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di Enzo Nisoli

luglio 2014) la NewSIO compie due
anni. Penso sia opportuno riaffermare
le ragioni che ci spinsero a iniziarne la
pubblicazione: in particolare, essere un
tramite di informazione della vita del-
la societd, per un rapporto sempre pil
stretto con i soci e costituire, inoltre,
un forum di discussione sui temi pit
controversi e stimolanti del trattamen-
to dell’obesita. In questo senso sara im-
portante dare continuitd nel tempo e
ampliare, se possibile, quest’iniziativa,
con un invito rivolto a tutti voi a voler
contribuire in maniera piu diretta e so-
stanziale alla sua realizzazione.

Un caloroso benvenuto a tutti qui
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Riccardo Dalle Grave

a Milano, dunque. La commissione
scientifica e il consiglio direttivo della
SIO hanno lavorato con grande parte-
cipazione e entusiasmo alla discussione
e alla definizione del programma scien-
tifico di questa edizione del Congresso
Nazionale. Alla comunita scientifica
e medica allargata spettera il giudizio
conclusivo. Il nostro obiettivo priorita-
rio ¢ stato quello di realizzare un con-
vegno di elevato livello scientifico, che
privilegiasse la partecipazione di gio-
vani ricercatori, italiani e stranieri, che
costituiscono al momento punte avan-
zate nel campo della ricerca.

Vorrei ricordare brevemente solo alcuni
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Silvia Savastano



esempi esplicativi di questo nostro ap-
proccio, iniziando dalla tavola rotonda
inaugurale, dove si affrontera con spiri-
to critico la questione della terapia far-
macologica dell’obesita e la sfida dell’in-
novazione tecnologica per la sintesi di
nuovi farmaci. Arne Astrup (Universita
di Copenaghen, Danimarca), uno dei
maggiori esperti a livello internaziona-
le, approfondira lo scottante tema della
differente situazione tra Europa e Stati
Uniti nella regolamentazione dell'im-
missione in commercio di tali farmaci.
Matthias Tschoep (Helmholtz Dia-
betes Center e Universita di Monaco,
Germania), uno dei giovani ricercatori
pit affermati nel mondo per la scoperta
di nuove modalita terapeutiche, affron-
tera il tema dei farmaci anti-obesita
nell’ottica dello sviluppo tecnologico.
Insieme a loro potremo discutere tut-
ti questi problemi che hanno rilevanza
clinica nel lavoro quotidiano. Sara an-
che un’occasione per sottolineare la ri-
levanza di tali questioni soprattutto per
le autorita sanitarie competenti le qua-
li, alla luce delle considerazioni che la
scienza sta proponendo, potranno con
serenitd affrontare le necessarie decisio-
ni. Non estraneo a questi argomenti ¢
lattuale atteggiamento dell’industria
farmaceutica che, anche a motivo del-
le recenti difhicili condizioni imposte
dalle autorita regolatorie, sembra poco
propensa, eccetto Non NUMeErose ecce-
zioni, a sostenere i significativi sforzi
di ricerca, interna o esterna, necessari a
indagare i molteplici circuiti molecolari
coinvolti nella fisiopatologia della ma-
lattia. L'assenza di grandi compagnie al
Congresso Europeo dell’Obesita, che si
¢ svolto dal 28 al 31 maggio scorso a
Sofia (Bulgaria), ha condizionato una
limitata presenza di delegati a fronte di
un buon programma scientifico. Una
posizione troppo conservatrice e poco
prospettica non sara di certo utile ai
moltissimi pazienti che si affidano alla
scienza e alla conoscenza per affrontare
iloro problemi di salute. Anche il com-

parto dellindustria alimentare dovra
ripensare il suo ruolo sociale.
Argomenti di intensa ricerca, con ele-
vato potenziale di ricadute cliniche,
dunque. Ma ancora. Il trattamento del
“paziente critico obeso”, la cui presenza
¢ sempre pil frequente anche nei re-
parti di terapia intensiva, con comples-
se implicazioni mediche e di supporto;
lo studio in vivo tramite brain imaging
dell’insulino resistenza cerebrale (con
le probabili conseguenze di carattere
cognitivo) in bambini nati da madri
obese; il ruolo che il microbioma inte-
stinale gioca nello sviluppo e diffusione
dell’obesita nell'uomo; o il rapporto tra
i meccanismi del sonno e quelli del me-
tabolismo, costituiscono temi d’attua-
lith che verranno affrontati dai massimi
esperti europei.

Il nostro, in effetti, & un tempo estre-
mamente affascinante e stimolante per
la ricchezza delle ricerche che si stanno
conducendo nel campo dell’obesita.
Mai prima d’ora siamo stati testimoni
di cosi numerosi e significativi risultati
che, quasi quotidianamente, arricchi-
scono le nostre conoscenze e che, per
alcuni di essi, potrebbero condurre a
radicali cambi di paradigma.

Come, del resto, & essenziale sottoline-
are il vasto contesto di realtd e ambiti in
cui 'obesita e la sua diffusione mondia-
le si inseriscono. Leconomia globale e
le sue conseguenze, le produzioni agro-
alimentari, i progetti per uno sviluppo
sostenibile, la cultura dello “scarto”,
liperalimentazione e la malnutrizio-
ne, le comunicazioni internazionali e
le migrazioni dei popoli, i nuovi con-
testi sociali e antropologici, vere sfide
del nuovo millennio, saranno i temi di
Expo 2015. Per questo abbiamo rite-
nuto importante parlarne, in chiusura
del nostro congresso, anche in questa
sede. Gli aspetti socio-economici, e gli
stili di vita che ne possono conseguire,
condizionano l'incidenza e I'evoluzio-
ne dell’'obesita e delle patologie corre-
late, in primo luogo il diabete. Dun-

que, un approccio che ne prescindesse
sarebbe destinato al sicuro fallimento.
Ma ¢ del tutto palese che la definizione
stessa dell’obesita come malattia, e non
solo come un fattore di rischio, a cui
bisogna far fronte indipendentemente
dalla contemporanea presenza di altre
malattie, crea un grave problema per
i servizi sanitari nazionali. Economia,
politica, societ e scienza si intersecano,
quindi, in un rapporto estremamente
complesso e conflittuale. Gli strumenti
per studiare questo problema nella sua
globalitd non sono ancora stati stabiliti
in maniera definitiva, anche se da tem-
po si ¢ capito che saranno necessarie le
pit diverse competenze, dall’urbanisti-
ca alla comunicazione, dalla biologia di
sistema alle reti sociali.

Vorrei accennare, infine, a un ultimo
punto. Una delle ragioni essenziali per-
ché una societa scientifica possa ritener-
si tale ¢ quella, oltre che di organizzare
e offrire formazione e aggiornamento,
di promuovere attivitd di ricerca tra i
soci e con i soci. Per questo lo sforzo
che la SIO sta profondendo in questa
direzione porra le basi per la realizza-
zione di progetti clinici a livello nazio-
nale in un futuro che, confidiamo, sara
molto prossimo.

Non mij resta che augurarvi una pia-
cevole permanenza a Milano, ricca di
cose nuove e di nuovi stimoli, in grado
di arricchire il vostro lavoro quotidia-
no, e che vi induca a apprezzare sempre
di pit la nostra societa. Un grazie par-
ticolare a tutti gli amici che mi hanno
aiutato con suggerimenti preziosi e con
la vicinanza affettuosa in questi due
anni di presidenza. Sono conscio che si
poteva fare di pitt e molto meglio.
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Mineralocorticoid Receptor Antagonism
Reduces Autophagic Rate in Adipocytes

and Promotes Browning of White
Adipose Tissue in Mice

besita e patologie cardio-
vascolari ad essa associate
rappresentano un pro-
blema di salute pubblica
sempre piu diffuso nel mondo occi-
dentale. Indubbiamente un’alimenta-

zione equilibrata e una regolare attivita
fisica son fondamentali per prevenire
Iinsorgenza di sovrappeso e obesita.
Qualora tuttavia le sole modificazioni
dello stile di vita non siano sufficienti,
un approccio farmacologico mirato a
ripristinare la corretta funzionalita del
tessuto adiposo potrebbe costituire un
presidio utile per trattare con piu effi-
cacia l'obesita e le sue complicanze.

Il Laboratorio di Endocrinologia Car-
diovascolare dell'IRCCS San Raffacle
di Roma, guidato dal Dr. Massimiliano
Caprio, in collaborazione con il Prof.
Saverio Cinti, ha appena pubblicato
sulla rivista scientifica FASEB Journal

di Massimiliano

Caprio

(e-pub ahead of print, May 7, 2014)
i risultati di un lungo progetto di ri-
cerca, dimostrando che il trattamento
farmacologico con antagonisti del Re-
cettore Mineralcorticoide (MR) in topi
C57BL6 ai quali era stata somministra-
ta una dieta obesogena, ha impedito
I'aumento di peso bloccando I'espan-
sione del tessuto adiposo e migliorando
la tolleranza al glucosio. Laspetto piu
innovativo di questo studio consiste
nel fatto che il blocco farmacologico
di MR ha determinato la comparsa di
adipociti bruni nei depositi di tessuto
adiposo bianco, determinando il feno-
meno noto col nome di “Browning”.




Sebbene sia ancora materia di dibat-
tito se la comparsa di adipociti bruni
derivi da “transdifferenziamento “ di
preesistenti adipociti bianchi o se in-
vece si originino da cellule precursori
residenti nel tessuto adiposo bianco, il
“browning” ha recentemente suscitato
l'interesse di molti ricercatori in quan-
to € stato osservato che tale espansione
e attivazione del tessuto adiposo bruno
ha effetti protettivi nei confronti dell’o-
besita e del diabete.

Loriginalita dello studio consiste nel fat-
to che per la prima volta ¢ stato dimostra-
to che il blocco di MR induce browning
del tessuto adiposo bianco contrastando
cosi lo sviluppo dell’obesita.

La comparsa di adipociti bruni neo-
formati a seguito del trattamento con
antagonisti di MR ¢ stata ampiamente
dimostrata attraverso molteplici ap-
procci, quali analisi di espressione ge-
nica, tecniche di immunoistochimica
che hanno rilevato la proteina uncou-
pling protein 1 (UCP-1) espressa in
modo specifico dall’adipocita bruno,
Risonanza Magnetica e Spettroscopia
che hanno permesso di quantificare la
massa dei depositi grassi e il contenu-
to interno di acqua che come previsto
aumentava con la comparsa degli adi-
pociti bruni.

Leffetto del blocco di MR ¢ stato infine
confermato in vivo attraverso la meto-
dica della PET/CT che ha mostrato in

modo inequivocabile I'aumentata cap-
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tazione di glucosio marcato da parte dei
depositi adiposi, dovuta evidentemente
alla formazione in tali depositi di adipo-
citi bruni metabolicamente attivi.

Il trattamento di colture primarie di
adipociti murini con gli stessi anta-
gonisti di MR impiegati in vivo, ha
poi dimostrato che il blocco specifico
di MR espresso dal tessuto adiposo ¢
chiaramente coinvolto nell’'induzione
del Browning.

Altro aspetto innovativo dello studio
¢ stata la dimostrazione che il blocco
di MR determina tali modifiche della
morfologia e del metabolismo della
cellula adiposa riducendo la sua attivita
autofagica. Lautofagia ¢ un processo
fisiologico della cellula eucariotica che
permette di eliminare componenti e
organelli cellulari difettosi che vengo-
no degradati in strutture intracellulari
chiamate “autofagosomi” caratteristi-
che del processo autofagico: i costi-
tuenti che derivano da questo processo
degradativo vengono poi riutilizzati
per formare nuovi organelli e mante-
nere I'omeostasi della cellula. Cauto-
fagia ha un ruolo chiave in molti tipi
cellulari incluso I'adipocita, in parti-
colare durante il suo differenziamento.
Come infatti ¢ stato dimostrato in vivo
da precedenti studi su modelli murini
transgenici che presentano assenza spe-
cifica nell’adipocita di proteine coin-
volte nell’autofagia, un ridotto flusso

autofagico determina scarso sviluppo

del tessuto adiposo. D’altra parte questi
modelli animali mostrano un migliora-
mento del metabolismo glucidico e ri-
sultano resistenti agli effetti deleteri di
una dieta obesogena evidenziando che
Palterata autofagia del tessuto adiposo
produce effetti metabolici benefici.
Nei topi trattati con antagonisti di MR
¢ stato osservato un fenotipo molto
simile a quello descritto nei modelli
transgenici menzionati e cio suggerisce
un rapporto causale tra il blocco di MR
e la ridotta autofagia.

La definitiva conferma del rapporto di
causalita tra blocco funzionale di MR
e inibizione di autofagia ¢ stata fornita
da colture primarie di adipociti di topo
in cui stimolando o inibendo lattivita
di MR si determinava, rispettivamen-
te, Paumento e la riduzione del flusso
autofagico.

Considerato che la presenza di tessuto
adiposo bruno ¢ stata rilevata anche in
soggetti umani adulti, questa ricerca
suggerisce che I'impiego di antagoni-
sti selettivi di MR nell’adipocita po-
trebbe costituire un efficace approccio
terapeutico nel trattamento dell’obesi-
ta. Luso degli antagonisti di MR, gia
approvato in pazienti con scompenso
cardiaco, potrebbe concretamente esse-
re esteso nell’'ambito delle disfunzioni
metaboliche, dell’obesita e del diabete.
I dati di questo lavoro verranno presen-
tati e discussi al Congresso Nazionale

della SIO a Milano.

Scaricabile dal sito
www.slio-obesita.org



La chirurgia bariatrica nell’'obesita
moderata (BMI 30-35 kg/m2): un nuovo

position statement pubblicato dalla

International Federation for the Surgery

of Obesity & Metabolic Disorders (IFS0).

‘utilizzo  clinico della  chi-

rurgia bariatrica ¢ stato ed ¢

tuttora sostanzialmente go-

vernato a livello mondiale
da un Consensus Statement prodot-
to nel 1991 da un pannello di esperti
sotto 'egida dei National Institutes of
Health statunitensi, che aveva sugge-
rito di riservare lapplicazione della
chirurgia solo a pazienti con obesita
severa (BMI >40 o BMI 35-40 kg/m?
in presenza di comorbiditd). La suc-
cessiva pratica clinica ha confermato
la lungimiranza di questa scelta, di-
mostrando i benefici a lungo termine
della chirurgia sulla mortalita e la mor-
bidita in questo particolare gruppo di
pazienti. Tuttavia, 'adozione di queste
line guida, basate quasi esclusivamente
sull’'uso del BMI come cut-off clinico,
ha automaticamente escluso la possibi-
lita di applicare la chirurgia bariatrica,
ora possibile con modalitd molto meno
invasive e pil sicure di quanto disponi-
bile nel secolo scorso, in pazienti con
valori inferiori di BMI.

Lobesita di classe I o obesita mode-
rata (BMI 30-35 kg/m2) ¢ anch’essa
associata ad un aumentato rischio di
comorbiditd, riduce la qualita di vita
sia nel dominio fisico che mentale, ed
¢ associata a problematiche di ordine
psico-sociale, specialmente nella don-
na. La richiesta di trattamenti efficaci
e sicuri per questo gruppo di pazienti
¢ grande e non ancora completamente
soddisfatta dagli approcci non chirur-
gici. Come gia detto, leligibilita per
la chirurgia bariatrica ¢ stata finora li-
mitata a pazienti con obesita severa e
basata largamente sul soddisfacimento
di determinati criteri di BMI. Tuttavia,
pazienti con obesita di classe I possono
avere un carico di comorbidita simile o
anche maggiore di pazienti con forme
di obesita piu severa. Lesclusione asso-
luta e aprioristica di questi pazienti dalla
possibilita chirurgica, qualora essi non
riescano ad ottenere benefici sostanziali
dalle attuali terapie mediche, non appa-
re pill oggi clinicamente giustificata.

Questo tipo di considerazioni ¢ stato
fatto proprio da un gruppo multidi-
sciplinare di esperti appartenenti alla
International Federation for the Surge-
ry of Obesity & Metabolic Disorders
(IFSO) che hanno affrontato il proble-
ma ed hanno steso un documento re-
centemente pubblicato sull’organo uf-
ficiale della IFSO (Bariatric Surgery in
Class I Obesity. A Position Statement
from the International Federation for

di 1 uca Busetto

the Surgery of Obesity and Metabolic
Disorders (IFSO). Busetto et al. Obe-
sity Surgery 2014; 24:487-519). La
formazione e lattivita del gruppo ¢
stata fortemente sostenuta e stimolata
da Luigi Angrisani, chirurgo bariatri-
co italiano, gia presidente della Socie-
ta Italiana di Chirurgia dell’Obesita e
delle Malattie Metaboliche (SICODb)
ed ora presidente IFSO. Per la compo-
nente chirurgica erano presenti Walter
Pories, pioniere della chirurgia metabo-
lica e autore di alcuni dei lavori clinici
pill innovativi in questo campo, Scott
Shikora, editor-in-chief di Obesity
Surgery, e Maurizio De Luca, giovane
chirurgo bariatrico italiano operante a
Vicenza. La componente internistica
era rappresentata dall’autore di que-
sto testo e da John Dixon, collega au-
straliano coordinatore del primo trial
clinico randomizzato nel campo della
chirurgia bariatrica. Dopo un lavoro di
revisione della letteratura e di confron-
to di idee durato circa un anno, il team
ha ritenuto di affermare che una deci-
sione clinica cosi rilevante come quella
di sottoporre un paziente alla chirurgia
bariatrica non puo essere basata su un
semplice valore di BMI, ma piuttosto
essere il risultato di una valutazione
clinica pitt comprensiva dello stato di
salute del paziente e dei suoi rischi fu-
turi di morbilita e mortalitd. Il corposo
documento ¢ stato condensato in un
Executive Summary e dieci raccoman-




dazioni cliniche che sono riportate in
Tabella. La pubblicazione di questo do-
cumento ben si inserisce nell’attuale di-
battito sul ruolo del BMI come indica-
tore di obesita e di rischio clinico come
discusso nell’editoriale della NewSIO
di ottobre 2013. E’ verosimile che la
proposta apra anche controversie dal
punto di vista clinico e di sostenibilita

socio-sanitaria. Una ottima occasione
di discussione su questi temi si avra
al prossimo Congresso Nazionale del-
la SIO a Milano, dove nella sessione
congiunta SIO-SICOD, prevista per il
primo pomeriggio di mercoledi 2 lu-
glio, i tre italiani coinvolti nella stesura
del documento IFSO (Luigi Angrisani,
Luca Busetto e Maurizio De Luca) pre-

senteranno i contenuti del nuovo Posi-
tion Statement alla comunita obesiolo-
gica italiana. Sono certo che il dibattito
risulter vivo ed interessante e vi invtio
quindi a partecipare.

Tabella 1. La chirurgia bariatrica nell'obesita moderata (BMI 30-35 kg/m2): un position statement della International
Federation for the Surgery of Obesity & Metabolic Disorders (IFSO).

Executive Summary e Raccomandazioni

L'obesita di classe | (BMI 30-35 kg/m?) conferisce un aumen-
tato rischio di comorbidita, riduce la qualita di vita sia nel do-
minio fisico che mentale, ed € associata a problematiche di
ordine psico-sociale, specialmente nella donna. La richiesta
di trattamenti efficaci e sicuri per questo grande gruppo di
pazienti € grande e non ancora completamente soddisfatta
dagli approcci non chirurgici.

L'eligibilita per la chirurgia bariatrica & stata finora principal-
mente basata sul criterio del valore di BMI e limitata a pa-
zienti con livelli pit severi di obesita (BMI > 40 kg/m? or BMI
35-40 kg/m? con comorbidita). Tuttavia, pazienti appartenen-
ti alla stessa classe di BMI possono avere livelli diversi di sta-
to di salute, di rischio e di qualita di vita. Pazienti con obesita
di classe | possono avere un carico di comorbidita simile, o
anche maggiore, di pazienti con forme di obesita piu severa.
L'esclusione assoluta dalla chirurgia bariatrica semplicemen-
te in base al valore di BMI per un paziente con obesita di
classe | che soffra di un significativo carico di comorbidita
legata all'obesita, e che non riesca ad ottenere il controllo
del peso con terapia non chirurgica, non appare quindi piu
clinicamente giustificata. La decisione clinica dovrebbe es-
sere piuttosto basata su di una valutazione piu complessiva
dello stato salute presente del paziente e su di una previsone
il pit possibile affidabile del suo futuro rischio di malattia e
di morte.

Dopo una attenta revisione dei dati disponibili sulla sicurezza
e l'efficacia della chirurgia bariatrica in pazienti con obesita
di classe |, questo gruppo ha raggiunto il consenso sulle se-
guenti raccomandazioni:

1. L'impatto dell'obesita di classe | sullo stato di salute e
molto variabile. Tuttavia, il danno fisico, psicologico e sociale
causato dall'obesita di classe | puo essere grande a livello
individuale.

2. Le terapie non chirurgiche possono ottenere un calo
ponderale clinicamente importante in un numero signifi-
cativo di pazienti con obesita di classe |, ma la riduzione
ponderale € mantenuta nel lungo termine solo in una pic-
cola frazione dei casi.

3. La chirurgia bariatrica € una strategia altamente efficace
per ridurre il peso corporeo in pazienti con obesita di classe
[, almeno nel medio termine. Lincidenza di eventi avversi
nei pazienti con obesita di classe | appare analoga a quella
osservata nell’'obesita piu severa.

4. ['accesso alla chirurgia bariatrica non dovrebbe essere
rifiutato ad un paziente con obesita di classe | associata a
significativa comorbidita legata all’'obesita semplicemente
sulla base del livello di BMI, che da solo € un indicatore inac-
curato di adiposita e uno scarso predittore di rischio. | pazien-
ti con obesita di classe | che non sono in grado di ottenere
un adeguato calo ponderale dopo un ragionevole periodo di
terapia non chirugica, dovrebbero essere considerati per la
chirurgia bariatrica.

5. La chirurgia bariatrica dovrebbe essere considerata nei pa-
zienti con obesita di classe | su base individuale e dopo una
valutazione clinica complessiva delle stato globale di salute
del paziente e del suo futuro rischio di malattia. L'uso della
chirurgia bariatrica in pazienti con obesita di classe | dovreb-
be venir considerata solo dopo fallimento di terapie non chi-
rurgiche adeguate.




6. L'indicazione della chirurgia bariatrica nell'obesita di classe
| dovrebbe essere basata piu sul carico di comorbidita che
su livelli di BMI. Le comorbiditd dovrebbero essere valuta-
te considerando la loro probabilita di risposta alla chirurgia e
anche in relazione al fatto che esse possano essere trattate
con adeguata terapia medica.

7. L'uso della chirurgia bariatrica dovrebbe essere evitato nei
pazienti con obesita di classe | e comorbidita avanzata, sia
essa legata 0 meno all’'obesita (pazienti fragili). In questi pa-
zienti il calo ponderale pud non avere nessun effetto benefi-
co sulla prognosi e pud essere addirittura rischioso.

8. L'uso della chirurgia bariatrica non pu¢ essere al momen-
to raccomandato in bambini/adolescenti o in pazienti anziani
con obesita di classe |.

9. | fornitori nazionali o regionali di assistenza sanitaria devo-
no considerare le attuali evidenze in favore dell’applicazione
della chirurgia bariatrica nell’'obesita di classe | nel contesto
delle risorse sanitarie locali ed erogare i servizi che siano lo-
calmente appropriati per sistemi sanitari.

10. La letteratura attualmente disponibile sulla chirurgia ba-
riatrica nell’obesita di classe | & ridotta ed affetta da molti li-
miti legati al disegno insufficiente degli studi, al breve follow-
up e alla diversita nella definizione degli outcomes clinici. La
raccolta di dati controllati a lungo termine e fortemente sol-
lecitata. L'introduzione nella pratica clinica di procedure inno-
vative e nuovi strumenti dovrebbe essere guidata dai risultati
di protocolli di ricerca appropriatamente disegnati e condotti
con i piu alti standard etici.
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| peptidi del gene ghrelin

nel controllo dell’appetito
e del metabolismo glicidico

hrelin ¢ un ormone pep-
tidico di 28 aminoacidi,
prodotto  prevalentemen-
te da cellule specializzate
dello stomaco, ma anche in altri orga-
ni del tratto gastro-intestinale, come il
pancreas endocrino (1). Inizialmente,
ghrelin era stato identificato come li-
gando endogeno del GH secretagogue
receptor (GHS-R1a), il recettore
dei peptidi GH-segretagoghi, espresso
in numerosi tessuti dell’organismo tra i
quali l'ipotalamo e l'ipofisi (2).
Il legame di ghrelin al suo recettore
avviene in seguito all’acilazione del
peptide sulla serina 3, grazie all’azione
dell’enzima  ghrelin-O-acyltransferase
(GOAT) (3, 4). Questa modificazione
¢ indispensabile affinché ghrelin possa
legare il suo recettore e svolgere le azio-
ni a livello centrale, che includono la
stimolazione della secrezione del GH
ipofisario e dell’appetito (5). I livelli di
ghrelin inoltre, aumentano prima dei
pasti e si riducono in seguito all’assun-
zione del cibo, confermando ulterior-
mente un ruolo dell’'ormone nel con-
trollo dell’appetito (6, 7). La capacita di
stimolare I'appetito nell'uomo e nell’a-
nimale (8, 9), in contrapposizione all’a-

zione anoressizzante della leptina (10),
ha suggerito che I'inibizione farmaco-
logica di ghrelin potesse rappresentare
un target terapeutico nel trattamento
dell'obesita (11, 12). Tuttavia, queste
ipotesi sono state messe in discussione
dai risultati di studi condotti sui topi
con delezione del gene di ghrelin, nei
quali, nonostante i livelli del’'ormone
fossero ridotti o assenti, non si osserva-
va la riduzione dell'appetito o del peso
corporeo (13-15). Risultati simili era-
no stati ottenuti nei topi con delezione
del gene del recettore GHS-R1a (14).
Al contrario, i topi con delezione per il
gene della leptina risultavano iperfagici
e obesi (10), confermando il ruolo del-
la leptina nell'inibizione dell’appetito.

In realdd, il ruolo fondamentale di gh-
relin sembra essere il controllo dell’o-
meostasi del glucosio. La delezione di
ghrelin nel topo infatti, ha dimostrato
un miglioramento della tolleranza al
glucosio e l'aumento della secrezio-
ne insulinica (16). Dal punto di vista
metabolico, ghrelin influenza negativa-
mente il metabolismo del glucosio e si
comporta come peptide diabetogeno,
inibendo la secrezione dell’insulina in-
dotta dal glucosio e stimolando I'adi-
pogenesi, in vitro ed in vivo (17). Oltre
agli effetti centrali e metabolici, mediati
dal GHS-R1a, ghrelin influenza molte
altre funzioni biologiche, come la pro-
liferazione e la sopravvivenza cellulare,
le funzioni cardiovascolari, I'infiamma-
zione ed il sistema immunitario (17).

Esiste un’altra forma di ghrelin, oltre a
quella acilata, ghrelin des-acilato. Que-
sto peptide, codificato dallo stesso gene
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di ghrelin acilato, ¢ privo della modi-
ficazione sulla serina-3; pertanto, non
lega il recettore GHS-R1a e non svol-
ge gli effetti a livello centrale esercitati
da ghrelin acilato. Ghrelin des-acilato,
tuttavia, ¢ biologicamente attivo ed
i suoi livelli circolanti sono di molto
superiori a quelli di ghrelin acilato.
Ghrelin des-acilato inoltre, contrasta
parzialmente gli effetti diabetogeni di
ghrelin acilato e svolge azioni proprie
ed opposte rispetto a quelle della forma
acilata (18). Per questo motivo, sono
stati studiati analoghi di ghrelin des-
acilato che hanno dimostrato la capa-
cita di stimolare la sopravvivenza delle
beta-cellule pancreatiche e di proteg-
gere 'animale dal diabete, suggerendo
potenzialita terapeutiche nelle malattie
metaboliche e nel diabete (19, 20). A
livello cellulare, ghrelin acilato e ghre-
lin des-acilato esercitano effetti simili
sulla regolazione della proliferazione e
della sopravvivenza cellulare. Entrambi
mostrano infatti la capacita di stimola-
re la proliferazione cellulare e di inibi-
re 'apoptosi in molti modelli cellulari
(17, 21, 22).

Recentemente, ¢ stato identificato un
altro peptide della famiglia del gene gh-
relin, obestatin, un peptide di 23 ami-
noacidi, inizialmente scoperto come
ligando endogeno del recettore orfano
GPR39 (23). Studi successivi hanno
messo in discussione il legame di obe-
statin a questo recettore (24), mentre
¢ stata evidenziata l'interazione con il
recettore del glucagon-like peptide-1
(GLP-1) (25, 26). Inoltre, studi iniziali
avevano indicato che obestatin con-




trastasse le azioni di ghrelin acilato, in
particolare sulla regolazione dell'appe-
tito (23). Tuttavia, evidenze successive
hanno messo in dubbio queste azioni e
allo stato attuale, gli effetti biologici di
obestatin sono ancora da chiarire (24).
E’ noto tuttavia come obestatin, analo-
gamente a ghrelin acilato e des-acilato,
promuova la sopravvivenza delle beta-
cellule pancreatiche e inibisca il diabete
nell'animale da esperimento (26, 27).
Obestatin regola anche la funzione adi-
pocitaria e svolge effetti simili a quelli
dell’'insulina sulla stimolazione dell’as-
sunzione del glucosio, I'inibizione della
lipolisi e 'adipogenesi. Inoltre, nei topi
trattati con dieta ricca di grassi ¢ in
grado di migliorare il metabolismo del
glucosio e di ridurre la resistenza all’in-
sulina (25, 28).

Complessivamente, nonostante siano
necessari ulteriori studi per definire
meglio le loro azioni fisiopatologiche, i
peptidi del gene ghrelin rappresentano
dei bersagli terapeutici di interesse per
il trattamento delle disfunzioni meta-

boliche, dell’obesita e del diabete.
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dei disturbi dell’alimentazione
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Il documento & rivolto non solo agli operatori del settore, ma anche ai pazienti e ai loro

familiari

e a tutti coloro che sono interessati al problema.

Esso intende, inoltre, fornire elementi su cui si possa costruire un‘adeguata
programmazione sanitaria, che garantisca alle persone affette da questi disturbi e ai loro
familiari un'assistenza qualificata e quanto piu possibile uniforme su tutto il territorio

nazionale.

Il Quaderno del Ministero della Salute puo essere scaricato dal sito:
http://www.quadernidellasalute.it




Trial randomizzato controllato:
un confronto tra la terapia

psicoanalitica e la terapia cognitivo

comportamentale nel trattamento

della bulimia nervosa

Fonte: Poulsen S, Lunn S, Daniel SI,
Folke S, Mathiesen BB, Katznelson H,
Fairburn CG. ‘A Randomized Control-
led Trial of Psychoanalytic Psychotherapy
or Cognitive-Behavioral ~Therapy for
Bulimia Nervosa”. American Journal of
Psychiatry 2013 Nov 26. doi: 10.1176/
appi.ajp.2013.12121511.

n Europa la terapia psicoanalitica

¢ stata utilizzata ampiamente nel

trattamento dei disturbi dell’ali-

mentazione, ma purtroppo studi
sulla sua efficacia a lungo termine sul-
la bulimia nervosa non sono mai stati
eseguiti. Peraltro, la terapia cognitivo
comportamentale potenziata (CBT-E)
ha mostrato risultati promettenti (1-4),
ma la sua efficacia non ¢ stata mai te-
stata in un campione di pazienti affetti
esclusivamente da bulimia nervosa. Per
tale ragione, Poulsen e collaboratori (5)
hanno voluto confrontare Iefficacia

della terapia psico-analitica di lunga
durata con la CBT-E.

La terapia psicoanalitica ¢ stata svilup-
pata dagli autori danesi specificamente
per i pazienti affetti da bulimia nervo-
sa. Lintervento prevede un incontro
settimanale di 50 minuti per un perio-
do di 24 mesi. Gli obiettivi principali
di questo trattamento non direttivo
sono aumentare la capacita di riflettere
e di tollerare 'esperienza affettiva e fa-
cilitare I'insight dei meccanismi che na-
scondono gli aspetti inconsci e rimossi
dei pazienti - due fattori importanti
coinvolti nel mantenimento di episodi
bulimici secondo I'ipotesi degli autori.
La CBT-E ¢ stata sviluppata per trat-
tare tutti i disturbi dell’alimentazione,
incluso la bulimia nervosa, e prevede
20 incontri di 50 minuti, della durata
di 20 settimane. II trattamento ¢ foca-
lizzato nel coinvolgere attivamente il
paziente per modificare la psicopato-
logia specifica e centrale del disturbo
dell’alimentazione, utilizzando proce-
dure e strategie atte a interrompere la
restrizione dietetica cognitiva, a ridurre
'eccessiva valutazione della forma del
corpo e del peso e a sviluppare abilita
specifiche per la gestione degli eventi
e delle emozioni che influenzano I'ali-
mentazione.

I risultati dello studio hanno evidenzia-
to che la CBT-E ¢ marcatamente piu
efficace nel trattamento della bulimia
nervosa, rispetto alla terapia psicoana-
litica. Nel gruppo CBT-E, il 42% dei

pazienti ha interrotto gli episodi buli-
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mici e purgativi dopo cinque mesi e il
44% dopo 24 mesi. Invece soltanto il
15% dei pazienti sottoposti a terapia
psicoanalitica ha interrotto gli episodi
bulimici e purgativi dopo due anni. I
due trattamenti hanno determinato
miglioramenti sovrapponibili in termi-
ni di psicopatologia specifica globale e
generale, ma i miglioramenti nel grup-
po CBT-E sono avvenuti con maggiore
rapidita.

Lo studio ¢ molto importante per al-
meno due motivi. Primo, i risultati
mettono in dubbio I'opinione generale
che qualsiasi psicoterapia abbia un esito
similare perché opera su fattori aspeci-
fici comuni. La CBT-E non ha ottenu-
to solo un risultato superiore, ma anche
in un tempo nettamente pitt breve e di
conseguenza ¢ risultata anche meno co-
stosa (20 sedute in 20 settimane, con-
tro piu di 70 sedute in due anni). Se-
condo, lo studio ha una buona validita
interna ed esterna, cosa difficile da ot-
tenere in studi randomizzati e control-
lati di psicoterapia. La validita interna
dello studio (cioé se i due trattamenti
sono stati condotti correttamente) &
stata ottenuta e mantenuta per l'intera
durata dello studio, grazie al training
intensivo e alla supervisione ravvicinata
nel tempo (una volta ogni 15 giorni)
da parte degli autori che hanno ideato i
due trattamenti. Cosa, ad esempio, che
non ¢ accaduta nel recente ANTOP
study che ha confrontato la terapia



psicodinamica, la CBT-E e un tratta-
mento ottimizzato “as usual” nella cura
dell'anoressia nervosa (6), in cui sia i
terapeuti CBT-E sia i loro supervisori
non avevano un’esperienza precedente
nell’utilizzo di questa terapia. La vali-
dita esterna (cioe, se i risultati possono
essere generalizzabili fuori dal contesto
di questo studio) ¢ stata ottenuta, som-
ministrando la terapia psicoanalitica
e la CBT-E come vengono utilizzate
nella pratica clinica, mantenendo cio¢
il diverso numero di sedute e di durata
dei due trattamenti. Questo ¢ in con-
trasto con la tendenza dei ricercatori a
pareggiare la quantita di contatto tera-
peutico quando valutano gli effetti di
due trattamenti psicologici diversi.

Lo studio presenta qualche limite. Il
numero dei pazienti nei due campioni
era relativamente basso (34 nel grup-
po sottoposto a terapia psicoanalitica,
36 nel gruppo sottoposto CBT-E) e di
conseguenza ¢ soggetto ad errori di tipo
2 essendo insufficientemente potente.
Inoltre, I'assenza di un gruppo di con-
trollo non permette di comprendere se
il miglioramento verificatosi nella psi-
copatologia specifica globale e generale

conseguito nei due gruppi sia dovuto
alla psicoterapia o ad altri fattori con-
comitanti.

In conclusione, lo studio ha due impli-
cazioni cliniche. Primo, mette in evi-
denza, senza alcun dubbio, la maggiore
efficacia della CBT-E nel trattamento
della bulimia nervosa dell’adulto ri-
spetto alla psicoterapia psicoanalitica
(almeno quella testata in questo stu-
dio). Secondo, sottolinea la necessita di
sviluppare trattamenti pili potenti per
la bulimia nervosa, in quanto con la
CBT-E dopo un follow-up di due anni,
il 31% dei pazienti continua ad essere
affetto da bulimia nervosa, e circa il 56
% continua a presentare episodi buli-
mici e purgativi.
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COLLABORATING CENTRES

FOR OBESITY MANAGEMENT (COMS)

L'obesita e la malattia metabolica piu dif-
fusa in tutto il mondo. Centri specializza-
ti, tuttavia, non sono ampiamente dispo-
nibili in Europa, e la cura dell'obesita puo
variare enormemente tra le diverse re-
gioni europee. L'European Association
for the Study of Obesity (EASO, www.
easo.org) ha sviluppato dei criteri di ac-

creditamento in modo da formare una
rete paneuropea di EASO-Collaborating
Centres for Obesity Management (EA-
SO-COMs) in conformita alle linee guida
europee e accademiche. La rete com-
prende universita, cliniche pubbliche e
private in grado di assicurare al paziente
obeso e in sovrappeso un trattamento

somministrato da un team multidisci-
plinare basato sullo stato dell'arte della
cura clinica. Inoltre, i centri partecipanti,
sotto I'ombrello dell’lEASO, lavoreranno
a stretto contatto per il controllo qualita,
la raccolta e I'analisi dei dati, nonché per
la formazione e la ricerca al fine di favori-
re il progresso della terapia dell’obesita.

http://easo.org/coms



Obesita materna in gravidanza

La programmazione fetale del rischio
metabolico e cognitivo

tudi condotti negli ultimi anni

hanno evidenziato lesistenza di

una stretta correlazione tra decli-

no cognitivo e obesitd'. Individui
in sovrappeso o obesi durante I'eta adulta
sembrano esposti ad un maggiore rischio
di sviluppare demenza durante il fisiolo-
gico processo di invecchiamento®. Negli
ultimi anni la condizione di sovrappeso
e obesitd ha raggiunto proporzioni epi-
demiche e allarmanti in tutto il mondo,
con oltre 500 milioni di adulti classificati
come “obesi” nel 2008. Altrettanto pre-
occupante risulta il rapido incremento di
sovrappeso nelle giovani donne in eta fer-
tile e della prevalenza di obesitd materna
verificatasi negli ultimi 20 anni®. Lobesita
femminile durante la gravidanza, infatd,
si associa non soltanto a un maggiore ri-
schio di mortalita e morbilita per le stes-
se donne, ma anche ad un rischio per la
salute dei figli’. Dati clinici descrivono
un’incidenza maggiore di aborti, parti
prematuri e morte alla nascita per bam-
bini nati da madri obese, cosi come di
alterazioni strutturali cardiache e del tubo
neurale, macrosomia fetale e transitoria
instabilith metabolica®. Inoltre, accanto ai
rischi a breve termine, 'obesita materna
sembra associarsi ad una programmazio-
ne precoce di effetti avversi a lungo termi-

ne per la salute della prole. In accordo con

/)

lipotesi della “programmazione fetale”
formulata da Barker nel 1998, infatti, un
alterato stato nutrizionale e metabolico
materno durante la gravidanza influenza
negativamente lo sviluppo del bambino,
predisponendolo ad un rischio maggiore
di malattie croniche in etd adulta®®. Per
quanto 'ambiente intrauterino possa es-
sere avverso in tali condizioni, il feto in via
di sviluppo ¢ costretto ad adattarsi, me-
diante cambiamenti strutturali, fisiologici
e ormonali, cosi da poter aumentare le sue
probabilita di sopravvivenza. Tali cam-
biamenti, per quanto cruciali nel primo
periodo di vita, possono diventare mala-
dattivi in etd pili avanzata, esponendo lo
stesso individuo a un rischio maggiore di
sviluppare malattie cardiovascolari, meta-
boliche e cognitive7,8. Sulla base di questa
teoria, presso il gruppo di Endocrinologia,
Metabolismo e Medicina guidato dalla
Dott.ssa Patricia lozzo presso I'Istituto di
Fisiologia Clinica (CNR di Pisa) abbiamo
recentemente condotto uno studio precli-
nico, finalizzato a valutare la correlazione
tra obesitd materna ed insulino-sensibilita
cerebrale della progenie in corrispondenza
di specifiche fasi della vita quali la nascita,
l'infanzia, la tarda adolescenza e 'eta adul-
ta. Questo studio, condotto mediante
I'impiego della tomografia ad emissione
di positroni e del glucosio radio-marcato,
ha permesso di seguire I'andamento della
sensibilita insulinica e del metabolismo
glucidico cerebrale durante la vita, met-
tendo in evidenza interessanti differenze
tra i figli di madri obese e normopeso.
Tali differenze potrebbero essere indica-
tive di una programmazione precoce di
rischio metabolico e cognitivo nella tarda
eta adulta, con interessanti prospettive in
tema di prevenzione. I risultati di questo

di Elena
Sanguinetti

studio sono stati presentati a Sofia lo scor-
so maggio, in occasione del 21° European

Congress of Obesity’.
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Un nuovo programma basato
sulla terapia cognitivo

comportamentale per il disturbo
da alimentazione incontrollata

| disturbo da alimentazione in-

controllata, o secondo la defi-

nizione americana binge eating

disorder, ¢ stato descritto per la
prima volta nel 1959 dallo psichiatra
e ricercatore americano Albert Stun-
kard per illustrare le caratteristiche di
un sottogruppo di pazienti con obe-
sita che riportava episodi ricorrenti di
alimentazione eccessiva e incontrol-
lata. La sua esistenza come disturbo
dell’alimentazione distinto ¢ stata perd
ignorata fino alla seconda meta degli
anni ottanta, quando alcuni studi sulla
prevalenza della bulimia nervosa nella
popolazione evidenziarono che un am-
pio sottogruppo di individui non usava
comportamenti di compenso dopo gli
episodi bulimici. Nello stesso periodo
si osservo che circa un quarto degli in-
dividui che richiedeva un trattamento
per l'obesita riportava episodi bulimici
ricorrenti, ma non soffriva di bulimia
nervosa. Studi successivi hanno confer-
mato che il disturbo da alimentazione
incontrollata presenta caratteristiche
distintive rispetto alla bulimia nervosa
e all’'obesita, ma solo nel 2013 il distur-
bo ¢ stato riconosciuto come categoria

diagnostica distinta dal Manuale Dia-
gnostico e Statistico dei Disturbi Men-
tali (DSM-5).

Negli ultimi 10 anni sono stati pubbli-
cati pitt di 1500 articoli sul disturbo da
alimentazione incontrollata in riviste
scientifiche internazionali e oggi ab-
biamo un’ampia conoscenza delle sue
principali caratteristiche cliniche. Gli
studi effettuati anche fatto emergere
due problemi che complicano il tratta-
mento.

Il primo problema riguarda I'ampia
eterogeneita della psicopatologia sot-
tostante agli episodi bulimici. In alcuni
individui gli episodi bulimici sono sca-
tenati e mantenuti da eventi e cambia-
menti emotivi associati e possono avere
diverse funzioni come, per esempio, il
distrarsi dagli eventi negativi e dai pro-
blemi che preoccupano o lattenuare
stati emotivi intensi e intollerabili o il
gratificarsi con il cibo.

In aleri individui, in cui & spesso pre-
sente un’eccessiva valutazione del peso
e della forma del corpo, gli episodi
bulimici sono scatenati dalla rottura
della dieta che viene seguita in modo
intermittente per cercare di perdere
peso. Questo accade perché lindivi-
duo interpreta le minime trasgressioni
alimentari come l'evidenza della sua
mancanza di autocontrollo e non del
fatto che le regole dietetiche adottate
sono troppo rigide ed estreme. Cio fa-
vorisce 'abbandono temporaneo dello
sforzo di controllare I'alimentazione e
Iepisodio bulimico.

In altri casi, infine, I'episodio bulimi-

di Riccardo Dalle Grave

co pud essere I'espressione di un di-
sturbo psichiatrico sottostante come,
per esempio, la depressione clinica, il
disturbo bipolare, i disturbi d’ansia e i
disturbi da uso di sostanze.

Il secondo problema riguarda i limitati
effetti dei trattamenti disponibili sulla
perdita di peso, quando al disturbo da
alimentazione incontrollata ¢ associata
una condizione di obesita.

Tra le psicoterapie buoni risultati sulla
remissione degli episodi bulimici sono
stati ottenuti dalla terapia cognitivo
comportamentale, dalla psicoterapia
interpersonale e dall’auto-aiuto guida-
to basato sulla terapia cognitivo com-
portamentale. Risultati promettenti
sono stati riportati anche dalla terapia
dialettico comportamentale e dalla te-
rapia focalizzata sulle emozioni, in par-
ticolare se associata a consigli dietetici.
La maggior parte di questi interventi ¢
pero inefficace nel produrre una perdita
di peso salutare a breve e a lungo termi-
ne negli individui con obesita associata.
Negli individui con disturbo da alimen-
tazione controllata e obesitd sono stati
anche testati i programmi di perdita di
peso basati sulla modificazione dello
stile di vita e la chirurgia bariatrica. I
dati disponibili indicano che i tratta-
menti basati sulla modificazione dello
stile di vita non sono efficaci come la
terapia cognitivo comportamentale e la
psicoterapia interpersonale nel ridur-
re la frequenza degli episodi bulimici,
mentre ottengono una maggiore perdi-
ta di peso rispetto a questi due tratta-
menti a breve termine, ma non a lungo




termine. Nei trattamenti di perdita di
peso basati sulla chirurgia bariatrica,
invece, la presenza di disturbo da ali-
mentazione incontrollata predice una
minore perdita di peso e un maggiore
recupero di peso, un dato comunque
non osservaro in tutti gli studi. E stato
proposto che la minore efficacia dell’in-
tervento di chirurgia bariatrica si veri-
fichi in particolare nel sottogruppo di
individui in cui ricompare, spesso an-
che dopo anni dall'intervento, la per-
dita di controllo nei confronti dell’a-
limentazione. Questa, in molti casi,
non ¢ associata all'assunzione di una
grande quantita di cibo, per i limiti im-
posti dalla restrizione gastrica prodotta
dall’intervento chirurgico, ma ¢ ripetu-
ta durante il giorno. E da sottolineare,
inoltre, che gli interventi di chirurgia
bariatrica, oltre ad essere gravati in al-
cuni casi da importanti complicazioni
fisiche, sono indicati per una minoran-
za di individui affetti da obesita grave
che hanno fallito trattamenti non chi-
rurgici ben condotti.

Infine, nel trattamento del disturbo da
alimentazione incontrollata sono stati
testati numerosi farmaci tra cui gli ini-
bitori selettivi della ricaptazione della
serotonina (fluoxetina, fuvoxamina,
citalopram, sertralina), la sibutramina,
il topiramato e il bupropione. In ge-
nerale, i farmaci, ad eccezione del bu-
propione, producono riduzioni clinica-
mente significativi della frequenza degli
episodi bulimici rispetto al placebo in
studi a breve termine, e la sibutramina,
il topiramato e il bupropione, ma non
gli inibitori selettivi della ricaptazione
della serotonina, anche una riduzione
clinicamente significativa del peso cor-
poreo. Tuttavia , la sibutramina ¢ stata
ritirata dal commercio, il topiramato
¢ spesso associato a effetti collaterali
importanti (per esempio, deficit di me-
moria e depressione), un fatto che limi-
ta la sua utilita clinica, e il buproprione
produce un calo di peso modesto

Il nuovo programma di terapia cogni-
tivo comportamentale descritto nei
prossimi paragrafi ¢ stato ideato per
affrontare i due problemi principali
che complicano il trattamento del di-
sturbo da alimentazione incontrollata
descritti sopra. Per quanto riguarda il
primo problema, i meccanismi di man-
tenimento eterogenei che operano nel
mantenere gli episodi bulimici sono
affrontati in moduli specifici con pro-
cedure derivate dalla moderna terapia
cognitivo comportamentale transdia-
gnostica (nota anche con l'acronimo
CBT-E)[1], il trattamento oggi con-
siderato piu efficace per la cura della
bulimia nervosa. Per quanto riguarda il
secondo problema, la perdita di peso,
se indicata, ¢ affrontata in un modulo
specifico con un moderno programma
di modificazione dello stile di vita ba-
sato sulla terapia cognitivo comporta-
mentale la cui efficacia ¢ stata testata in
un recente studio controllato [2].

Il programma base ha una durata di 20
settimane ed ¢ suddiviso in cinque mo-

duli (Figura 1):

e Modulo 1. Instaurare 'automoni-
toraggio.

* Modulo 2. Mangiare in modo regolare.
* Modulo 3. Fare il bilancio.

* Modulo 4. Affrontare gli episodi bu-

limici residui.

* Modulo 5. Concludere il program-

ma e prevenire la ricaduta.

Al programma base pud essere asso-
ciato il modulo aggiuntivo “Affronta-
re I'immagine corporea negativa ” se
questa caratteristica clinica ¢ presente
e contribuisce a mantenere gli episodi
bulimici.

Per gli individui in cui il disturbo
dell’alimentazione ¢ coesistente con

Pobesita o con il sovrappeso associato
a uno o piu indicatori di aumentato
rischio cardiovascolare, pud essere ag-
giunto al programma base al il modulo
aggiuntivo “Affrontare la gestione del
peso in eccesso”. Il modulo non ¢ in-
dicato se ¢ presente una storia pregressa
di anoressia nervosa e di bulimia ner-
vosa 0 umassociazione tra restrizione
dietetica e aumento del numero degli
episodi bulimici.

Il nuovo trattamento cognitivo com-
portamentale, descritto in dettaglio in
un manuale [3], ¢ in corso di valuta-
zione in uno studio pilota aperto su 50
pazienti affetti da disturbo da alimen-
tazione incontrollata e obesita.
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Figura 1. I moduli del nuovo programma di terapia cognitivo comportamentale per il disturbo da alimentazione incontrollata.
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Significato Fisiopatologico

del Grasso Intramidollare

e complicanze dell'obesita a ca-
rico dell’apparato osteoarticolare
sono ben note, tuttavia gli effetti
dell'obesita sulle proprieta isto-
patologiche e funzionali del midollo osseo
non sono ben caratterizzate.
Il midollo osseo ¢ la sorgente principale
di cellule staminali ematopoietiche, che
si trovano immerse in un microambien-
te (chiamato nicchia) altamente specia-
lizzato e che ne regola la funzione. La
nicchia delle cellule staminali midollari
comprende diversi elementi cellulari, tra
cui giocano un ruolo predominante gli
osteoblasti ed osteociti, le cellule stroma-
li/staminali mesechimali ed i macrofagi
iuxta-endosteali che contribuiscono alla
formazione della nicchia “osteoblastica’,
nonché cellule endoteliali, cellule perisi-
nusoidali a carattere pericitario e cellule
stromali perivascolari ricche in Cxcl12
(Cxcl12 abundant reticular [CAR] cells),
che costituiscono la nicchia “vascolare”.
Gli adipociti rappresentano un ulteriore
elemento cellulare presente all'interno
del midollo osseo, in rapporto con gli ele-
menti di entrambe le nicchie osteoblastica
e vascolare. Nonostante I'esistenza di adi-
pociti intramidollari sia nota da moltissi-
mo tempo, il significato fisiopatologico
ed eventualmente clinico, di questo tipo
cellulare, non ¢ chiaro.
Com’¢ noto, con l'avanzare delletd il

\ /

midollo osseo ematopoietico (“midollo
rosso’) viene progressivamente sostitui-
to da tessuto adiposo (“midollo giallo”);
inoltre il grasso intramidollare aumenta
a seguito di irradiazione a scopo terapeu-
tico e tipicamente sostituisce pressoché
tutto il midollo in varie forme di aplasia
midollare. Tuttavia, non ¢ chiaro se tale
alterazione puo essere presente anche in
malattie caratterizzate da invecchiamento
accelerato, come l'obesitd complicata ed
il diabete mellito. Un possibile risvolto
clinico dell’eccessiva presenza di grasso in-
tramidollare ¢ stato compreso studiando
il meccanismo che induce 'aumentato ri-
schio di fratture in pazienti diabetici obesi
trattati con agonisti PPAR-gamma, i quali
promuovono la differenziazione delle cel-
lule mesenchimali midollari in senso adi-
pocitario anziché osteoblastico. E peraltro
noto che, nel contesto dell’obesita e della
sindrome da insulino-resistenza, I'accu-
mulo di grasso ectopico possa interessare
anche il midollo osseo, oltre alle sedi clas-
siche quali fegato, muscolo, e cuore.

Nel 2009 Naveias et al. (1) hanno studia-
to il significato funzionale degli adipociti
intramidollari in un modello murino. La
prima osservazione ¢ stata che, nel topo,
le vertebre piti caudali sono caratterizzate
da una maggiore infiltrazione adiposa ed
una minore attivita ematopoietica, sug-
gerendo una correlazione inversa tra pre-
senta di adipociti e capacita rigenerativa
del midollo. Successivamente, gli autori
hanno utilizzato un modello di lipoatrofia
(il topo A-ZIP/F1) per studiare gli effetti
della deplezione di tessuto adiposo sulla
funzione midollare. I topi A-ZIP/F1 sono
infactd privi di tessuto adiposo ortotopi-
co ed ectopico e presentano un numero
irrilevante di adipociti intramidollari. In
questi topi, a pari eta rispetto ai topi wild

di Gian Paolo Fadini

type, le vertebre caudali non presentano
degenerazione grassa e mantengono la
loro attivita ematopoietica. Un risultato
simile ¢ stato ottenuto mediante tratta-
mento di topi wild type con un antago-
nista PPAR-gamma, che blocca I'adipoge-
nesi. Questi dati tendono ad indicare che
il grasso intramidollare svolga una funzio-
ne negativa nei confronti della fisiologica
funzione ematopoietica midollare.

Una delle attivita piti importanti del
midollo osseo ematopoietico, che ¢ fine-
mente regolata dalle nicchie staminali, ¢
il rilascio controllato e coordinato (mobi-
lizzazione) di cellule staminali e di cellule
ematiche mature (es. neutrofili). Anche
in questo contesto, gli adipociti midol-
lari potrebbero svolgere una funzione di
regolazione negativa, in quanto ¢ stato
documentato che gli adipociti esprimono
elevati livelli del gene Cxcl12 che codifica
per la chemochina CXCL12/SDF-1alfa,
uno dei piti potenti segnali locali che trat-
tengono le cellule staminali all'interno
del midollo e ne impediscono la mobi-
lizzazione (2).

Recentemente, uno studio italiano ha
valutato le caratteristiche molecolari e
funzionali degli adipociti midollari uma-
ni, rispetto alle cellule del tessuto adiposo
ortotopico (3). Gli adipociti midollari
sono particolarmente difficili da isolare
sia dall'uomo che dal topo a causa delle
loro proprieta chimico-fisiche e la resa
quantitativa per lo studio in vitro rap-
presenta un fattore limitante. Dal punto
di vista morfologico gli adipociti midol-
lari appaiono simili alle cellule del tessu-
to adiposo ortotopico sia in vivo che in
vitro, ma i profili di espressione genica
indicano pit elevati livelli di alcuni tipici
geni di staminalitd (Oct4, KL{4, c-myc,
Gata4, Tbx1, Sox17). Essi inoltre presen-



tano una lunghezza telomerica piu simile
a quella delle cellule staminali mesenchi-
mali midollari, dalle quali probabilmente
derivano. Usando saggi di co-coltura in
vitro, ¢ anche emerso che gli adipociti
midollari sono in grado di supportare
Pattivita delle cellule staminali ematopo-
ietiche. Tali dati suggeriscono quindi che
gli adipociti intramidollari siano funzio-
nalmente e ontologicamente differenti
rispetto a quelli del tessuto adiposo orto-
topico. E possibile speculare che il conte-
nuto fisiologico di adipociti nel midollo
osseo giovane e sano svolga un‘attivica di
supporto, mentre un eccesso di tessuto
adiposo dovuto all’eta o a patologie quali
l'obesita ed il diabete eserciti effetti nega-
tivi sulla struttura e sulle funzioni fonda-
mentali del midollo osseo.

Questo nuovo argomento di ricerca ¢ reso

ulteriormente  affascinante dalle cono-
scenze in continua espansione sulla fun-
zione delle cellule staminali/progenitrici
vascolari di origine midollare (4). Pertan-
to 'accumulo di grasso ectopico in sede
midollare potrebbe avere indirettamente
anche delle conseguenze negative sulla sa-
lute dell’apparato cardiovascolare.
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Miti, supposizioni e fatti nell’'obesita

Commenti.

The

"articolo di Casazza et al. (1) for-

nisce una comprensiva analisi

dei miti, delle supposizioni e dei

atti riguardand il trattamento
dell'obesita basati sui trial randomizzati e
controllati (RCT). Questa ¢ la forza e, allo
stesso tempo, il limite della loro analisi. 1l
problema ¢ il seguente: “I RCT e i loro
risultadi riflettono il ‘mondo reale’ del trat-
tamento dell’'obesita?” Per esempio, uno
dei sette miti riguardanti il trattamento
dell'obesita riportati dagli Autori ¢ I'im-
portanza di stabilire obiettivi realistici di
trattamento. Mentre gli studi eseguiti in
setting di ricerca hanno osservato che le
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-

aspettative non realistiche di perdita di
peso non aumento il rischio di drop-out,
lo studio QUOVADIS, uno studio osser-
vazionale eseguito in centri medici italia-
ni, ha trovato un’associazione significativa
tra pilt elevate aspettative in termini di
Indice di Massa Corporea e drop-outa 12
mesi. (2) Nei setting di ricerca I'inclusione
di partecipanti che non pagano per il trat-
tamento potrebbe avere oscurato l'effetto
delle aspettative di perdita di peso sull'in-
terruzione della terapia. Noi suggeriamo
che quando i pazienti devono pagare per
il trattamento ¢ ragionevole assumere che
possano interrompere il trattamento con
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maggiore frequenza se non raggiungo-

no un risultato che non soddisfa le loro
aspettative di perdita di peso.

Giulio Marchesini

& Riccardo Dalle Grave
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