arissimi Soci, il VII Con-
gresso della SIO si ¢ da poco
concluso segnando un altro
successo nel cammino della
nostra giovane Societa. Ed ¢ con grande
senso di responsabilita e spirito di servi-
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zio che ne assumo la Presidenza, conscio
delle sfide da affrontare ma anche del-
le grandi potenzialita di una comunita
unita e generosa. Con l'aiuto del nuovo
Consiglio Direttivo (il Presidente Eletto
Fabrizio Muratori, Luca Busetto, Mar-
gherita Caroli, Riccardo Dalle Grave,
Lucia Frittitta, Claudio Maffeis, Mario
Maggi, Valdo Ricca, Giuseppe Rovera,
Silvia Savastano e naturalmente anche
con l'aiuto del Past President Enzo Ni-
soli, ma vorrei dire, di tutti i Past Presi-
dent) e di Voi tutti, sono certo che sare-
mo in grado di far crescere ancora la SIO
in termini scientifici, di aggiornamento,
di rapporti con le Istituzioni e le altre

CONSIGLIO DIRETTIVO

TESORIERE

CONSIGLIERI
Margherita Caroli
Lucia Frittitta

Riccardo Dalle Grave

Societa e Associazioni di pazienti. Lobe-
sita ¢ al contempo problema clinico, con
le sue molteplici comorbosita, e sfida so-
cio-culturale; problematica psicologico-
psichiatrica e disturbo nutrizionale; pro-
blema riabilitativo e problema di sanita
pubblica. Lobesita ¢ anche certamente
il principale contributore all’aumento
incontrollato delle malattie non trasmis-
sibili, vera sfida dei sistemi sanitari nel
prossimo futuro. Nell'ultimo decennio
¢ stata oggetto di numerose policy, in
Italia e nel mondo, finalizzate alla pre-
venzione attraverso la promozione di un
sano stile di vita. Certamente il mondo
sta vivendo una trasformazione epocale

Claudio Maffeis
Mario Maggi
Valdo Ricca
Giuseppe Rovera
Silvia Savastano



di tipo demografico, sociale, economico
e ambientale. Lepidemia dell’obesita e
delle malattie non trasmissibili, insieme
all'invecchiamento della popolazione,
minaccia seriamente i sistemi sanitari.
Per pensare di avere successo nel fron-
teggiare questa sfida bisogna pensare in
modo diverso dal passato ed essere in
grado di concepire politiche pit aggres-
sive e coraggiose. In questo la SIO vorra
avere un ruolo da protagonista in Italia,
e di comprimario in Europa attraverso
I'integrazione delle istanze delle altre So-
cietd Europee che confluiscano nell’E-
ASO. Gli ultimi dati ISTAT, presentati
pochi giorni fa al Ministero della Salute,
nell’ambito dell'Indagine “Condizioni
di salute e ricorso ai servizi sanitari’,
condotta tra il 2012 e il 2013, offrono
un contributo importante per compren-
dere se, a distanza di oltre sette anni dal-
la precedente edizione e in un periodo
di congiuntura economica sfavorevole,
siano peggiorate o migliorate le condi-
zioni di salute nel nostro paese. I dati
confermano che il trend dell’obesita ¢ in
aumento sia rispetto al 2000 (+ 2 pun-
ti percentuali), che al 2005 (+1). Come
atteso il fenomeno ¢ piu diffuso all’au-
mentare dell’eta (da 2,8% nella classe
18-24 anni a 18,0% nella classe 65-69

Luca Busetto
Coordinatore

Lucia Frittitta
Vice-coordinatore

Riccarda Granata
Scienza di Base

Patricia lozzo
Scienza di Base

anni), tra gli uomini (12,1% contro
10,5% delle donne), ad eccezione degli
over 75. Sono marcate le disuguaglianze
rispetto al titolo di studio conseguito:
tra le persone laureate la prevalenza ¢
pari al 6,0%, sale all’9,1% tra i diploma-
ti e raggiunge il 15,6% tra quanti hanno
raggiunto al massimo la licenza media
inferiore. Nel Sud la quota di perso-
ne obese ¢ pari al 13,2% mentre nel
Nord-ovest ¢ al 9,6% (nel 2005 erano
rispettivamente 11,8% e 8,6%). Come
sappiamo a destare allarme ¢ soprattut-
to 'eccesso di peso tra i minori, che in
Italia assume dimensioni rilevanti; ne-
gli anni 2011-2012, ¢ in sovrappeso o
obeso oltre un bambino su tre (35,7%)
di 6-10 anni e nel Sud addirittura quasi
uno su due (48%). La quota si riduce a
uno su quattro (25,1%) tra i bambini di
10-13 anni, ma tra i maschi di questa
etd si attesta comunque al 30,1%. Tut-
te questi soggetti hanno bisogno che la
SIO sia al loro fianco! Attraverso 'im-
pegno scientifico (ed in questo la nostra
comunita ¢ tra le pil attive), attraverso
la trasmissione delle conoscenze e infi-
ne attraverso la difesa dei loro diritti di
salute in ambito politico. Per far questo
al meglio, ¢ anche necessario creare una
rete di Centri accreditati SIO per la cura

COMITATO SCIENTIFICO

Sebastio Perrini
Ricerca Clinica, Area Endocrino-
Metabolica

Linda Vignozzi
Ricerca Clinica, Area Endocrino-
Metabolica

Valeria Guglielmi
Ricerca Clinica, Area Endocrino-
Metabolica

dell’obesita. Centri che consentano ai
nostri pazienti di evitare peregrinazioni
spesso anche caratterizzate da deviazio-
ni verso sedicenti centri dimagranti che
speculano sulle difficoled di trattamen-
to promettendo effetti miracolosi di
qualche nuovo approccio. Una rete che
ci consenta anche di condividere espe-
rienze cliniche e di ricerca. Infine una
rete che possa consentirci di fare massa
critica nei confronti dei politici Italiani,
delle consorelle Europee ed anche delle
aziende del farmaco che spesso ci snob-
bano proprio perché dispersivi e male
organizzati. Questa lacuna dovra esse-
re colmata e sono certo che riusciremo
a creare un nucleo iniziale al quale via
via si aggregheranno altre realta che di-
spongano dell’esperienza e dei requisiti
necessari. Per tutto quanto ci sard da
fare sono certo che ognuno di noi dara il
proprio contributo con dedizione e pas-
sione con l'unico scopo di promuovere
la diffusione della scienza e del sapere
nel campo dell’obesita e delle malattie
correlate. Nell'inviare a voi tutti un sa-
luto affettuoso, colgo anche 'occasione
per invitarvi sempre pitt ad essere orgo-
gliosa parte attiva nella vita della SIO.

Maria Letizia Petroni
Ricerca Clinica, Area Nutrizionale

Arianna Banderali
Ricerca Clinica, Area Psicologica-
Nutrizionale

Francesco Rotella
Ricerca Clinica, Area Psichiatrica

Maurizio De Luca
Ricerca Clinica, Area Terapia
Chirurgica

Albert J. Stunkard, MD 1922-2014

)

| prof. Albert J. Stunkard, 92
anni, un pioniere nella ricerca
e nel trattamento dell’obesita e
dei disturbi dell’alimentazione,
¢ morto sabato 12 luglio nella sua
casa a Bryn Mawr.
Professore emerito di psichiatria
presso I'University of Pennsylvania’s
Perelman School of Medicine, cono-
sciuto dai colleghi e amici come Mi-
ckey, era un appassionato ricercatore
che ha lavorato senza interruzioni
fino a novanta anni. Nella sua lun-
ga carriera ha pubblicato piu di 500
articoli scientifici e libri che hanno
esplorato le cause, le conseguenze e il
trattamento dell’obesita e dei distur-
bi dell’alimentazione.
Il prof. Stunkard ¢ nato il 1922 a
New York e ha studiato all’Univer-
sita di Yale prima di laurearsi in me-
dicina e chirurgia nel 1945 presso la
Columbia University. Ha lavorato
per due anni come medico militare,
soprattutto in Giappone, dove ha
sviluppato un interesse permanente
nel buddismo e nella pratica della
meditazione. In seguito, ha lavora-

to per quattro anni presso il Cornell
Medical College di New York prima
di entrare nel Dipartimento di Psi-
chiatria della Penn University nel
1957. Nel 1973 ¢ stato chiamato a
dirigere il Dipartimento di Psichia-
tria della Stanford University, ma nel
1977 ¢ tornato alla Penn University.
Il lavoro di ricerca del prof. Stun-
kard sull’obesita ¢ iniziato nel 1955,
quando in un articolo diventato un
classico nella letteratura scientifi-
ca, ha descritto un nuovo disturbo
dell’alimentazione, da lui chiamato
“Night Eating Syndrome” caratte-
rizzato da iperfagia serale, insonnia
e anoressia mattutina. Quattro anni
dopo ha proposto il termine “binge
eating” per descrivere il comporta-
mento alimentare di un sottogruppo
di pazienti con obesita che riportava
'assunzione ricorrente di una gran-
de e incontrollata quantita di cibo,
un comportamento alimentare che
oggi ¢ il criterio diagnostico princi-
pale per la diagnosi di disturbo da
alimentazione incontrollata.

Nel 1986 e nel 1990 il prof. Stun-
kard ha pubblicato due memorabili
articoli che hanno dimostrato il si-
gnificativo contributo della genetica
nell’influenzare il peso corporeo. Nel
1986 ha esaminato un campione di
540 adulti adottati danesi e ha osser-
vato una forte relazione tra la clas-
se di peso degli adottati e I'indice
di massa corporea dei loro genitori
biologici, in particolare con le madri,
ma non con quella dei loro genitori
adottivi. Nel 1990 ha studiato cop-
pie di gemelli omozigoti allevati in
ambienti diversi e ha osservato che
avevano un peso simile, nonostante
fossero stati esposti a influenze am-
bientali diverse. Queste sue osserva-

di Riccardo
Dalle Grave e

Paolo Sbraccia

zioni epidemiologiche lo hanno por-
tato a concludere che i geni spiegano
gran parte della variazione del peso
del corpo umano, un’affermazione
poi confermata dai recenti studi di
genetica molecolare.

Il lavoro di ricerca del prof. Stun-
kard, finanziato ininterrottamen-
te per cinque decenni dal National
Institutes of Health, si & focalizzato
nello studio del disturbo da alimen-
tazione incontrollata, della sindrome
da alimentazione notturna e dell’in-
fluenza genetica e ambientale nello
sviluppo dell’obesita usando come
campioni i gemelli, i figli adottivi,
gli individui di classi sociali diverse,
la comunitd Amish e i bambini a ri-
schio si sviluppare 'obesita.

Nel corso della sua lunga vita il prof.
Stunkard ha ricevuto numerosi rico-
noscimenti, tra cui merita segnalare
nel 1994 il Distinguished Service
Award dall’American Psychiatric As-
sociation e nel 2004 il Sarnat Inter-
national Prize dall’'Institute of Medi-
cine. Infine, The Obesity Society ha
istituito il Stunkard Lifetime Achie-
vement Award per riconoscere le
persone che, come Mikey Stunkard,
hanno fornito contributi eccezionali
per Pobesita nel campo dell’insegna-
mento, mentorship, e formazione.
Al prof. Stunkard sopravvivono la
moglie con sua figlia, Elana Maurin,
suo marito, Keith Renshaw, e i loro

due figli.
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Sofia, Bulgaria

i & concluso il 31 Maggio 2014
il XXI European Congress on
Obesity (ECO), tenutosi a
Sofia (Bulgaria), che pur con
le sue contraddizioni ¢ citta vivace ed
in continua evoluzione, specchio di
un Paese in trasformazione, in bilico
tra passato e futuro.
LCECO ha sempre rappresentato un
appuntamento di particolare interes-
se, ed anche questanno, nonostante
non abbia registrato la consueta am-
pia partecipazione causa forse la sede
non convenzionale, ¢ stato un impor-
tante momento di interazione e di
condivisione delle pil recenti linee di
ricerca, e all’altezza delle attese nelle
letture magistrali.
Karine Clement (Francia) ha tenuto
un’affascinante lettura sulle interazio-
ni tra il microbiota intestinale e I'o-
spite nell’obesita, illustrando come gli
individui con una minore diversita
batterica presentino piu fattori di ri-
schio (insulino-resistenza, dislipide-
mia ed inflammazione di basso gra-
do), nonché una maggiore tendenza a
sviluppare obesita rispetto ai soggetti
con piu elevata diversita batterica. Il
secondo giorno, in un’altra relazione
Karine ha presentato i suoi studi sulla
fibrosi del tessuto adiposo. Attraverso
un innovativo modello 3D di coltura
cellulare, il suo gruppo ha studiato gli

/)

di Valeria Guglielmi

effetti dell’'aumento della fibrosi inter-
stiziale e delle sollecitazioni biomec-
caniche sugli adipociti. Altrettanto
affascinante ¢ stata la lettura di Patri-
ce Cani (Belgio) che ha affrontato il
tema del ruolo del microbiota intesti-
nale nella regolazione di numerose vie
metaboliche, presentando le crescenti
evidenze sullinterazione tra batteri
intestinali ed ospite attraverso speci-
fici metaboliti (acidi grassi a catena
corta) e componenti delle membrane
batteriche (LPS) in grado di legarsi a
recettori sulle cellule dell’ospite. Ha
anche illustrato come le alterazioni
metaboliche di numerosi organi (in-
testino, tessuto adiposo, muscolo, fe-
gato ed encefalo) possano dipendere
da alterazioni della flora intestinale,
ed ipotizzato che il sistema endocan-
nabinoide e le cellule enteroendocrine
secernenti GLP-1, peptide-1, peptide
YY e GLP-2 (noti per essere in grado
di controllare il metabolismo energe-
tico, la permeabilita intestinale e I'en-
dotossiemia) siano modulati da spe-
cifici batteri intestinali (Akkermansia
Muciniphila). Jos¢ Maria Ferndndez-
Real (Spagna) ha affrontato il tema
del contributo del microbiota intesti-
nale, della ferritina e della vitamina
D allo sviluppo e progressione della
NAFLD, e nella stessa sessione, Piero
Portincasa ha fatto luce sugli effetti
dannosi del consumo di fruttosio nella
NAFLD e discusso il ruolo emergente
della variante pitt comune di PNPLA3
(adiponutrin) come importante deter-
minante genetico della steatosi epatica
e della sua progressione.

Enzo Nisoli ha magistralmente di-
scusso come gli acidi grassi a catena
ramificata promuovano la biogene-
si mitocondriale nei cardiomiociti e
nei miociti del muscolo scheletrico

mimando gli effetti benefici della re-
strizione calorica sulle patologie legate
all’invecchiamento. Patricia Iozzo ha
presentato il progetto europeo DO-
RIAN che origina dall'ipotesi che
I'insulino-resistenza materna ed il ri-
dotto catabolismo dei glucocorticoi-
di placentari danneggino il DNA, sia
nella sua struttura (accorciamento dei
telomeri) come discusso in dettaglio
da Maria Guzzardi in un’altra sessio-
ne, che nella sua funzione (attraverso
modificazioni epigenetiche), risultan-
do in patologie della prole. In un’altra
eccezionale lettura, Patricia lozzo ha
esplorato il ruolo della “food addic-
tion” nella fisiopatologia dell’obesita,
illustrando il contributo della PET
alle attuali conoscenze sul control-
lo centrale dell’obesita e dell’introito
calorico nell’'uomo. In particolare, ha
presentato i suoi dati su come l'insuli-
no-resistenza e I’alterata esposizione al
glucosio possano essere alla base della
perdita del controllo dell’appetito e
dell'incremento del rischio di declino
cognitivo dei soggetti obesi. Claudio
Maffeis ha invece affrontato il tema
dell'obesita  pediatrica, presentando
evidenze di come l'esercizio fisico, la
dieta, I'approccio farmacologico an-
che volto a modificare la microflora
intestinale, ed infine la chirurgia ba-
riatrica siano efficaci nel revertire le
complicanze metaboliche dell’obesita
nel bambino. Renato Pasquali ha pre-
sentato dati sull’alterata morfologia
del tessuto adiposo delle donne affette
da PCOS al cui fenotipo la quantita
e la distribuzione del grasso corporeo
contribuiscono significativamente. Per
quanto riguarda invece il tema della
chirurgia bariatrica, Luca Busetto ha
portato gli interessanti risultati dello
studio italiano multicentrico QUALI-

TY, mostrando come i miglioramenti
nella health-related quality of life si
mantengano anche dopo 36 mesi dal
bendaggio gastrico. Lultimo giorno,
Gertrude Mingrone ha brillantemen-
te passato in rassegna gli studi sul
meccanismo d’azione delle procedure
di chirurgia bariatrica nell’indurre la
remissione del diabete di tipo 2 pri-
ma ancora del calo ponderale, ed evi-
denziato il ruolo centrale del piccolo
intestino negli effetti della chirurgia

sullomeostasi glucidica. Gijs Goos-
sens ha infine tenuto un’affascinante
lettura sulle alterazioni dell’ossigena-
zione del tessuto adiposo nell’obesita,
mostrando come la modulazione della
pressione parziale di ossigeno nel tes-
suto adiposo possa migliorarne la fun-
zione e 'insulino-sensibilita. Anche le
sessioni dei poster sono state vivaci ed
altamente interattive ed un momento
utile di confronto per i pil giovani.

Come gli scorsi anni molto apprezzata

¢ stata l'iniziativa del’EASO di ban-
dire un concorso per l'assegnazione
di Travel Grant che hanno permesso
a me come ad altri giovani ricercatori
di partecipare a questo atteso appun-
tamento internazionale e di presentare
i propri lavori.

Con l'augurio di una sempre pitt am-
pia partecipazione dei gruppi di lavo-
ro italiani al’ECO...un arrivederci a
Praga!

ISTRUZIONI PER IL PAGAMENTO DELLA QUOTA SOCIALE SIO

(Reperibili sul sito all'indirizzo: http:/ | wwmw.sio-obesita.org/ pagamento.htm)

Le istruzioni per pagare la quota sociale, sono molto
semplici e sono offerte quattro possibilita:

1. Mediante Assegno Bancario: visto che per le Nuove
Normative di legge si possono fare solo Assegni “non
trasferibili”, I'Assegno deve essere intestato a “SIO - So-
cietd Italiana dell'Obesitd” e deve essere inviato presso
la Segreteria SIO al seguente indirizzo: Via A. Gozzini,
4 - 56121 Ospedaletto (PI).

IMPORTANTE: una Fotocopia dell’Assegno stesso
deve essere tassativamente inviata alla segreteria SIO al
seguente numero di fax: 050 981.264, altrimenti I'Iscri-
zione non potra essere completata.

2. Mediante Bonifico Bancario: “Indicare CAUSALE:
Quota Sociale SIO (ANNO di riferimento)” intestato a
Societa Italiana dell' Obesita.

Coordinate Bancarie: Banca Unicredit, Lungarno
Galileo Galilei 18 — 56125 Pisa

IBAN: IT 98 K 02008 14001 000400130237
ATTENZIONE: una Fotocopia del Bonifico stesso,
con indicato chi effettua il Pagamento della Quota e per
quali Anni, deve essere inviata alla Segreteria SIO al se-
guente numero di FAX: 050 981264

3. Mediante Conto Corrente Postale: “Specificando in
CAUSALE: Quota Sociale STO (ANNO di riferimen-
t0)” intestato a D.G.M.P. S.c.]. per Segreteria S.1.O.

Coordinate Conto: Banco Posta - Conto num.
28392793

ATTENZIONE: una Fotocopia del Bollettino stesso,
con indicato chi effettua il Pagamento della Quota e
per quali Anni, deve essere inviata alla Segreteria SIO
al seguente numero di FAX: 050 981264

4. Mediante Conto PayPal: Sono accettate le princi-
pali carte di credito e prepagate utilizzate su Internet.
“Specificando in CAUSALE: Nome. cognome e
ANNO di riferimento.

I servizio per il pagamento offerto da PayPal prevede
un pulsante con importo variabile da 75 €uro (1 anno)
a 225 €uro (3 anni) dove ¢ possibile scegliere la cifra
relativa al numero delle quote da versare.

ATTENZIONE: un messaggio di posta elettronica
con indicato chi effettua il Pagamento della Quota e
per quali Anni, deve essere inviata alla Segreteria SIO
al seguente indirizzo: info@sio-obesita.org

LImporto della Quota di Iscrizione, dall’anno 2009, ¢
pari ad €. 75,00.




VIl CONGRESSO NAZIONALE SIO

ei primi giorni di luglio

di questanno (2-5 luglio

2014) si ¢ tenuto nella

prestigiosa sede dell’Aula
Magna dell'Universita degli Studi di Mi-
lano, nello storico ambiente di Via Festa
del Perdono, il VII Congresso Nazio-
nale della nostra Societa. Nonostante le
difficoltd economiche del momento, il
programma era stato disegnato in modo
molto ambizioso dal precedente Consi-
glio Direttivo, sotto la guida del nostro
attuale past-president Enzo Nisoli, deci-
dendo di estendere la durata a tre giornate
piene di lavoro, articolando una parte dei
lavori su tre sessioni parallele e invitando
anche prestigiosi relatori stranieri. Il pro-
gramma scientifico comprendeva ben 5
sessioni plenarie, 15 simposi in parallelo,
uno workshop sulla terapia cognitivo-
comportamentale ed una tavola rotonda
su “Cibo, Salute e Societd” orientata verso
I'evento EXPO 2015. La partecipazione
attiva dei giovani ricercatori ¢ stata sti-
molata mediante I'inserimento delle 12
migliori comunicazioni all'interno delle
sessioni orali e con lorganizzazione di
Sessioni Poster con discussione guidata.
Sono stati accettati per le sessioni poster
un totale di 94 lavori. Questo grosso
sforzo ¢ stato premiato da una notevole
partecipazione ed ¢ stato seguito da nu-
merosi apprezzamenti da parte dei soci

partecipanti.

Impossibile riassumere in queste poche ri-
ghe tutti i temi e le relazioni del congresso,
ma forse almeno le sessioni plenarie meri-
tano un breve riassunto in questa sede. La
sessione inaugurale, intitolata “Obesity
between lifestyle changes and drug
therapy”, ¢ stata nobilitata dalla parteci-
pazione di due relatori stranieri di massi-
mo livello: Mathias Tschép, che ha pre-
sentato la sua futuristica linea di ricerca su
nuovo molecole ad azione ormonale mul-
tipla per la regolazione del bilancio ener-
getico, ed Arne Astrup, che ha discusso
le problematiche relative allo sviluppo
clinico ed alla immissione sul mercato
europeo di nuovi farmaci anti-obesita che
sono stati gia autorizzati per I'uso clinico
negli Stati Uniti. Una breve overview su
queste nuove molecole ¢ presentata da Va-
leria Guglielmi in questa Newsletter.

La sessione plenaria “Staminali, organo
adiposo e muscolo” ha raccolto le letture
di tre ricercatori italiani. Il prof. Saverio
Cinti ha presentato, con il suo consueto
stile iconografico, unaffascinante lettu-
ra sulla transdifferenziazione dell’'organo
adiposo, massima espressione della plasti-
citd che lo caratterizza e che ne permette
l'adattamento alle diverse esigenze ener-
getiche dell'organismo. Gli adipociti del
tessuto adiposo bianco, che accumulano
lipidi svolgendo una funzione di riserva
energetica, sarebbero in grado, in risposta
a stimoli ormonali e/o ambientali, di con-
vertirsi in adipociti bruni attivando op-

portuni meccanismi termogenetici. Inol-
tre, durante la gravidanza e l'allattamento,
gli adipociti bianchi sarebbero in grado
di transdifferenziare in adipociti “rosa’
e, attraverso un processo di estrusione
del vacuolo lipidico, in cellula epiteliale
(lobulo-alveolare) deputata alla sintesi
e secrezione del latte. Al termine dell’al-
lattamento, la componente ghiandolare
andrebbe invece incontro ad un processo
inverso (transdifferenziamento in adipo-
citi bianchi o apoptosi) tale da riportare
gradualmente I'organo alla sua anatomia
pre-gravidica. Gian Paolo Fadini, ricer-
catore diabetologo di Padova, ha invece
esplorato il ruolo delle cellule progenitrici
circolanti nelle complicanze vascolari del
diabete. Infatti, nel paziente diabetico le
endothelial progenitor cells (EPC) depu-
tate alla riparazione del danno vascolare,
non sarebbero adeguatamente mobilizza-
te dal midollo osseo, mentre le pro-angio-
genic cells (PAC) circolanti risulterebbero
disfunzionali secondariamente all’espres-
sione di geni coinvolti nei processi di ade-
sione e nel ciclo cellulare. Infine, il prof.
Roberto Vettor ha trattato il tema dell'o-
rigine del grasso intermuscolare, deposito
adiposo localizzato al di sotto della fascia
muscolare e tra i fasci del muscolo schele-
trico, mostrando come le cellule satelliti
del muscolo siano in grado non solo di
differenziare in precursori muscolari (ad
esempio in risposta all’esercizio fisico o a
traumi muscolari), ma anche in senso adi-
pogenico per effetto di condizioni pato-

logiche quali obesita ed iperglicemia, po-
tendo cosi rappresentare un importante
determinante dell'espansione del tessuto
adiposo intermuscolare e della sarcopenia
che caratterizzano il paziente obeso.

Nella sessione “Oltre la genetica classi-
ca”, Kirsi Pietilainen, dalla Finlandia,
ha presentato la sua bellissima linea di
ricerca sui gemelli omozigoti discordanti
per BMI, un modello “sperimentale” na-
turale che si rivela udlissimo per lo studio
dell'interazioni tra genetica ed ambiente
nella genesi dell'obesita e delle malattia
metaboliche associate, mentre Giusep-
pe Passarino ha fornito all'uditorio una

completa e innovativa overview sul ruolo
del DNA mitocondriale.

Per iniziativa particolare del prof. Nisoli,
una sessione plenaria, intitolata “Rego-
lazione del bilancio energetico: la sfida
della complessita”, ha riunito i contribu-
ti di giovani ricercatori italiani che han-
no svolto o stanno tuttora svolgendo la
loro attivita di ricerca all’estero. A questa
iniziativa, stimolante non solo dal pun-
to di vista scientifico, ma fonte anche di
riflessione sulle potenzialita della ricerca
italiana, hanno risposto G. Marsicano,
che ha parlato delle sue ricerche sul ruolo
dellolfatto nella modulazione del sistema
cannabinoide e dell'appetito, A. Barto-
lomucci, che ha trattato le relazioni tra
stress, browning, termogenesi adattativa
e malattie metaboliche, D. Cota, che
indaga le relazioni tra sensori nutrizionali

e omoeostasi metabolica, e infine P. loz-

zo che ha dimostrato le potenzialita delle
nuove tecniche di  brain imaging nello
studio della patogenesi dell’ obesita.

Il congesso si ¢ infine concluso con una
sessione dedicata al ruolo che la SIO in-
tende svolgere nel prossimo immediato
futuro per lo sviluppo del trattamento
dell'obesita in Italia, presentando le linee
programmatiche del prossimo biennio
che il presidente Paolo Sbraccia ha rias-
sunto nella lettera presentata in apertura
di questa Newsletter. Dopo tre giorni di
lavori scientifici di ottimo livello qualita-
tivo e di intense discussioni scientifiche la
nostra Societa guarda ancora in avanti.

A cura di
Luca Busetto
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| trattamento dell’'obesita ¢ un pro-
blema complesso che deve sempre
essere affrontato con interventi sullo
stile di vita, sebbene i risultati di tali
interventi siano modesti. La farmacotera-
pia trova spazio solo quando gli obiettivi di
perdita di peso non vengono raggiunti con
tali misure.
LOtlistat, un inibitore della lipasi gastrica
e pancreatica approvato dalla Food and
Drug Administration (FDA) e dall’Euro-
pean Medicines Agency (EMA) alla fine
degli anni ‘90, rappresenta attualmente ['u-
nico farmaco per il trattamento dell'obesita
sul mercato europeo. Grazie al suo mecca-
nismo d’azione periferico, quando assunto
al dosaggio di 120 mg durante i tre pasti
principali, determina l'escrezione di circa il
30% dei grassi ingeriti con la dieta e si asso-
cia a significativi miglioramenti dei fattori
di rischio cardiovascolare indipendenti dai
suoi effetti sul peso.
Al contrario, dopo il ritiro dal mercato del
rimonabant nel 2008 e della sibutramina
nel 2010, in Europa non sono registrati
farmaci attivi sul sistema nervoso centra-
le. Rimonabant e sibutramina sono solo
gli ultimi di una purtroppo lunga serie di
composti ad azione centrale la cui sicurezza
¢ stata oggetto di preoccupazioni e riserve.
Basti ricordare il ritiro negli anni "90 di
fenfluramina e d-fenfluramina per fatali
eventi avversi cardiovascolari (ipertensio-
ne polmonare e valvulopatia) riportati nel
post-marketing.

\ /

Diversamente dall’Europa, negli Stati
Uniti (US) numerosi psicostimolanti e
simpaticomimetici ad azione anoressiz-
zante introdotti negli anni *50 sono ancora
presenti sul mercato, seppur nel 1973 sia
stato disposto un limite alla durata del trat-
tamento (<12 settimane) per il rischio di
abuso e I'efficacia transitoria.

Negli ultimi anni, la ricerca nel campo
dell'obesita ha permesso di approfondire
notevolmente la conoscenza dei comples-
si sistemi centrali e periferici che regolano
l'appetito e la spesa energetica e quindi di
elaborare nuove strategie farmacologiche.
Tuttavia il panorama farmacologico eu-
ropeo nellambito della cura dellobesita
appare molto diverso da quello americano.
Questa differenza trova in parte spiegazio-
ne nei diversi criteri di efficacia adottati dal-
la FDA e dallEMA. In particolare, secon-
do la FDA la differenza nel calo ponderale
medio indotto da un farmaco candidato e
dal placebo dopo un anno di trattamen-
to deve essere >5% (con la differenza tra
questi statisticamente significativa); diver-
samente, 'lEMA considera clinicamente ri-
levante un calo ponderale > 10% del peso
iniziale ad un anno, che ¢ anche > 5% di
quello ottenuto con placebo (con la diffe-
renza tra i due gruppi statisticamente signi-
ficativa). In alternativa, la FDA considera
efficace un farmaco candidato quando la
percentuale di soggetti che perdono pilt
del 5% del peso iniziale ¢ > 35% e circa
il doppio di quella del gruppo trattato con
placebo (con la differenza tra i due gruppi
statisticamente significativa).

Ad ogni modo, sebbene entrambe le
Agenzie pongano il calo ponderale come
principale criterio di efficacia, lo conside-
rano unicamente un outcome ‘cosmeti-
co’. Infatt, per entrambe la riduzione del
peso deve invariabilmente accompagnarsi
ad una commisurata riduzione del rischio

di Valeria
Guglielmi

cardiovascolare. Infine, nonostante i sopra-
citati criteri, sia la FDA che 'TEMA man-
tengono l'assoluto diritto di esprimere il
loro giudizio in merito all'efficacia e alla
sicurezza di un nuovo farmaco valutando
Caso per caso.

Un esempio di tale diverso approccio, forse
solo in parte metodologico, ¢ rappresenta-
to dalla lorcaserina (Lorgess, Belvig), un
agonista selettivo del recettore 2c della se-
rotonina (5-HT?2¢), che al dosaggio di 10
mg due volte al di ¢ stata approvata dalla
FDA nel 2012 (con 18 voti a favore, 3 con-
trari e 1 astenuto).

I benefici clinici della lorcaserina sono sta-
ti determinati in due grandi trials clinici
multicentrici, di fase 3, randomizzati, in
doppio cieco, controllati con placebo in
pazienti non diabetici (BLOOM e BLOS-
SOM) e in un trial di un anno condotto su
soggetti diabetici (BLOOM-DM). Oltre
a determinare un modesto calo ponderale
dopo 12 mesi di trattamento, la lorcaseri-
na sembra indurre tolleranza nel secondo
anno di trattamento ed avere effetti positi-
vi sul rischio cardiovascolare non indipen-
denti da quelli sul peso.

Nonostante non sia riportato un aumen-
to dellincidenza di valvulopatia o iper-
tensione, la FDA ha disposto che venisse
condotto un trial per valutarne la sicurezza
cardiovascolare a lungo termine. Al con-
trario, TEMA nel 2013 non ha approvato
T'uso in Europa del farmaco per la mode-
sta efficacia (che non sembra soddisfare i
requisiti di efficacia europei) a fronte del
potenziale cancerogeno (emerso dagli studi
sullanimale) e del rischio di valvulopatia e
disturbi psichiatrici (depressione).

La combinazione di fentermina + topi-
ramato a rilascio prolungato (Qsymia,
Qsiva) disponibile in quattro dosaggi per
la mono-somministrazione  giornaliera
(dose iniziale: 3,75 mg+23 mg; dose rac-

comandata: 7,5 mg+46 mg; dose di tito-
lazione: 11,25 mg+69 mg; dose massima
15 mg+92 mg) ¢ stata la prima terapia
combinata ad essere approvata dalla FDA
(20 voti a favore, 2 contrari) sulla base di
due grandi trials clinici randomizzati di
fase 3: TEQUIP condotto su pazienti non
diabetici con BMI 235 Kg/m2 ¢ il CON-
QUER in soggetti con BMI compreso tra
27 e 45 Kg/m2 con almeno due comorbi-
ditd. In entrambi i trials il trattamento per
un anno con fentermina + topiramato ha
indotto rispetto al placebo un importante
calo ponderale, mantenendo la sua effica-
cia anche nel secondo anno di trattamento
(SEQUEL, estensione del CONQUER).
Il razionale della terapia combinata con
fentermina e topiramato, ¢ quello di
sfruttare leffetto additivo o sinergico dei
due farmaci, di ridurne i singoli dosaggi
e conseguentemente gli effetti collaterali.
Gli eventi avversi associati al trattamento
sono quelli riportati per la fentermina (sec-
chezza delle fauci, costipazione, insonnia e
palpitazioni), per il topiramato (vertigini,
parestesie e difficolta di concentrazione)
in aggiunta a cefalea e disgeusia. Le mag-
giori preoccupazioni relative all'uso di
questi farmaci restano leffetto teratoge-
no, l'aumento della frequenza cardiaca e
dell'incidenza di disturbi psichiatrici (ansia
e depressione). Donne in eta riproduttiva
dovrebbero eseguire un test di gravidanza
prima di iniziare ad assumere Qsymia (US)
e ripeterlo mensilmente per tutta la durata
del trattamento o usare misure anticonce-
zionali efficaci. Nonostante I'associazione
di fentermina+topiramato soddisfi am-
piamente i criteri di efficacia del’EMA,
quest’ultima a differenza della FDA non ha
ritenuto che i benefici connessi all'uso del
farmaco superassero i rischi per la salute.
Bupropione+naltrexone entrambi a rila-
scio prolungato (Contrave) al dosaggio di
8 mg+ 90 mg (da 1 cp fino a2 cp due volte
al di) ha di recente ottenuto I'approvazione
da parte della FDA.

Questa combinazione si compone ripet-
tivamente di un debole inibitore selettivo
del re-uptake della dopamina usato nel
trattamento della depressione e di un anta-

gonista oppioide usato per il trattamento
delle sindromi da dipendenza da alcol e
oppiacei.

La sua efficacia ¢ stata valutata in quattro
studi clinici multicentrici, randomizzati,
controllati con placebo: NB-301, NB-
302, NB-303 in soggetti con obesita
non complicata e in soggetti sovrappeso/
obesi con ipertensione e/o dislipidemia;
NB-304 in pazienti sovrappeso/obesi
con diabete di tpo 2. In termini di ef-
ficacia, Contrave si colloca al di sotto di
fentermina+topiramato, ma al di sopra
della lorcaserina. Come quest'ultima, non
vi sono evidenze di effetti benefici sul ri-
schio cardiovascolare indipendenti dal
calo ponderale.

I pitt comuni effetti collaterali descritti
sono disturbi gastrointestinali, cefalea,
vertigini, insonnia e secchezza delle fauci.
Mentre l'uso di Contrave ¢ stato giudica-
to sufficientemente sicuro sotto il profilo
degli eventi avversi di tipo psichiatrico
(ideazione suicidaria), ¢ stato invece asso-
ciato all’aumento dei valori pressori sisto-
diastolici,.

La FDA ha appena disposto (Settembre
2014) I'immissione sul mercato di Con-
trave negli US seppur con la richiesta di
un trial post-marketing per la valutazione
del rischio cardiovascolare associato all'u-
so a lungo termine del farmaco. Diversa-
mente, se anche la modesta entita del calo
ponderale indotto da Contrave non ne
precludesse I'approvazione in Europa, i
suoi effetti negativi sulla pressione arterio-
sa potrebbero rappresentare un ostacolo al
raggiungimento di un accettabile rappor-
to rischio/beneficio per TEMA, anche alla
luce del recente ritiro della sibutramina
dal mercato per effetti indesiderati simili.
Nel Settembre 2014 un comitato consul-
tivo della FDA ha votato anche in favore
(14-1) dell'uso di liraglutide (disponibile
dal 2010 negli US per il trattamento del
diabete di tipo 2) al dosaggio di 3 mg
come farmaco antiobesitd (Saxenda). Un
recente trial di fase 3 (SCALE) condotto
in soggetti sovrappeso/obesi non diabe-
tici, ne ha infatti dimostrato 'efficacia
nell'aumentare o mantenere il calo pon-

derale ottenuto con le modifiche dello stile
di vita. Il comitato della FDA ha inoltre
giudicato lo studio LEADER (che termi-
nera nel 2016) sufficiente a determinare i
rischi cardiovascolare, neoplastico e di pan-
creatite associati a tale trattamento. Saxen-
da ¢ ancora in corso di valutazione da parte
dellEMA.

La tabella 1 riporta una sintesi dei mecca-
nismi d’azione dei principali farmaci per il
trattamento dell'obesita e delle decisioni
intraprese dalla FDA e dallEMA.
Nonostante 'inevitabile delusione di tro-
varci ancora sforniti di farmaci per la cura
dell’'obesita, non possiamo perd non rico-
noscere, anche alla luce del recente passato,
che l'estrema cautela usata dallEMA rap-
presenti una garanzia che insieme ad un
significativo calo ponderale sia sempre per-
seguito anche il miglioramento dello stato
di benessere fisico e psichico, del rischio
cardiovascolare nonche delle altre condi-
zioni morbose associate all’'obesita.
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Princioio attivo Nome Meccanismo di Casa Stati Uniti Europa
P commerciale azione farmaceutica (FDA) (EMA)
Per uso a breve termine a
. . . Stimolante . Immesso sul .
Fentermina lonamin, Duromin i rilascio di NA, DA Generico mercato (1959) Ritirato (2001)
L . . . . . . . Immesso sul .
Dietilpropione Tenuate, Apisate | Simpaticomimetico Generico mercato (1959) Ritirato (2000)
. . . . . . . . . Immesso sul .
Fendimetrazina Tepanil, Bontril Simpaticomimetico Generico mercato (1959) Ritirato (2000)
Benzfetamina Didrex Simpaticomimetico Generico Immesso sul Ritirato (2000)
mercato (1960)

. Stimolante . Immesso sul .
Metamfetamina b Desoxyn i rilascio di DA, NA Generico mercato (1943) Ritirato (2000)
Per uso a lungo termine

Orlistat Xenical Inibitore della lipasi Roche Immesso Immesso
intestinale sul mercato (1999) | sul mercato (1999)
. . Inibitore della lipasi Immesso Immesso
Orlistat Allic intestinale Roche sul mercato (2007) | sul mercato (2007)
Inibitore
Sibutramina Meridia, Ectiva del reuptake Abbott Ritirato (2010) Ritirato (2010)
di NA e 5-HT
Antagonista del
Rimonabant Acomplia, Zimulti rec. CB1 dei Sanofi-Aventis Non approvato Ritirato (2008)
cannabinoidi
. Da chiarire/
IIZ%'{ZELZ Qsymia, Qsiva Stimolante |l Vivus n!?r?aizs(gosr lz) Non (Z%p;rg;vato
rilascio di NA, DA
Inibitore del
Bupropione/ Contrave reuptake di DA/ Orexigen/ Immesso sul In fase
Naltrexone antagonista Takeda mercato (2014) di valutazione
oppioide
) . Agonista del rec. o Immesso sul Fase 3 (application
Lorcaserina Belvig, Lorgess 5HT 2 Arena/Eisai mercato (2012) ritirata nel 2013)
) ! . In fase
Liraglutide Saxenda Analogo del GLP-1 Novo-Nordisk Approvato (2014) . i
di valutazione
Bupropione Empatic del reuptake di DA Orexigen (completata) (completata)

Abbreviazioni: NA, noradrenalina; DA, dopamina; 5-HT, serotonina.
a Generalmente <12 settimane; b approvata solo per il trattamento dell'obesita refrattaria; ¢ senza obbligo di prescizione.

Tabella 1. Farmaci per il trattamento dell’obesita.

Modificazione dello stile di

vita nella gestione dell obesita:
progressi e nuovi orizzonti

I programmi di modificazione dello stile
di vita per la gestione dell'obesita sono
diversi dai tradizionali trattamenti die-
tologici prescrittivi. In questi ultimi, il
medico “prescrive” la dieta e esercizio
fisico e spinge il paziente a seguire in
modo rigoroso le sue indicazioni appli-
cando la sola forza di volonta. Questo
semplice approccio pud essere efficace
nel breve termine, ma spesso fallisce nel
lungo termine, perché I'individuo, non
avendo acquisito le abilitd necessario per
controllare il peso corporeo, riprende i
suoi comportamenti abituali e recupera il
peso perduto. I programmi di modifica-
zione dello stile di vita basati sulla terapia
cognitivo comportamentale, invece, asso-
ciano alle raccomandazioni riguardanti la
dieta e lattivita fisica specifiche strategie
e procedure per aiutare il paziente ad ap-
prendere delle “abilitd” per gestire il peso
a lungo termine.

Origini storiche e moderni sviluppi

La terapia comportamentale dell'obe-
sita si ¢ basata inizialmente sui principi
dellapprendimento  (comportamenti-
smo) e sullosservazione che i compor-
tamenti implicati nello sviluppo dell’o-
besita (alimentazione eccessiva e scarsa
attivicd fisica) sono spesso determina-

ti, oltre che da meccanismi fisiologici,

dalleducazione (apprendimento vicario),
da stimoli ambientali e dalle loro conse-
guenze. Sulla base di questa teoria sono
stati sviluppati programmi che cercavano
di facilitare I'adesione ai cambiamenti
dell’'alimentazione e dell’attivita fisica dei
pazienti, attraverso I'educazione e la mo-
dificazione degli stimoli ambientali (an-
tecedenti) e delle conseguenze (rinforzi)
dell’assunzione di cibo e del fare attivita
fisica

In seguito, la terapia comportamentale ¢
stata associata a specifiche raccomanda-
zioni dietetiche e per lattivita fisica e a
procedure cognitive per aiutare i pazien-
ti a identificare e ad affrontare i processi
cognitivi che ostacolano la perdita e il
mantenimento del peso: un trattamento
che oggi ¢ chiamato dagli anglosassoni
“weight loss lifestyle modification” (Fi-

gura 1).

Struttura del trattamento

I programmi di modificazione dello sti-
le di vita basati sulla terapia cognitivo
comportamentale, includono una fase
di preparazione al trattamento, una fase
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intensiva di perdita di peso di 16-24 set-
timane e una fase di mantenimento del
peso. Mentre ¢’¢ un consenso sulla durata
di perdita di peso, che tende a raggiunge-
re un plateau in circa 6 mesi, non ci sono
dati definitivi su quale debba essere la du-
rata ottimale della fase di mantenimento
del peso, sebbene le linee guida pratiche
per il trattamento dell'obesita del 2013
raccomandino un programma di mante-
nimento del peso perduto a lungo termi-
ne (>1 anno) [1].

Valutazione diagnostica e preparazio-
ne del paziente

La valutazione diagnostica dei pazienti
con obesita dovrebbe includere la misu-
razione del peso corporeo, dell’altezza,
della circonferenza vita e la valutazione
del rischio di malattie cardiovascolari e di
diabete, del comportamento alimentare,
dei livelli di fisica, del funzionamento
psicosociale e della qualita della vita.

E anche importante verificare la motiva-
zione del paziente a modificare lo stile di
vita, analizzando con lui i motivi per cui
desidera perdere peso. Inoltre, vanno rivi-

Raccomandazioni
dietetiche

-

Raccormandazion
par Pattivith fisica

Terapia cognitive compaortamentale

Figura 1. Le tre componenti principali del trattamento di modificazione dello stile di vita

dell’'obesita basato sulla terapia cognitivo comportamentale.




sti i precedenti tentativi di perdita di peso,
il sostegno di familiari, amici e colleghi di
lavoro e l'esistenza di eventuali ostacoli al
cambiamento comportamentale [6]. Par-
te integrante della fase di preparazione ¢
anche informare i pazienti sugli obiettivi,
la durata, I'organizzazione, le procedure
e risultati del trattamento con l'ausilio di
materiale scritto.

Raccomandazioni dietetiche

Le raccomandazioni dietetiche dai pro-
grammi di modificazione di stile di vita
sono finalizzate a produrre un deficit
energetico di 500-750 keal al giorno per
ottenere una perdita di peso variabile di
1/2-1 kg la settimana. I dati degli studi
pitt recenti hanno evidenziato che il tas-
so di perdita di peso non ¢ influenzato

dalla composizione qualitativa della dieta
(cioe dalla percentuale relativa di protei-
ne, carboidrati e grassi), ma dall’aderenza
dell'individuo alla restrizione calorica.

Laderenza alla dieta ¢ migliorata aumen-
tando la struttura del piano alimentare e
limitando le scelte alimentari, due stra-
tegie che riducono gli stimoli alimentari
ambientali e i potenziali errori sul calcolo

Procedure per affrontare gli ostacoli alla perdita di peso

Procedure per affrontare gli ostacoli alla perdita di peso

Automonitoraggio

e | pazienti sono istruiti a scrivere in anticipo (per esempio, il gior-
no prima) in una scheda di automonitoraggio il tempo, la quantit,
il tipo e il contenuto calorico dei cibi e delle bevande che consu-
meranno e poi monitorare in “tempo reale” se rispettano quello
che avevano pianificato. Pit frequente € I'uso del diario alimentare,
maggiore ¢ la perdita di peso.

e | ‘attivita fisica pud essere registrata nello stesso modo, in minuti
di attivita fisica programmata e/o passi utilizzando un pedometro.

Definizione degli obiettivi

e | pazienti sono istruiti per pianificare obiettivi settimanali specifici
e quantificabili (per esempio, I'aumento di 1.000 passaggi a setti-
mana), che dovrebbero essere realistici e moderatamente impe-
gnativi da raggiungere.

Controllo degli stimoli

e | pazienti sono invitati a rimuovere gli stimoli ambientali che favo-
riscono l'alimentazione in eccesso e aumentare gli stimoli positivi
per fare attivita fisica ed educati a creare un sistema di ricompensa
per rafforzare I'adesione alle raccomandazioni dietetiche e dell’at-
tivita fisica.

Attivita alternative

e | pazienti sono aiutati a individuare gli stimoli interni (per esempio,
i cambiamenti emotivi) che favoriscono I'alimentazione in eccesso
e a sostituirli con attivita alternative.

Risoluzione dei problemi proattiva

e | pazienti sono invitati a pensare in anticipo ai problemi che po-
trebbero influenzare negativamente la loro alimentazione e applica-
re la procedure di risoluzione dei problemi in modo proattivo.

Ristrutturazione cognitiva

e | a procedura & utilizzata per aiutare i pazienti identificare e ristrut-
turare i pensieri problematici che ostacolano |'aderenza ai cambia-
menti dello stile di vita

Fornire un programma di cura continuativa

e Un modello trattamento basato sulla cura continuativa &
spesso necessario per fornire ai pazienti il supporto necessario
per aiutarli a continuare a mantenere i comportamenti neces-
sari per controllare il peso a lungo termine. Una meta-analisi di
13 studi ha trovato che i pazienti che hanno ricevuto program-
mi a lungo termine (41 sessioni su 54 settimane ) sono stati in
grado di mantenere 10,3 kg della loro iniziale 10,7 kg di peso
perduto.

Allenare la mente al controllo del peso a lungo termine
e | pazienti sono aiutati a sviluppare uno stato mentale (min-
dset) focalizzato al mantenimento del peso a lungo termine.

Stabilire I'intervallo di mantenimento del peso e l'auto-
monitoraggio del peso a lungo termine

e | a misurazione frequente del peso (almeno una volta la set-
timana) & associata a un migliore mantenimento del peso. Per
tale motivo si raccomanda ai pazienti di controllare il proprio
peso almeno una volta alla settimana e di interpretare ogni
variazione di peso ogni 4 settimane.

e | pazienti sono incoraggiati a mantenere il loro peso entro un
intervallo di 2-3 kg (il binario mantenimento del peso) a causa
delle normali fluttuazioni ponderali dovute ai cambiamenti del
contenuto idrico del corpo.

Costruire un piano di mantenimento del peso

Verso la fine del trattamento, i pazienti sono incoraggiati a
sospendere |'uso del diario alimentare e dell'attivita fisica e a
costruire un piano scritto di mantenimento del peso, che do-
vrebbe includere sia le procedure e strategie volte a mantene-
re il loro peso sia ad affrontare un eventuale aumento di peso
sopra la soglia stabilita.

Tabella 1. Principali procedure cognitivo comportamentali per affrontare gli ostacoli alla perdita e al mantenimento del peso

dellintroito energetico. A tal fine ¢ con-
sigliabile fornire ai pazienti un piano ali-
mentare, una lista della spesa, vari menu
e ricette dietetiche.

Raccomandazioni per Pattivita fisica

Lattivita fisica consigliata nei programmi
di modificazione dello stile di vita si basa
sul concetto di stile di vita attivo, che
significa aumentare 'attivitd fisica nelle
attivita abituali fino ad arrivare gradual-
mente a compiere almeno 10.000 passi
al giorno. Lo stile di vita attivo non im-
plica necessariamente il dover eseguire un
esercizio fisico programmato. Ladesione
all’attivita fisica, al contrario dell’adesio-
ne alla dieta, aumenta riducendo la sua
struttura. Per esempio, i pazienti tendo-
no a fare pit attivica fisica quando sono
istruiti ad adottare une stile di vita atti-
vo da soli a casa rispetto a quando gli &
chiesto di partecipare a sedute di grup-
po in palestra. Inoltre, 'aumento dello
stile di vita attivo (per esempio, usare le
scale invece di ascensori, andare a piedi

STIVIOLI ANTECEDENTI

ALIMENTARI
In salotto ho sempre in vista sul tavolo
un cestino di caramelle e cioccolatini
per gli ospiti

NON ALIMENTARI
Quando sono seduto al divano a
guardare la TV, in mano ho sempre
qualcosa da mangiare

Rabbia, tristezza, noia, ansia, felicita

piuttosto che usare la macchina, e ridur-
re I'uso di dispositivi salva-lavoro) deter-
mina una perdita di peso simile, ma un
migliore mantenimento del peso rispetto
a un programma strutturato di attivita
fisica che prevede la prescrizione di una
determinata frequenza, durata e intensita
dellesercizio.

Terapia cognitivo comportamentale
La terapia cognitivo-comportamentale
dei programmi di perdita di peso basati
sulla modificazione dello stile di vita in-
clude una serie di procedure per affron-
tare gli ostacoli alla perdita e al manteni-
mento del peso, descritte sinteticamente
nella Tabella 1.

Tradizionalmente i programmi di perdita
di peso basti sulla modificazione dello stile
di vita sono somministrati in gruppi con-
dotti da terapeuti diversi e comprendono
una serie di lezioni che seguono un ordine
pianificato in anticipo, indipendentemen-
te dai progressi del paziente e consigliano
le procedure descritte nella Tabella 1 a tutti

PENSIERI PROBLEMATICI
Quando ritorno a casa da lavoro mi
rilasso mangiando

ALIMENTAZIONE
IN ECCESSO

i partecipanti. Questa scarsa individualiz-
zazione del trattamento ¢ stata parzial-
mente superata dai programmi pili recenti
di modificazione dello stile di vita, come
per esempio il Look HAFAD (Action for
Health in Diabetes) study che ha associa-
to ala terapia di gruppo incontri mensili
individuali con un case manager, ma la
struttura base del programma rimane an-
cora ancorata a un modello di trattamento
standardizzato [2].

La formulazione personalizzata ¢ una rap-
presentazione visiva (un diagramma) dei
principali processi cognitivo-comporta-
mentali che ostacolano la perdita di peso
del paziente, ideata in Italia per indivi-
dualizzare il trattamento [3]. La formu-
lazione ¢ creata passo dopo passo in col-
laborazione con il paziente, e comprende
gli stimoli alimentari e non alimentari, le
conseguenze positive dell'assunzione di
cibo e i pensieri problematici che influen-
zano il comportamento alimentare del pa-
ziente (Figura 2). ). La formulazione, una

CONSEGUENZE POSITIVE
Il cibo mi consente di stare meglio, mi
gratifica, mi permette di partecipare alle

occasioni sociali

[l cibo mi aiuta a gestire I'ansia

Figura 3. Esempio di formulazione personalizzata dei processi cognitivo comportamentali che ostacolano la perdita di peso



volta costruita, permette al terapeuta di
discutere le sue implicazioni. Largomento
principale ¢ che il controllo dell’alimen-
tazione non dipende solo dalla forza di
volonta del paziente, ma anche dall’acqui-
sizione di specifiche strategie per affronta-
re i processi comportamentali e cognitivi
che ostacolano I'aderenza ai cambiamenti
alimentari necessari per perdere peso. La
formulazione, permette anche di imple-
mentare “solo” le strategie che sono utili
per affrontare i problemi che operano nel
singolo paziente.

Efficacia degli interventi basati sulla
modificazione dello stile di vita
Lefficacia dei programmi di modifica-
zione dello stile di vita basati sulla te-
rapia cognitivo comportamentale nel
trattamento dell’obesita ¢ stata ampia-
mente valutata dalla ricerca. I risultati
che i trattamenti riescono a ottenere a
breve medio termine sono soddisfacen-
ti: in media I'80% circa degli individui
ottiene una perdita di peso del 10% in
circa sei mesi [3]. Questa riduzione del
peso ¢ associata a una notevole ridu-
zione di incidenza del diabete di tipo
2, delle comorbilita mediche peso-cor-
relate (per esempio, apnee del sonno,
diabete, ipertensione, dislipidemia),
delle problematiche psicosociali peso-
correlate (ad esempio, depressione, im-
magine del corpo) e della qualita della
vita.

Il problema principale dei programmi
standard di modificazione dello stile di
vita ¢ il mantenimento del peso perdu-
to. Tuttavia, i programmi di nuova ge-
nerazionem che hanno incluso specifi-
che procedure per prevenire il recupero
del peso, come ad esempio quelle in-
cluse nel Look AHEAD, hanno dimo-
strato che dopo 10 anni il calo medio
dell'intero campione ¢ del 6% e pit del
50% dei partecipanti affetti da diabete
di tipo 2 e obesita riescono a mante-
nere una perdita di peso maggiore o

uguale al 5% [4].

/)

Nuovi orizzonti

Negli ultimi anni sono state testate
numerose strategie per potenziare gli
effetti della terapia cognitivo compor-
tamentale dell’obesita sulla perdita e il
mantenimento del peso. Effetti positivi
e significativi sono stati ottenuti asso-
ciandola al trattamento farmacologico,
al ricovero riabilitativo e alla chirurgia
bariatrica.

Modificazione dello stile di vita piu
terapia farmacologica

Uno dei principali fattori implica-
ti nel fallimento a lungo termine del
mantenimento del peso ¢ la pressione
biologica a recuperare peso. E pertanto
razionale pensare di associare la modi-
ficazione dello stile di vita a terapie far-
macologiche mirate a mitigare la pres-
sione biologica al recupero del peso.
Uno studio ha confrontato gli effetti
della modificazione dello stile di vita e
della sibutramina (farmaco ritirato dal
commercio) da soli o in combinazione.
I partecipanti trattati con il trattamen-
to che ha associato la sibutramina alla
modificazione dello stile di vita hanno
raggiunto una perdita di peso quasi due
volte piu grande di quelli trattati con
una sola terapia [5]. Questi dati dimo-
strano che la modificazione dello stile
di vita e la terapia farmacologica han-
no un effetto addittivo, se utilizzati in
combinazione e potrebbero rappresen-
tare in futuro la strategie vincente per
la gestione dell’obesita per la maggior
parte dei pazienti,

Modificazione dello stile di vita piu
ricovero riabilitativo intensivo

Il ricovero riabilitativo intensivo ¢ stato
sviluppato in Italia per i pazienti con
obesita grave, comorbilita e disabilita.
Un recente studio effettuato presso la
Casa di Cura Villa Garda in 88 pazien-
ti con obesitd grave ha valutato l'efli-
cacia di questa innovativa modalita di
cura dell’obesita [6]. Il trattamento &
stato diviso in due fasi: (1) la Fase 1
(trattamento ospedaliero; 3 settimane)

comprendeva una dieta ipocalorica as-
sociata a sedute giornaliere di esercizi
aerobici (ad esempio, 30 minuti di ta-
pis roulant o cyclette), 6 sedute di gin-
nastica sotto la guida di fisioterapisti
preparatori atletici, e 15 gruppi cogni-
tivo comportamentali (5 la settimana),
(2) Fase 2 (trattamento ambulatoriale;
40 settimane) comprendeva 12 sedute
di 45 minuti ciascuna in 40 settimane,
con un dietista formata nella terapia
cognitivo comportamentale dell’obesi-
ta. Nei pazienti che hanno completato
il trattamento (N = 69), la perdita me-
dia di peso a 43 settimane, ¢ stata del
15,0%. La perdita di peso si ¢ associata
a una diminuzione marcata dei fattori
di rischio cardiovascolari e un miglio-
ramento dei sintomi di depressione e
ansia, dell'immagine corporea e delle
abbuffate.

Questi dati suggeriscono che il tratta-
mento riabilitativo intensivo sembra
potenziare effetto della modificazio-
ne della modificazione dello stile di
vita sulla perdita di peso e pud essere
indicato, come alternativa alla chirur-
gia bariatrica, per i pazienti con obesita
grave.

Modificazione dello stile di vita piu
chirurgia bariatrica

Tradizionalmente la chirurgia bariatri-
ca ha dato scarsa attenzione alla modi-
ficazione dello stile di vita dei pazienti e
si ¢ soprattutto concentrata per favorire
la perdita di peso del paziente. Tuttavia,
¢ stato recentemente dimostrato che
Iassociazione della chirurgia bariatrica
con un programma di modificazione
dello stile vita migliora l'esito del trat-
tamento chirurgico perché determina
una riduzione significativamente pil
rapida dell'IMC, della perdita di peso
in eccesso e della massa grassa, rispetto
ai trattamenti chirurgici che non aiu-
tano i pazienti a modificare il loro stile
di vita [7].

Questi dati indicano che la chirurgia
bariatrica puo ottenere migliori risulta-
ti se integrata in una pili ampia gestio-

Trattamento 25-26,9 27-29,9 30-34,9 35-39,9
Modificazione
dello stile di vita * * * * *
Farmacoterapia Con + + +
P comorbilita

Ricovero riabilitazio- Con

) ) - + +
ne intensiva comorbilita

. ) Con
Chirurgia comorbilita *

Tabella 1.3. Trattamenti indicati per la gestione dell’'obesita sulla base dell'IMC e della comorbilita

ne di obesita che include un program-
ma strutturato di modificazione dello
stile di vita, possibilmente da iniziare
prima dell’'intervento.

Terapia a passi successivi basata sulla
modificazione dello stile di vita

I trattamenti dell’obesita a disposizione
sono diversi e hanno un’indicazione di-
pendente dal livello di gravita dell’eccesso
ponderale del singolo individuo. La Ta-
bella 1 riporta un semplice schema che
dimostra come la terapia debba essere
graduata in base alla gravita dell'obesita,
ai rischi potenziali che essa comporta per
la salute e ai danni che eventualmente
abbia gia arrecato. La sequenza scalare di
interventi progressivamente pitl intensivi
puo anche avvenire nel singolo paziente,
in risposta a necessita cliniche o al falli-
mento degli interventi terapeutici meno
intensivi. E in questo contesto che si pud
parlare di terapia “sequenziale” o a “passi
successivi” dell'obesita. Va sottolineato
che la terapia farmacologia, il ricovero
riabilitativo intensivo e la terapia chirur-
gica non vadano mai considerate sostitu-
tive, ma bensi aggiuntive, alla modifica-
zione dello stile di vita che rappresenta
la terapia fondamentale per una gestione
efficace e salutare dell’obesita [1].
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