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ABSTRACT

{ITA} Lobesita in quanto malattia cronica e recidivante si associa a numerose complicanze ¢ ad un elevato rischio cardiometaboli-
co. Sebbene le modificazioni dello stile di vita siano alla base del trattamento, risulta difficile ottenere un calo di peso consistente e
duraturo nel tempo. Le linee guida per la terapia dell'obesita raccomandano I'utilizzo dei farmaci antiobesita in aggiunta all'inter-
vento sullo stile di vita al fine di ottenere un significativo calo ponderale associato al miglioramento del profilo cardiometabolico.
I farmaci approvati in Italia per la terapia dell'obesita sono: Orlistat, liraglutide, naltrexone/bupropione. La terapia farmacologica
deve essere personalizzata e adattata alle caratteristiche cliniche del paziente, deve tener conto dei costi degli effetti collaterali e
delle controindicazioni al fine di risultare efficace e sicura.

{ENG} Obesity as a chronic and relapsing disease is associated with numerous comorbidities and a high cardiometabolic risk.
Although lifestyle changes are the basis of treatment, it is difficult to achieve consistent and lasting weight loss over time. The
guidelines for obesity therapy recommend the use of anti-obesity drugs in addition to lifestyle intervention in order to achieve a
significant weight loss associated with improvement of the cardiometabolic profile. The drugs approved in Italy for the treatment
of obesity are: Orlistat, liraglutide, naltrexone / bupropion. Pharmacological therapy must be personalized and adapted to the cli-
nical characteristics of the patient, it must take into account the costs of side effects and contraindications in order to be effective

and safe.

INTRODUZIONE
Lobesita & una malattia cronica sistemica a diffusione mondiale
e in continua espansione, che determina gravi effetti sullo stato
di salute dell'individuo, sulla qualita e durata della vita nonché
sui costi della salute pubblica. Si calcola che, entro il 2025, la
prevalenza mondiale dellobesita raggiungera il 18% nella po-
polazione maschile e il 21% nella popolazione femminile e che
ben il 6% degli uomini e il 9% delle donne avranno un Indice
di massa corporea (IMC) superiore a 40 Kg/m2 . Negli ultimi
anni, la cardiopatia ischemica, l'ictus, alcuni tipi di neoplasie e
il diabete sono risultate le principali cause di morte nella po-
polazione mondiale e sono spesso riconducibili allobesita (1).
Recentemente, a seguito della pandemia da Sars-cov19 ¢ stato
osservato come lobesita di per sé sia una fattore di rischio di
mortalitd per infezioni da CoVID -19 (2). Lobesita & certa-
mente una malattia cronica complessa ad eziologia multifatto-
riale risultante dall'interazione tra fattori genetici, epigenetici
e ambientali. I fattori ambientali includono abitudini alimen-
tari disfunzionali che comportano una alimentazione ad alto
contenuto calorico, la sedentarieta, le alterazioni del sonno,
alcuni farmaci, alcune alterazioni endocrine. Lesperienza de-
rivante dalle recenti misure di lockdown , adottate per limi-
tare la trasmissione del contagio da coronavirus, ha limitato
pesantemente 'attivita fisica e ha prodotto un deterioramento
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della qualita dell'alimentazione favorendo l'ulteriore incre-
mento della prevalenza dell'obesita (3). Lapproccio fondamen-
tale per ottenere un calo ponderale consiste nell’ indurre un
bilancio energetico cronicamente negativo fino al raggiungi-
mento dell'obiettivo ponderale, con successivo mantenimento
dell’equilibrio energetico. Le linee guida sulla terapia dell'obe-
sita stabiliscono che una riduzione di almeno il 5% del peso
iniziale ¢ clinicamente significativa perché migliora il rischio
cardiometabolico (Standard Italiani per la Cura dellobesita
SIO-ADI 2016-2017, https://www.obesita.org/linee-guida/).
Lintervento che si basa esclusivamente sulle modificazioni
dello stile di vita, seppur teoricamente semplice, nella pratica
presenta dei limiti evidenti, in quanto con il tempo viene meno
'adesione alle restrizioni alimentari con conseguente recupero
del peso perso. Per queste ragioni le linee guida raccomandano
il trattamento farmacologico quando la correzione dello stile
di vita non consenta un adeguato calo ponderale (Standard
Italiani per la Cura dellobesita SIO-ADI 2016-2017, https://
www.obesita.org/linee-guida/). Idealmente un farmaco antio-
besita dovrebbe agire secondo 3 meccanismi: 1) ridurre I'ap-
petito e quindi l'introito calorico, 2) incrementare il dispendio
energetico 3) ridurre I'assorbimento dei nutrienti. In effetti la
terapia farmacologica dell'obesita negli anni si ¢ sviluppata in
tal senso producendo molecole che avessero questi meccani-
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Tabella 1. Calo ponderale medio
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smi di azione; tuttavia molti farmaci sono stati abbandonati
per la comparsa di effetti collaterali importanti per lo piu car-
diovascolari. La terapia farmacologica, in associazione ad un
intervento sulla correzione dello stile di vita, ¢ indicata come
seconda linea di intervento quando la correzione dello stile di
vita non sia risultata sufficiente, in soggetti con Indice di massa
corporea (IMC) > a 27 in presenza di comorbidita o in soggetti
con IMC >30 (obesita di classe I).

I farmaci approvati in italiana dall’AIFA per la terapia farma-
cologica dell'obesita sono: Orlistat, Liraglutide e naltrexone/
bupropione. In questa rassegna vengono illustrati i meccanismi
d’azione, la posologia e gli effetti terapeutici. Verra anche ac-
cennato ai farmaci in fase di studio e di approvazione.

FARMACI ANTIOBESITA APPROVATI IN ITALIA
Le tabelle 1) e 2) sintetizzano i farmaci approvati in Italia per
il trattamento dell’Obesita, il loro meccanismo d’azione, la po-
sologia e l'eflicacia.

Orlistat

Orlistat alla dose di 120 mg ¢ stato approvato dall’ AIFA nel
1999 come farmaco anti-obesita con il nome commerciale di
Xenical, e successivamente approvato anche alla dose di 60 mg
con il nome di Alli. E prescrivibile in individui con eta supe-
riore a 12 anni.

Meccanismo di azione

LOrlistat ha un'azione periferica, inibisce infatti 'azione del-
le lipasi gastrointestinale e pancreatica e quindi I'idrolisi dei
trigliceridi bloccando 'assorbimento a livello intestinale di
circa 30% degli acidi grassi provenienti dall’alimentazione. Ne
consegue una riduzione dell’assorbimento dei nutrienti senza
alterare 'appetito

Indicazioni, efficacia ed effetti collaterali.

Orlistat ¢ indicato per quei soggetti che tendono ad un’ali-
mentazione costituita in maggioranza da grassi. In termini di
calo ponderale gli studi effettuati riportano un calo pondera-
le medio di 2.4% dopo 4 anni, una riduzione della pressione
arteriosa, un miglioramento della sensibilita insulinica e della
dislipidemia.

La flatulenza, la steatorrea, 'incontinenza fecale sono gli effetti
collaterali pitt comuni che limitano I'impiego del farmaco e ne
determinano linterruzione precoce.

Liraglutide

Liraglutide (Saxenda) & un derivato iniettabile del glucagon-
like peptide 1 (GLP-1) umano, un'incretina ¢ secreta a livello
intestinale e cerebrale in risposta all’assunzione del cibo. E’sta-
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to approvato come farmaco antiobesita nel 2014 dalla FDA
nel 2015 dallEMA e dall’AIFA, alla dose di 3.0 mg al gior-
no sottocute. Precedentemente il farmaco alla dose di 1.8 mg
(Victoza) era stato approvato per la terapia del diabete tipo II.

Meccanismo di azione

La liraglutide, una volta legato al recettore del GLP-1, incre-
menta la secrezione insulinica a livello del pancreas, rallenta
lo svuotamento gastrico e, a livello centrale, induce segnali di
sazieta e di riduzione dell'appetito. Leffetto finale & pertanto la
riduzione dell’assunzione di cibo.

Posologia efficacia ed effetti collaterali

Per prevenire gli effetti collaterali pitt comuni come la nausea
e il vomito ma anche la diarrea o la stipsi meno frequenti, il
trattamento con liraglutide deve essere iniziato alla dose di 0,6
mg al giorno, incrementando gradualmente di 0,6 mg ogni set-
timana fino alla dose di 3 mg (5). I risultati sullefficacia della
Liraglutide come farmaco anti-obesita sono riportati in 3 studi
randomizzati (6-8). Dagli studi effettuati risulta una percen-
tuale di calo ponderale intorno al 7% per un periodo superiore
ad un anno, con un miglioramento della pressione arteriosa,
del profilo lipidico , dellemoglobina glicata e della glicemia a
digiuno.

Gli effetti collaterali pitt comuni quali la nausea, il vomito, la
stipsi o la diarrea sono risultati ben tollerati. Per quanto ri-
guarda il rischio di pancreatite acuta, gli studi a lungo termine
non hanno confermato le osservazioni iniziali. Liraglutide &
controindicato nei soggetti affetti o con storia familiare di car-
cinoma midollare o con neoplasie endocrine multiple di tipo
2; sebbene vi siano dati sperimentali nei roditori che il farma-
co induca una proliferazione delle cellule C della tiroide, negli
studi di fase 3 (RCTS) non ¢ riportata una maggiore incidenza
di carcinoma midollare o un incremento delle concentrazioni
seriche di calcitonina rispetto al placebo.

Naltrexone/ Bupropione

Naltrexone / bupropione (Mysimba) & una combinazione di
due farmaci con meccanismi di azione diverse; ciascuno dei
due componenti ¢ stato utilizzato per il trattamento di altre
condizioni morbose fin dagli anni 80, ma recentemente la
FDA nel 2014 ¢ CLEMA e I’AIFA nel 2015 ne hanno appro-
vato I'impiego nel trattamento dell'obesita.

Meccanismo d’azione

Le due componenti del farmaco agiscono a livello del nucleo
arcuato dell'ipotalamo e del sistema di gratificazione dopami-
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Tabella 2: Farmaci anti-
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nergico mesolimbico. In particolare, il bupropione & un debole
inibitore della dopamina neuronale e della ricaptazione del-
la noradrenalina. Stimola i neuroni ipotalamici produttori di
pro-opiomelanocortina (POMC) a rilasciare il neuromediato-
re melanocito-stimolante (a-IMSH); 'a-MSH a sua volta si
lega ai recettori 4 della melanocortina (MC4-R) inducendo
a cascata una riduzione dell'introduzione di cibo. I neuroni
POMC, simultaneamente al rilascio di a-MSH, rilasciano an-
che B-endorfina che esercita un’azione di feed-back negativo
sugli stessi neuroni POMC, determinando una diminuzione
del rilascio di a-IMSH. Il Naltrexone ¢ un'antagonista dei re-
cettori p-oppiacei e agisce bloccando il feed-back negativo
instaurato dalla B-endorfina, determinando pertanto una pil
protratta stimolazione dei neuroni POMCI. Attraverso I'a-
zione anti-dopaminergica del bupropione si ottiene un'azione
anoressizzante anche verso quei cibi particolarmente palatabili
e gratificanti.

I due principi attivi sono gia presenti in commercio singolar-
mente: il bupropione per il trattamento della depressione e
come supporto nella disassuefazione dal fumo, il naltrexone nel
trattamento della dipendenza da alcool e oppiacei (9).

Posologia efficacia ed effetti collaterali

Per ridurre gli effetti collaterali del farmaco, come la nausea,
la posologia di naltrexone/buprorione deve essere progressi-
vamente aumentato a partire dalla dose di 1 ¢ al mattino con
incrementi settimanali fino alla dose terapeutica di 2 ¢ al mat-
tino e 2 c alla sera. Gli effetti collaterali piti comuni sono una
nausea moderata, la stipsi e il vomito, meno frequentemente le
vertigini, la secchezza delle fauci e la cefalea in un percentuale
compresa tra in il 5 e il 7% (10). I farmaco ¢ controindica-
to nel caso di ipertensione arteriosa non controllata, epilessia,
drastica sospensione di alcool, anoressia e bulimia nervosa, uso
di benzodiazepine, barbiturici, farmaci antiepilettici, e inibitori
delle monoamine ossidasi.

I trial condotti per valutare lefficacia e la sicurezza del nal-
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trexone/buprorione sono 4 (11-13) e riportano una percentua-
le media di calo ponderale intorno al 6,1%.

Prospettive future.

Di fronte ad una malattia cosi complessa come lobesita i far-
maci disponibili ad oggi per il trattamento sono pochi, tuttavia
numerose molecole sono attualmente in fase di studio e alcu-
ne sono prossime alla commercializzazione (4). Di seguito ne
sono riportate alcune.

Semaglutide

Prossima all'approvazione ¢ la Semaglutide un analogo long
acting del GLP-1 che puo essere somministrato una volta alla
settimana. La molecola ¢ gia utilizzata nel Diabete mellito tipo
II, ma si ¢ dimostrata efficace nei trials disponibili anche nei
soggetti non diabetici come trattamento dell'obesita.

Inibitori del SGLT-2

Gli inibitori del cotrasportatore 2 del sodio-glucosio (SGLT-
2), dapagliflozin, empaglifolin e canagliflozin sono molecole
che bloccano il riassorbimento tubulare del glucosio, inducono
glicosuria e quindi un deficit energetico: sono farmaci attual-
mente utilizzati nel diabete ma determinano anche un calo
ponderale modesto e quindi si profilano come farmaci utilizza-
bili anche nel trattamento dell'obesita

Amilina

Pamilina & un ormone secreto dalle cellule beta del pancreas
che agisce riducendo la secrezione di glucagone post prandiale,
rallenta lo svuotamento gastrico e aumenta a livello centrale
il senso di sazieta; I'analogo Pramlintide ¢ stato approvato nel
2005 dalla FDA per i pazienti diabetici si & dimostrato efficace
nel ridurre il peso corporeo riducendo l'introito calorico. Un
anologo dell’amilina di II generazione, il Davalintide ¢ in fase
II di sperimentazione.
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Setmelanotide.

Setmelanotide (anche conosciuto come RIM-493) & un potente
agonista selettivo dell'IMC4R espresso a livello ipotalamico la
cui attivazione determina inibizione dell’introito calorico e la
stimolazione della spesa energetica con conseguenze bilancio
energetico negativo e calo ponderale; il farmaco ¢ in fase II di
sperimentazione.

Altre molecole.

Numerose altre molecole sono in fase di studio e hanno un
meccanismo d’azione prevalentemente centrale inducendo
senso di sazieta. Il panorama dei potenziali farmaci si estende
anche alle possibili associazione che agirebbero con azione si-
nergica come ad esempio gli analoghi del GLP-1 e il polipep-
tide GIP, altro ormone incretinico, o la Tesonfensina, molecola
singola ma ¢ un triplice inibitore della ricaptazione delle mo-
noamine con un’attivitd intrinseca sulla noradrenalina, la sero-

CONCLUSIONI

Come per altre malattie croniche come I'ipertensione, il dia-
bete o le dislipidemie anche l'obesita richiede una terapia
farmacologica a lungo termine allo scopo di ottenere un calo
consistente e mantenerlo nel lungo termine. La terapia farma-
cologica dellobesita deve essere pertanto concepita come cro-
nica, ma a differenza di altre patologie presenta dei limiti. quali
i costi non indifferenti o gli effetti collaterali a volte mal tolle-
rati o la riluttanza da a parte dei pazienti nel dover ricorrere ad
una terapia medica aggiuntiva alla modificazione dello stile di
vita. Linterruzione o la sospensione graduale comporta inevi-
tabilmente il recupero del calo ponderale evento che rende il
paziente scettico e poco propenso ad attenersi alle indicazioni
fornite. E per questo aspetto che la terapia deve essere perso-
nalizzata e deve tener conto delle caratteristiche alimentari del
soggetto, delle patologie associate e del livello di consapevolez-
za della sua malattia.

tina e la dopamina ed ha un’azione anoressizzante e aumenta il
consumo energetico.
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