidica. A questo proposito, un’analisi retrospettiva (5) di 3
studi multicentrici in doppio cieco versus placebo ha evidenzia-
to che il trattamento con orlistat ha ridotto la progressione a
diabete mellito di tipo 2 nei pazienti con normotolleranza glici-
dica (6,6% versus 11%) e con IGT (3,0% versus 7,6%). E emer-
sa inoltre una normalizzazione dei livelli glicemici nel 71,6% dei
soggetti con IGT in trattamento rispetto al 49,1% dei controlli.
Inoltre, |'orlistat ha dimostrato di ridurre positivamente il grasso
viscerale e quindi la circonferenza vita (-7,4%) (6). Importanti
sono anche i risultati dello studio XENDOS ove sono stati valu-
tati gli effetti di orlistat 360 mg/die versus placebo e modifica-
zioni dello stile di vita sul calo ponderale e parametri metaboli-
ci e circolatori correlati: il farmaco ha fatto registrare, dopo 208
settimane di trattamento, un calo ponderale di 6,9 kg versus 4,1
kg di placebo, mantenendo questi effetti anche dopo 4 anni di
trattamento con oltre il 50% di pazienti che hanno fatto regi-
strare un calo ponderale superiore al 5% del peso iniziale (7).
Orlistat ha indotto effetti positivi significativi sui livelli di pres-
sione arteriosa sistolica e diastolica, di colesterolo LDL (-11,4%
a1 annoe-12,8% a4 anni) e su l'insorgenza di diabete tipo 2
(6,2% di incidenza di diabete versus 9,0% con il solo stile di
vita). Quindi l'orlistat si dimostra come un farmaco che inter-
viene positivamente sia sull’eccesso di peso sia sui parametri dis-
metabolici associati, riducendo cosi il rischio cardiovascolare
associato. Inoltre, I'impiego di orlistat in pazienti con diabete
tipo 2 ha permesso di evidenziare anche un miglioramento del
compenso glicometabolico complessivo (8-11); inoltre, il far-
maco ha prodotto significativi decrementi dei livelli circolanti di
TNF-alfa e IL-6 (noti fattori infiammatori correlati al rischio car-
diovascolare) in pazienti obesi a rischio coronarico (12). In con-
clusione, l'orlistat si configura come un farmaco “globale”,
necessario non solo per I'ottenimento e mantenimento a lungo
termine di un efficace calo ponderale, ma anche per la riduzio-
ne dei numerosi parametri dismetabolici e circolatori correlati
all'eccesso ponderale (13) e che definiscono in questi pazienti
un elevato rischio per patologie cardiovascolari.
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Farmaci impiegati nel trattamento delle complicanze del-
I'eccesso ponderale e della sindrome metabolica

F. Santini, P. Fierabracci, M. Giannetti, G. Salvetti, A. Pinchera

Dipartimento ad Attivita Integrata di Endocrinologia e Malattie
Metaboliche, Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana

La riduzione del peso corporeo rappresenta |'obiettivo ideale
da raggiungere nel soggetto obeso per gli indubbi effetti favo-
revoli che il calo ponderale esercita sulle complicanze dell’ec-
cesso di adiposita. Cid premesso, e altrettanto vero che in
molte situazioni non & possibile attendere I'esito del program-
ma terapeutico di dimagrimento, incerto e instabile, ma &
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richiesto un intervento volto a correggere in tempi rapidi alcu-
ni disordini che rappresentano fattori di rischio importanti per
la salute, soprattutto a livello del sistema cardiovascolare.

Il rischio cardiovascolare insito in alcune forme di obesita ha
portato alla definizione di sindrome metabolica come una con-
dizione frequentemente associata all’obesita viscerale e allo
stato di insulino-resistenza, che nelle forme conclamate si con-
cretizza nello sviluppo di diabete mellito di tipo 2, dislipidemia
e ipertensione arteriosa. Il trattamento farmacologico di queste
alterazioni non solo risulta preventivo nei confronti degli inci-
denti cardiovascolari ma, migliorando le condizioni generali
del paziente, puo favorire I'adesione al programma di riabilita-
zione ponderale.

Nell’affrontare il trattamento della sindrome metabolica, in
prima linea si trovano i farmaci ad azione insulino-sensibiliz-
zante. Questi farmaci agiscono su uno dei principali meccani-
smi fisiopatogenetici della sindrome e oltre a ridurre i valori
della glicemia determinano un abbassamento dei livelli emati-
ci di insulina. Sono farmaci che facilitano I'azione dell’insulina
endogena e non determinano mai ipoglicemia.

La metformina & nota e utilizzata da decenni come farmaco
antidiabetico. Con I'espansione epidemica dell’obesita, la met-
formina ha trovato nuove ed estese applicazioni in quanto,
oltre a migliorare il profilo glicometabolico, facilita il calo pon-
derale. | meccanismi proposti per spiegare quest’ultimo effetto
comprendono: un incremento dell’ossidazione lipidica, un’ac-
celerazione del metabolismo anaerobio del glucosio e un’inibi-
zione dei meccanismi di trasporto del glucosio a livello intesti-
nale, una riduzione della lipogenesi insulino-indotta a livello
del tessuto adiposo e un’azione diretta sui centri ipotalamici di
regolazione del comportamento alimentare. La metformina
determina inoltre un miglioramento dell’assetto lipidico (ridu-
zione dei trigliceridi, LDL e VLDL), una riduzione delle concen-
trazioni ematiche dell’inibitore dellattivatore del plasminoge-
no-1 (PAI-1) e un miglioramento della funzione endoteliale con
conseguente effetto antitrombotico. L'azione insulino-sensibi-
lizzante della metformina viene utilizzata anche nella terapia
della sindrome dell’ovaio policistico, una delle maggiori cause
di disturbo della funzione riproduttiva nelle donne con obesita
viscerale. A tutto questo si unisce il fatto che la metformina e di
solito ben tollerata e ha un basso profilo di rischio, considera-
zioni che la pongono tra i farmaci di scelta nel trattamento
della sindrome metabolica.

| glitazonici sono farmaci insulino-sensibilizzanti di piu recen-
te introduzione che legano recettori nucleari (PPARy) abbon-
dantemente rappresentati nel tessuto adiposo e attivano la
trascrizione di geni che modulano la differenziazione adipo-
citaria e il metabolismo lipidico. In Italia sono attualmente
disponibili il pioglitazone e il rosiglitazone, per i quali esisto-
no limitazioni di prescrizione che ne restringono I'impiego a
soggetti diabetici scompensati e resistenti alle terapie con-
venzionali. Esistono comunque prospettive di un futuro allar-
gamento dell’'uso di tali farmaci nei soggetti con sindrome
metabolica, periloro effetti positivi su diversi fattori di rischio
cardiovascolare.

Laddove la gravita del diabete lo richieda, trovano ancora largo
impiego le sulfaniluree, classici farmaci ipoglicemizzanti ad
azione secretagoga dell’insulina per effetto diretto sulle cellule
beta insulari pancreatiche. Non vengono considerati farmaci di
prima scelta nei pazienti con sindrome metabolica perché
determinano un incremento ponderale legato all’aumento del-
I'insulinemia e comportano il rischio di ipoglicemia (soprattut-

to quelli con lunga emivita) ma risultano spesso utili, da soli o
in associazione con la metformina, quando la glicemia non &
altrimenti controllabile. Sempre in relazione alla gravita del dia-
bete possono essere impiegati gli analoghi dell'insulina ad
azione ultrarapida. Il loro effetto si esaurisce entro 3 ore dalla
loro somministrazione e vengono impiegati per controllare il
picco glicemico post-prandiale senza correre il rischio di ipo-
glicemia a digiuno.

Un altro importante settore di intervento nel paziente obeso
con sindrome metabolica € quello relativo al controllo dell’i-
perlipidemia. In questo contesto trovano largo impiego le sta-
tine, farmaci inibitori della idrossimetilglutarilcoenzima A
reduttasi, che agiscono principalmente attraverso una riduzio-
ne delle concentrazioni sieriche di LDL. Sono farmaci che
hanno ampiamente dimostrato il loro effetto preventivo sulla
morbilita e sulla mortalita da incidenti cardiovascolari e si ritie-
ne che esplichino anche un effetto protettivo diretto a livello
endoteliale. Quando la dislipidemia e caratterizzata da un
aumento importante dei trigliceridi i fibrati sono preferiti alle
statine, agendo prevalentemente su tale componente.
L'associazione tra le due classi di farmaci € controindicata per il
rischio di rabdomiolisi, talora di notevole gravita. Nella terapia
dell'iperlipidemia e nella prevenzione secondaria dopo infarto
miocardico possono essere impiegati gli omega-3-etil esteri,
sostanze dotate di un’azione ipolipemizzante e antitromboti-
ca.

L'ultimo importante capitolo € quello relativo alla terapia anti-
pertensiva nel soggetto obeso con sindrome metabolica. Il
controllo della pressione arteriosa, indipendentemente dal far-
maco utilizzato, riduce l'incidenza di eventi cardiovascolari in
misura proporzionale all’abbassamento dei valori pressori. Tra
tutti i farmaci disponibili si consiglia di evitare i beta-bloccanti,
in quanto una riduzione dell’attivita simpatica crea un ostaco-
lo alla perdita di peso. In presenza di diabete costituiscono far-
maci di prima scelta gli inibitori del sistema renina-angiotensi-
na (ACE-inibitori e sartanici) per i quali e stato dimostrato un
effetto protettivo sulle complicanze microangiopatiche. Ove
necessario & possibile associare dei vasodilatatori periferici
quali i calcioantagonisti o la doxazosina, un bloccante selettivo
dei recettori adrenergici post-sinaptici di tipo alfa 1, dotata
anche di un’azione insulino-sensibilizzante.

In tutti i casi la terapia farmacologica dell’insulino-resistenza,
della dislipidemia e dell'ipertensione arteriosa dev’essere
affiancata a opportune prescrizioni dietetiche e comportamen-
tali che prevedano un adeguato programma di esercizio fisico,
quest’ultimo in grado di agire indipendentemente sui fattori di
rischio della sindrome metabolica in aggiunta agli effetti sul
calo ponderale.
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Strategia per l'uso della terapia farmacologica nel tratta-
mento dell’obesita

F. Muratori

Struttura Complessa di Endocrinologia, Ospedale Niguarda,
Milano

Gli strumenti della terapia e il razionale dell’intervento far-
macologico. Il ruolo del farmaco nell’obesita € di supportare
gli altri presidi terapeutici ed & codificato dalle linee guida:
secondo il National Institutes of Health, i farmaci antiobesita
sono indicati come parte di un programma globale che inclu-
da la dieta e I'attivita fisica, in soggetti con BMI > 30 oppure in
soggetti con BMI > 27 con altri fattori di rischio o altre patolo-
gie correlate all’obesita. In particolare, tanto i farmaci ad azio-
ne centrale che agiscono riducendo I'assunzione di cibo, quan-
to orlistat che riduce I'assorbimento intestinale dei lipidi,
dovrebbero essere utilizzati quando gli altri presidi non farma-
cologici si siano dimostrati insufficienti, come nel caso di un
inadeguato calo ponderale iniziale o, una volta raggiunto il
peso appropriato, quando questo non possa essere mantenu-
to con la sola dieta.

Nel corso degli anni ¢ risultato sempre piu evidente che la
restrizione calorica, associata o meno a tecniche cognitivo-
comportamentali, non € in grado di garantire, nell’assoluta
maggioranza dei casi, un calo ponderale adeguato e il mante-
nimento dei risultati raggiunti nel lungo periodo. Se conside-
riamo, per esempio, studi effettuati sull’'uso della sola terapia
dietetica con supporto comportamentale e un follow-up mag-
giore di 2,5 anni, si nota che il recupero di peso varia dal 61%
all’86% entro i tre anni e mezzo e dal 75% al 121% a distanza
di 5 anni.

Attivita Diabetologica
e Metabolica in Italia

25,157-176, 2005

Sebbene sia codificato che la terapia farmacologica dell’obesi-
ta vada sempre affiancata a modificazioni dello stile di vita che
includano la dieta e I'esercizio fisico, esistono pochi studi che
analizzino gli specifici vantaggi provenienti da questo tipo di
associazione. A tale proposito, per i farmaci attualmente
approvati per I'uso a lungo termine, vi sono evidenze che sup-
portano la teoria secondo la quale la combinazione tra terapia
farmacologica e modificazioni dello stile di vita sia in grado di
produrre una perdita di peso superiore a quella che si ottiene
con le sole modifiche dello stile di vita piu placebo o con la
semplice prescrizione del farmaco. In particolare sibutramina e
orlistat possono indurre un calo ponderale superiore al place-
bo associato allo stesso programma di modificazione compor-
tamentale. E da tenere presente che negli studi condotti con
entrambi i farmaci le modificazioni dello stile di vita erano inse-
rite in un programma minimo che prevedeva incontri mensili e
consigli sulla dieta e sull’esercizio fisico.

| farmaci attualmente approvati per il trattamento a lungo ter-
mine dell’obesita sembrano quindi migliorare i risultati dei pro-
grammi di modificazione dello stile di vita sia nella fase di per-
dita di peso sia nella fase di mantenimento, ma non bisogna
dimenticare che il ruolo principale del trattamento farmacolo-
gico dell’'obesita non & quello di incrementare la perdita di
peso, bensi quello di consentire a un maggior numero di sog-
getti il raggiungimento di un adeguato calo ponderale e di
mantenerlo nel tempo.

Quando la terapia non e efficace. A fronte dei molteplici
eventi patogenetici dell’obesita, anche la sensibilita dei pazien-
ti alla terapia farmacologica presenta notevoli variazioni. Esiste
infatti una quota di soggetti “non responder” alla terapia far-
macologica. Secondo I’Agenzia Europea del Farmaco bisogna
considerare non responder quei pazienti che dopo i primi tre
mesi di trattamento non abbiano ottenuto un calo ponderale
pari o superiore al 5% del peso corporeo iniziale. L' obiettivo cli-
nico & una riduzione di peso, a un anno, di almeno il 10%, ma
anche cali ponderali compresi tra il 5% e il 10% permettono
significativi risultati per quanto riguarda le morbilita correlate
all'obesita.

Fattori prognostici dell’efficacia della terapia farmacologi-
ca. Nella maggior parte degli studi la perdita di peso iniziale
predice la risposta a lungo termine al farmaco. Se il calo pon-
derale & inferiore a 2 kg nel primo mese, per esempio, € pro-
babile che il paziente non tragga beneficio dalla terapia.
Terapia intermittente. Una importante questione da conside-
rare € se lo schema di trattamento farmacologico debba esse-
re continuativo o ciclico. Nei pochi studi condotti, la terapia
ciclica ha fornito risultati sostanzialmente sovrapponibili a
quella continuativa. Inoltre, il concetto di ciclo terapeutico puo
essere considerato nel lungo termine. Per esempio, negli anni
successivi a un calo ponderale soddisfacente, possono comun-
que intervenire delle difficolta per il paziente nonostante il
risultato precedentemente ottenuto; in questo caso & proba-
bilmente utile riconsiderare la possibilita di effettuare un nuovo
ciclo di terapia farmacologica.

Mantenimento del peso e supporto farmacologico. Il man-
tenimento dei risultati ottenuti dopo un calo ponderale rap-
presenta uno degli aspetti pit controversi e deludenti del trat-
tamento del soggetto obeso, ci0 a causa della elevatissima fre-
quenza di recidive a cui va incontro il paziente. Questo avviene
indipendentemente dal tipo di approccio terapeutico utilizza-
to, sia esso dietologico, comportamentale, farmacologico o
chirurgico.
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Sia orlistat sia sibutramina, comunque, si sono dimostrati supe-
riori al placebo in studi clinici controllati nel mantenere il peso
perduto nel lungo periodo (per orlistat fino a 4 anni e per sibu-
tramina fino a due anni). Il successo, per il medico e il pazien-
te, consiste nel raggiungere e mantenere |'obiettivo clinico sta-
bilito. Per obiettivo clinico si intende raggiungere la riduzione
ponderale necessaria a migliorare in modo sensibile i rischi
legati all’obesita, specie quelli cardiovascolari. In soggetti sele-
zionati, si pu0 ipotizzare il concetto di “ciclo terapeutico”, da
prendere in considerazione a lungo termine. Se i risultati della
precedente terapia sono stati soddisfacenti, negli anni succes-
sivi, quando compaiono situazioni o circostanze negative che
comportino un recupero di peso, pud essere presa in conside-
razione |’eventualita di nuovi cicli di terapia farmacologica per
aiutare il paziente a gestire il momento difficile. Sia orlistat sia
sibutramina si sono dimostrati superiori al placebo in studi cli-
nici controllati nel mantenere il peso perduto nel lungo perio-
do (per orlistat vi € uno studio a 4 anni e per sibutramina fino a
due anni).
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Ruolo di sibutramina e orlistat nel trattamento di pazienti
obesi con diabete mellito di tipo 2 o ipertesi e nel recupero
di peso dopo chirurgia bariatrica

F. Vignati

Struttura Complessa di Endocrinologia, Ospedale Niguarda,
Milano

Diabete e ipertensione arteriosa sono frequentemente associa-
ti all'obesita, soprattutto se di tipo viscerale, e |I'eccesso di peso
¢ il fattore di rischio modificabile pit importante nello sviluppo
e nella progressione di queste comorbilita. Attualmente solo
due farmaci, sibutramina e orlistat, sono stati approvati nel
trattamento a lungo termine dei soggetti obesi e numerose
pubblicazioni hanno dimostrato I'utilita e la sicurezza dell’'im-
piego di questi principi attivi nella gestione dei pazienti obesi
anche in presenza di diabete e ipertensione.

Sibutramina e orlistat in soggetti diabetici. L'ottenimento di
un significativo e duraturo calo ponderale costituisce il punto
cardine del trattamento dei soggetti sovrappeso od obesi con
diabete di tipo 2. E noto infatti che la perdita di peso, oltre a
migliorare per se il controllo glicemico, puo contrastare |'esca-
pe dalla terapia ipoglicemizzante orale, riduce il rischio di
morte per comorbilita e aumenta l'aspettativa di vita.
Dall’esperienza sinora maturata, entrambi i farmaci si sono
dimostrati efficaci nel migliorare il controllo glicemico.

In tutti gli studi finora pubblicati, che coprono un periodo di
trattamento che va dai 3 mesi ai 2 anni con sibutramina e fino a
4 anni con orlistat, il miglioramento dei parametri di controllo
glicemico, quali glicemia e insulinemia a digiuno ed emoglobi-
na glicata, € risultato sempre correlato all’entita del calo pon-
derale e superiore a quanto ottenuto nei gruppi di controllo
trattati con placebo e dieta. Alla luce di queste iniziali evidenze,
considerando la natura evolutiva del diabete, la difficolta con la
quale di norma i soggetti diabetici obesi perdono peso e la ten-
denza naturale della malattia verso un progressivo peggiora-
mento del controllo glicemico, sibutramina e orlistat possono
rappresentare un ulteriore valido strumento nella gestione dei
soggetti sovrappeso od obesita complicata da diabete.
Sibutramina e orlistat in soggetti ipertesi. Se da un lato e
noto che nei soggetti obesi ipertesi il calo ponderale € in grado
di determinare nel breve periodo un decremento dei valori
pressori, & stato recentemente osservato che a distanza di
tempo (5 anni) si assiste a una risalita della pressione arteriosa
anche in soggetti che hanno mantenuto il calo ponderale nel
tempo.

In linea con queste osservazioni, il trattamento con orlistat, in
virtt del maggior calo ponderale ottenuto rispetto al placebo,
€ in grado di indurre un significativo decremento della pressio-
ne arteriosa. In particolare nello studio Xendos, della durata di
quattro anni, il gruppo trattato con orlistat mostrava un decre-
mento medio dei livelli di pressione sistolica (- 7,3 mmHg) e
diastolica (- 4,6 mmHg) significativamente maggiore rispetto
al gruppo placebo. Diverso ¢ il caso di sibutramina che, nello
studio STORM, aveva indotto mediamente nei pazienti obesi
trattati un incremento lieve ma significativo della PA diastolica
(+ 2,3 mmHg). Similmente, negli studi controllati su pazienti
ipertesi, non si sono osservate modificazioni significative della
pressione sistolica nei due gruppi che assumenvano sibutrami-
na o placebo, mentre vi era un piccolo incremento della PA dia-
stolica nel gruppo che assumeva sibutramina.
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In un pit recente e ampio studio post-marketing, il trattamen-
to con sibutramina, oltre a produrre un significativo calo pon-
derale (perdita media di circa 10 kg), ha indotto un abbassa-
mento medio dei livelli pressori sistolici di 7,3 mmHg e diasto-
lici di 4,0 mmHg. Il calo pressorio era tanto maggiore quanto
maggiori erano i livelli pressori iniziali e dipendeva, ma in misu-
ra minore, anche dall’entita del calo ponderale. Dagli studi
finora condotti si pu6 quindi concludere che esiste I'indicazio-
ne a trattare con sibutramina anche i soggetti obesi con iper-
tensione controllata farmacologicamente e che, soprattutto
nei soggetti che manifestano un significativo calo ponderale, &
verosimile attendersi un miglioramento dei livelli pressori. E
pero anche vero che, per identificare i pochi pazienti che mani-
festano un incremento pressorio in corso di terapia, in tutti i
soggetti trattati con sibutramina deve essere periodicamente
monitorata la pressione arteriosa.

Sibutramina e orlistat in soggetti con recupero di peso
dopo chirurgia bariatrica. E noto che circa il 60% dei sogget-
ti sottoposti a chirurgia bariatrica (CB) va incontro, nel tempo,
a recupero di peso; questa evenienza € piu frequente fra i sog-
getti sottoposti a intervento di tipo restrittivo come il bendag-
gio gastrico e la gastroplastica verticale. Non esistono a tut-
t'oggi linee guida per il trattamento di questi pazienti che di
fatto spesso risultano abbandonati. Nell’esperienza della
nostra UO, 13 soggetti obesi di sesso femminile (eta media:
45,1 anni, range: 24-54), che erano andati incontro a recupe-
ro di peso (32 £ 12 mesi) dopo intervento di CB restrittiva (12
bendaggio gastrico regolabile, 1 gastroplastica verticale), sono
stati trattati, secondo il giudizio clinico, con sibutramina, orli-
stat o fluoxetina al fine di riottenere ripresa di compliance alla
dieta. La terapia farmacologia (TF), integrata con consigli die-
tetici e comportamentali, & stata prescritta a cicli o continuati-
vamente a seconda delle esigenze del singolo soggetto e delle
fasi della malattia con un follow-up medio di 19 £ 8 mesi e ha
portato al raggiungimento di un peso mediamente inferiore al
minimo raggiunto dopo la chirurgia. (BMI medio pre CB =
44,4 £ 5,8, BMI medio raggiunto dopo CB = 34,9 + 7,3; BMI
medio prima di TF = 39,4 + 6,2; BMI medio ultimo follow-up =
32,0 + 5,6). Questa esperienza conferma I'utilita di integrare,
nei soggetti obesi, modalita terapeutiche differenti anche in
tempi diversi, con lo scopo di ottenere un soddisfacente con-
trollo del peso corporeo nel lungo periodo.
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Possibile ruolo del GH nel trattamento dell’'obesita
M. Scacchi, F. Cavagnini

Universita degli Studi di Milano, Ospedale San Luca IRCCS,
Istituto Auxologico Italiano

Effetti del GH su metabolismo intermedio, composizione
corporea e dispendio energetico. La somministrazione di GH
determina nel soggetto normale iperglicemia. Quest’azione si
esplica attraverso una riduzione della sensibilita insulinica,
verosimilmente con meccanismo post-recettoriale. Si realizza-
no cosi un aumento della produzione epatica di glucosio (da
stimolazione di gluconeogenesi e glicogenolisi) e una riduzio-
ne dell’utilizzo di glucosio nei tessuti periferici (da inibizione
della glicogenosintesi e dell’ossidazione del glucosio). Il qua-
dro di resistenza insulinica viene inoltre peggiorato dall’au-
mento dei livelli circolanti di acidi grassi liberi (NEFA), indotto
dall’effetto lipolitico del GH. E ben noto, infatti, che la sommi-
nistrazione dell’'ormone determina, attraverso |'attivazione
della lipasi ormono-sensibile, I'idrolisi dei trigliceridi di deposi-
to in glicerolo e NEFA. Inoltre, I'ormone somatotropo promuo-
ve |'ossidazione lipidica favorendo |'uso dei NEFA come fonte
di energia. Sul versante del metabolismo proteico il GH eserci-
ta un effetto anabolico, stimolando la captazione degli ami-
noacidi da parte del tessuto muscolare, incrementando il
numero e l'attivita dei ribosomi nei miociti e aumentando il
contenuto muscolare di RNA. Attraverso le sue proprieta lipoli-
tica e protidoanabolica I'ormone somatotropo & in grado di
influenzare significativamente la composizione corporea. Il GH
determina inoltre un aumento del dispendio energetico a ripo-
so (REE): tale effetto, verosimilmente legato alla promozione
della conversione di T, a T, esercitata dal GH stesso, & dovuto
non solo all'aumento della massa magra, ma anche della sua
efficacia metabolica. La riduzione del quoziente respiratorio
osservata dopo somministrazione di GH nel soggetto normale
testimonia dell’effetto favorente |'ossidazione dei lipidi — in
luogo di quella di glucidi e protidi — tipicamente esercitato dal-
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I’'ormone. Nel complesso, il GH risulta indirizzare I'energia deri-
vante dall’introito calorico e dall’ossidazione lipidica verso la
sintesi proteica.

Secrezione di GH nell’obesita. Nel corso degli ultimi anni vari
studi hanno delineato i rapporti esistenti nel soggetto normale
tra secrezione somatotropinica spontanea e parametri quali
eta, forma fisica e grado di adiposita. In particolar modo, sono
state stabilite correlazioni negative tra indice di massa corporea
ed emivita dell’'ormone, ampiezza degli episodi secretori e
componente pulsatile della secrezione. Non stupisce dunque il
riscontro nel paziente obeso di una ridotta secrezione sponta-
nea di GH. In particolare appaiono ridotte, rispetto a soggetti
sani normopeso, la frequenza degli episodi secretori, la produ-
zione giornaliera di GH e I'emivita dell’ormone (1); sovrappo-
nibili invece risultano la quantita di ormone secreta in occasio-
ne di ciascun episodio e la durata di questi ultimi. Nel paziente
obeso la secrezione di GH appare compromessa in risposta alla
totalita dei tradizionali stimoli farmacologici che agiscono a
livello ipotalamico. Risposte somatotropiniche inferiori a quel-
le registrate nei soggetti normopeso sono state osservate dopo
stimolo ipoglicemico, infusione di arginina e galantina, som-
ministrazione orale di levo-dopa e clonidina, bolo endovenoso
di analoghi della met-enkefalina e di differenti corticosteroidi,
somministrazione intramuscolare di glucagone; ridotta risulta
inoltre la secrezione di GH in risposta a stimoli fisiologici quali
esercizio fisico e sonno (2). Nell'obesita la risposta del GH
appare ridotta anche alla stimolazione diretta della cellula
somatotropa mediante GHRH, somministrato sia in bolo endo-
venoso sia in infusione pulsatile o continua. La determinazione
delle concentrazioni sieriche di IGF-I totale in pazienti obesi ha
dato luogo a risultati contrastanti. Infatti, livelli normali, ridotti
o elevati del fattore di crescita sono stati descritti da diversi
gruppi di ricercatori. La possibilita di dosare la quota di soma-
tomedina libera dal legame con le proteine di trasporto (insu-
lin-like growth factor binding proteins, IGFBPs) ha consentito di
stabilire che, pur in presenza di normali livelli di IGF-I totale, le
concentrazioni di IGF-I libero appaiono mediamente elevate
nel paziente obeso (3). Un sostanziale calo ponderale si associa
invariabilmente in questi pazienti al ripristino di una normale
secrezione stimolata e spontanea di GH. Al difetto somatotro-
pinico tipico dell’obesita concorrono in misura variabile fattori
ipotalamici, ipofisari e periferici. Fra i fattori centrali sono stati
proposti un ipertono somatostatinergico, un difetto di secre-
zione di GHRH o un esaurimento funzionale della cellula soma-
totropa. Nell’ambito dei fattori periferici, sembrano svolgere
un ruolo di rilievo le elevate concentrazioni sieriche di NEFA e
di IGF-| libero descritte in tale condizione clinica.

Effetti della somministrazione di GH nell’obesita. La marca-
ta carenza di GH documentata nel paziente obeso e le proprie-
ta protidoanabolica e lipolitica dell’ormone hanno costituito le
premesse per una serie di studi mirati a valutare |’efficacia del
GH biosintetico nel trattamento dell’obesita umana. In effetti,
I'associazione di tale terapia a diete ipocaloriche severe si &
rivelata in grado di ridurre significativamente la perdita di
massa magra e di aumentare |'efficienza metabolica di que-
st’ultima, in assenza di effetti collaterali di rilievo (4). Inoltre,
recenti osservazioni suggeriscono come basse dosi di GH bio-
sintetico siano in grado di stimolare la lipolisi in uomini affetti
da obesita viscerale. Se queste osservazioni, pur di notevole
interesse, non autorizzano a proporre |'introduzione del GH
biosintetico nel trattamento dell’obesita essenziale, quanto
meno per i suoi costi elevati, va pero ricordata la dimostrazio-
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ne relativamente recente che la somministrazione cronica del
GH secretagogo MK-677 nell’'obesita essenziale stessa € in
grado di stimolare la secrezione somatotropinica endogena e
di incrementare massa magra e REE. L'auspicabile disponibilita
in un prossimo futuro di composti in grado di liberare GH
endogeno, somministrabili oralmente e di costo contenuto,
potrebbe rendere piu praticabile I'utilizzo del GH nella terapia
dell’obesita. In ogni caso, I'indicazione al trattamento somato-
tropinico e stata recentemente riconosciuta a livello ministeria-
le per la forma di obesita genetica nota come sindrome di
Prader-Willi, nella quale la somministrazione di GH si & dimo-
strata in grado non solo di incrementare la crescita staturale,
ma anche di ridurre I'adiposita e di aumentare la massa musco-
lare e la performance fisica di questi pazienti. Sempre recente-
mente, sono state valutate le valenze metaboliche di un pepti-
de ciclico composto da quindici residui aminoacidici e corri-
spondente al dominio lipolitico della molecola del GH umano
(estremita carbossiterminale). Tale sostanza, denominata
antiobesity drug (AOD), € in grado in vitro di stimolare la lipoli-
si e di inibire la lipogenesi nel tessuto adiposo di roditore, suino
e umano. In particolare, la somministrazione orale di AOD si &
dimostrata capace di limitare del 50% l'incremento ponderale
in ratti geneticamente predisposti allo sviluppo di obesita,
senza modificare la sensibilita insulinica. Ulteriori studi si ren-
dono necessari allo scopo di definire la potenziale utilita clinica
di queste e di altre molecole simili nella terapia dell’obesita
umana.

Bibliografia

1. Veldhuis JD, Iranmanesh A, Ho KKY, Waters M|, Johnson
ML, Lizarralde G: Dual defects in pulsatile growth hormo-
ne secretion and clearance subserve the hyposomatotro-
pism of obesity in man. ] Clin Endocrinol Metab 72, 51-59,
1991

2. Scacchi M, Pincelli Al, Cavagnini F: Growth hormone in
obesity. Int | Obes 23, 260-271, 1999

3. Frystyk ], Vestbo E, Skjeerbeek, Mongensen CE, Orskov H:
Free insulin-like growth factors in human obesity.
Metabolism 44, 37-44, 1995

4. Tagliaferri M, Scacchi M, Pincelli Al, Berselli ME, Silvestri P,
Montesano A, Ortolani S, Dubini A, Cavagnini F: Metabolic
effects of biosynthetic growth hormone treatment in seve-
rely energy-restricted obese womwn. Int | Obes 22, 836-
841, 1998

5. Svensson |, Lonn LO, Murphy G, Wyss D, Krupa D, Cerchio
K, Polvino W, Gertz B, Bosaeus |, Sjostrom L, Bengtsson BA:
Two-month treatment of obese subjects with the oral
growth hormone (GH) secretagogue MK-677 increases GH
secretion, fat-free mass and energy expenditure. | Clin
Endocrinol Metab 83, 362-369, 1998

Approccio terapeutico al bambino obeso

M.A. Fusco

UOC di Dietologia e Nutrizione Clinica, Azienda Ospedaliera
“San Camillo — Forlanini”, Roma

Introduzione. L'andamento dell’obesita mostra oggi, sia negli
adulti sia nei bambini, una tendenza di tipo epidemico assai
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ben indicata in numerosissimi studi stranieri e italiani (1, 2). Pur

con incidenza nettamente minore rispetto e determinati paesi

e razze (3-5) anche in ltalia il fenomeno & divenuto preoccu-

pante e coinvolge sempre di piu sia il pediatra di base sia lo spe-

cialista.

Solamente pochi anni fa (6) trattare un bambino sovrappe-

so/obeso non era considerato essenziale; molti pediatri ritene-

vano rischioso indurre una perdita di peso nei bambini: alla

meta degli anni ‘80 fece storia il lavoro di Dietz e Hartung (7)

che esaminando gli effetti di una dieta ipocalorica normopro-

teica protratta per 9 mesi in ragazzi obesi, rilevarono una ridu-
zione della velocita di crescita lineare attesa da cui conclusero
che anche una modesta riduzione calorica potesse essere dan-
nosa e che fosse necessario, in caso di trattamento, una moni-
torizzazione estremamente attenta. Cido ovviamente indusse
un atteggiamento molto prudente soprattutto nei pediatri
anche alla luce dell’abituale concetto che I'obesita infantile
regredisse per lo pit spontaneamente con la crescita. In realta
0ggi € ormai accertato come |'obesita del bambino e soprat-
tutto dell’adolescente preluda molto spesso a quella dell’adul-
to (8-11) e come la morbilita e la mortalita della popolazione
adulta sia maggiore nei soggetti che erano in sovrappeso/obesi
nell’adolescenza anche se poi il peso venga perduto nell’eta
adulta. Pertanto non puo piu essere ignorata I'assoluta neces-
sita di trattare il bambino e ancor pit I'adolescente obeso: dati
piu recenti infatti non sembrano oggi confermare problemi
importanti relativi alla riduzione della crescita staturale (12)
che non sembra essere influenzata negativamente nei suoi
valori definitivi (13). Inoltre i bambini obesi possono essere piu
alti dei loro coetanei e quindi manifestare una apparente ridu-
zione della crescita (14). La diagnosi clinica di obesita & abba-
stanza semplice e si basa su di una serie di parametri come la

conformazione del bambino, la facies, la presenza o meno di

striae rubrae la presenza o meno di piede piatto e ginocchio

valgo ecc. Esistono tabelle specifiche per il calcolo del BMI dei
bambini (15) Deve essere anche attentamente valutato I'insie-
me dei dati ematochimici.

Trattamento terapeutico. Vi sono molti problemi che rendo-

no spesso difficile modificare 'ambiente familiare o indurre i

genitori a stabilire orari dei pasti definiti e controllati.

E comunque necessario effettuare: 1) una corretta anamnesi

alimentare: ha per obiettivo soprattutto l'identificazione di

gusti e delle abitudini del bambino; 2) una anamnesi motoria;

3) un trattamento dietetico personalizzato: il riscontro di pato-

logie metaboliche avviene con una certa frequenza (circa 20%

dei casi) nei bambini con piu di 14 anni fortemente sovrappe-

so od obesi con familiarita per tali patologie.

Per quanto riguarda il regime alimentare nel bambino sovrap-

peso di eta inferiore ai sei anni il fatto che il bambino non sia

ancora autosufficiente nel procurarsi cibi e spuntini fa si che il

programma sia rivolto soprattutto ai genitori .La dieta potra

prevedere il fabbisogno calorico del bambino sulla base degli
apporti energetici consigliati ai bambini sani consigliando un
apporto proteico abbastanza elevato al fine di fornire un regi-

me saziante e privo di rischi nei riguardi della crescita (tab. I).

In caso di obesita vera e propria si pud prescrivere un apporto

calorico ridotto di un quarto sempre con il massimo rispetto

della quota proteica.

e Nei bambinitrai 6 e i 12-13 anni, I'approccio dietetico puo
essere pil intenso anche perché i bambini possono essere in
tale eta molto collaborativi: molti di essi vivono con disagio
il loro stato di sovrappeso/obesita e purché non vengano
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Tab. I. Apporti proteici consigliati in caso
di dieta ipocalorica nel bambino

Eta (anni) Maschi (g/kg) Femmine (g/kg)
1-3 25 25
4-6 2,3 21
7-9 2 19
10-12 2 19
13-15 16-17 1.8
1,6 1,6 15

colpevolizzati sono in genere disposti ad agire in maniera
sinergica. La quota calorica proporra una dieta fisiologica in
caso di evidente superalimentazione, o una dieta inferiore di
circa un terzo ai fabbisogni nel caso il bambino e la famiglia
denuncino un consumo calorico quasi regolare. Controlli
dello specialista dovranno avvenire almeno ogni due mesi.
* Nei ragazzi prepuberi e adolescenti deve essere considerato
dal un punto di vista pratico l'incremento notevole della
velocita di crescita connessa allo sviluppo puberale. Per i
bambini non ancora in fase puberale si seguiranno le regole
suesposte. Nei ragazzi ormai adolescenti la dieta seguira la
regola della riduzione della quota calorica di un terzo con
apporto proteico abbondante (1,5-1,8 g/kg peso desidera-
bile) con grande attenzione agli aspetti psicologici per il rife-
rito rischio di sviluppare un disturbo del comportamento ali-
mentare nel caso di diete troppo restrittive o di atteggia-
menti negativi da parte del medico e della famiglia. In alcu-
ni casi di obesita rilevante I"apporto calorico della dieta puo
essere anche pari a solo il 50% del fabbisogno: sempre con
il massimo rispetto perd della quota proteica suggerita sopra
e con frequenti controlli clinici del paziente.
Altro problema da prendere in considerazione & la possibile asso-
ciazione di un trattamento farmacologico: la FDA ha attualmen-
te approvato I'uso della sibutramina e dell’orlistat nei ragazzi con
pit di 18 anni e del tutto recentemente I'uso del solo orlistat in
dose di 120 mg/die anche nei ragazzi tra i 12 e 18 anni (16); si
raccomanda comunque di associare eventualmente una supple-
mentazione in vitamine liposolubili e suggerire una dieta ipolipi-
dica al fine di evitare al massimo gli inconvenienti gastroenterici.
Comunque, estrapolando i risultati ottenuti negli adulti, si
potrebbe supporre che tali farmaci potrebbero migliorare gli
effetti del trattamento nel lungo termine se combinati con
appropriata dieta e terapia del comportamento.
Certamente il problema sara diverso nel bambino obeso che
presenti un diabete di tipo 2: si potra valutare in tal caso il pos-
sibile uso della metformina o di altri farmaci pur mettendo
anche qui in prima linea la riduzione del peso e I'incremento
dell’attivita fisica. Recentemente la metformina & stata anche
utilizzata in bambini divenuti obesi o fortemente sovrappeso a
causa dell’'uso di psicofarmaci come |'olanzapina, il disperido-
ne, il valproato (17). L'uso delle statine nei bambini & a oggi
previsto solamente nei casi di ipercolesterolemia familiare per il
grave rischio di aterosclerosi precoce (18), Numerosi trial clini-
ci sembrano dimostrare la sicurezza del loro uso e la mancanza
di impatto negativo sulla crescita e sullo sviluppo sessuale.
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Tuttavia mancano ancora nei bambini studi sufficientemente
ampi e ben controllati.

Per quanto attiene alla terapia chirurgica, oggi proposta anche
per gli adolescenti in casi di obesita veramente gravissima e
resistente al trattamento, si tratta di situazioni eccezionali e da
valutare con estrema attenzione: il bendaggio gastrico sem-
brerebbe comunque I'unico trattamento proponibile.
Conclusioni. La condizione di obesita e sovrappeso dell’infan-
zia non puo piu essere considerata una situazione di benignita
anche perché fino al 60% dei bambini e adolescenti sovrappe-
so/obesi ha almeno un fattore di rischio per la patologia car-
diovascolare e il 25% due o piu di essi (19). Il trattamento di
tale situazione non & semplice e richiede da parte dello specia-
lista una grande attenzione e una attenta professionalita.
Malgrado un buon successo iniziale le recidive sono frequenti
ed & compito del medico e del dietista creare con questi bam-
bini un rapporto particolare che aiuti le famiglie nel difficile
compito della terapia e delle modifiche delle abitudini di vita.
Ogni bambino rappresenta un caso a sé. Non esistono diete o
tabelle precostituite anche se € opportuno avere come base di
trattamento i fabbisogni calorici e proteici del bambino sano su
cui apportare le necessarie modifiche. E ovvio che la preven-
zione dell’obesita resta il cardine fondamentale per la riduzio-
ne di questa grave patologia, ma ¢ altrettanto noto che anco-
ra moltissimo resti da fare e che le abitudini del mondo moder-
no contrastino fortemente la possibilita a effettuare una sana
alimentazione e una vita attiva.
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L'obesita in eta geriatrica
A. Crippa

Servizio di Dietologia e Nutrizione Clinica, ASP IMMeS e Pio
Albergo Trivulzio, Milano

Come ¢ noto dai grandi studi epidemiologici internazionali (1),
la prevalenza dell’obesita € in continuo aumento dagli anni ‘60
e il picco massimo si € spostato alla settima decade di vita (fig.
1). In ltalia, la prevalenza dell’obesita nell’anziano mostra un
andamento similare, ma con valori pit contenuti, intorno al
15% all’eta di 65-69 anni e al 5% circa negli ultraottantenni (2).
Va detto che I'indicatore pit comune di obesita & I'indice di
massa corporea (body mass index, BMI = kg/m?), che tuttavia
non & stato validato nella popolazione anziana. Linvec-
chiamento si accompagna a modificazioni fisiologiche eta-cor-
relate di numerosi parametri e funzioni, con una variabilita tra
soggetti sempre pili ampia con |'avanzare dell’eta; le alterazio-
ni a carico della colonna vertebrale (assottigliamento dei dischi
intervertebrali, cifosi del rachide), tipiche dell’invecchiamento,
determinando una riduzione della statura, vanno ad aumenta-
re il valore di BMI in maniera assai variabile tra soggetti; BMI,
circonferenza vita (WC) e rapporto vita/fianchi (WHR) devono
essere interpretati con attenzione.

Lo sviluppo dell’obesita in eta geriatrica e favorito da modifica-
zioni metaboliche e della composizione corporea. La spesa
energetica complessiva diminuisce: si riducono il metabolismo
a riposo (anche del 30% rispetto alla giovinezza), I'esercizio
fisico per intensita e durata, la spesa energetica post-prandiale
e i processi ossidativi corporei (3). Inoltre, a partire dalla terza
decade di vita si assiste a una riduzione della massa magra e a
un parallelo aumento della massa grassa con un rimodella-
mento a favore del grasso viscerale; solo nel grande vecchio
entrambi i comparti corporei si riducono (4).

La sarcopenia ¢ la perdita di massa e forza muscolare che fa
parte del normale invecchiamento ed e favorita dall’inattivita
fisica. L'eziologia non & chiara, ma comprende la perdita di
motoneuroni alfa, il declino della contrattilita cellulare, I'au-
mentata produzione di citochine cataboliche e la riduzione di

172

—&5—



*DIAB.IMP N. 3/2005 15-09-2005 9:04 Pagina 173

androgeni, estrogeni e di altri stimoli anabolici (attivita fisica,
apporto proteico, GH, IGF-1, azione insulinica). Alcuni di que-
sti elementi (attivita fisica, GH, IGF-1 ridotti) sono anche fatto-
ri patogenetici e/o conseguenze dell’obesita, che pud quindi
influenzare la sarcopenia.

La sarcopenia & un processo reversibile; Frontera e coll. hanno
dimostrato che la capacita del muscolo di adattarsi all’esercizio
fisico non va persa con l'eta e che il Progressive Resistance
Training puo invertire il processo di sarcopenia e almeno par-
zialmente prevenirlo (5).

La relazione tra valori elevati di BMI e rischio di morbilita e mor-
talita nell’anziano riflette i risultati noti per I’adulto. Valori ele-
vati di BMI si correlano con la mortalita fino all’eta di 75 anni,
tuttavia il rischio diminuisce con I'aumentare dell’eta (6).
L'elevata prevalenza di diabete mellito nell’anziano e la sua cor-
relazione con I'obesita sono note da tempo (7); le correlazioni
piu forti sono con I'obesita in generale nei maschi e con I'obe-
sita viscerale nelle femmine (8). Come nei giovani, il rischio car-
diovascolare correla con I'obesita ed € importante la distribu-
zione dell’adipe; nel maschio lo sviluppo di aterosclerosi e mor-
talita cardiovascolare mostra una forte correlazione con il BMI
(9); nella femmina i fattori di rischio per aterosclerosi sono cor-
relati con I'adiposita centrale (10).

Nell’anziano un’elevata percentuale di grasso correla forte-
mente con la disabilita fisica e motoria, indipendentemente
dalla sua distribuzione e dalla massa magra (sarcopenia) sug-
gerendo un meccanismo patogenetico diretto da parte della
massa grassa per aumentato carico, limitazione dei movimenti
e aumentato sforzo articolare e muscolare (11).

Come nel giovane, dieta ipocalorica piu esercizio fisico rappre-
sentano il cardine della terapia dell’obesita in eta geriatrica, ma I'i-
nizio del trattamento avviene solitamente per valori soglia pit ele-
vati rispetto al giovane seguendo i criteri descritti nella tabella I.
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Fig. 1. Prevalenza dell’obesita nei due sessi secondo gli studi epi-
demiologici NHANES 11 1988-1994 (istogrammi rigati) e NHANES
Continuous 1999-2000 (istogrammi vuoti): in ascissa le decadi di
eta della popolazione, in ordinata i tassi di prevalenza dell’obesita,
definita come BMI > 30 (Modificata da Flegal e coll.) (1).
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Tab. I. Terapia dell’obesita in eta geriatrica
Tipo di dieta Programmi nutrizionali bilanciati con restrizione
lipidica (LFD), non essendoci sufficienti eviden-
ze a supporto di altri approcci, dopo valutazio-
ne aftenta di: fabbisogni nutrizionali e introito
alimentare spontaneo quali-quantitativo.

Proteine Ne va garantito un adeguato introito.

Vitamine, sali minerali |l fabbisogno va attentamente valutato e

garantito.

Counselling nutrizionale Deve accompagnare la prescrizione dietetica
e il follow-up.

Calo ponderale Deve essere lento (1-2 kg al mese).

Esercizio fisico Importante e ottiene effetti positivi sul metabo-
lismo osseo e sulla sensazione di benessere
oltre che sul metabolismo muscolare.

Terapia farmacologica  Non raccomandabile in eta geriatrica per la

scarsita di dati clinici sulla sicurezza ed effica-
cia (mancano studi prospettici specifici sul-
I'anziano); la frequente presenza di polipatolo-
gia e politerapia induce a procedere con
molta cautela.

Generalmente non raccomandata, in lettera-
tura si trovano casistiche con eta > 60 anni
trattate con bendaggio gastrico (LGB).

Chirurgia bariatrica

In conclusione, I'obesita € in costante aumento e rappresenta un
fattore di rischio di mortalita e morbilita in tutte le fasce di eta, ten-
dente pero a ridursi nel grande vecchio; inoltre, nell’anziano I'o-
besita & un indicatore di declino funzionale e disabilita a lungo ter-
mine. Gli indicatori di obesita (BMI, WC, WHR) vanno opportuna-
mente valutati nell'anziano a causa delle modificazioni morfome-
triche e funzionali eta-correlate. L'approccio terapeutico principa-
le & rappresentato da esercizio fisico e trattamento dietetico, che
richiede particolare attenzione nella stesura e nel follow-up, essen-
do I'anziano un soggetto a elevato rischio di malnutrizione.
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Farmaci che inducono aumento di peso
R. Cozzi
S.C. Endocrinologia, Ospedale Niguarda Milano

Molti farmaci modificano il peso corporeo come evento avver-
so della loro azione terapeutica. L'incremento ponderale fre-
quentemente € un problema maggiore del calo ponderale:
puo essere il riflesso del miglioramento della malattia, pero va
considerato come un evento avverso del trattamento, che ridu-
ce la compliance del paziente e che pone a rischio la sua salu-
te. I farmaci che inducono I'aumento di peso comprendono: a)
neurologici e psichiatrici, b) antidiabetici, c) estroprogestinici,
d) altri.

a) A questa categoria appartengono gli antipsicotici, gli anti-
depressivi, gli stabilizzatori del timismo e gli antiepilettici,
gli antiparkinsoniani. Tra gli antipsicotici, gli atipici (clozapi-
na, olanzapina) possiedono maggiore efficacia antipsicotica
rispetto ai tipici (clorpromazina, tioridazina, flufenazina),
inducono minori effetti collaterali di tipo extrapiramidale
legandosi preferenzialmente ai recettori 5HT2a, anziché ai
recettori dopaminergici; il loro meccanismo d’azione
influenza i sistemi istaminergico, colinergico e serotoniner-
gico determinando cospicuo incremento ponderale (> 7%)
nel 37-40% dei pazienti trattati. L'incremento ponderale si
associa a iperglicemia a digiuno e post-prandiale, con dia-
bete mellito (nel 3,5-8%). Questo effetto collaterale
aumenta ulteriormente il maggior rischio di diabete mellito
dei pazienti schizofrenici (17%). Anche gli antidepressivi
(amitriptilina, inipramina), mediante il blocco delle amine
cerebrali, sono responsabili di incremento ponderale in
quanto causano nei pazienti trattati benessere, aumento
dell’appetito, desiderio di carboidrati, ingestione di bevan-
de caloriche dolci per secchezza delle fauci. Tra gli stabiliz-
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zatori del timismo, il valproato e il litio sono i farmaci mag-
giormente coinvolti, influenzando (litio) anche la funzione
tiroidea. Gli antiepilettici determinano incremento ponde-
rale a causa di ipoglicemia (di origine plurifattoriale), deficit
di carnitina e aumento della produzione GABAergica.
Mentre la clonidina e gli antiemicranici inducono incre-
mento ponderale, i barbiturici non modificano general-
mente il peso corporeo.

b) L'aumento di peso si verifica per I'occorrenza talvolta clini-
camente non manifesta di ipoglicemia. | tiazolidinedioni,
nuova classe di ipoglicemizzanti per il trattamento del dia-
bete mellito tipo 2 (troglitazone, rosiglitazone, pioglitazo-
ne) svolgono effetto ipoglicemizzante riducendo I'insulino-
resistenza a livello muscolare ed epatico e attivando i recet-
tori PPAR-g, che regolano la differenziazione cellulare degli
epatociti. Durante il trattamento con questi farmaci, non-
ostante la riduzione del grasso addominale, oltre al miglio-
ramento del profilo glicemico si osserva ritenzione di fluido,
stimolazione dell’adipogenesi, fattori che possono aumen-
tare il peso corporeo. Per la presenza di questi effetti colla-
terali negativi, devono essere compiuti studi clinici a lungo
termine per verificare la riduzione delle complicanze cardio-
vascolari nel paziente diabetico.

c) Gliestrogeni, i SERM (tamoxifene, raloxifene) e i progestini-
ci determinano aumento ponderale per ritenzione idrosali-
na per attivazione dell’asse angiotensina-aldosterone e per
debole attivita mineralcorticoide, rispettivamente. Per
quanto riguarda l'incremento ponderale durante tratta-
mento sostitutivo estroprogestinico, manca I'evidenza che
tale trattamento induca aumento di peso diverso da quello
che si osserva normalmente in menopausa.

d) | cortisonici (insieme a FANS, antipertensivi che determinano
ritenzione idrosalina e stimolazione dell’appetito) sono i prin-
cipali responsabili in questo gruppo; essi aumentano il food
intake stimolando i neuroni NPY nel nucleo arcuato, causano
ridistribuzione del grasso corporeo e si legano ai recettori per
i mineralcorticoidi determinando ritenzione idrosalina.

Uso di sibutramina nell'ipertensione arteriosa moderata:
descrizione di un caso clinico

A. Paroli

Unita Funzionale di Endocrinologia, Ospedale S. Orsola
Fatebenefratelli, Brescia

Storia clinica. Paziente di sesso femminile di 39 anni con fami-
liarita dismetabolica e cardiovascolare significativa (padre diabe-
tico tipo 2 obeso con pregresso IMA, 1 fratello obeso iperteso),
nata a termine di 3750 grammi sempre lievemente soprappeso
fin dall’eta scolare coniugata 1994 (73 kg), 2 gravidanze nel
1997 e nel 2000 con aumento medio di 13 kg per gravidanza; in
terapia antipertensiva dal 2000 con ACE-inibitore enalapril 20
mg con riferito buon controllo della pressione arteriosa.
Alimentazione ipercalorica prev iperlipidica talora compulsiva in
epoca premestruale e per motivi reattivi esistenziali che talora la
obbligano afar uso di ansiolitici a basso dosaggio (Xanax gocce).
Non fumatrice, non alcolici, vita sedentaria, casalinga.

Esame obiettivo. Peso 87,5 kg; altezza 168 cm; circonfe-
renza vita 94 cm; fianchi 118 cm; BMI 31,3 kg/m?; fat mass
con impedenziometro 36,5%; PA BS 135/85; PABD 140/85
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sia in clino- sia in ortostatismo. Lieve epatomegalia.
Esami biologici e radiologici. Glicemia basale 99, postpran-
diale 138; colesterolo tot 201; HDL 52; trigliceridi 213; AST 55;
ALT 62; insulinemia basale 33; emocromo, VES, PCR, elettroli-
ti, funz. renale e tiroidea nella norma. Ecografia addome con-
ferma steatosi epatica.

Diagnosi. Obesita prev centrale di grado 1. Ipertensione arte-
riosa in trattamento adeguato. Ipertrigliceridemia con iperin-
sulinemia e steatosi epatica come da sindrome metabolica.
Lieve stato depressivo.

Terapia. La pz viene sottoposta a un programma di calo pon-
derale condiviso che prevede: 1) dieta ipocalorica bilanciata
con meno 500 kcal/die circa dal fabbisogno giornaliero; 2)
programmazione di esercizio fisico quotidiano aerobico di 30
minuti circa; 3) diario alimentare e dellattivita fisica; 4) alcuni
consigli di supporto psicologico per il controllo del comporta-
mento alimentare; 5) sibutramina 10 mg 1c al mattino con
preghiera di stretto controllo della pressione arteriosa; 6) pro-
seguimento della terapia antipertensiva, stop agli ansiolitici.
Follow-up. Dopo 4 settimane buona aderenza al programma
come evidenziabile dal diario alimentare; peso 83,8 kg; circ
vita 90 cm; fianchi 112 cm; BMI 29,7 kg/m?; fat mass 34,8%;
PA media 135/80. Riferito miglioramento dell’'umore con dis-
creto controllo della compulsivita.

Dopo 8 settimane: peso 79,1; circ vita 86; fianchi 106, BMI
28,2; fat mass 33,3%; PA 135/80.

Dopo 12 settimane: peso 76,0; circ vita 82; fianchi 100; BMI
26,9; fat mass 30,5%; PA 130/80. Esami ematochimici: glice-
mia basale 89, postprandiale 128; AST 20; ALT 26; colesterolo
totale 175; HDL 72; trigliceridi 159; insulinemia basale 19;
tutto il resto ok.

La paziente si sente bene, € ben motivata dalla necessita di pro-
seguire e non ha piu avuto bisogno di supporti ansiolitici,
dimostra ottima aderenza e compliance come si evince dal dia-
rio alimentare e dell’attivita fisica.

Discussione e conclusioni. Si puod sicuramente affermare che
in questo caso vi € stata un’ottima risposta clinica con risvol-
ti oggettivi e soggettivi, un‘evidente perdita di peso di circa il
15% e soprattutto un buon controllo della pressione arterio-
sa mediamente diminuita di 3-5 mmHg e dei parametri bio-
logici in particolare dei trigliceridi e dell’insulinemia; a questo
risultato si & potuti arrivare grazie a un programma completo
ma sicuramente anche con l'ausilio di sibutramina, soprattut-
to per i suoi effetti sul metabolismo della noradrenalina che
ha nettamente migliorato le performance di aderenza al pro-
gramma senza effetti collaterali sul sistema cardiocircolatorio
o sul sistema nervoso centrale. Cio € in linea con la bibliogra-
fia attuale.
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Uso di orlistat nel diabete mellito di tipo 2 - Descrizione di
un caso clinico

D. Noe

Unita Operativa Semplice e Dietologia, Azienda Ospedaliera
San Carlo Borromeo, Milano

Nel diabete di tipo 2 con sovrappeso od obesita, a elevato
rischio cardiovascolare, € indicato un trattamento aggressivo
con modifiche dello stile di vita (perdita di peso ed esercizio fisi-
co) associate a terapia farmacologica (1). Tra i farmaci antiobe-
sita |'orlistat, inibitore selettivo delle lipasi gastrointestinali, € in
grado di influenzare positivamente |’evoluzione del diabete di
tipo 2 oltre che migliorare il controllo glicemico e ridurre la
dose degli altri farmaci antidiabetici (2, 3). Questi effetti, impu-
tabili prevalentemente al calo ponderale, sembrano anche
attribuibili a un miglioramento della resistenza insulinica indi-
pendente dall’entita del calo ponderale (4).

Caso clinico. Il paziente, maschio di 70 anni, pensionato con
scolarita elementare, giunge all’ambulatorio di Dietologia nel
2000 per “un trattamento dimagrante”. Non familiarita diabe-
tica. Otto fratelli di cui uno deceduto a 70 aa. per IMA. Non
fumatore, non pratica attivita fisica, riferisce un’alimentazione
regolare. Normopeso fino all’eta di 50 anni, in concomitanza
ad accentuazione di uno stato ansioso/depressivo per vicissitu-
dini familiari, ha avuto un rapido e importante incremento del
peso raggiungendo in 5 anni i 90 kg circa (+ 30 kg). Sottoposto
a un primo trattamento dietetico (non meglio precisato) dopo
un calo ponderale di notevole entita (- 20 kg), dall’eta di 58-
60 anni ha progressivamente recuperato tutto il peso perso pur
“rispettando scrupolosamente la dieta”. Affetto da pluripatolo-
gia: asma bronchiale, gastrite cronica, lieve insufficienza mitra-
lica, ernia discale L3-L4, sindrome ansioso/depressiva, ha subi-
to interventi chirurgici per poliposi del colon, ascessi perianali,
ernia inguinale, iperplasia prostatica. Riferisce il riscontro occa-
sionale di ipertensione arteriosa e di iperglicemia (a cui non
attribuisce particolare importanza). Non assume nessuna tera-
pia farmacologia.

Esami ematici disponibili alla prima visita: glicemia: 138
mg/dL; uricemia: 5,9 mg/dL; colesterolemia totale: 199
mg/dL; HDL: 47 mg/dL; LDL: 143 mg/dL; trigliceridi: 148
mg/dL; funzionalita epatica e renale nella norma.

Esame obiettivo: peso: 91,9 kg; statura: 1,67 m; BMI: 32,9
kg/m?; circ. vita (W): 109 cm; PA: 180/110 mmHg; obiettivita
cardiaca e toracica negativa; obiettivita addominale: epatome-
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galia, meteorismo; non alterazioni a carico di cute, tiroide,
piedi, sensorio.

Diagnosi: diabete mellito di tipo 2, obesita centrale, iperten-
sione arteriosa e sindrome metabolica.

Ulteriori accertamenti: insulinemia: 26,8 mcU/mL; indice
HOMA: 9,04 (elevata insulino-resistenza); HbA,: 6,7%;
microalbuminuria: 18,4 mg/24 h (nella norma); glicemia post-
prandiale: 174 mg/dL; insulinemia postprandiale: 35,9
mcU/mL; ecografia addome: epatosteatosi; calorimetria indi-
retta: REE pari a 1640 kcal al di.

Obiettivi terapeutici: raggiungere gli obiettivi ideali del control-
lo metabolico nell’adulto diabetico (glicemia a digiuno < 130
mg/dL, postprandiale < 180 mg/dL; HbA, < 7%; ADA 2005).
Si programma un intervento personalizzato di modifiche dello
stile di vita: attivita fisica, dieta per diabetici da 1600 kcal al di
associata a intervento comportamentale di gruppo.

Ai successivi controlli non si rileva alcun miglioramento del
peso (che anzi dopo 6 mesi raggiunge i 95 kg) e del controllo
glicemico. Il paziente afferma di rispettare il programma e di
aver iniziato terapia con antidiabetici orali (glimepiride 1/2 cps
al di) prescritta da specialista diabetologo.

Si decide pertanto di associare orlistat alle altre terapie, in con-
siderazione dei suoi effetti positivi su sensibilita insulinica e FFA
a digiuno in diabetici di tipo 2 (4).

Risultati. Nei 6 mesi successivi all’assunzione di orlistat (120
mg ai 2 pasti principali) il paziente ha ottenuto una marcata
riduzione del peso corporeo (- 12,3 kg) e un netto migliora-
mento del controllo metabolico: glicemia a digiuno: 122
mg/dL; glicemia postprandiale: 94 mg/dL; insulinemia: 16,9
mcU/mL; HOMA: 3,9; HbA, .: 5,8%; PA: 140/85 mmHg.
Successivamente il paziente ha sospeso spontaneamente la
cura con orlistat. Il peso corporeo, i valori glicemici e gli altri
indici metabolici sono in breve peggiorati. Ha quindi ripreso la
terapia con orlistat, ottenendo miglioramento clinico e sospen-
sione di glimepiride.

A oggi il paziente mantiene i risultati ottenuti, anche se “con fati-
ca”, in quanto periodicamente sospende orlistat. La sua motivazio-
ne ad attenersi alla terapia deve essere costantemente rinforzata.
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Conclusioni. Il paziente, diabetico di tipo 2 con obesita cen-
trale e sindrome metabolica ha avuto concreti vantaggi da orli-
stat, che e stato ben tollerato e ha contribuito efficacemente al
raggiungimento degli obiettivi terapeutici. Senza |'ausilio del
farmaco non si sono ottenute modifiche positive né del peso
né del profilo metabolico. Il peggioramento clinico conse-
guente alle periodiche sospensioni della cura & stato pronta-
mente recuperabile alla sua ripresa. L'unico svantaggio & attri-
buibile ai costi della terapia, “cronica” e non rimborsabile dal
SSN.

Orlistat, oltre a correggere |'eccesso ponderale, puo contri-
buire a ritardare lo sviluppo della malattia diabetica e ridur-
re il rischio cardiovascolare del paziente obeso. Recenti
studi documentano una riduzione del 45% del rischio di svi-
luppare diabete in pazienti con intolleranza glucidica tratta-
ti con orlistat (3). La motivazione alla cura deve essere sup-
portata da una puntuale informazione su questi effetti tera-
peutici.
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