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L'obesita, in particolare quella viscerale, é al centro di un ampio spettro di problematiche
cardio-metaboliche, tra cui I'ipertensione arteriosa. Recenti progressi farmacologici,
come |'uso di agonisti del recettore GLP-1 e inibitori SGLT2, hanno dimostrato di ridurre

I'adiposita viscerale e i rischi correlati. Questo nuovo paradigma “adipocentrico” supera
I'approccio settoriale tradizionale, mirando a prevenire le complicanze attraverso
la combinazione di interventi non-farmacologici e farmaci innovativi, con potenziali benefici
a lungo termine per la salute cardiovascolare e renale.

Abstract

L'obesita & una malattia cronica multifattoriale caratteriz-
zata da eccessivo accumulo di adipe spesso a distribuzione
viscerale, che porta a numerose conseguenze cardio-meta-
boliche, tra cui I'aumento dei valori di pressione arteriosa
sistemica. Considerare l'obesita non solo come fattore di
rischio, ma come elemento centrale all'origine di numerose
malattie metaboliche, cardiovascolari e renali, permette di
superare |'approccio settoriale delle patologie legate all'o-
besita. Una visione “adipocentrica” trova il proprio fulcro
nel trattamento del sovrappeso/obesita viscerale e nella
gestione integrata del paziente, al fine di evitare complican-
ze cliniche e ridurre morbilita e mortalita obesita-correlate.
Insieme alle terapie farmacologiche per l'ipertensione ar-
teriosa, nel panorama terapeutico per la riduzione del peso
corporeo, accanto all’'orlistat e all’associazione bupropio-
ne/naltrexone, si sono aggiunti recentemente gli agonisti
del recettore del peptide-1 simile al glucagone (GLP1-RA),
come liraglutide e semaglutide. Questi farmaci, inizialmen-
te considerati solo per il trattamento del diabete mellito di
tipo 2 (DMT2), sono attualmente utilizzati in molti pazienti
in sovrappeso con adiposita viscerale o obesi, mostrando
numerosi effetti positivi anche in assenza di DMT2. An-

che gli inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio di tipo
2 (SGLT2-i) stanno rivoluzionando la gestione del DMT2 e
dell'obesita, nonché la protezione cardio-renale anche in
assenza di DMT2. Entrambe queste classi di farmaci si in-
tegrano in maniera ottimale con le varie tipologie di anti-i-
pertensivi. Sulla base dei recenti progressi della ricerca di
base e clinica sull'adiposita e sulla base delle nuove terapie
disponibili, questa rassegna intende contribuire a un nuovo
approccio clinico concettuale, con approfondimenti fisiopa-
tologici e terapeutici, considerando I'ipertensione arteriosa
essenziale come una complicanza spesso direttamente cor-
relata all'eccesso di adipe e agli associati pattern alimentari.

Parole chiave: Obesita, sovrappeso, adiposita viscerale, adi-
pocentricita, ipertensione, agonisti recettore GLP-1, inibitori
SGLT-2, cardiometabolico, eventi cardiovascolari.

Introduzione

Il termine "adipocentricita” viene coniato per identificare
un denominatore comune, nonché primum movens, di con-
dizioni cardio-metaboliche altamente prevalenti, rappre-
sentato dall'obesita, soprattutto di tipo viscerale. L'obesita
e una condizione patologica cronica multifattoriale che si
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contraddistingue per |'eccesso di tessuto adiposo. L'Orga-
nizzazione Mondiale della Sanita (OMS) la definisce sulla
base di un indice di massa corporea (body mass index, BMI)
uguale o superiore a 30 kg/m?(1). Dalla meta degli anni ‘70 ai
giorni nostri, I'incidenza mondiale di sovrappeso (BMI = 25
kg/m?) e obesita é quasi triplicata. Circa il 36% degli adulti
a livello globale (1,9 miliardi di individui) risulta in sovrap-
peso, mentre oltre il 13% (650 milioni di individui) risulta
obesa (2). Dalle stime elaborate dall'OMS, entro il 2025 il
18% degli uomini e il 21% delle donne sara obeso, mentre
il 40% della popolazione mondiale sara in sovrappeso (3).
Nel caso specifico dell'ltalia, almeno una persona su dieci
é obesa e complessivamente il 45% degli individui con eta
> 18 anni é in sovrappeso (4). In un recente studio veniva
evidenziato come quasi quattro milioni di morti all’anno a
livello globale siano correlati direttamente all'obesita e alle
sue complicanze cardiovascolari (5). In particolare, I'obesita
rappresenta il fattore pit comune e frequente per lo svilup-
po dell'ipertensione arteriosa essenziale (IAE). Si stima che
almeno un 75% dei casi di ipertensione arteriosa possa es-
sere attribuibile al fenotipo sovrappeso/obesita soprattutto
quando coesiste una predisposizione genetica (6). Nume-
rosi fattori genetici, ambientali-sociali ed anche comporta-
mentali hanno portato contemporaneamente non solo alla
nota “epidemia di obesita", ma anche all’'aumentata preva-
lenza dell'lAE, pit che duplicata dal 1990 al 2019, arrivan-
do a colpire 626 milioni di donne e 652 milioni di uomini
nel 2019 (7). Si stima che I'ipertensione affligga il 33% degli
adulti di eta compresa tra 30 e 79 anni in tutto il mondo
(stima standardizzata per etd) (8). A livello globale, la preva-
lenza dell'ipertensione é leggermente superiore nel sesso
maschile (34%) rispetto a quello femminile (32%). Il numero
di adulti con ipertensione é raddoppiato, passando da 650
milioni nel 1990 a 1,3 miliardi nel 2019 (9). La prevalenza
di ipertensione arteriosa é sensibilmente maggiore nei pa-
zienti in sovrappeso o obesi rispetto ai pazienti normopeso,
a causa dell'alterazione di diversi meccanismi e circuiti neu-
roumorali e metaboalici, in particolare la disregolazione del
sistema nervoso simpatico (SNS), del sistema renina-an-
giotensina-aldosterone (SRAA) e del sistema dei peptidi
natriuretici cardiaci (SPNC) che, associati a predisposizione
genetica, a fattori ambientali e ad abitudini di vita, contri-
buiscono all'aumento dei valori pressori in tali individui.
Le principali localizzazioni del tessuto adiposo sono quella
sottocutanea e quella viscerale (10). L'obesita definita “cen-
trale” o viscerale sidistingue per accumulo di adipe in ecces-
so a livello intraddominale, mediastinico, epicardico, nelle
regioni del collo e nella lingua, con infiltrazioni intraparen-
chimali come quella cardiaca e renale. E un tessuto adiposo
diffuso che accompagna i vasi sanguigni e circonda e infil-

Numerosi fattori genetici, ambientali-sociali ed anche
comportamentali hanno portato contemporaneamente non
solo alla nota “epidemia di obesita’; ma anche all'aumentata
prevalenza dell'ipertensione arteriosa essenziale (IAE), pit
che duplicata dal 1990 al 2019, arrivando a colpire 626
milioni di donne e 652 milioni di uomini nel 2019 (7).

tra organi e muscoli scheletrici. Questo genere di obesita
e quella maggiormente associata ad ipertensione arteriosa
(sia diurna che notturna), ad aritmie, a dislipidemia, a ste-
atosi epatica, a sindrome metabolica, ad insulino-resisten-
za, a prediabete e DMT2, e infine ad un aumento di eventi
cardiovascolari (sopratutto ictus e scompenso cardiaco ma
anche cardiopatia ischemica) (11-15). Il rischio di scom-
penso cardiaco a frazione di eiezione preservata, di aritmie
quali fibrillazione atriale e aritmie ventricolari, di patologie
a carico dell'apparato respiratorio e di mortalita per tutte
le cause risulta nettamente aumentato negli obesi (16).
L'obesita rappresenta un fattore di rischio cardiovascolare
indipendente (17) e circa il 60% dei decessi per cause car-
diovascolari sono registrate in soggetti obesi (5). Il danno
diffuso ai piccoli vasi del microcircolo (arteriolosclerosi) ed
ai grandi vasi (arteriosclerosi), caratteristico dell'aumento
cronico della pressione arteriosa che accompagna I'obesita
viscerale e |a presenza di accelerata aterosclerosi determi-
nante placche “instabili” prone a complicanze quali trombo-
si e trombo-embolie arteriose, sono alla base delle note e
piu comuni patologie cardiovascolari di questi pazienti.

Da quanto sopra riportato, consegue |'importanza di rico-
noscere la natura “adipocentrica” dei comuni fattori di ri-
schio metabalici e cardiovascolari citati. Da notare come
anche solo un lieve sovrappeso, quando associato ad “obe-
sita viscerale”, possa comportare conseguenze identiche a
quelle riscontrabili nell'obesita conclamata. Vi & consape-
volezza dalla fine degli anni '80 della “sindrome metaboli-
ca’, incentrata proprio sull'obesita centrale e sulle associate
alterazioni metaboliche e cardiovascolari, e nel 2009 e
stato pubblicato un documento di consenso internazio-
nale sull'argomento (18). Questa ampia rassegna “concet-
tuale” si focalizza sul ruolo dell’'eccesso di adiposita, specie
viscerale, nel determinare lo sviluppo dell'lAE e il suo ulte-
riore ruolo nello sviluppo delle complicanze cardiovascolari.
Si approfondira anche sulle nuove opportunita terapeutiche
nel trattamento dell'eccesso di adipe, condizione spesso
sottovalutata in ambito clinico, dove per troppi anni ci si
e solamente concentrati sulle conseguenze della stessa,
spesso senza nemmeno realizzare che erano appunto con-
seguenze di una comune condizione sottovalutata anche
dal punto di vista fisiopatologico.
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Fisiopatologia adipocentrica dell'ipertensione arteriosa

Obesita con pressione arteriosa normale-alta e con iperten-
sione arteriosa

E stato documentato che oltre all'eccessivo introito calorico,
nel paziente obeso iperteso vi sia un eccessivo introito di
sale con la dieta, fino ad una media di oltre 10 grammi al
giorno, ovvero pit del doppio della quantita raccomandata
dall'OMS (19,20). Obesita, quindi, & spesso sinonimo anche
di dieta inappropriatamente ricca di sale. L'eccesso di adi-
pe si accompagna quindi non solo ad un introito alimenta-
re eccessivo rispetto ai consumi energetici, ma anche alla
preferenza di cibi spesso ricchi in sodio e poveri in potassio,
altro fattore che influenza la pressione arteriosa riducendola
guando é abbondante nella dieta.

L'eccessivo aumento di tessuto adiposo, specie se viscerale,
ha molte conseguenze biologiche, tra cui un aumento dei li-
velli di leptina circolante, che nel paziente obeso ha una mi-
nore efficacia a livello ipotalamico nella regolazione di fame
e sazieta, mentre si pensa venga mantenuta piena attivita di
stimolo a livello del SNS e a livello renale (21). Di conseguen-
z3, si assiste ad una cronica iper-attivazione del SNS (22) che
contribuisce, assieme alla frequente sedentarieta, all'au-
mento della frequenza cardiaca e, a livello renale, all'iper-
filtrazione glomerulare accoppiata ad un eccessivo riassor-
bimento tubulare di sodio (23). L'adipe in eccesso favorisce
I'aumento dei livelli circolanti di aldosterone tramite adipo-
chine, tra cui I'angiotensinogeno, precursore delle angioten-
sine, e tramite derivati lipidici legati all'eccesso circolante di
lipoproteine a densita molto bassa (VLDL) e i loro remnants
ricchi di trigliceridi (24,25). Ne risulta che il paziente obesoi-
perteso ha spesso un quadro di relativo iperaldosteronismo
secondario (in assenza cioé di soppressione della renina), che
favorisce I'ulteriore incremento del riassorbimento di sodio
a livello del tubulo distale, in un contesto caratterizzato da
disregolazione del SRAA. Infatti, nel soggetto obeso iperte-
so, nonostante una dieta caratterizzata da eccessivo introito
di sale, non si assiste alla soppressione dell’attivita reninica
né dell'attivita mineralcorticoide con valori plasmatici “inap-
propriatamente normali” di renina, di attivita reninica e di
aldosterone (19,26). In questa tipologia di pazienti & stato
anche documentato il fenomeno di “escape” della secrezio-
ne di aldosterone dall’attivita farmacologica di ACE-inibitori
e antagonisti del recettore AT1 dell'angiotensina Il (sarta-
ni), in relazione fisiopatologica con I'eccesso di adipe (27).
Per valutare rapidamente I'inibizione del SRAA e correlarla
all'efficacia della terapia con ACE-inibitori o sartani, & sta-
to proposto il rapporto renina plasmatica/aldosterone pla-
smatico (Renin-to-Aldosterone Ratio, RAR). Tale indice risulta
essere il reciproco di quello usato nello screening dell'ipe-

raldosteronismo primitivo (Aldosterone-to-Renin Ratio, ARR).
Valori maggiori di RAR si associano a miglior controllo pres-
sorio nelle 24 ore ed in particolare a maggior controllo della
pressione arteriosa notturna documentata al monitoraggio
ambulatoriale della pressione arteriosa (ABPM) (28). La
presenza di RAR elevato é correlato a buona efficacia della
terapia con ACE-inibitori o sartani. Il meccanismo d'azione
di questi farmaci attraverso I'antagonismo dell’angiotensi-
na-Il determina infatti un aumento di renina per riduzione
del feedback negativo dell’angiotensina-Il sulla secrezione
della stessa e una riduzione della secrezione di aldostero-
ne dipendente da una minore produzione di angiotensina Il
o da blocco del recettore AT1. Un basso RAR, al contrario,
puo essere dovuto all’assunzione di dosaggi inadeguati di
tali farmaci, o pud smascherare un'inadeguata aderenza alla
terapia, principale causa di ipertensione (pseudojresistente.
Quando si assiste al fenomeno definito “escape” della secre-
zione di aldosterone é indicato I'utilizzo di un antagonismo
dell’angiotensina-Il pit efficace, ricorrendo in particolare a
dosi piene di ACE-inibitori o sartani per garantire una ade-
guata copertura delle 24 ore, o ad antagonisti dell'aldoste-
rone, come canrenone ed eplerenone, farmaci di scelta nelle
vere ipertensioni resistenti, cioé in caso di pazienti non ade-
guatamente controllati nonostante una triplice terapia con
ACE-inibitore o sartano + diuretico tiazidico o tiazidico-si-
mile + calcio antagonista a dosaggi adeguati (11). Evidenze
recenti su pazienti obesi, mostrano come il finerenone (un
antagonista non steroideo del recettore mineralcorticoide)
rallenti la progressione del danno renale e cardiovascolare
in pazienti con nefropatia diabetica (29). Sebbene siano sta-
ti ipotizzati vari meccanismi, il finerenone agisce principal-
mente antagonizzando il riassorbimento distale del sodio
e riducendo quindi la pressione arteriosa, con conseguente
riduzione del rischio di ospedalizzazione per scompenso car-
diaco, senza tuttavia ridurre in modo significativo la mortali-
ta per tutte le cause. Nell'analisi combinata del FIDELITY si &
evidenziato come il finerenone riduca gli eventi cardio-renal
nei pazienti con malattia renale diabetica (30). Tutti i pazienti
arruolati assumevano una dose massima tollerata di ACE-ini-
bitori o sartani. Tuttavia, la pressione arteriosa sistolica (PAS)
media al basale era di 136,7 + 14,2 mmHg, mentre dopo 4 mesi
dall'inizio dello studio la PAS si era ridotta di 3,2 mmHg rispetto
al basale nel gruppo finerenone, mentre era aumentata di 0,5
mmHg nel gruppo placebo, indicando come il finerenone abbia
avuto un effetto rilevante sulla riduzione della PAS (-3,7 mmHg
vs. placebo).

Ulteriore fondamentale meccanismo fisiopatologico caratteri-
stico del paziente obeso é la disregolazione del SPNC, per alte-
rato metabolismo e ridotta azione dei peptidi natriuretici car-
diaci (ANP e BNP), che agiscono legandosi al recettore NPRA
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(generando GMP-ciclico come secondo messaggero), recettore
espresso in molti tipi cellulari e organi, tra cui rene, surrene,
organo adiposo, cuore e muscolo liscio vasale (31,32). Il ruolo
di questi peptidi & quello di inibire e antagonizzare gli effetti del
SRAA, in primis a livello renale, determinando aumento della
perfusione e natriuresi. Agiscono inoltre inibendo il riassor-
bimento di sodio a livello del tubulo prossimale similmente
agli inibitori del co-trasportatore SGLT2, ma hanno anche
azione inibitoria diretta sul riassorbimento del sodio a livello
del tubulo distale. Nel distretto vascolare producono una va-
sodilatazione sia sul versante arterioso che venoso (31). Nei
pazienti obesi, I'aumentata clearance di questi peptidi fa si
che i loro livelli plasmatici risultino ridotti rispetto ai pazien-
ti sovrappeso e normopeso, indipendentemente dal sesso
(32,33) (Figura 1). Una spiegazione di questo dato sta nell'in-
feriore rapporto tra recettore NPRA e recettore di clearance
dei peptidi natriuretici (NPRC) nel tessuto adiposo di pazienti
obesi ipertesi confrontato con il tessuto adiposo di pa-
zienti ipertesi normopeso (34).

Nell'ipertensione obesita-correlata, tali peptidiediloro siste-
mi recettoriali sembrano rivestire un ruolo chiave anche per
le implicazioni metaboliche. Infatti, insulina e glucosio deter-
minano uno spiccato aumento dell'espressione di NPRC negli

adipociti umani, con conseguente ridotta attivita biologica
dei peptidi natriuretici, tra le quali spicca la grande efficacia
nell'indurre lipolisi e natriuresi (35). Ne consegue che a causa
dell’eccessivo apporto calorico con |'alimentazione, specie se
a base di cibi o bevande determinanti picchi glicemici e insu-
linemici, viene favorito I'accumulo di trigliceridi negli adipoci-
ti che diventano piu ipertrofici e insulino-resistenti, mentre
viene ridotto il “browning” dell'adipocita da parte dei peptidi
natriuretici, ovvero la trans-differenziazione tra tessuto adi-
poso bianco e tessuto adiposo beige e bruno, ricco di mito-
condri e di “uncoupling protein” (UCP) che facilita la dissipa-
zione di energia sotto forma di calore (36). E stato dimostrato
come in pazienti obesi ipertesi trattati con dieta fortemente
ipocalorica vi sia uno spiccato aumento di efficacia biologica
e clinica di un’infusione di ANP (37). D'altro canto, sia la natri-
uresi che la diuresi con la riduzione della pressione arteriosa
indotta dal digiuno sono almeno in parte il risultato di una
spiccata soppressione di NPRC nel tessuto adiposo. Infatti, il
digiuno sopprime in maniera tessuto-specifica e gene-spe-
cifica I'espressione del gene NPRC nel tessuto adiposo, con
conseguente incremento dell'attivita biologica dell’ANP. II
drastico decremento dei livelli dell'/RNA messaggero di NPRC
veniva osservato nel tessuto adiposo bruno e bianco, mentre

| peptidi natriuretici ed i loro sistemi recettoriali rivestono
un ruolo chiave per le implicazioni cardio-metaboliche

Catabolismo NPRC-mediato dei peptidi natriuretici cardiaci ANP e BNP
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I'espressione di NPRA nel tessuto adiposo rimaneva costante o
tendeva ad aumentare con il digiuno (38). Invece, a livello della
corteccia renale, i livelli di RNA messaggero di NPRC e NPRA
non sembrano condizionati dal digiuno (39). Pazienti nati con
deficit omozigote per il gene codificante NPRC sono general-
mente di alta statura, sottopeso e con pressione arteriosa bas-
sa, a conferma del ruolo cardio-metabolico chiave rivestito dai
peptidi natriuretici e dal loro metabolismo (40).

Inoltre, a testimonianza dell'importante ruolo rivestito dall'o-
besita nel ridurre i livelli circolanti di peptidi natriuretici, la Heart
Failure Association della Societa Europea di Cardiologia (ESC) in-
dica, in un documento di consenso del 2023, di utilizzare una
riduzione almeno del 40% del cut-off dei valori di peptidi na-
triuretici circolanti per fare diagnosi di scompenso cardiaco in
pazienti con BMI oltre i 40 kg/m?2. V/iene invece suggerita una
riduzione del 25% per valori di BMI compresi tra 30 e 35 kg/
m? e una riduzione del 30% per valori di BMI compresi tra 35 e
40kg/m?(41), sebbene tale approccio non sia stato attualmen-
te ancora validato (42). Linsieme dei meccanismi fisiopatologici
sopra descritti & sufficiente anche a spiegare la tendenza alla
ritenzione idrosalina nei pazienti obesi, specie di sesso femmi-
nile e soprattutto se in menopausa, in cui il comune sintomo
riferito come “sensazione di gonfiore” ha quindi anche una re-
ale base fisiopatologica e clinica. Per quanto questa tipologia di
pazienti richieda quasi costantemente una terapia diuretica per
ottenere un adeguato controllo dei valori pressori, la persisten-
za di una dieta ricca di sodio e povera di potassio conduce ad
aumento della pressione arteriosa e tendenza all'ipokaliemia,
che talvolta pud presentarsi anche in assenza di terapia diu-
retica, a causa dell'esaltato riassorbimento tubulare distale di
sodio che si associa invariabilmente ad aumentata escrezione
di potassio.

Sintesi fisiopatologica dell’obesita nell’adulto e delle com-
plicanze cardio-metaboliche correlate e associate ad au-
mentata pressione arteriosa

La forma pit frequente di obesita & quella definibile come
“alimentare-poligenica” (43) dove, ad una predisposizione
genetica si somma la componente ambientale e socio-fami-
liare. L'accumulo di tessuto adiposo risulta sempre causato
da un bilancio energetico positivo tra “entrate” (calorie intro-
dotte con cibi e bevande) e "uscite” (consumo energetico per
metabolismo e attivita fisica). Il tessuto adiposo in tale con-
testo agisce anche come organo endocrino poiché in grado di
secernere ormoni e adipochine (quali leptina e adiponectina)
come pure proteine e peptidi del SRAA e sequestrare i peptidi
natriuretici cardiaci degradandoli (10). Da non sottovalutare
é anche lalocalizzazione del tessuto adiposo. Gli individui con
depositi principalmente sottocutanei hanno in genere adipo-
citi pit piccoli e ridotte alterazioni metaboliche sistemiche.

Alcuni individui hanno infatti elevata capacita di immagazzi-
nare l'eccesso di calorie sotto forma di trigliceridi nell'adipe
sottocutaneo, con minori conseguenze metaboliche, e sono
spesso definiti obesi “metabolicamente sani”, anche se cio6
é di fatto un ossimoro (44,45). Un recente studio ha infatti
dimostrato come questi pazienti mostrino in realta precoce
danno cardiaco caratterizzato da aumentato tessuto inter-
stiziale/fibrosi e alterazione della funzione diastolica. Ci6 au-
menta il rischio di scompenso cardiaco a frazione di eiezione
preservata che é tipico del paziente obeso (46).

Il tessuto adiposo viscerale & inoltre un marcatore indipen-
dente di morbilita e mortalita (47). Questo si presenta non
solo a livello intra-addominale (mesenterico) ma anche a li-
vello renale (retroperitoneale), del muscolo scheletrico e del
muscolo cardiaco (mediastinico). E I'adipe che avvolge i vasi
sanguigni e che circonda e infiltra vari organi e muscoli coin-
volgendo anche collo e testa non solo I'addome. Gli adipo-
citi localizzati a livello viscerale risultano spesso ipertrofici
e probabilmente caratterizzati da una maggior insulino-resi-
stenza. L'ipertrofia con aumento dell’insulino-resistenza e la
sofferenza cellulare conducono alla morte di molti di questi
adipociti, con richiamo di macrofagi, determinando l'instau-
rarsi di processi flogistici e fibrotici innescati dalla secrezio-
ne di citochine pro-infiammatorie, quali tumor necrosis fac-
tor-alfa (TNF-a) e interleuchina-6 (IL-6) (48), con successivo
aumento della proteina C reattiva in circolo e quadro di in-
fiammazione cronica di basso grado.

E particolarmente in voga attribuire peculiare importanza al
grasso viscerale pericardiaco e perivascolare (49), anche se
complessivamente € proprio I'intera quota di adipe viscera-
le, che caratteristicamente circonda e infiltra i vari organi,
a risultare patologico, mentre & al momento praticamente
impossibile attribuire un ruolo specifico ad un peculiare de-
posito viscerale piuttosto che ad un altro, anche per la pre-
senza di dati contrastanti in letteratura. Ad esempio, un re-
cente studio sul tessuto adiposo perivascolare ha mostrato
un effetto vasodilatatorio mediato da ossilipine (50). A livello
epatico, l'iperinsulinemia e l'insulino-resistenza contribu-
iscono alla produzione e all'accumulo di trigliceridi anche
negli epatociti, determinando steatosi epatica, lipotossici-
ta e steato-epatite non alcolica, caratterizzate comunque
da molteplici meccanismi patogenetici (51). Questi quadri
epatici sono conosciuti come “non-alcoholic fatty liver disea-
se" (NAFLD) (15) e "non-alcoholic steato-hepatitis" (NASH) e
rappresentano un’espressione di danno d'organo della sin-
drome metabolica che espone indipendentemente ad una
maggiore mortalita anche per eventi cardiovascolari (52). Un
recente “Consensus Statement” multi-societario la ridefinisce
come “metabolic dysfunction-associated steatotic liver disea-
se" (MASLD), associando tale condizione ad almeno uno dei
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cinque fattori di rischio cardio-metabolici (53). La crescente
consapevolezza dell'interrelazione fisiopatologica tra fattori
di rischio metabolici come obesita e DMT2, le malattie renali
croniche e le malattie cardiovascolari ha portato alla concet-
tualizzazione da parte dell’American Heart Association della
sindrome cardiovascolare-nefro-metabolica. La malattia re-
nale cronica (CKD) rappresenta un importante amplificatore
del rischio cardiovascolare. | tratti distintivi della CKD, albu-
minuria e/o ridotta velocita di filtrazione glomerulare (GFR),
sono associati a progressivo aumento del rischio di eventi
vascolari aterosclerotici, scompenso cardiaco e morte car-
diovascolare. Di conseguenza, le cause di morte pit comuni
negli individui affetti da DMT2 e CKD sono lo scompenso car-
diaco e la malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD),
e solo circa il 10% dei pazienti con CKD sopravvive fino all’in-
sufficienza renale. La CKD provoca anche anemia e disturbi
del metabolismo osseo e minerale che aggravano la patolo-
gia cardiovascolare. La minore capacita di trasporto dell'ossi-
geno aumenta la richiesta del miocardio e pud peggiorare lo
scompenso cardiaco (54).

L'insieme di questi fattori fisiopatologici e delle loro conse-
guenze cliniche sono alla base del maggior rischio da parte
degli obesi di sviluppare problematiche cardiovascolari spe-
cie quando coesista un aumento della pressione arteriosa.

Obesita con pre-diabete o diabete mellito di tipo 2: come
considerare gia iperteso un paziente con la pressione al-
ta-normale e come amplificare i danni da ipertensione ar-
teriosa

Una delle principali complicanze legate all'eccesso di tessuto
adiposo é un alterato metabolismo glucidico che in genere
progredisce fino al DMT2 conclamato. Il paziente obeso ha
un rischio aumentato di 6,7 volte di sviluppare intolleran-
za glucidica e di 4,9 volte di sviluppare DMT2, ma il rischio
reale & probabilmente molto pit elevato (55). Nonostante
la forte predisposizione genetica poligenica al DMT2, pre-
disposizione spesso associata alla facilita di sviluppare in-
sulino-resistenza, circa il 70-80% dei pazienti non svilup-
perebbe mai un DMT2 in assenza di sovrappeso e obesita.
L'eccessivo introito calorico, specie in presenza di carente
attivita fisica, determina diminuzione della sensibilita all'in-
sulina anche tramite la produzione di citochine pro-infiam-
matorie (TNF-a e IL-6) e riduzione della produzione di adi-
ponecting, adipochina notoriamente ad azione “protettiva”
antidiabetica, anti-aterogena e antinfiammatoria. L'eccesso
di tessuto adiposo “infiammato” che contribuisce all'insu-
lino-resistenza e al DMT2 rappresenta una “adiposopatia’,
vale a dire una condizione di "adipe patologico” (56).

La complessita molecolare dei meccanismi post-recettoriali
documentati alla base dell'insulino-resistenza, pud essere

Il DMT2 nel paziente sovrappeso/obeso € preceduto
da una fase di “pre-diabete”, che si manifesta in genere
con una sindrome metabolica, durante la quale risultano
accelerati danno vascolare, aterogenesi e complicanze
dell'aterosclerosi, con un netto aumento di incidenza e
prevalenza di eventi cardiovascolari in quanto spesso
associata anche a pressione arteriosa alta-normale o ad
ipertensione conclamata (59).

globalmente "semplificata” e interpretata in modo pit “logico”
facendo riferimento al continuo eccessivo introito calorico in
un contesto di insufficiente consumo, che conduce molti tes-
suti, tra cui soprattutto quello muscolare scheletrico infarcito
di glicogeno e acidi grassi, a mettere in atto dei meccanismi
che si oppongono all'entrata di ulteriore glucosio (la probabi-
le vera "logica” cellulare nella genesi dell'insulino-resistenza),
perché I'accumulo intracellulare di un eccesso di “combustibile”
che non viene utilizzato pud risultare nociva per le cellule stes-
se. Quindi I'insulino-resistenza puo essere interpretata anche
come un meccanismo di difesa cellulare dall'accumulo di zuc-
cheri e grassi intracellulari.

Oltre ai meccanismi fisiopatologici, per I'instaurarsi della clini-
ca e degli eventi cardiovascolari quello che conta & sempre e
comunque il bilancio energetico. Infatti, nel noto studio clinico
“Look Ahead’, i pazienti diabetici obesi nel lungo termine otte-
nevano solo una modica perdita media di peso con le modifiche
intensive dello stile di vita, modico calo di peso che non é ri-
sultato sufficiente a ridurre I'incidenza di eventi cardiovascolari
(end-point primario composito di ricovero per angina, infarto,
ictus e morte cardiovascolare) (57). Un'analisi post-hoc dello
stesso studio ha tuttavia dimostrato come nella minoranza dei
casi in cui si perdeva oltre il 10% del proprio peso corporeo si
raggiungesse una significativa riduzione dell’end-point prima-
rio (58), documentando come sia necessaria una consistente
perdita dell'eccesso di energia immagazzinata negli adipociti
sotto forma di trigliceridi per ottenere dei benefici cardiovasco-
lari.

E ben noto, inoltre, come il DMT2 nel paziente sovrappeso/
obeso sia preceduto da una fase di “pre-diabete”, che si mani-
festa in genere con una sindrome metabolica, durante la quale
risultano accelerati danno vascolare, aterogenesi e complican-
ze dell'aterosclerosi, con un netto aumento di incidenza e
prevalenza di eventi cardiovascolari in quanto spesso associa-
ta anche a pressione arteriosa alta-normale o ad ipertensione
conclamata (59). Quindi una pressione arteriosa piu elevata é
una caratteristica quasi sempre presente nell'eccesso di peso
associato a disglicemia. Il pre-diabete, o il DMT2, amplificano
nettamente il danno al microcircolo (renale, retinico, cerebrale
e cardiaco) che € noto essere alla base del danno cronico negli
organi bersaglio dell'ipertensione arteriosa. Ecco perché anche
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una pressione alta-normale & considerabile gia come fosse
un'ipertensione arteriosa e puo richiedere un intervento far-
macologico in condizioni di alterato metabolismo glucidico.

Obesita con dislipidemia: una comune condizione che ac-
compagna valori elevati di pressione arteriosa

In una cospicua percentuale di pazienti obesi, si riscontra-
no anche aumentati livelli di “remnants” delle VLDL, con au-
mentato colesterolo aterogeno totale in circolo, complessi-
vamente noto come colesterolo non-HDL. Questo é spiegato
sia dall'aumentata sintesi di VLDL che dal loro rallentato
catabolismo negli obesi. Gli elevati livelli plasmatici di trigli-
ceridi, tipici dei pazienti obesi, i bassi livelli circolanti di cole-
sterolo HDL e I'aumento della concentrazione del numero di
particelle LDL, in genere del tipo pit aterogeno e cioé “piccole
e dense’, caratterizzano la “triade” della comune dislipide-
mia aterogena associata al sovrappeso e all'obesita comu-
nemente riscontrata anche nei pazientiipertesi (60). Siccome
gran parte del tessuto adiposo viscerale & drenato da vene
confluenti nella vena porta, I'elevato turnover dei trigliceri-
di con iperlipolisi negli adipociti ipertrofici espone il fegato a
maggiori concentrazioni di acidi grassi liberi e glicerolo. Cio

contribuisce ad una alterazione del metabolismo epatico,
con aumento della produzione di VLDL ricche in trigliceridi e
della produzione di glucosio/glicogeno a livello epatico con
associata steatosi epatica. Questo meccanismo contribuisce
al collegamento tra adiposita viscerale, steatosi epatica e
intolleranza glucidica. Data la comune associazione con una
pressione alta-normale o ipertensione arteriosa nel contesto
disglicemia/dislipidemia, & ben comprensibile il milieu croni-
co che facilita il danno macro e microvascolare arterioso, con
aumentata incidenza e prevalenza di eventi cardiovascolari
in tale contesto dismetabolico chiaramente “adipocentrico”.
La Figura 2 riassume graficamente quanto finora esposto e
le complicanze legate all’eccesso di adipe.

Effetti cardio-metabolici del calo ponderale che portano a ri-
duzione della pressione arteriosa e a positive conseguenze
cliniche

Il calo ponderale riduce l'insulino-resistenza, completa-
mente reversibile nelle fasi iniziali, prevenendo anche la
progressione verso il DMT2 o facendolo addirittura regredi-
re qualora gia presente, comportando anche una riduzione
della pressione arteriosa sistolica di circa 1 mmHg per ogni

La visione adipocentrica delle piti comuni patologie cardio-metaboliche e renali
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kg di peso corporeo perso (61). Nei trial THOP | e Il seguiti
da follow-up a lungo termine, la riduzione di peso con la ri-
duzione di pressione arteriosa comportavano una riduzione
della mortalita (62). In questi studi clinici, individui di eta
compresa tra i 30 e i 54 anni con una pressione arteriosa
elevata e normale sono stati randomizzati per calo ponde-
rale, cure abituali o altri interventi per 18 mesi (TOHP I) o
3-4 anni (TOHP 1), con un follow-up medio di 23 anni sulla
mortalita, uno dei pit grandi studi randomizzati per I'inda-
gine degli effetti della riduzione di peso sui livelli di pres-
sione arteriosa a lungo termine. Nel gruppo di riduzione del
peso con un'intensa educazione, il peso perso dopo 6 mesi
era di 4,4 kg, dopo 18 mesi di 2 kg e dopo 3 anni di soli 0,2
kg, sottolineando la difficolta di mantenere i risultati po-
sitivi. Il 50% dei soggetti riprende il peso iniziale dopo un
periodo medio di 3 anni e questo provoca un aumento della
pressione arteriosa (63).

L'entita di tali riduzioni di pressione arteriosa sono rilevanti
se si pensa come una riduzione anche di “soli” 2 mmHg di
PAS nel medio-lungo termine si accompagni ad una ridu-
zione del 10% della mortalita per ictus e del 7% della morta-
lita per cardiopatia ischemica (64). Le pit recenti linee gui-
da della Societa Europea dell'lpertensione Arteriosa (ESH)
sottolineano infatti I'importanza del calo ponderale come
fondamentale strategia terapeutica per ottenere una ridu-
zione della pressione arteriosa (11). La perdita di peso nel
paziente obeso migliora anche il grado di apnee ostruttive
del sonno (OSA), che correlano con ipertensione resistente
al trattamento e con aumentato rischio di ictus. Il calo pon-
derale inoltre determina diminuzione dei lipidi circolanti,
soprattutto del colesterolo non-HDL e dei trigliceridi, con
parallelo aumento del colesterolo HDL, soprattutto quando
il calo ponderale si associa ad aumentata attivita fisica. A li-
vello renale ne deriva una riduzione dell'iperfiltrazione glo-
merulare, riduzione dell’albuminuria e rallentamento della
perdita di funzionalita renale (65). Ne beneficiano anche la
steatosi e i markers di danno epatico. In sintesi, una ridu-
zione dell'eccesso di adipe soprattutto “mangiando meno
e meglio” anche grazie a un moderno aiuto farmacologico
ha quindi un netto beneficio metabolico e cardiovascolare
come dimostrato dallo studio SELECT descritto di seguito.

La nuova concezione adipocentrica nell'approccio tera-
peutico farmacologico all'ipertensione arteriosa nel pazien-
te obeso

Il paziente con sovrappeso viscerale o obesita affetto da iper-
tensione arteriosa € da anni oggetto di speciale interesse
clinico in quanto spesso, per ottenere un adeguato controllo
pressorio, necessita di una terapia antipertensiva in duplice o
pit spesso triplice associazione, che garantisca un'adeguata

copertura delle 24 ore e che contenga un diuretico oltre a un
antagonista del SRAA (11,66). Tali associazioni vedono come
farmaci di prima scelta gli ACE-inibitori o i sartani, preferibil-
mente a dosaggio “massimale”, ovvero generalmente quello
somministrato negli studi clinici di outcome cardiovascolare
o renale (67). Ad esempio, nello studio DROP (68) condotto
su obesi ipertesi con DMT2 e microalbuminuria, i dosaggi di
valsartan piu efficaci per il controllo pressorio e per la riduzio-
ne della microalbuminuria erano pari a ben 640 mg al giorno,
ovvero il doppio del dosaggio massimo commercializzato in
Italia. Nello studio VAL-HEFT, in cui sono stati arruolati mol-
ti pazienti obesi ipertesi, il valsartan veniva utilizzato nello
scompenso cardiaco con ridotta frazione di eiezione al dosag-
gio di 160 mg due volte al giorno nonostante la pressione ar-
teriosa fosse “bassa-normale” data la tipologia di scompenso
(69—-71). Lirbesartan ha ottenuto ottimi risultati dosaggio-di-
pendenti in termini di nefroprotezione in pazienti diabetici
con microalbuminuria che erano in genere ipertesi. Lo studio
IRMA-2 condotto su 590 pazienti ipertesi con DMT2 ha di-
mostrato come irbesartan prevenga e rallenti la progressione
alla nefropatia conclamata. L'end-point primario era rappre-
sentato dal tempo di insorgenza della nefropatia diabetica,
definita da albuminuria persistente in campioni notturni, con
un tasso di escrezione urinaria di albumina superiore a 200
pg al minuto e superiore di almeno il 30% rispetto al livello di
base. Dieci dei 194 pazienti del gruppo "irbesartan 300mg”
(5,2%) e 19 dei 195 pazienti del gruppo “irbesartan 150 mg"
(9,7%) hanno raggiunto I'end-point primario, rispetto a 30 dei
201 pazienti del gruppo placebo (14,9%) (72). Lo studio IDNT,
condotto su 1715 ipertesi in sovrappeso od obesi con DMT2,
proteinuria e nefropatia in stadio avanzato, ha dimostrato
come irbesartan al dosaggio di 300 mg al giorno, paragonato
ad amlodipina e altri trattamenti, proteggesse maggiormen-
te dal rischio di incremento dei valori di creatininemia fino
all'insufficienza renale terminale o di morte (73). Riguardo gli
ACE-inibitori, nello studio REIN in pazienti nefropatici cronici,
ma non diabetici, é stato dimostrato come I'effetto protettivo
renale del ramipril fosse significativo solo nei soggetti obesi,
sia per la progressione del danno renale sia per la proteinuria,
mentre tale effetto era praticamente assente nelle persone
con BMI normale (74). Negli obesi risulta spesso necessaria
I'associazione con diuretici tiazidici o tiazidico-simili, utilizza-
bili fino a valori di filtrato glomerulare stimato (eGFR) di circa
30 ml/min/1,73m?, o diuretici dell'ansa (furosemide o tora-
semide, quest'ultima da preferire per Ia pit lunga emivita e
per il miglior profilo di biodisponibilita) per valori di eGFR<30
ml/min/1,73m?. Se da un lato il diuretico serve a eliminare
I'eccesso di sale introdotto con I'alimentazione dagli obesi,
dall'altro lato il sartano o ACE-inibitore serve a moderare la
conseguente stimolazione del SRAA dovuta all'utilizzo del
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diuretico (66). Infatti, nella maggior parte degli obesi, I'as-
sociazione con un diuretico é indispensabile per ottenere un
adeguato controllo dei valori pressori nelle 24 ore, proprio a
causa dell'elevato introito sodico che caratterizza la dieta di
questi pazienti, introito elevato spesso misconosciuto sia dai
clinici che dai pazienti stessi. | pazienti obesi sono anche quelli
in cui spesso nemmeno una duplice terapia di associazione
diuretico-antagonista SRAA permette di raggiungere un ot-
timale controllo pressorio, per cui spesso vengono associati
anche i calcio-antagonisti diidropiridinici. Va ricordato come
I'amlodipina blocchi principalmente i canali del calcio di “tipo
L, presenti soprattutto sull'arteriola afferente glomerulare e
che quindi potrebbe favorire l'iperfiltrazione glomerulare se
usata, impropriamente quanto comunemente, in monotera-
pia nei pazienti obesi ipertesi. Il noto e frequente effetto col-
laterale conseguente all'utilizzo di amlodipina, rappresentato
dall'insorgenza di edemi declivi generalmente perimalleolari, in
caso di monoterapia in pazienti obesi, gia di per sé gravati da
possibili problematiche di stasi flebo-linfatica agli arti inferio-
ri oltre alla tendenza alla ritenzione idrosalina, puo facilmente
comportare l'insorgenza di edemi anche “colonnari” fino alle
ginocchia. L'azione vasodilatatoria diretta dell'amlodipina do-
vrebbe infatti essere sempre controbilanciata da un antagoni-
sta del SRAA, vale a dire un sartano o un ACE-inibitore, financo
un antagonista dell'aldosterone, altrimenti, in alcuni pazienti,
per |'efficace vasodilatazione arteriolare glomerulare afferente
e possibile osservare anche un effetto “diuretico” da amlodipi-
na con comparsa di nicturia, specie se il farmaco viene assunto
la sera prima di coricarsi, con possibile riduzione dell’'aderenza
terapeutica. La lercanidipina, apparentemente agendo in modo
pit bilanciato sui canali del calcio sia di “tipo L" che di “tipo T"
che sono pit abbondanti a livello post glomerulare nell’arterio-
la efferente, eserciterebbe una dilatazione pit equilibrata del-
le arteriole glomerulari afferente ed efferente, non favorendo
quindi l'iperfiltrazione glomerulare dell'obeso, e pud pertanto
rappresentare una valida alternativa all'amlodipina dando an-
che minori edemi declivi a parita di riduzione pressoria tramite
meccanismi analoghi (75-78).

Le pit recenti linee guida promulgate dalla ESH confermano
la necessita di un utilizzo estensivo di duplici o triplici com-
binazioni fisse contenenti un diuretico, per ottenere un ade-
guato controllo pressorio delle 24 ore nei pazienti obesi, e allo
stesso tempo aumentare I'aderenza terapeutica (11), come
ampiamente descritto in una nostra revisione sull'argomen-
to, che tiene conto anche indispensabilmente delle differenti
caratteristiche fenotipiche dei pazienti ipertesi (66). In Italia
sono disponibili triplici associazioni precostituite che includo-
no, oltre a un sartano (olmesartan o valsartan) o un ACE-inibi-
tore (perindopril o ramipril), anche un diuretico (indapamide o
idroclorotiazide) e un calcio-antagonista diidropiridinico (am-

lodipina), associazioni che aumentano nettamente I'aderenza
alla terapia farmacologica e quindi il controllo pressorio delle
24 ore.

Da notare come nello studio ACCOMPLISH79,80, come del
resto in moltissimi altri studi sul trattamento farmacologico
dell'ipertensione arteriosa, circa il 50% dei pazienti avesse un
BMI >30 kg/m?, mentre la quasi totalita del resto del campio-
ne fosse sovrappeso. E molto importante evidenziare come
da una sotto-analisi di tale studio sia emerso che negli obesi
I'associazione ACE inibitore/diuretico (benazepril- idrocloro-
tiazide) si associasse a un miglior outcome combinato di mor-
te cardiovascolare, infarto e ictus rispetto all'outcome globale
dello studio, dove invece I'associazione ACE-inibitore e cal-
cio-antagonista prevaleva (81). In un ulteriore studio, con-
dotto con un'associazione fissa di ACE-inibitore/calcio-anta-
gonista (perindopril-amlodipina) si osservava come i fattori
principali che ostacolavano I'efficacia della terapia sul calo
pressorio fossero proprio BMI e circonferenza vita, due noti
indici di adiposita, diffusa e centrale rispettivamente (82). Ap-
pare quindi chiaro come molti studi clinici siano stati condotti
proprio in pazienti con sovrappeso o obesitd, con le inevitabili
conseguenze “adipocentriche” come l'ipertensione arteriosa
e che proprio in questi pazienti vi siano specifiche scelte tera-
peutiche da fare con specifici risultati ottenibili.

Un'altra classe farmacologica utilizzabile nel paziente obeso é
quella rappresentata dai beta-bloccanti, in particolare i bloc-
canti selettivi (o super-selettivi) del recettore beta-1 adrener-
gico, come il bisoprololo e il nebivololo, da preferire al me-
toprololo tartrato (poiché meno selettivo e dotato di durata
d'azione di circa 8 ore, per cui si dovrebbe assumere almeno
tre volte al giorno), per mantenere la frequenza cardiaca < 70
bpm, specie negli obesi sedentari. Questa classe farmacologi-
ca contribuisce anche a ridurre la secrezione di renina da sti-
molo (ad esempio in ortostatismo) adrenergico beta-1 sulle
cellule renina-secernenti dell'arteriola glomerulare afferente,
senza peraltro determinare mai ipotensione ortostatica, al
contrario dell'alfa-1 antagonista adrenergico doxazosina, che
non ha indicazioni specifiche in questi pazienti ed & un farma-
co di quarta-quinta scelta, oppure dell’alfa-2 agonista centra-
le clonidina (disponibile anche in formulazione transdermica),
che risulta addirittura controindicata negli obesi, in quanto
causerebbe anche rallentamento psico-motorio favorendo
ulteriore incremento ponderale. Eppure tali due farmaci sono
inconcepibilmente tuttora prescritti in grande eccesso dai
medici italiani. E importante ricordare come nell'obeso iper-
teso sia spesso necessario ricorrere all'utilizzo di antagonisti
del recettore dei mineralcorticoidi (MRA), anche a basse dosi
(canrenone 12,5-25 mg) per ottenere un completo controllo
dei valori pressori nelle 24 ore. Cid & dovuto alla persistente
quanto inappropriata secrezione di aldosterone che caratte-
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rizza |'obeso iperteso, nonostante |'utilizzo di ACE-inibitori
o0 sartani, specie se sottodosati (come ad esempio ramipril a
soli 2,5/5 mg al giorno). Nei pazienti obesi, ricordiamo infatti
il fenomeno dell'escape della secrezione di aldosterone dall'i-
nibizione esercitata da ACE-inibitori e antagonisti dell'angio-
tensina Il (27,28).

In associazione alle classi di farmaci anti-ipertensivi racco-
mandati, gli SGLT2-i (gliflozine) rappresentano una nuova op-
portunita per il paziente iperteso specie se affetto da scom-
penso cardiaco, indipendentemente dalla frazione di eiezione,
e da CKD, a prescindere dalla presenza o meno di DMT2. Le
gliflozine hanno il loro sito di azione nel tubulo prossimale
renale e, per il fatto che inibiscono sia il riassorbimento di
glucosio che di sodio, abbiamo proposto il termine di diuretici
"ibridi" o “doppi” anche perché, al contrario delle altre clas-
si di diuretici disponibili, non stimolano, ma anzi inibiscono,
il SRAA. Agendo a livello del tubulo contorto prossimale del
nefrone, favoriscono la natriuresi e la glicosuria, con una ul-
teriore componente di diuresi osmotica (83) (Figura 3). Infatti,
nella fase iniziale "acuta” di terapia, la riduzione di volume e
pressione é tale che pud prevalere uno stimolo temporaneo

sull'attivita del SRAA (84), la cui secrezione e attivita sono
regolate a multipli livelli, includendo il sistema nervoso au-
tonomo attivato dai recettori di volume e pressione. L'inibi-
zione del co-trasportatore SGLT2 conduce a minore riassor-
bimento di glucosio e cloruro di sodio a livello prossimale.
Il “sensore” della macula densa, ovvero il co-trasportatore
Na-K-2Cl analogo a quello presente nella parte termina-
le ascendente “spessa” dell'ansa di Henle di cui la macula
densa é la diretta continuita, percepisce un maggior quan-
titativo di sodio (ma soprattutto di cloro), interpretandolo
come un'iperfiltrazione glomerulare, o comunque come
un'abbondanza in introito alimentare e contenuto corporeo
totale di sale. Ne consegue un maggior rilascio paracrino dei
nucleotidi ATP/ADP che rapidamente vengono enzimatica-
mente convertiti nel nucleoside adenosina a livello intersti-
ziale del polo vascolare del glomerulo dello stesso nefrone,
con conseguente stimolo dei recettori di tipo 1 dell’adeno-
sina e successiva vasocostrizione dell'arteriola afferente
assieme a una inibizione del rilascio di renina. Questo com-
porta protezione dall'iperfiltrazione ma anche una minore
produzione locale di angiotensina | dal lume dell'arteriola

sull'emodinamica glomerulare e sulla protezione renale

‘ Attivazione della macula densa da parte degli SGLT2-i e conseguenze
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afferente in poi, con conseguente minori concentrazioni a
livello dell'arteriola efferente di angiotensina Il, che viene
rapidamente prodotta dal locale ACE presente in tutto I'en-
dotelio glomerulare. Ne risulta pertanto, oltre che una ridu-
zione in cronico dell’attivita sistemica del SRAA anche una
minore vasocostrizione dell'arteriola efferente. Il termine
diuretico "“ibrido” da noi coniato é correlabile proprio alla
capacita di questi farmaci di vasocostringere I'arteriola af-
ferente e ridurre I'attivita del SRAA “intra-renale” mimando
quindi I'azione di un ACE-inibitore, ma senza avere gli effetti
di stimolo sulla secrezione di renina, comportandosi quindi
anche in modo opposto ai diuretici dell'ansa, che inibiscono
anche il "sensore” della macula densa, o di quelli tiazidici
che agiscono sul tubulo contorto distale, i quali appunto sti-
molano l'attivita del SRAA (83).

E proprio questa caratteristica degli SGLT2-i che determina
la loro efficacia nel ridurre la pressione arteriosa sia a livello
sistemico che a livello glomerulare, limitando lo stimolo se-
cretivo reninico a livello del nefrone e di conseguenza la sti-
molazione deirecettori AT1 dell’angiotensinall sull'arteriola
efferente, stimolazione che non viene mai completamente
inibita nemmeno con l'utilizzo di sartani o ACE- inibitori. In-
fatti, tali classi di farmaci non riescono mai a contrastare
completamente I'azione locale intra-renale concentrazio-
ne-dipendente dell'angiotensina Il, che pud essere pro-
dotta a partire dall'angiotensina | anche per vie alternati-
ve all'ACE. Inoltre, sia sartani che ACE inibitori aumentano
i livelli di renina dall'arteriola afferente in giu, ostacolando
I'inibizione della sua secrezione tramite il feedback nega-
tivo angiotensina Il-dipendente. Inoltre, nei pazienti obesi
I'escape dagli effetti di ACE-inibitori o sartani sul controllo
della secrezione di aldosterone si ha probabilmente anche
per la contemporanea esaltata attivita reninica (27).

Gli SGLT2-iaumentano transitoriamente I'attivita della reni-
na plasmatica in modo acuto attraverso la diuresi osmotica
e lamaggiore eliminazione di sodio. Nei pazienti con DMT2 &
infatti stato osservato un aumento dell’escrezione urinaria
di sodio durante la fase iniziale del trattamento con cana-
gliflozin ed empagliflozin. Il SGLT2 e lo scambiatore idroge-
no-sodio 3 (NHE3) sono entrambi co-localizzati nel tubulo
prossimale del rene e sono up-regolatiin risposta all'ipergli-
cemia cronica. Entrambi i trasportatori sono collegati dalla
multi-proteina associata alla membrana 17 (MAP17). Lini-
bizione indiretta di NHE3 attraverso I'interruzione del com-
plesso MAP17 & probabilmente un modo importante per
ottenere una maggiore natriuresi con l'inibizione di SGLT2.
Nel complesso, i dati sperimentali suggeriscono che NHE3
é unimportante determinante della natriuresi mediata dagli
SGLT2-i. Di conseguenza, tali farmaci riducono il contenuto
totale di sodio corporeo e il sovraccarico di volume (85,86).

Gli effetti antipertensivi riscontrati nello studio EMPA-REG
OUTCOME e nel programma CANVAS sono probabilmente
dovuti alla natriuresi indotta dagli SGLT2-i. In particolare,
é stato dimostrato come dapagliflozin riduca il volume pla-
smatico in modo simile ai diuretici tiazidici, ma con un effet-
to diuretico pit duraturo rispetto ad altri diuretici. La ridu-
zione “acuta” del volume plasmatico € accompagnata da un
aumento dell’'ematocrito, che é stato osservato nei pazienti
trattati con SGLT2-i. Allo stesso modo, i pazienti trattati con
empagliflozin hanno mostrato un ematocrito superiore di
circa il 5% rispetto ai pazienti trattati con placebo. Modelli
matematici hanno indicato che gli SGLT2-i possono deter-
minare soprattutto una clearance del fluido interstiziale con
minori modifiche del volume intravascolare mediante diu-
resi osmotica. Nell'ultimo decennio, I'accumulo di sodio nei
tessuti ha ricevuto una crescente attenzione come marca-
tore di stati di espansione del volume. Le concentrazioni di
sodio cutanee e muscolari sono positivamente correlate al
rischio di malattie cardiovascolari e alla pressione arteriosa
nella malattia renale cronica. E interessante notare come il
trattamento cronico con dapagliflozin riduca significativa-
mente le concentrazioni di sodio cutanee nei pazienti con
DMT2. Questi dati supportano l'ipotesi che gli SGLT2-i dimi-
nuiscano la concentrazione di sodio nel fluido interstiziale e
quindi riducano il rischio di malattie cardiovascolari. Studi
clinici hanno dimostrato come canagliflozin aumenti il volu-
me delle urine nei pazienti con DMT2 durante i primi giorni
di trattamento. In pazienti giapponesi con DMT2, empagli-
flozin aumentava inizialmente il volume delle urine. Osser-
vazioni simili sono state riscontrate anche in pazienti affet-
ti da DMT2 trattati con dapagliflozin. Nel complesso, i dati
indicano costantemente come il trattamento con SGLT2-i
determini una natriuresi associata a glicosuria. Tuttavia, gli
effetti diuretici pit evidenti sembrano essere transitori in
base ai dati disponibili nei pazienti con DMT2 (84).

Tuttavia, la durata della natriuresi e della riduzione del volume
rimane un’area controversa, poiché ci sono poche prove a lungo
termine che la natriuresi persista dopo le prime settimane di
trattamento, probabilmente a causa di un aumento compen-
satorio del riassorbimento di sodio nel nefrone distale. Inoltre,
I'obesita severa puo associarsi a stimolazione della secrezione
di aldosterone attraverso vari meccanismi, portando a livelli
inappropriatamente normali o alti nei pazienti obesi con iper-
tensione essenziale, nonostante il trattamento e la dieta ricca
di sale (28). Questa azione farmacologica degli SGLT2-i & simile
all'azione dei peptidi natriuretici sull'assorbimento di sodio a
livello del tubulo prossimale, di cui appunto ne simulano i be-
nefici fisiopatologici inclusa la capacita di inibire direttamente il
SRAA agendo a vari livelli. A seguito dell'inibizione del co-tra-
sportatore SGLT2 si hanno quindi notevoli benefici in termini di
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Per quanto siano stati ipotizzati dozzine di diversi
meccanismi per l'azione benefica degli SGLT2-i [..],
rimane molto solida la fisiopatologia basata sull'asse
sodio/volume/pressione arteriosa con i benefici clinici
confermati da decenni di studi. In aggiunta, questa classe
di farmaci permette all’organismo di perdere circa 70g
di glucosio al giorno (280 kcal), facilitando cosi il calo
ponderale nel paziente sovrappeso/obeso. | maggiori
rappresentanti di questa classe [..] sono empagliflozin,
dapaglifiozin, canagliflozin, sotagliflozin ed ertugliflozin.

cardio e nefro-protezione, benefici che hanno determinato una
vera rivoluzione nella gestione delle malattie cardiovascolari e
renali, a prescindere dal diabete mellito (87,88). Per quanto si-
ano stati ipotizzati dozzine di diversi meccanismi per l'azione
benefica degli SGLT2-i sulla base di studi in vitro o sperimenta-
li, imane molto solida la fisiopatologia basata sull'asse sodio/
volume/pressione arteriosa con i benefici clinici confermati da
decenni di studi. In aggiunta, questa classe di farmaci permette
all'organismo di perdere circa 70 grammi di glucosio al giorno
(280 kcal), facilitando cosi il calo ponderale nel paziente so-
vrappeso/obeso. | maggiori rappresentanti di questa classe, di
cui riporteremo i dati sulla pressione arteriosa, sono empagli-
flozin, dapagliflozin, canagliflozin, sotagliflozin ed ertugliflozin.

Il dapagliflozin ha dimostrato di facilitare un calo ponderale
medio fino a un massimo del 6,4% e di ridurre la pressione
arteriosa, dimostrando un ruolo significativo in termini di
protezione cardiovascolare, con associata riduzione delle ospe-
dalizzazioni per scompenso cardiaco, in pazienti con scompen-
so a frazione di eiezione ridotta (studio DAPA-HF) (89). Nello
studio DELIVER sono stati evidenziati benefici significativi
anche nei pazienti con scompenso cardiaco a frazione di eie-
zione preservata dimostrando l'unicita dei risultati ottenuti
da questa classe di farmaci (90). Dapagliflozin inoltre riduce il
decadimento negli anni della funzionalita renale fino al 28% in
pazienti diabetici con nefropatia diabetica. L'eta media dei pa-
zienti arruolati nello studio era di 72 = 10 anni e il 44% erano di
sesso femminile. Valori di PAS <120 mmHg erano associati a
maggiori eventi di scompenso cardiaco e mortalita (molto pro-
babilmente non come causa-effetto), mentre il rischio di am-
putazione e ictus aumentava con una PAS pit elevata. Dapagli-
flozin ha ridotto la PAS di 1,8 (95% Cl: 1,1- 2,5) mmHg rispetto
al placebo a 1 mese (91). Nello studio DAPA-CKD si & dimostra-
to come I'utilizzo di dapaglifiozin in pazienti con malattia renale
cronica indipendentemente dalla presenza di DMT2, riducesse
significativamente il rischio di declino della velocita di filtrazio-
ne glomerulare del 50% rispetto al placebo, riducendo il rischio
di progressione del danno renale e di morte per cause renali o
per cause cardiovascolari (92).

Lo studio DIAMOND ha valutato gli effetti di dapagliflozin
nella CKD proteinurica non diabetica per 6 settimane e ha
mostrato una riduzione della pressione arteriosa sistolica
e diastolica di 3,6/-1,4 mmHg. Nello studio DAPA-CKD, da-
pagliflozin ha ridotto la pressione arteriosa nei pazienti con
nefropatia IgA di 3,5/-2,2mmHg in 2,1 anni. L'effetto é ap-
parso meno pronunciato nei pazienti con glomerulosclerosi
focale segmentale (FSGS) (93).

L'empagliflozin, nello studio EMPEROR REDUCED (94), ha di-
mostrato un minor rischio di morte cardiovascolare o ospe-
dalizzazione per scompenso cardiaco, indipendentemente
dalla presenza o meno di DMT2. Inoltre, il tasso di riduzione
del filtrato glomerulare era inferiore nei pazienti che as-
sumevano empagliflozin, indipendentemente dal grado di
severita della malattia renale cronica di partenza (misurato
come eGFR o come albuminuria) studiando pazienti con un
filtrato stimato fino a 20 ml/min/1,73m>.

Lo studio EMPEROR PRESERVED ha dimostrato una ri-
duzione del rischio combinato di morte cardiovascolare o
ospedalizzazione per scompenso cardiaco in pazienti con
scompenso cardiaco a frazione di eiezione preservata, in-
dipendentemente dalla presenza o meno di DMT2, confer-
mando l'effetto di classe degli SGLT2-i nel modificare si-
gnificativamente il management dello scompenso cardiaco
a frazione di eiezione preservata (95). Molti pazienti con
HFpEF sono risultati ipertesi e si & assistito ad una ridu-
zione della pressione arteriosa sistolica nel gruppo trattato
con empagliflozin. Inoltre, & emerso come i pazienti con PAS
> 130 mmHg avessero un tasso di incidenza di scompenso
cardiaco aumentato di 8,58 rispetto ad un tasso di inciden-
za di 8,26 presente nei pazienti con PAS di 110-130 mmHg.
Nello studio EMPA-REG OUTCOME si riscontravano i se-
guenti risultati significativi: riduzione della mortalita car-
diovascolare, riduzione della mortalita per tutte le cause,
riduzione dell’'ospedalizzazione per scompenso cardiaco e
riduzione del rischio cardiovascolare, nei pazienti trattati
con empagliflozin in associazione allo standard di terapia,
indipendentemente dalla presenza o meno di scompenso
cardiaco, e indipendentemente dalla frazione di eiezione
(96). In questo studio su 4.687 pazienti trattati con empa-
gliflozin e 2.333 pazienti trattati con placebo per 3 anni di
follow up, partendo da livelli di pressione arteriosa medi di
135/76 mmHg si é assistito ad una riduzione media di 4
mmHg nei pazienti trattati con empagliflozin (97).

Lo studio EMPA-TROPISM ha dimostrato come em-
pagliflozin riduca I'adiposita, specialmente quella vi-
scerale, la fibrosi interstiziale miocardica, in partico-
lare quella perivascolare, la rigidita aortica ed i livelli
circolanti di markers infiammatori in pazienti non diabetici
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con scompenso cardiaco a frazione di eiezione ridotta (98).
Nello studio EMPA- KIDNEY si sono evidenziati minor pro-
gressione del danno renale cronico e minori ospedalizzazio-
ni con empagliflozin, confermando I'efficacia di classe degli
inibitori di SGLT2 nella protezione dal danno renale cronico.
In questo studio su 3.304 pazienti i valori medi di pressio-
ne arteriosa dei partecipanti al baseline erano di 136/78
mmHg e si verifico una riduzione media di 2,6 mmHg per la
PAS e 0,5 mmHg per la pressione diastolica (PAD) (99).

Il canagliflozin nello studio CANVAS, condotto su pazienti
con DMT2 e malattie cardiovascolari o elevato rischio car-
diovascolare, ha evidenziato una riduzione degli eventi car-
diovascolari rispetto al placebo, ma un maggior rischio di
amputazione a livello metatarsale o a livello delle dita dei
piedi (100). Successivamente, si & chiarito come tale rischio
fosse aumentato solo in soggetti con determinate caratte-
ristiche associate, quali precedenti anamnestici per ampu-
tazione, malattie vascolari periferiche e neuropatia (101).
In termini di riduzione della pressione arteriosa si assiste-
va ad una netta riduzione sia della PAS (- 3,93 mmHg) che
della PAD (- 1,39 mmHg) (102).

Lo studio CREDENCE ha invece arruolato pazienti dia-
betici con malattia renale cronica (eGFR tra 30 e 90 ml/
min/1,73m? e albuminuria), dimostrando una riduzione de-
gli eventi renali e cardiovascolari con I'utilizzo di canagliflo-
zin. Nei pazienti con DMT2 e CKD dello studio CREDENCE,
circa tre quarti dei pazienti avevano una PAS >130 mmHg
al basale, e un quinto dei pazienti riceveva piu di quattro
principi attivi per la riduzione della pressione arteriosa: si
tratta quindi di uno degli studi sugli inibitori SGLT2 con il
pil alto carico di ipertensione. In questo studio, canagliflo-
zin ha ridotto la pressione arteriosa di 3,5/1,0 mmHg, con
effetti costanti indipendentemente dalla funzione renale,
dalla pressione arteriosa al basale e dal numero di farma-
ci per la riduzione della pressione arteriosa. | partecipanti
randomizzati a canagliflozin avevano il 45% di probabilita in
pit di registrare una riduzione della pressione arteriosa si-
stolica superiore a 5 mmHg entro la terza settimana. Cana-
gliflozin ha anche ridotto I'assunzione di nuovi farmaci per
la riduzione della pressione arteriosa nel corso del tempo
(cioé i nuovi farmaci per la pressione arteriosa sono stati
assunti pit frequentemente nel braccio placebo), sollevan-
do la possibilita che il vero effetto di riduzione della pres-
sione arteriosa possa essere ancora maggiore di 3,5 mmHg
(103). Un'analisi secondaria del lavoro ha dimostrato come
i pazienti trattati con 100 mg di canagliflozin e con filtrato
renale stimato compreso tra 45 e 60 ml/min/1,73m? aves-
sero avuto i maggiori benefici in termini di outcome rena-
le (104). L'utilizzo di canagliflozin ha determinato un calo
inziale dei valori di filtrato glomerulare stimato, con una

successiva stabilizzazione, come era da attendersi sulla
base del meccanismo di azione principale di questa clas-
se di farmaci (103). Infatti, & stata riscontrata anche una
significativa riduzione della pressione arteriosa sistolica,
riducendo la necessita di ulteriori farmaci antipertensivi,
dimostrando come gli inibitori di SGLT2 possiedano mol-
teplici meccanismi organo-protettivi (104). In conclusione,
le gliflozine hanno dimostrato complessivamente effetti
metabolici, cardiovascolari e renali molto positivi incentrati
sull’'eliminazione di pit sodio, glucosio e acqua per via uri-
naria senza attivazione del SRAA. Sicuramente hanno gia
un ruolo sia primario che integrativo nella terapia in molti
pazienti obesi ipertesi sia con DMT2 sia senza e con scom-
penso cardiaco e/o nefropatia cronica. Una rimodulazione
di altri farmaci per il trattamento dell’ipertensione e delle
comorbidita associate é pertanto spesso necessario usan-
do gli inibitori di SGLT2. Per limitare alcuni effetti collaterali
prevedibili, i pazienti devono essere adeguatamente istruiti
a mantenere un'adeguata idratazione e un‘accurata igiene
genitale quotidiana.

Nuove terapie adipocentriche focalizzate sulla riduzio-
ne dell’eccesso di adipe con conseguente riduzione della
pressione arteriosa

Come riportato anche dalle pill recenti linee guida europee
per la gestione dell'ipertensione arteriosa, nel paziente
obeso iperteso, oltre alla necessaria terapia farmacologica
antipertensiva, si dovrebbe ricorrere anche ad una terapia
farmacologica che consenta di ottenere un significativo
calo ponderale, poiché al calo ponderale seguira inevita-
bilmente un calo pressorio, con agevolazione in termini di
adeguato controllo pressorio delle 24 ore e possibilita di
ridurre il carico della terapia antipertensiva (11).

Nella nostra rassegna, a tal proposito, presentiamo un ap-
proccio terapeutico, supportato da crescenti evidenze, fon-
dato sull'integrazione precoce di terapie anti-ipertensive e
terapie anti obesita mirate alla protezione cardiorenale e
alla prevenzione degli eventi cardiovascolari.

[l GLP-1 & un ormone secreto a livello intestinale con ef-
fetti molteplici sull'organismo sebbene di breve emivita
(105). L'azione principale pit rilevante nella pratica clinica
si esplica pero a livello cerebrale. Questa molecola, infat-
ti, raggiunge i neuroni ipotalamici degli organi circumven-
tricolari, inclusi i neuroni del nucleo arcuato e del nucleo
del tratto solitario. Grazie agli effetti inibitori centrali ipo-
talamici sull'appetito (106), il GLP-1 riduce la sensazione
di fame stimolando sia il senso di ripienezza che quello di
sazietd, agendo direttamente sui neuroni secernenti proo-
piomelanocortina (POMC) nel nucleo arcuato, aumentando
la secrezione di melanocortina (MSH) e I'espressione del
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suo recettore MC4R a livello del nucleo paraventricolare
(107) simulando quindi gli effetti della leptina (Figura 4).
Gli analoghi del GLP-1 (classificati come GLP-1 receptor
agonists, GLP-1 RA) grazie al prolungamento dell’'emivi-
ta e della durata di azione non solo hanno una persisten-
te azione contrale ma esercitano inoltre effetti “ancillari’,
quali un'azione diretta sulle cellule beta e alfa pancreati-
che con facilitazione della secrezione di insulina e diminu-
zione della secrezione di glucagone, una ridotta motilita e
svuotamento gastrico (anche per azione diretta sul nervo
vago e sul plesso mioenterico) ed un aumento del metabo-
lismo del tessuto muscolare scheletrico (105). Inducendo
un minor introito di cibo e calorie, facilitano indirettamente
anche la natriuresi per un miglioramento dell'efficacia del
sistema dei peptidi natriuretici, grazie alla ridotta espres-
sione del loro recettore di clearance (NPRC) che é insulino/
glucosio-dipendente negli adipociti (35) e, nonostante I'o-
besita si associ a livelli inferiori di peptidi natriuretici cir-
colanti per loro ipercatabolismo periferico, si osserva una
riduzione dei livelli di NT-proBNP circolante conseguente a
riduzione dello stress di parete ventricolare (108).

Le principali molecole con dimostrata efficacia clinica ap-
partenenti alla classe degli agonisti del recettore del GLP-
1 sono: liraglutide, dulaglutide, semaglutide (sottocute e
orale) e la pit recente tirzepatide che é in realta un “dual
agonist” (o twincretin) agendo anche come analogo del GIP
(vedi sotto).

La liraglutide sebbene richieda iniezioni sottocutanee giorna-
liere, rappresenta il primo long-acting di dimostrata efficacia
clinica all'interno di questa classe farmacologica, approvata
per uso in mono- somministrazione quotidiana sottocuta-
nea e con outcome favorevole negli studi clinici condotti. Lo
studio LEADER, uno studio landmarking condotto su pazien-
ti con DMT2, ha dimostrato infatti una minor mortalita per
cause cardiovascolari, in particolare per infarto miocardico
acuto (IMA) (109). Veniva inoltre dimostrata la riduzione del
tessuto adiposo viscerale e del grasso ectopico (110) seb-
bene la riduzione del peso corporeo sia risultata contenuta
(107). Laumento progressivo della dose permette al paziente
di ridurre gli effetti avversi transitori di tipo gastrointestinale,
come dispepsia e nausea. Con la perdita di peso conseguen-
te al ridotto introito calorico, si riduce l'insulino-resistenza
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e migliorano anche tutti gli altri fattori di rischio cardiova-
scolare di natura adipocentrica con riduzione della pressione
arteriosa (111). Sono state riscontrate differenze medie si-
gnificative tra gruppo liraglutide e gruppo placebo per quan-
to riguarda cambiamento dal basale a 36 mesi: la PAS era di
1,2 mmHg (95% Cl, 1,9-0,5) pit bassa nel gruppo liraglutide,
mentre la PAD era pit alta di 0,6 mmHg (95%Cl, da 0,2 a 1,0)
nel gruppo liraglutide (109,112). Purtroppo, non vi sono dati
riguardo |'accuratezza di queste misurazioni pressorie.

La semaglutidein somministrazione sottocutanea ha il van-
taggio di avere un'emivita maggiore, permettendo quindi
di essere somministrata settimanalmente anziché quo-
tidianamente. E sempre necessario iniziare con la dose
pil bassa, da aumentare gradualmente, al fine di ridurre
i principali e transitori effetti collaterali gastrointestinali
precedentemente citati. Lo studio di outcome cardiova-
scolare SUSTAIN 6 ha dimostrato, somministrando una
dose massima di 1 mg, una riduzione del 26% del rischio
globale di morte per cause cardiovascolari, IMA non fatale
o stroke non fatale in pazienti con DMT2. Inoltre, veniva
confermata una riduzione significativa del peso corporeo,
anche una riduzione del 36% del rischio di insorgenza o
aggravamento di nefropatia, con conseguente significati-
vo beneficio metabolico e cardiovascolare (113). In questo
studio venne osservata una riduzione media di PAS di 1,3
mmHg nei pazienti trattati con semaglutide al dosaggiodi
0,5 mg ed una riduzione pressoria di 2,6 mmHg nei pazienti
che assumevano semaglutide al dosaggio di 1 mg. Va ri-
cordato che in studi clinici su pazienti diabetici anche con
lungo follow-up, come il LOOK AHEAD, non si otteneva un
calo ponderale medio sufficiente e non veniva raggiunto
I'obiettivo di riduzione di incidenza degli eventi cardiova-
scolari (end-point primario composito di ricovero per angi-
na, infarto, ictus e morte cardiovascolare) (57). Al contrario,
un'analisi post-hoc dimostrava che solo nella minoranza di
pazienti che perdevano oltre il 10% del proprio peso cor-
poreo si raggiungeva una significativa riduzione dell’end-
point primario (58). Il recente studio SELECT ha invece re-
clutato 17604 pazienti ad alto rischio cardiovascolare con
aterosclerosi (coronarica nell’'82%) in sovrappeso od obesi
(71%) non diabetici dimostrando come la semaglutide per
via sottocutanea settimanale al dosaggio elevato di 2,4
mg, confrontato con il placebo, abbia ridotto il peso corpo-
reo del 9,4% e, indipendentemente dal BMI di partenza, con
un follow-up medio di circa 40 mesi abbia ridotto del 20%
I'endpoint composto da morte cardiovascolare e infarto o
ictus non fatale (114). In termini di riduzione della pressio-
ne arteriosa, si evidenziava come la PAS scendesse di ben
3,8 mmHg nel gruppo di pazienti trattati con semaglutide

rispetto ai 0,5mmHg nel gruppo dei pazienti trattati con
placebo (114).

La semaglutide ha inoltre la possibilita di poter anche esse-
re somministrata per via orale una volta al giorno, grazie
allo sviluppo di una particolare tecnologia che prevede la
co-formulazione con un potenziatore dell’'assorbimento:
il salcaprozato di sodio [Sodio N-(8-(2-hydroxybenzil-A-
mino) caprylato] (SNAC), che determina a stomaco vuoto
un "buffering” locale sulla mucosa gastrica, aumentando
localmente il pH e riducendo I'efficacia degli enzimi che
potrebbero degradare la semaglutide orale, facilitandone
I'assorbimento. Lo SNAC permette anche un aumento della
permeabilita della membrana gastrica e promuove la mo-
nomerizzazione della semaglutide. Questa formulazione &
stata premiata nell’anno 2020 come "“Outstanding Contri-
bution in Human Health" dall'Agenzia Europea del Farmaco
(EMA). La semaglutide orale esercita un discreto effetto
sul calo ponderale, con una riduzione media di 2,3 kg per
la posologia da 14 mg rispetto al placebo, e benefici sul
controllo della glicemia. Nello studio PIONEER 6 (115) che
aveva come obiettivo primario I'outcome cardiovascola-
re, & stata dimostrata la non inferiorita rispetto al place-
bo, ma non una sua superiorita, per cui é attualmente in
corso un ulteriore studio (SOUL) su 9.642 soggetti che ha
come end-point primario I'outcome cardiovascolare. Nel-
lo studio PIONEER 6 il peso corporeo si riduceva di 4,2
kg utilizzando semaglutide orale rispetto alla riduzione
di 0,8 kg utilizzando il placebo. Studi real-life con la for-
mulazione orale hanno mostrato come si assista gia nelle
prime settimane ad un miglioramento della composizione
corporea con riduzione significativa della massa grassa,
del VAT (tessuto adiposo viscerale). Contemporaneamen-
te veniva preservata la massa magra e la massa muscola-
re, risultante in un benefico aumento del rapporto massa
muscolare/tessuto adiposo viscerale (116). In una nota
analisi post-hoc che ha analizzato i dati dello studio PIO-
ONER 6 in pazienti con DMT2, si é evidenziato un effet-
to della semaglutide orale nella riduzione della pressione
arteriosa. La semaglutide orale ha dimostrato di ridurre
significativamente i valori di PAS di ben 12,5 mmHg ma
non si é evidenziata invece una significativa riduzione in
termini di PAD (117). Inoltre, nello studio condotto da Ya-
nai et al. veniva dimostrata una riduzione significativa del
peso corporeo di 1,2 kg dopo 3 mesi di trattamento con
semagutide orale e di 2,4 kg dopo 6 mesi di trattamento.
Si osservo inoltre una riduzione notevole della PAS di 6,2
mmHg dopo sei mesi di trattamento (118).

Sono stati identificati studi controllati randomizzati (RCT)
che confrontavano semaglutide sottocutanea o orale con

Anno XVI - N. 3 Settembre 2024




4 PATIENT AND
CARDIOVASCULAR RISK

placebo o altri agenti anti-iperglicemici in pazienti con T2D.
In una recente review sistematica e metanalisi dove sono
stati analizzati ventinove RCT con un totale di 26985 par-
tecipanti, la variazione dalla PAS di semaglutide rispetto al
placebo o ad altri farmaci é stata di -2,31 mmHg (95% Cl: da
-3,11a-1,51), mentre quella della PAD é stata di 0,09 mmHg
(95% Cl: da -0,16 a 0,33). La riduzione della PAS é stata si-
mile per la somministrazione sottocutanea e orale di sema-
glutide, con -2,36 mmHg con la formulazione sottocutanea e
-2,50 con la formulazione orale. Dunque, nei pazienti diabe-
tici, la PAS e diminuita significativamente nel gruppo sema-
glutide rispetto al placebo o sottoposti ad altri farmaci (119).
Un recente studio ha analizzato I'efficacia della semaglutide
orale associata all'utilizzo di dapagliflozin. La terapia di com-
binazione ha dimostrato, oltre che una netta riduzione in ter-
mini di emoglobina glicata, anche una riduzione media della
PAS di 5,1 mmHg e riduzione della PAD di 3,1 mmHg rispetto
al gruppo trattato con il solo dapagliflozin (120).

La dulaglutide ha un'omologia di circa il 90% con il GLP-1 uma-
no nativo, é resistente alla degradazione da parte dell’'enzima
dipeptidil peptidasi 4 (DPP-4) e le sue grandi dimensioni ne
rallentano I'assorbimento e ne riducono la clearance a livello
renale. Queste caratteristiche permettono di avere una for-
mulazione solubile e un'emivita di 4,7 giorni, per cui viene
generalmente somministrata sottocute una volta alla set-
timana. Lo studio a lungo termine sugli esiti cardiovascolari
(REWIND) ha reclutato una popolazione di pazienti con DMT2
differente rispetto a quella dei precedenti studi di outcome
cardiovascolare con analoghi del GLP-1. Infatti, solo il 31,5%
dei partecipanti aveva una storia di patologia cardiovasco-
lare nota al momento del reclutamento, con la maggioranza
che presentava solo fattori di rischio cardiovascolari o danno
vascolare subclinico ed era quindi in prevenzione primaria. |
partecipanti assegnati al trattamento con dulaglutide mo-
stravano nel follow-up livelli pit bassi di HbA1c, peso cor-
poreo, BMI, pressione arteriosa e colesterolo totale ed LDL.
Nello specifico la terapia con dulaglutide utilizzato per 5,4
anni riduceva I'emoglobina glicata di 0,6%, il peso corporeo
di 1,5 kg e la PAS di 1,7 mmHg (in pazienti con pressione
basale media di 137 mmHg). Il trattamento con dulaglutide
ha dimostrato per tutta la durata del follow-up un controllo
glicemico migliore e pit bassi livelli di alcuni fattori di rischio
cardiovascolare rispetto al placebo. Si osservava un possi-
bile maggior effetto sull’ictus rispetto all'infarto miocardico
non fatale ed é stato confermato I'effetto nefroprotettivo. Gli
eventi avversi riportati a livello gastrointestinale sono stati
nausea, diarrea e vomito. Questi eventi erano generalmente
di intensita lieve o moderata, mostravano un picco durante
le prime 2 settimane di trattamento e diminuivano rapida-

mente nelle seguenti 4 settimane. Per quanto concerne |'ef-
fetto di dulaglutide sul calo ponderale, lo studio REWIND ha
evidenziato perod un calo del peso corporeo medio di soli 1,6
kg rispetto al gruppo placebo nei pazienti che assumevano
dulaglutide alla dose di 1,5 mg (121).

La tirzepatide € una molecola innovativa che viene definita
“twincretin” o meglio “"doppio agonista’, poiché si lega sia al
recettore del GLP-1 che a quello del “gastric inibitory poli-
peptide”, oggi noto soprattutto come “glucose-dependent
insulinotropic polypeptide” (GIP), con maggiore affinita per
quest'ultimo recettore, e la sua duplice azione provoca un
effetto additivo, generando anche un aumento significativo
della risposta insulinica alla glicemia. La tirzepatide viene
somministrata sottocute una volta alla settimana, data la
sua emivita di cinque giorni (122). Nello studio SURPASS 3
la pressione basale media dei partecipanti era di 131 mmHg
e venne ridotta a 120 mmHg nei pazienti che erano riusciti
ad ottenere una riduzione di peso maggiore del 15% (123).
Negli studi SURMOUNT questa molecola ha dimostrato una
importantissima azione in termini di riduzione dell'emoglobi-
na glicata con un associato effetto sul calo ponderale. Inoltre,
i fattori di rischio cardiometabolico misurati al basale nella
popolazione dello studio, come la pressione sanguigna e i li-
pidi, erano relativamente normali, attenuando forse il poten-
ziale di miglioramento, sebbene siano stati osservati cam-
biamenti significativi in queste variabili. Nello specifico, nello
studio SURMOUNT 1 i pazienti che assumevano tirzepatide
beneficiavano di una riduzione media della pressione arterio-
sa di 7,2 mmHg rispetto alla riduzione pressoria di 1 mmHg
riscontrata nei pazienti appartenenti al gruppo placebo (124).
Lo studio SURPASS-CVOT (125) di fase 3 randomizzato in
doppio cieco hail fine di valutare gli outcomes cardiovascola-
ri di tirzepatide, valutando la non inferiorita e la superiorita di
questo farmaco rispetto alla dulaglutide. | risultati di questo
studio sono attesi per il prossimo anno. Le aspettative per
questa nuova molecola sono molto alte e I'opinione scienti-
fica mondiale parla gia di un farmaco rivoluzionario dal pun-
to di vista metabolico, soprattutto per I'efficacia nell'indurre
la perdita di peso (122). Oltre ai farmaci sopra descritti, in
futuro si avranno a disposizione nuove armi farmacologiche
rappresentate dai nuovi analoghi del GLP1 in corso di studio
come i promettenti survodutide a pemvirutide.

La survodutide ha attualmente in corso uno studio clinico di
fase 2 in pazienti con sovrappeso/obesita e DMT2. Dati pre-
liminari mostrano che, alla dose massima di 4,8 mg, questo
farmaco pud permettere una perdita di peso del 20% a 46
settimane. Allo stesso tempo tale farmaco € in corso di stu-
dio per il trattamento della NAFLD (126).

Pemvirutide non ha effetto sui livelli di glucosio ed attual-
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mente é in studio per il trattamento dell'obesita e della
NASH. Nello studio clinico di fase 2 MOMENTUM, a 24 setti-
mane dall’inizio del trattamento si assisteva ad una perdita
di peso del 10,7% grazie all'assunzione di pemvirutide 2,4 mg
(dose maggiore). La PAS scendeva di 5,5 mmHg e la PAD di
1,8 mmHg nel gruppo di pazienti trattati con il dosaggio di
2,4 mg(127).

Altre opzioni farmacologiche per la riduzione del peso corpo-
reo ma che possono indurre aumento dei valori pressori

L'associazione bupropione/naltrexone é costituita da un ini-
bitore del reuptake della noradrenalina e della dopamina,
utilizzato con efficacia per il trattamento della depres-
sione e per la cessazione dell’abitudine tabagica (bupro-
pione) (128) e un antagonista del recettore degli oppioidi
(naltrexone) usato per trattare la dipendenza da alcol ed
oppiacei. L'attivita del sistema incentrato sulla POMC e
potentemente stimolata dai livelli di dopamina e norepi-
nefrina (129). La combinazione di entrambi i principi attivi
determinerebbe da una parte una stimolazione dell'ipota-
lamo da parte della dopamina (i cui livelli sono incremen-
tati dal meccanismo inibente del bupropione) a produrre
pit POMC, che tramite il suo derivato MSH e I'attivazione
del recettore MC4R, riduce I'appetito e aumenta la sazieta,
mentre dall’altra parte il naltrexone ridurrebbe gli effetti
della beta-endorfina, sia bloccando i recettori mu degli op-
pioidi, che inibiscono la secrezione di POMC, sia diminuen-
do anche il desiderio della ricerca di cibo e il conseguente
piacere nel consumarlo (129). Tale combinazione, appro-
vata nel 2014 da EMA e FDA, trova indicazione in aggiunta
a una dieta ipocalorica e all'attivita fisica, per la gestio-
ne del peso in pazienti adulti con BMI iniziale maggiore o
uguale a 30 kg/m?, oppure per BMI compreso tra 27 e 29,9
kg/m? in presenza di almeno una comorbilita correlata al
peso, quale prediabete o DMT2, qualora gli agonisti del
recettore del GLP-1 non vengano tollerati, in quanto non
Ci sono dati certi in termini di sicurezza cardiovascolare:
infatti il bupropione in particolare pud aumentare la pres-
sione arteriosa e la frequenza del battito cardiaco. Nello
studio di fase 3 con bupropione/naltrexone si & osservato
una minima variazione della pressione arteriosa rispetto
al placebo e un aumento di 1 bpm della frequenza cardia-
ca, probabilmente a causa dell’'aumento di norepinefrina
determinata proprio dal bupropione. Dopo 56 settimane
di trattamento, con la perdita di peso, i livelli di pressio-
ne arteriosa sembrerebbero ridursi rispetto al basale. Al
dosaggio massimo determina una riduzione del 4-6% del
peso corporeo in pit rispetto al placebo (131). Tale combi-
nazione & anche gravata da effetti collaterali comuni quali
nausea, cefalea e costipazione (130). In conclusione, que-

sta associazione non ha un'indicazione primaria nell’'obeso
iperteso o con pressione alta-normale, ma qualora vi sia
un'efficace terapia antipertensiva di combinazione puo es-
sere presa in considerazione per gli altri vantaggi che offre
la perdita di peso.

Conclusioni

L'obesita rappresenta spesso il fulcro dell'aumento dei
valori di pressione arteriosa (dalla alta-normale all'iper-
tensione arteriosa conclamata) e delle varie problemati-
che cardio-metaboliche associate, confermando la visione
"adipocentrica” di tali affezioni (132,133).

L'obiettivo della presente revisione concettuale é stressa-
re un concetto semplice quanto basato su ampie evidenze:
il sovrappeso-obesita viscerale svolge un ruolo cruciale
nel determinare una vasta gamma di fattori di rischio car-
diovascolare e nel predire la morbilita e mortalita cardio-
vascolare. Pertanto auspichiamo un salto di qualita nel-
la gestione di tali affezioni, passando da una pratica che
possiamo definire come “medicina delle conseguenze”,
basata sul trattamento della singola condizione associa-
ta all'obesita che tuttavia viene attesa per poter essere
gestita, ad una “medicina preventiva proattiva”, basata
su un precoce intervento non-farmacologico sullo stile di
vita, incentrato su una dieta ipocalorica e un’adeguata at-
tivita fisica, cui vada altrettanto precocemente affiancato
un approccio farmacologico basato sulle nuove classi far-
macologiche disponibili (GLP-1RA e SGLT2-i) che si sono
dimostrate efficaci e sicure nel ridurre I'adiposita viscerale
e di conseguenza tuttii fattori di rischio che vi orbitano at-
torno (134). L'approccio dietetico isolato, per quanto vali-
do e indispensabile, tende spesso a fallire prima o poi nella
maggior parte dei pazienti, mentre |'utilizzo in combina-
zione con un GLP-1RA consente di migliorare I'aderenza
e la persistenza, e quindi I'efficacia a lungo termine, del
regime dietetico. Una linea guida promossa da molteplici
societa scientifiche italiane, tra cui I'Associazione Medici
Endocrinologi (AME) e la Societa Italiana dell'Obesita (S10),
inserita tra le linee guida dell'lstituto Superiore di Sanita
(ISS) 2023, e stata recentemente pubblicata e si rimanda
ad essa per una sintesi esaustiva sul cambiamento dello
stile di vita, sulla terapia dietetica, su quella chirurgica e
su ulteriori approcci al sovrappeso e all'obesita resistenti
al trattamento comportamentale nella popolazione adulta
con comorbilita metaboliche (135). La necessita di ricor-
rere alle nuove terapie farmacologiche anti-obesita, in
particolare per il trattamento dell'adiposita viscerale me-
tabolicamente rilevante, & chiara ormai a tutti ed € pertan-
to auspicabile unarivisitazione delle norme sulla prescrivi-
bilita e sulla durata dei brevetti delle nuove terapie basate
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sul potenziamento di messaggi ormonali endogeni, al fine
di ottenere quanto prima dei “generici” a basso costo per
estenderne I'utilizzo alla maggior parte dei pazienti affetti
da sovrappeso-obesita con comorbilita cardio-metaboli-
che. Le spese per i farmaci sono comunque anche adesso
probabilmente pit convenienti dati i risparmi sanitari le-
gati alla prevenzione cardiovascolare e alla riduzione dei
costi della “medicina delle conseguenze” (136).

Un innovativo approccio "adipocentrico” al trattamento
dell'ipertensione arteriosa prevede la scelta di una terapia
polifarmacologica che miri al raggiungimento dei target
pressori adeguati anche tramite la riduzione dell’eccesso

di adipe viscerale. Tale approccio & espresso graficamen-
te con una rivisitazione della storica figura di Irvine Page,
nell'ottica adipocentrica della problematica cardio-me-
tabolica, con possibili nuove combinazioni terapeutiche
spendibili nel paziente obeso-iperteso.

| GLP-1RA e gli inibitori di SGLT2, facilitando le modifiche
dello stile di vita e integrandosi in maniera sicura ed effica-
ce con gli altri farmaci per la prevenzione cardiovascolare,
incluse anche le necessarie terapie ipocolesterolemizzan-
ti, possono rappresentare un contributo senza precedenti
al miglioramento della salute di un'ampia porzione della
popolazione.
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