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Dato l'interesse della nostra Societa sulle problematiche relative all'obesita, con questo numero della rivista inizia una nuova rubrica che riportera
articoli di aggiornamento principalmente di tipo clinico, linee guida, raccomandazioni in tema di obesita.
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ABSTRACT

The rising prevalence of obesity worldwide has become a significant health issue, particularly as a key risk factor for cardiovascular disease
(CVD). Obesity s linked tovarious cardiac complications, such as coronary artery disease, heart failure, and an increased risk of sudden cardiac
events. It also contributesto other cardiovascular risk factors like dyslipidemia, type 2 diabetes, hypertension, and sleep disorders, heightening
the risk of CVD. Understanding the pathophysiology connecting obesity and CVD is essential for effective treatment in obese patients. This
includes considering adipose tissue dysfunction, chronic inflammation, immune dysregulation, and changes in the gut microbiome.

Recent European Society of Cardiology (ESC) guidelines highlight the critical need to diagnose and treat obesity to prevent CVD. The complex
interplay between obesity and CVD presents challenges in clinical practice: obesity can hinder precise CVD diagnosis and necessitates careful
tailoring of pharmacological treatments and cardiac procedures. It’s imperative for diabetologists to consider the impact of excess weight
in improving cardiometabolic outcomes for those with obesity. This article aims to clarify controversial aspects of managing heart disease
in patients with overweight or obesity and reviews evidence on cardiometabolic outcomes from current weight management interventions.

KEYWORDS
Cardio metabolism, obesity, adipose tissue, heart failure, MACE.
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INTRODUZIONE

Lobesita € una malattia cronica, recidivante, progressiva e sintomatica. Una delle complicanze con maggior impatto
sulla salute pubblica e rappresentata dalle malattie cardiovascolari (MCV). L'Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) stima che le MCV sono responsabili di circa 17,9 milioni di decessi all'anno a livello globale (1). Lobesita é au-
mentata drammaticamente, colpendo oltre 650 milioni di adulti in tutto il mondo. Paesi sviluppati come gli Stati Uniti
hanno tassi particolarmente elevati, con circa il 42% della popolazione adulta colpita (2), e i paesi della comunita eu-
ropea che rapidamente stanno colmando il divario (3). Le malattie cardiovascolari (MCV) includono un’ampia varieta
di patologie, tra cui si annoverano la malattia coronarica, I'insufficienza cardiaca (IC) e I'ictus. In soggetti affetti da
obesita ma senza diabete la prevalenza di infarto miocardico, IC congestizia e ictus e rispettivamente del 21%, 3,5% e 3%
(4-5). Inoltre, la prevalenza dei fattori di rischio per malattie cardiovascolari come ipertensione, dislipidemia e diabete
énell'obesita, con tassirispettivamente del 51%, 60-70% e 21% (4). Lo studio Global Burden of Disease stima che le MCV siano
la principale causa di morte in tutto il mondo, rappresentando il 31% di tutte le morti globali (6). La crescente preva-
lenza di obesita e MCV ha profonde implicazioni per i sistemi sanitari globali (4). Il peso economico é enorme, con i
costi diretti e indiretti del trattamento di queste condizioni che ammontano a centinaia di miliardi di dollari all'anno.
Inoltre, le implicazioni sociali sono significative, influenzando la produttivita, la qualita della vita e I'aspettativa di
vita (6).

La correlazione tra obesita e malattie cardiovascolari (MCV) si manifesta attraverso un complesso meccanismo mul-
tifattoriale, nel quale I'inflammazione cronica di grado lieve assume un ruolo cruciale. Il processo infiammatorio
sistemico é primariamente mediato dalla disfunzione del tessuto adiposo, che costituisce un nodo cruciale nell'inter-
connessione di diversi percorsi patogenetici, contribuendo in maniera significativa al rischio di sviluppare le patologie
cardiovascolari.

Questi vanno dall'infiltrazione di cellule immunitarie nel tessuto adiposo allo stress ossidativo e ai fattori modulatori
esterni come la dieta (7). La distribuzione del tessuto adiposo ha un importante impatto sul rischio cardiovascolare. Il
tessuto adiposo viscerale e piu fortemente associato a all'insulino-resistenza, dislipidemia, ad uno stato pro-trombo-
tico e pro-infiammatorio, tutti fattori direttamente implicati nella patogenesi delle MCV (8). La somma degli effetti
di questi percorsi interrelati incide profondamente sulla salute cardiovascolare, creando le condizioni favorevoli per lo
sviluppo e I'evoluzione delle malattie cardiovascolari (9).

L'indice di massa corporea (IMC) non puo differenziare i tipi di tessuto adiposo e la loro attivita metabolica tuttavia
resta un rapido marker diagnostico per obesita (10). Alti livelli di IMC ad esempio superiori a 40 kg/m? correlano con
un alto rischio cardiovascolare, tuttavia, i soggetti con MCV possono avere anche IMC pit bassi. Infatti, un fattore di
rischio critico per le MCV & proprio la presenza di obesita viscerale in caso di sovrappeso e a volte anche di normopeso.
Questo fenotipo viene spesso trascurato in contesti clinici non focalizzati sull’'obesita, inducendo una significativa
sottostima del rischio cardiovascolare nella pratica clinica (8-10). Trascurare questo aspetto puo causare una valutazio-
ne imprecisa del rischio perdendo la possibilita d’intraprendere interventi specifici che potrebbero ridurre il rischio di
malattie cardiovascolari. Infatti, diversi studi hanno mostrato che la perdita di peso puo diminuire notevolmente tale
rischio, evidenziando ancora di piu il legame tra queste condizioni (11-12).

Nell'ambito cardiologico, questo enfatizza l'esigenza di implementare metodiche di valutazione dell’adiposita pit in-
formativa, come la misurazione della circonferenza vita, al fine di ottimizzare la valutazione e il trattamento dell’obe-
sita e quindi della salute cardiovascolare.

Il presente articolo riassume la fisiopatologia alla base del collegamento tra obesita e MCV, offrendo una panoramica
sulle implicazioni dell’eccesso di peso nel trattamento dei pazienti con MCV e sulle evidenze del trattamento dell’'obe-
sita sul beneficio cardiovascolare.
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FISIOPATOLOGIA

Il tessuto adiposo, un tempo considerato semplicemente come un deposito di energia, & adesso riconosciuto come un
organo endocrino cruciale nel contesto dell’'obesita. Linflammazione cronica nell'obesita é alla base dello sviluppo
delle MCV ed e indotta principalmente dalla disfunzione del tessuto adiposo (13).

In una persona con obesita, gli adipociti vanno in contro a ipertrofia e iperplasia, caratterizzate da una secrezione alte-
rata di adipochine e citochine infiammatorie come il TNF-«, IL-6 e IL-1f, insieme a una riduzione di adipochine anti-in-
fiammatorie, come 'adiponectina (14). Questo squilibrio nella secrezione di adipochine e citochine sostiene I'inflamma-
zione cronica e interferisce con le vie intracellulari dell'insulina negli adipociti, e nelle cellule muscolari scheletriche.
Linsulinoresistenza che ne consegue puo indurre disglicemia prima ed il diabete mellito di tipo 2 dopo (DMT2) (15).
Lalterazione della secrezione delle adipochine e I'ipossia indotta dall'ipertrofia e iperplasia promuovono l'infiltrazione
di cellule immunitarie nel tessuto adiposo, in particolare macrofagi con un fenotipo pro-infiammatorio (M1), creando
uno stato d’'infiammazione cronica del tessuto adiposo che agisce anche a distanza attraverso i torrente circolatorio
(ad esempio danneggiando 'endotelio dei grossi vasi arteriosi). Un eccesso di acidi grassi liberi ed endotossine, che
caratterizza l'obesita, attivano le vie immunitarie innate come i recettori di tipo toll (TLR), inducendo una cascata di
segnali pro-infiammatori e alimentando ulteriormente la risposta infiammatoria (16).

Inoltre il tessuto adiposo infiammato, l'adiposopatia, induce un eccesso di acidi grassi liberi in eccesso che si traduce
in uno shift verso un profilo lipidico pitl aterogenico.

In aggiunta, I'eccesso di acidi grassi liberi e I'inflessibilita metabolica, ovvero la ridotta capacita dei mitocondri di at-
tivare la beta ossidazione degli acidi grassi, aumentano la produzione di specie reattive dell’'ossigeno (ROS) (17).

Anche il microbioma intestinale ha un ruolo nell'infiammazione cronica nell'obesita. La disbiosi, tipica del paziente af-
fetto da obesita, puo portare ad un aumento della produzione di metaboliti pro-infiammatori. Inoltre i fattori dietetici, in
particolare diete ad alto contenuto di grassi e zuccheri, contribuiscono allo stress ossidativo e all'infiammazione (18).

La disfunzione endoteliale e particolarmente indotta dall'infiammazione cronica nell'obesita. La ridotta biodisponi-
bilita dell’'ossido nitrico (NO), innescata dai segnali infiammatori, ostacola la vasodilatazione e aumenta la resistenza
vascolare. Cio pone le basi per I'ipertensione, un precursore delle malattie cardiovascolari (CVD). Inoltre, la parete
vascolare é sottoposta ad un aumento dello stress ossidativo, promuovendo un ambiente pro-aterogenico.

Lupregulation delle molecole di adesione sulla superficie endoteliale consente il reclutamento di leucociti, innescando
una cascata inflammatoria che é un segno distintivo dell’aterosclerosi (19) (Fig. 1).

FENOTIPIZZAZIONE CARDIOMETABOLICA DELL'OBESITA

Un sottoinsieme di individui con obesita non mostra le complicanze metaboliche comunemente associate all'obesita,
come l'insulinoresistenza, la dislipidemia, l'inflammazione cronica di basso grado e quindi un rischio elevato di ma-
lattie cardiovascolari (20). Questo rappresenta un paradosso che sfida la comprensione convenzionale dei rischi legati
all'obesita. Il paradosso dell'obesita metabolicamente sana (Metabolically Healthy Obesity, MHO) suggerisce che non tutto
il tessuto adiposo in eccesso induce lo stesso danno cardiometabolico (21). Negli individui MHO, il tessuto adiposo &
distribuito maggiormente a livello sottocutaneo e non agisce in modo disfunzionale nonostante il peso eccessivo. Li-
pertrofia e l'iperplasia degli adipociti si verificano in assenza d’ipossia e minimizzando la produzione di citochine pro-
inflammatorie. Rispetto al grasso viscerale, il grasso sottocutaneo ¢ meno metabolicamente attivo e meno incline a
indurre inflammazione sistemica. Gli individui con una maggiore proporzione di grasso sottocutaneo possono essere
protetti dallo stato pro-infiammatorio spesso osservato nell'obesita. Nel’MHO, l'infiltrazione di macrofagi nel tessuto
adiposo puo essere ridotta, oppure i macrofagi possono adottare un fenotipo M2 piu anti-infiammatorio rispetto al
fenotipo pro-infiammatorio M1. Cio potrebbe risultare in un ambiente meno infiammatorio nonostante l'eccesso di
tessuto adiposo (22). Inoltre, il tessuto adiposo sottocutaneo nel soggetto MHO produce pit efficacemente adipochine
anti-inflammatorie come l'adiponectina. Livelli piu elevati di adiponectina sono stati correlati con una migliore sen-
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Figura1 @ Lafisiopatologia delle complicanze cardiovascolari dell’obesita. (Creato con Biorender)
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sibilita all'insulina e un minor rischio di malattie cardiovascolari (23). Alcuni individui possono avere varianti geneti-
che che li proteggono contro I'infiammazione e le CVD nonostante la presenza di obesita (21). Le modifiche epigeneti-
che, influenzate da fattori come dieta, attivita fisica e persino il microbioma, potrebbero anche modulare I'espressione
di genilegati all'inflammazione e alla salute cardiovascolare (24). Infatti, 'attivita fisica, anche senza perdita di peso,
puo migliorare il profilo metabolico e ridurre I'infiammazione (25). Anche la qualita della dieta, indipendentemen-
te dall'apporto calorico, puo svolgere un ruolo nell'infiammazione sistemica. Ad esempio, una dieta abbondante in
alimenti noti per le loro proprieta anti-infiammatorie, come frutta, verdura e pesce, potrebbe potenzialmente abbas-
sare i rischi associati all'obesita (26). Tuttavia, diversi individui con MHO nel tempo possono sviluppare complicanze
obesita-correlate nel tempo, a tal punto che il concetto di MHO non é universalmente accettato. Inoltre, hanno ancora
un rischio significativamente pit alto rispetto ai soggetti normopeso metabolicamente sani (27-28) (Fig. 1).

IMPLICAZIONI DELL'ECCESSO DI PESO NEL TRATTAMENTO DELLE MCV (MALATTIA CORONARICA, SCOM-
PENSO CARDIACO ED ICTUS)

Lobesita rappresenta una sfida nel trattamento delle malattie cardiovascolari, che influenza dalla diagnosi al trat-
tamento. E importante sottolineare che tra i pazienti con malattia cardiovascolare I'IMC non é un indice totalmente
informativo. Infatti, 'obesita viscerale, fortemente correlata alle malattie cardiovascolari puo essere presente in indi-
vidui che non sono classificati come affetti da obesita basandosi solo sull'IMC. Sia l'obesita che I'obesita viscerale sono
state collegate a aumentato rischio cardiovascolare (8).

Un modello esemplificativo sulle caratteristiche fenotipiche del paziente con obesita e malattia cardiovascolare é for-
nito dallo studio SELECT, i soggetti in prevenzione secondaria avevano un IMC medio di 33,3 (5,04); il 28,5% era in
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sovrappeso (IMC=27 a <30) al basale. La maggioranza dei partecipanti (42,5%) aveva obesita di classe 1 (IMC=30 a <35),
mentre il 19% aveva obesita di classe 2 (IMC=35 a <40), e il 10% obesita di classe 3 (IMC =40) (29). Queste caratteristiche
basali suggeriscono che riconoscere le MCV in obesita non fornisce un quadro di rischio esaustivo.

Individui con sindrome metabolica, specialmente quelli con diabete di tipo 2, comune complicanza dell'obesita, pos-
sono mostrare sintomi meno specifici o ischemia silente (30-31). Lobesita puo complicare la diagnosi cardiovascolare.
Per esempio, l'interpretazione degli elettrocardiogrammi (ECG) puo essere inficiata per la massa corporea, potenzial-
mente portando a diagnosi errate (32). Anchei test diagnostici tradizionali, come i test da sforzo, possono essere meno
efficaci a causa di limitazioni nella capacita di esercizio.

Alcuni autori hanno descritto il “paradosso dell'obesita”, dove individui con sovrappeso o obesita sembrano avere pro-
gnosi migliori dopo eventi cardiaci acuti rispetto a coloro che presentano minor peso (33). Tuttavia, questi studi uti-
lizzano I'IMC per classificare 'obesita, non differenziando massa grassa e distribuzione del grasso. La distinzione tra
perdita di peso intenzionale e non intenzionale é cruciale per comprendere il paradosso dell'obesita in cardiologia. La
perdita di peso intenzionale, ottenuta con modifiche dello stile di vita, é generalmente associata a risultati cardiova-
scolari migliori (34). Al contrario, la perdita di peso non intenzionale, spesso osservata in malattie gravi, puo indicare
aumentata morbilita e una prognosi peggiore. In questi casi, la categoria “normopeso” potrebbe essere un fattore con-
fondente, suggerendo falsamente che un peso inferiore sia associato a risultati peggiori, quando in realta la perdita di
peso & un sintomo di una malattia sottostante (35).

La massa muscolare e lo stato nutrizionale generale si aggiungono alla complessita del quadro, infatti individui con
maggiore massa muscolare possono avere IMC elevati ma minor rischio cardiovascolare rispetto a quelli con massa
grassa simile (36). Va considerato che un buon stato nutrizionale, spesso pili rappresentato negli individui sovrappeso,
puo offrire un effetto protettivo durante malattie acute, inclusi eventi cardiaci (36). Considerando queste complessita,
il paradosso dell’obesita potrebbe essere pili correttamente interpretato come una manifestazione dei limiti del'IMC e
degli effetti confondenti di malattie sottostanti che causano perdita di peso non intenzionale.

L'obesita, in particolare quella viscerale, e fortemente associata all'insufficienza cardiaca con frazione di eiezione pre-
servata (HFpEF) (37), con un aumento del rischio del 30% per ogni incremento di 4 unita dell'IMC (5). U'infiammazione
cronica e 'aumento del precarico cardiaco associati all'obesita contribuiscono alla disfunzione diastolica, caratteristi-
ca del’HFpEF. La diagnosi e il trattamento del’HFpEF sono notoriamente difficili, e l'obesita complica ulteriormente
I'approccio clinico (38). L'obesita spesso e correlata a presentazioni atipiche di insufficienza cardiaca. La dispnea, sin-
tomo tipico, potrebbe essere attribuita all’'obesita piuttosto che alla disfunzione cardiaca sottostante. Inoltre, compli-
canze correlate all’'obesita come I'apnea del possono confondere il quadro clinico (39).

Lecocardiogramma puo essere meno affidabile a causa di finestre acustiche ridotte, e I'interpretazione dei peptidi
natriuretici, biomarcatori chiave nella diagnosi di insufficienza cardiaca, puo essere complicata dall'obesita. Questi
peptidi sono inversamente correlati al peso corporeo e spesso pitt bassi nelle persone con obesita, anche in presenza
diinsufficienza cardiaca, portando a diagnosi mancate o ritardate (5, 40). I farmaci usati nell'insufficienza cardiaca,
come i diuretici e i beta-bloccanti, possono influenzare negativamente il metabolismo glucidico e/o lipidico (41). I beta-
bloccanti possono causare un certo aumento di peso a causa di vari meccanismi, come 'inibizione del sistema nervoso
simpatico, ridotta lipolisi, tolleranza all’esercizio diminuita, affaticamento aumentato, e ridotto dispendio energetico
ariposo (42). Nuove generazioni di beta-bloccanti esercitano effetti metabolici neutri o positivi, sostenendo il loro uso
rispetto a quelli di vecchia generazione (41, 80).

Come nella malattia coronarica, anche nell'insufficienza cardiaca, alcuni studi hanno suggerito un “paradosso dell’o-
besita”, dove pazienti con sovrappeso o obesita hanno risultati a breve termine migliori rispetto ai loro omologhi nor-
mopeso. La perdita di peso involontaria dopo dimissione per insufficienza cardiaca é correlata a un rischio 3,2 volte
maggiore di eventi cardiaci e risultati sfavorevoli (43). In pazienti con obesita e HFpEF é stata recentemente dimostrata
la sicurezza ed efficacia di un farmaco con indicazione al trattamento dell'obesita, la Semaglutide 2.4 mg. Nello stu-
dio, Semaglutide 2.4 mg ha indotto miglioramento dei sintomi e delle limitazioni fisiche, e dell'infiammazione, e
maggiore perdita di peso rispetto al placebo (44).
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Individui con obesita viscerale o generale presentano sfide specifiche in caso di ictus. Sintomi tradizionali come intor-
pidimento o debolezza improvvisi possono essere nascosti o fraintesi a causa di limitazioni preesistenti nella mobilita
o altre comorbidita correlate all'obesita, e 'ischemia silente e pitt comune in individui con sindrome metabolica (45).
Inoltre, I'obesita puo aggravare complicazioni post-ictus come il distress respiratorio.

La diagnosi di ictus in individui con obesita o sovrappeso puo essere complicata. Tecniche di imaging standard, come
TAC e risonanza magnetica, possono essere meno affidabili o richiedere protocolli specializzati a causa del peso cor-
poreo. Anche l'interpretazione dei biomarcatori come il Neuron-Specific Enolase (NSE), associati all’ictus puo avere valori
basali pit alti nelle persone con obesita (46).

Come nella malattia coronarica e nell'insufficienza cardiaca, alcuni studi hanno indicato un “paradosso dell'obesita”
nell’ictus, sebbene questo non sia sempre confermato, possibilmente a causa di bias di selezione e inesattezza nella defini-
zione di obesita (47-48). La presenza di obesita complica anche il processo di riabilitazione post-ictus. La mobilita ridotta,
unita ad altre complicanze obesita correlate, puo ostacolare l'efficacia delle terapie riabilitative (49). Gli agonisti del recet-
tore GLP-1 si sono dimostrati molto efficaci nel ridurre il rischio di ictus nei soggetti con diabete di tipo 2 nel contesto degli
eventi cardiovascolari avversi maggiori a 3 punti (3p-MACE) (50), tuttavia nello studio SELECT la riduzione del 3p MACE é
guidata in particolare dalla riduzione dell'infarto del miocardio (51). Alcune possibili spiegazioni includono che al baseli-
ne 'IMA era preponderante sull’ictus nel SELECT (67.7% e 17.8% rispettivamente), il numero di eventi e stato ridotto e l'eta
media era inferiore nel SELECT (64.6 vs 61.6) rispetto allo studio SUSTAIN 6 con semaglutide 1 mg nel diabete di tipo 2 (51).

IMPATTO CARDIOVASCOLARE DEL TRATTAMENTO PER L'OBESITA

Trattamento dietetico

Anche una modesta perdita di peso del 5-10% puo migliorare significativamente i marker di rischio cardiovascolare (52).
Il pattern dietetico come la dieta mediterranea é stato associato a un miglioramento della funzione endoteliale e auna
riduzione dell'inflammazione (52-54).

La dieta mediterranea é ricca di frutta, verdura, cereali integrali, noci, olio d'oliva, con moderato consumo di pesce
e pollame e minimo di carne rossa e latticini. Questo profilo nutrizionale abbassa il colesterolo non-HDL, riduce l'in-
fiammazione e l'ipertensione, e migliora la sensibilita all'insulina, tutti benefici per la salute cardiovascolare. Inoltre,
la ricchezza della dieta mediterranea in acidi grassi omega-3 e antiossidanti, come i polifenoli e il resveratrolo, con-
tribuisce ulteriormente ai suoi effetti salutari per il cuore. Studi a lungo termine hanno confermato la sua capacita di
ridurre gli eventi cardiovascolari, anche in gruppi ad alto rischio come le persone con obesita (26).

La dieta Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH), inizialmente progettata per la gestione dell'ipertensione, privile-
gia frutta, verdura, latticini a basso contenuto di grassi e cereali integrali, riducendo al contempo il sodio e i grassi
saturi. Ricca di fibre, potassio, calcio e magnesio, fornisce nutrienti essenziali cruciali per la salute cardiovascolare.
Non solo riduce efficacemente la pressione sanguigna, ma migliora anche il profilo lipidico e la sensibilita all'insulina.
Questo pattern nutrizionale riduce gli eventi cardiovascolari nel tempo (55).

L'influenza della dieta chetogenica (KD) sulla salute cardiovascolare nel contesto dell’'obesita rimane oggetto di
dibattito (56). La KD e una dieta a basso contenuto di carboidrati in cui la distribuzione dei macronutrienti e
I'apporto calorico possono variare. La costante & un contenuto di carboidrati fissato a meno di 50 g/giorno, una
soglia al di sotto della quale puo essere raggiunta la chetosi (57). Il principale vantaggio della dieta e una signi-
ficativa perdita di peso, in gran parte dovuta a calorie ridotte e maggiore sazieta (58). Questa perdita di peso puo
migliorare marker cardiovascolari come il profilo lipidico (59). Tuttavia, se ricca di grassi saturi, la dieta potrebbe
aumentare il LDL-C mentre generalmente aumenta I'HDL-C e riduce i trigliceridi (59). La KD puo anche abbassare
la pressione sanguigna, probabilmente a causa della perdita di peso e dei livelli ridotti di insulina (59). Inoltre,
la chetosi esercita effetti anti-infiammatori (60). Sebbene studi a breve termine abbiano mostrato alcuni benefici
cardiovascolari (59), data la scarsa sostenibilita nel lungo termine, I'impatto cardiovascolare del trattamento che-
togenico é incerto.
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FARMACOTERAPIA

I farmaci anti-obesita di ultima generazione stanno per diventare cruciali nella gestione dei fattori di rischio cardio-
vascolare in pazienti con obesita e malattia cardiovascolare. In particolare, gli agonisti recettoriali del GLP-1 (GLP1RA)
hanno mostrato benefici significativi per la salute cardiovascolare. Questi farmaci non solo facilitano la perdita di
peso ma offrono anche molteplici effetti cardioprotettivi. Aiutano a ridurre la formazione di placche aterosclerotiche,
migliorare la funzione endoteliale e ottimizzare il metabolismo energetico del miocardio. L'inclusione di questi far-
maci negli algoritmi di cura cardiovascolare rappresentera un approccio sinergico per migliorare gli outcome cardio-
metabolici nei pazienti con obesita con una strategia multi-target.

Le molecole utilizzate nel trattamento dell’'obesita possono essere suddivise in soppressori dell’appetito, come bupro-
pione-naltrexone e topiramato; inibitori dell’'assorbimento dei nutrienti, come orlistat; e analoghi ormonali con azio-
ne anoressizzante, come liraglutide, semaglutide e tirzepatide. In prima istanza i farmaci anti-obesita facilitano la
perdita di peso che di per sé & un importante riduttore del rischio cardiovascolare (61). Tuttavia, oltre alla perdita di
peso di per sé, i GLP-1 RA hanno dimostrato di ridurre la pressione sanguigna, probabilmente a causa delle riduzioni
nella resistenza periferica indotte dalla perdita di peso o degli effetti vasodilatatori diretti (62). I GLP-1 RA migliorano
la glicemia e la colesterolemia, il che puo aiutare a ridurre il rischio di DMT2 e dislipidemia. La Liraglutide 3 mg, nel
piu grande studio controllato randomizzato (RCT) per la gestione del peso, SCALE Obesity and Pre-diabetes, ha dimo-
strato miglioramenti significativi in queste aree cardiometaboliche (63).

Questi farmaci riducono l'insulinoresistenza caratteristica dell’obesita metabolicamente non sana e che correla col
rischio cardiovascolare (64). Inoltre, i GLP-1 RA sembrano avere un ruolo nella riduzione dell'aggregazione piastrini-
ca e della formazione di trombi (65). A novembre 2023, gli autori dello studio SELECT hanno mostrato che l'evento di
end-point cardiovascolare primario (3P-MACE) si e verificato nel 6.5% dei pazienti nel gruppo Semaglutide 2.4 mg OW
settimanale sottocutaneo e nell’8.0% nel gruppo placebo (rapporto di rischio, 0,80; intervallo di confidenza del 95%,
0.72 2 0.90; P<0,001 per superiorita). In particolare, con una riduzione dell'infarto miocardico non fatale (rapporto di
rischio, 0.72; intervallo di confidenza del 95%, 0.72 a 0.85). Questi pazienti avevano sovrappeso o obesita e malattia
cardiovascolare stabilita (51). Infine, Semaglutide 2.4 mg OW si & dimostrato sicuro ed efficace in pazienti con obesita
e frazione di eiezione conservata HF, una complicanza comune e sottodiagnosticata dell’'obesita (44). Utilizzare Sema-
glutide 2.4 mg per trattare le MCV segna un significativo progresso nella gestione dell’'obesita e delle sue complicanze
cardiometaboliche. Tali effetti non sono mai stati riportati prima, indicando una potenziale riduzione della mortalita
e morbilita cardiovascolare tra i pazienti con obesita. Questa svolta apre la strada a futuri accordi normativi riguardo
I'uso di questi farmaci. Inoltre, attualmente e disponibile una versione orale di Semaglutide 14 mg per il trattamento
del DMT2. Cli studi hanno mostrato una diminuzione dei fattori di rischio cardiovascolare tra i pazienti con DMT2 cosi
come la non inferiorita nel rischio cardiovascolare rispetto al placebo (66). Tuttavia, a causa del breve periodo di osser-
vazione non é stata osservata una superiorita del Semaglutide per os.

Inoltre, Semaglutide orale aumentato al dosaggio di 50 mg nello studio OASIS 1, uno studio controllato randomizzato
condotto su adulti con sovrappeso o obesita, ha mostrato risultati promettenti in termini di sicurezza ed efficacia. In
particolare, il dosaggio di 50 mg assunto una volta al giorno ha portato a significative riduzioni del peso, dell'inciden-
za del DMT2, dell'infiammazione, della pressione sanguigna e ha migliorato il profilo lipidico (67).

Orlistat si é dimostrato indurre una riduzione limitata del peso corporeo, é associato a una diminuzione del colesterolo
totale e LDL-C miglioramenti nella pressione sanguigna. Una riduzione del rischio del 37% nella progressione del dia-
bete e stata anche segnalata a 4 anni (68-69).

La terapia combinata fentermina-topiramato ha dimostrato modeste riduzioni della pressione sanguigna dopo uno o
due anni dall'inizio del trattamento, ma la fentermina puo aumentare la frequenza cardiaca ed e generalmente scon-
sigliata per le persone con malattia cardiovascolare esistente (70).

Analogamente, l'associazione bupropione-naltrexone ¢ stata segnalata come non inferiore al placebo per quanto ri-
guarda il rischio di eventi cardiovascolari maggiori (71). Tuttavia, ha avuto risultati meno benefici del placebo sul
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miglioramento dell'ipertensione indotta dalla perdita di peso, rendendo questo farmaco generalmente sconsigliato
per le persone ad esempio con ipertensione non controllata. La sua sicurezza cardiovascolare a lungo termine resta da
stabilire.

PROSPETTIVE FARMACOLOGICHE FUTURE

Attualmente, svariate molecole anti-obesita sono utilizzate in trials con outcome cardiovascolari.

Uno di questi composti & CagriSema 2,4 mg/2,4 mg, una combinazione di Semaglutide 2,4 mg e Cagrilintide 2,4 mg (un
analogo dell'amilina). Questo composto, somministrato una volta alla settimana, ha gia dimostrato efficacia nella
perdita di peso e nel controllo della glicemia (72). Attualmente é in fase di sperimentazione nello studio REDEFINE 3
(clinicaltrial.gov #NCTo5669755) per valutarne il potenziale come misura di prevenzione secondaria per i pazienti con
obesita, con o senza DMT2.

Tirzepatide é un nuovo farmaco che agisce sia sui recettori GIP che GLP-1 ed ha dimostrato sicurezza ed efficacia nel
trattamento del DMT2, dell’'obesita e ha mostrato riduzione dei fattori di rischio cardiovascolare (73-74). Attualmente, &
in corso la sua valutazione per il potenziale nella prevenzione cardiovascolare primaria e secondaria nelle persone con
obesita nello studio SOURMOUNT-MMO (clinicaltrial.gov #NCTos5556512). Inoltre, lo studio SUMMIT (clinicaltrial.gov
#NCTo4847557) & in corso per valutare la sicurezza e l'efficacia del farmaco in partecipanti con insufficienza cardiaca a
frazione di eiezione conservata (HFpEF).

Orforglipron, un agonista non peptidico del recettore GLP-1 per via orale, € stato associato alla riduzione del peso (75)
e al miglioramento del diabete di tipo 2 (DMT2) (76). Attualmente é in fase di indagine per confermare la sua efficacia
nella riduzione dei marker di malattie cardiovascolari in individui con obesita (clinicaltrial.gov #NCT05869903).
Retatrutide, un agonista settimanale dei recettori GIP, GLP-1 e glucagone, che é il primo triplo agonista studiato in
ampi RCT (Randomized Controlled Trials) per il trattamento dell'obesita (77) e T2D (78), ha portato a significativi mi-
glioramenti in entrambi. Retatrutide é sotto investigazione clinica per l'efficacia e la sicurezza rispetto al placebo in
partecipanti con obesita e malattia cardiovascolare accertata (clinicaltrial.gov #NCT05869903).

LA CHIRURGIA BARIATRICA

La chirurgia bariatrica, che include procedure come il bypass gastrico Roux-en-Y (RYGBP), la gastrectomia verticale
(Sleeve Gastrectomy) e il bendaggio gastrico regolabile, induce una significativa perdita di peso e miglioramenti
metabolici, tra cui il profilo lipidico, la sensibilita all'insulina e marcatori infiammatori (79-80).

La chirurgia bariatrica migliora il metabolismo lipidico, riduce la pressione arteriosa e spesso consente la sospensio-
ne di farmaci antiipertensivi (81). E anche efficace nel migliorare la sensibilita all'insulina e puo indurre la remis-
sione o il miglioramento del diabete di tipo 2 (82). I benefici cardiovascolari a breve termine sono ben documentati,
i dati a lungo termine suggeriscono una riduzione sostenuta del rischio di malattie cardiovascolari (83). Lo studio
Swedish Obese Subjects ha mostrato una riduzione significativa nell'incidenza di malattie coronariche, ictus e infarto
del miocardio 15 anni dopo chirurgia bariatrica, tuttavia c’e stato un alto numero di pazienti che non hanno conclu-
so lo studio (79). Una meta-analisi ha trovato riduzioni significative nella mortalita per tutte le cause e nei decessi
cardiovascolari, con diminuzioni notevoli di insufficienza cardiaca, infarto del miocardio e ictus, ma senza impatti
significativi sulla fibrillazione atriale. Una meta-analisi incentrata sugli esiti cardiovascolari dopo la chirurgia ba-
riatrica, che includeva 39 studi di coorte, ha rilevato significative diminuzioni sia nella mortalita per tutte le cause
(HR 0.55, p<0.001) sia nei decessi cardiovascolari (HR 0.59, p<o.o01). Gli episodi di insufficienza cardiaca, infarto
del miocardio e ictus sono stati notevolmente ridotti. Tuttavia, non é stato osservato un impatto significativo sulla
fibrillazione atriale (84).
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CONCLUSIONI

La diagnosi e il trattamento delle malattie cardiovascolari (MCV) e dei loro fattori di rischio diventano piti complessi
quando si valutano in pazienti con eccesso di grasso corporeo, sia esso obesita o adiposita viscerale. Leccesso di grasso
puo alterare le presentazioni cliniche e porre sfide nella gestione farmacologica e negli interventi procedurali. Pertan-
to, e richiesto un approccio multifattoriale per una cura cardiovascolare efficace, per migliorare gli esiti per questa
popolazione di pazienti gia vulnerabile.
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