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LA DISLIPIDEMIA ASSOCIATA ALL'OBESITA

E noto che I'obesitd & associata a numerose patologie
croniche, quali malattie cardiovascolari, diabete mellito
tipo 2, tumori e malattie respiratorie croniche. Queste
condizioni sono responsabili di oltre il 50% delle cause
di morte nel mondo.

D’altra parte, numerose evidenze dimostrano che anche
un modesto calo del peso corporeo ha un impatto posi-
tivo sull'incidenza del diabete mellito tipo 2, sulla disli-
pidemia associata all’obesita, sulla mortalita cardiova-
scolare e sulla sopravvivenza 1®.

[l trattamento dell’obesita deve essere sempre multifat-
toriale, anche se la dieta e I'attivita fisica costituiscono,
in ogni caso, il punto di partenza e la base di qualsiasi
altro programma terapeutico.

In particolare, I'uso dei farmaci & tuttora oggetto di con-
troversie, ma vi & ragionevole certezza che essi possano
essere di aiuto nei programmi di trattamento multidisci-
plinare. Essi non dovrebbero essere mai la prima scelta
terapeutica, poiché il loro uso & riservato a soggetti nei
quali gli altri trattamenti non si sono dimostrati suffi-
cientemente efficaci, ma & anche certo che il tratta-
mento (se necessario) deve essere molto lungo (secondo
alcuni autori addirittura per tutta la vita).

E noto, inoltre, che i soggetti obesi presentano altera-
zioni nella concentrazione plasmatica di lipidi e lipo-
proteine coinvolte nell'eziopatogenesi dell'aterosclerosi
e, conseguentemente, nella comparsa di patologie car-
diovascolari.

Il paziente con sovrappeso/obesita manifesta in gene-
re una pit 0 meno franca ipertrigliceridemia, anche
se i valori non eccedono spesso i 200-250 mg/dL.
L'ipertrigliceridemia & la conseguenza dell’elevato
afflusso di acidi grassi liberi (Free Fatty Acids [FFA]) al
fegato, attribuibile alla riduzione della sensibilita delle
lipasi del tessuto adiposo all’azione inibitoria-antilipoli-
tica dell’insulina (la cosiddetta insulino-resistenza). La
concentrazione plasmatica di FFA aumenta proporzio-
nalmente con I'aumento dell'indice di massa corporea
(Body Mass Index [BMI]) 7.

Questo aumentato afflusso di FFA al fegato comporta
in primis un'aumentata sintesi e rilascio di lipoproteine
nel circolo sistemico (si tratta delle cosiddette lipopro-
teine a densita molto bassa o VLDL) e quindi una serie
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di alterazioni a catena delle caratteristiche delle lipo-
proteine stesse, che esita in un pattern di riconosciuta
aterogenicita.

L'elevata quantita e la relativa ricchezza in trigliceridi
delle VLDL comporta, infatti, una maggiore presenza
degli stessi trigliceridi anche nelle lipoproteine a densita
intermedia (IDL) e soprattutto nelle lipoproteine a bassa
densita (LDL), che dalle VLDL derivano.

| trigliceridi, a differenza degli esteri del colesterolo,
sono tuttavia metabolicamente poco stabili e in parti-
colare sono attaccabili dalle lipasi presenti nel circolo
ematico o a livello della parete capillare.

L'idrolisi dei trigliceridi, presenti in eccesso nelle LDL
nel paziente sovrappeso 0 obeso porta come conseguen-
Za a:

1. una diminuzione del volume delle LDL a causa dello
svuotamento del nucleo lipidico delle LDL stesse;
2.un aumento della densita delle lipoproteine LDL,

sempre a causa della riduzione del contenuto di tri-

gliceridi, caratterizzati come & noto da una densita

piuttosto bassa.
Si vengono cosi a formare particelle piu piccole e pil
dense, denominate appunto small-dense-LDL, notoria-
mente piu aterogene delle LDL normali. Esse, infatti,
non solo hanno una maggiore capacita di penetrare nel
subendotelio (grazie alle ridotte dimensioni), ma anche,
per la loro limitata capacita di resistere allo stress ossi-
dativo, di convertirsi, nello strato sottoendoteliale della
parete arteriosa, in LDL ossidate, in grado di attivare
i meccanismi della chemiotassi e favorendo la pene-
trazione di cellule infiammatorie e, in ultima analisi, i
meccanismi dell’aterogenesi.
La presenza di bassi valori di colesterolo HDL (lipopro-
teine ad alta densita) (C-HDL) nei pazienti con sovrap-
peso/obesita & un altro dato relativamente costante
che contribuisce all’aumentato rischio cardiovascolare
(RCV). Anche le lipoproteine HDL, infatti, sono sogget-
te all’arricchimento in trigliceridi e, successivamente,
all’attacco delle lipasi (specie la lipasi epatica); anch’es-
se tendono quindi ad avere dimensioni ridotte con perdi-
ta dell’attivita antiaterogena tipica di queste particelle
in condizioni normali. Il progressivo svuotamento della
particella dell’HDL, tra I'altro, facilita la perdita per via
renale dell’ApoA-1, la principale apolipoproteina costi-



Trattamento farmacologico dell’obesita: effetti “adiuvanti” della terapia con orlistat nella dislipidemia dei soggetti obesi

tutiva delle HDL stesse: il che implica, di fatto, una
diminuzione dei loro livelli nel plasma.

Queste alterazioni lipoproteiche (aumento della trigli-
ceridemia e riduzione dei valori di C-HDL) sono deci-
samente pil rappresentate tra i soggetti con obesita
viscerale rispetto ai soggetti con obesita semplice.

[l calo di peso, comunque ottenuto, tende invece a
migliorare il profilo lipidico del paziente obeso, ridu-
cendo la trigliceridemia, aumentando il C-HDL e modi-
ficando il pattern delle lipoproteine LDL dal fenotipo a
maggiore densita e minori dimensioni prima ricordato
(fenotipo aterogeno o B) verso il fenotipo a maggiore
dimensione e minore densita (fenotipo non aterogeno o
A) con una conseguente riduzione del RCV.

Alla luce di queste considerazioni appaiono molto inte-
ressanti alcune recenti osservazioni circa gli effetti posi-
tivi di un farmaco antiobesita (orlistat) nei soggetti obesi
(BMI > 30 kg/m?) non solo sul calo di peso, ma anche
sulla dislipidemia associata all’obesita stessa.

Orlistat &€ un inibitore delle lipasi gastrointestinali che
inibisce parzialmente I'assorbimento dei grassi alimen-
tari, che sono quindi escreti con le feci. Cio consente
un sostanziale potenziamento della terapia dietetica,
riducendo la quantita di calorie assunte. Orlistat agi-

centrazione plasmatica post-prandiale di trigliceridi dopo
4 ore (p = 0,005) e dopo 6 ore dal pasto (p = 0,002).
Non si sono osservate differenze significative nei cam-
biamenti delle concentrazioni postprandiali di triglice-
ridi tra soggetti diabetici e non diabetici, ad eccezione
delle misurazioni effettuate alla seconda ora dopo il
pasto (p = 0,049).

Orlistat in soggetti obesi con ipercolesterolemia

Una metanalisi di trial randomizzati relativa agli effetti
di orlistat sulla dislipidemia in soggetti soprappeso-
obesi ne ha identificati 28, di cui 11 che considera-
vano le modificazioni del colesterolo totale (CT) e del
colesterolo LDL (C-LDL) come end-point secondario,
9 che includevano il C-HDL e 8 che includevano i tri-
gliceridi °. Diciassette studi (per un totale di 10.041
pazienti) confrontavano orlistat 120 mg x 3/die con
placebo o con una dieta ipocalorica per un periodo di
un anno.

TABELLA |
Effetti di orlistat vs. placebo sull’assetto
lipidico in pazienti diabetici e non diabetici
ad alto o basso RCV.
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importante (steatorrea) & legato alla presenza di grassi
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Colesterolo LDL + + +
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SULLA DISLIPIDEMIA ASSOCIATA ALL'OBESITA:
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tivo rispetto al placebo (Fig. 1) la con- @k

Modificazioni dei livelli plasmatici di trigliceridi con placebo o orlistat (mod. da Sahin
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aumento rispetto al basale del C-HDL nei gruppi fluva-
statina e orlistat + fluvastatina (p < 0,02 e p < 0,01,
rispettivamente).

Nel confronto tra gruppi si & dimostrata, dopo un anno,
una significativa riduzione del CT e del C-LDL nel grup-
po orlistat + fluvastatina (p < 0,01 vs. gruppo placebo,
p < 0,02 vs. il gruppo orlistat e p < 0,05 vs. gruppo
fluvastatina).

Dunque orlistat ha un effetto sinergico positivo sulla
dislipidemia associata all’obesita specie se usato in
combinazione con fluvastatina.

Effetti dell’orlistat in pazienti diabetici obesi

Alcuni trial randomizzati e controllati hanno valutato gli
effetti di orlistat in pazienti diabetici obesi trattati con
diversi tipi di farmaci antidiabetici orali o insulina in
aggiunta a una dieta ipolipidica-ipocalorica e un aumen-
to dell'attivita fisica. Gli effetti sui lipidi plasmatici otte-
nuti in questi studi sono schematicamente presentati
nella Tabella II.

Si puo osservare come orlistat ha dimostrato di avere
effetti positivi e significativi in tutti gli studi sul CT, in
4 studi sul C-LDL, in uno sul C-HDL e in un altro sui
trigliceridi (p < 0,05).

Effetto di orlistat sulla dislipidemia in soggetti obesi con
IGT (/mpaired Fasting Glucose)

Nello studio XENDOS (XENical in the prevention of
Diabetes in Obese Subjects) '?, 3305 soggetti obesi,
con o senza IGT, sono stati randomizzati e trattati per
4 anni in doppio cieco (oltre che con un counselling
per modificare positivamente gli stili di vita) con orlistat
120 mg x 3/die (n = 1650) o placebo (n = 1655).
Orlistat si e dimostrato pit efficace rispetto al gruppo
placebo, trattato con la sola modificazione dello stile di
vita, sia nella riduzione dell'incidenza del diabete mel-
lito tipo 2 (RR = 37,3%, p = 0,0032).) sia nel calo del
peso corporeo (-11,4 vs. -7,5 kg a un anno e -6,9 vs.
-4,1 kg dopo 4 anni).

Tra gli end-points secondari dello studio erano conside-
rati anche gli effetti sull’assetto lipidico. In questo caso
orlistat ha determinato una significativa riduzione rispetto
al placebo del CT (p < 0,01), del C-LDL (p < 0,01) e un
aumento significativo del C-HDL (p < 0,01). Non vi sono
stati, invece, effetti significativi sui trigliceridi.

Effetti di orlistat sulle componenti della sindrome
metaholica

Hsieh et al. '3 hanno studiato gli effetti di orlistat rispet-
to al placebo sui parametri associati alla diagnosi di
sindrome metabolica. Dopo un anno di trattamento il
gruppo orlistat (n = 51) ha dimostrato, rispetto al pla-
cebo (n = 55), un significativo miglioramento del BMI,
della percentuale di grasso corporeo, della circonferenza
addominale, dell'insulino-resistenza e della proteina C
reattiva ultrasensibile.

Effetto dell’orlistat sulla dislipidemia in pazienti obesi
con scompenso cardiaco

Uno studio pilota !# effettuato su pazienti obesi (> 30
kg/m?) con scompenso cardiaco (frazione di eiezione <
40%) ha randomizzato 21 pazienti in due gruppi: uno
trattato solo con dieta (ipocalorica e iposodica), I'altro
con dieta + orlistat 120 mg x 3/die.

Dopo 12 settimane di trattamento, nel gruppo di inter-
vento (n = 11) si e dimostrato non solo una differenza
positiva e significativa nel BMI (-8,55 kg, IC95% 4,1-13,
p < 0,001) e un miglioramento del walk-test di 6 minuti
(+45,8 m; IC 5,2-86,4 m; p = 0,031), ma anche un
significativo decremento del CT (p = 0,017), delle LDL
(p = 0,03) e dei trigliceridi (p = 0,036).

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Il paziente sovrappeso/obeso presenta una tipica alte-
razione del profilo lipidico, caratterizzata da ipertrigli-
ceridemia, bassi valori del C-HDL, LDL non aumentate
quantitativamente, ma con caratteristiche di maggiore
densita e minori dimensioni (LDL piccole e dense), che
contribuiscono in modo significativo all’aumentato RCV
di questi pazienti.

Queste anomalie sono piu frequentemente rilevate nei

pazienti con obesita addominale rispetto ai soggetti con

un aumento del BMI e rispondono positivamente al calo
ponderale.

L'analisi degli studi relativi agli effetti di orlistat sulla

dislipidemia associata all’obesita, fin qui presentati,

permette di trarre le seguenti conclusioni:

e Gli studi che riportano I'effetto adiuvante di orlistat
sulla dislipidemia sono studi pilota e/o con un basso
numero di soggetti reclutati oppure, in alcuni di essi,
I'effetto adiuvante & stato indagato quale end-point
secondario.

* Non esistono ancora studi che abbiano dimostrato un
calo della mortalita cardiovascolare e/o degli eventi
cardiovascolari associato alle modificazioni dell’as-
setto lipidico indotte da orlistat nella terapia cronica
dell'obesita. Il problema tuttavia riguarda anche gli
altri farmaci antiobesita.

* Orlistat induce modificazioni positive sull’assetto lipi-
dico dei pazienti obesi, anche se tali effetti non sono
univoci per tutti gli studi a causa anche della diversa
tipologia degli studi analizzati e per il fatto che i vari
gruppi di pazienti coinvolti non sono tra loro omoge-
nei. La modificazione pit costante & quella relativa
al C-LDL e al C-HDL, mentre per quanto riguarda i
trigliceridi gli effetti non sono sempre univoci, sia pur
certamente piu significativi e presenti nei pazienti
con diabete tipo 2.

e Siritiene che tali effetti siano indipendenti dalla per-
dita di peso e dovuti alla riduzione dell’assorbimento
dei grassi, con conseguente diminuzione dell’appor-
to di acidi grassi al fegato, da cui deriverebbe una
migliore regolazione dei recettori epatici del C-LDL.



e |'utilizzo per lunghi periodi di tempo di orlistat in

pazienti obesi, in cui altri trattamenti antiobesita
hanno fallito, pud avere un effetto adiuvante positivo
sull'assetto lipidico, specie in associazione con una
statina. Cio puo ridurre il RCV di questi pazienti, lega-
to non solo alla riduzione del C-LDL (e possibilmente
a un aumento del C-HDL), ma anche a una modifica
qualitativa del C-LDL (diminuzione delle LDL piccole
e dense ad alto potere aterogeno).
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