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Riassunto
Il termine diabesita, di recente definizione, esprime in pieno
il fenotipo sovrappeso/obeso associato al DM tipo2. Terapie me-
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DATA DATA
Glicemia GLICEMIA
Colesterolo a digiuno
Trigliceridi prima di pranzo
HDL-Coles hd
Urea/Creatin 2 h dopo pranzo
GOT Prima di cena
GPT 2 h dopo cena
GGT Note
Fosfatasi alc.
Sideremia
o Tabella 6. Volutazione del comportamento alimentare e precedenti
Fibrinogeno PR R
VES tentativi finalizzati alla perdita di peso.
PCR ® pasti frequenti e dieta auto prescritta "fai da
® pasti abbondanti te"

PT/APTT ® misto ® dieta prescritta da
Omocisteina ® frequenti restrizioni diabetologo
Na/K e restrizione/disinibizione e dieta prescritta da
Ac. Urico ® prevalenti pasti serali nutrizionista

— ® episodi di iperalimentazione | e dieta prescritta da personal
Es. Urine e sensazione di perdita di trainer
Peso specifico controllo e dieta fortemente ipocalorica/
Chetoni ® sensi di colpa dopo aver iperproteica

- mangiato e dieta con pasti liquidi (es.
Proteine e iperfagia prandiale Slimfast) o solidi sostitutivi
Sedimento e dieta ipercalorica e dieta con preparazioni
Urinocoltura e dieta iperlipidica galeniche o preparati alle
Emocromo ® dieta iperglicidica erbe
® Interventi di chirurgia

Globuli rossi bariatrica
Hb
Hte ) . . L L .
Globuli bianchi Tabella 7. Valutazione psicologica/psichiatrica (per i pazienti da avviare

DD WIEEH alla chirurgia bariatrica).
Piastrine

diche specifiche per il trattamento dell’obesita attualmente non
sono disponibili; per cui le possibilita terapeutiche sono essen-
zialmente fondate sulla scelta di molecole ipoglicemizzanti ad
azione neutra o, meglio, favorevole sul calo del peso corporeo.

Summary

The term Diabesity, newly coined, fully expresses the phe-
notype of overweight/obesewhen associated with type 2DM.
Specific medical therapies for the treatment of obesity are not
currently available; for which therapeutic options are essen-
tially based on the choice of molecules hypoglycemic having
neutral action on weightgain, or rather, favorable decrease in
body weight.

Nell’ambito della terapia farmacologica dell’obesita
vera e propria, attualmente il corredo farmacologico di-
sponibile ¢ poco soddisfacente. I farmaci centrali quali
la fentermina, la sibutramina, il lorcaserin e il rimona-
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bant, per citarne alcuni usati negli ultimi anni, sono
stati ritirati dal commercio per effetti negativi sul loro
profilo di rischio/beneficio stavorevole. Per quanto ri-
guarda i farmaci attivi non centralmente ma periferici,
l'orlistat attraverso l'inibizione della lipasi pancreatica,
interferisce sull’assorbimento dei grassi a livello inte-
stinale; gli effetti indesiderati, perlopiu gastrointestina-
li, riducono l'aderenza alla terapia. L'ezetimibe agisce
sull’assorbimento degli zuccheri ma con un etfetto sulla
perdita di peso non significativo. Le fibre solubili come
pectine, gomme, mucillagini, galattomannani inducono
un maggiore senso di sazieta attraverso il rallentamen-
to dello svuotamento gastrico, riducono il picco glice-
mico e insulinemico post prandiale e favoriscono una
piu efficace eliminazione intestinale dei lipidi e glucidi
ma l'effetto sulla perdita di peso ¢ poco soddisfacente.
E da considerare che tali trattamenti sono da conside-
rare puramente coadiuvanti, vista la dimostrata scarsa
efficacia e durabilita. Pertanto 'attenzione per la terapia
della diabesita si sposta sul concetto della fenotipizza-
zione del paziente diabetico in sovrappeso o obeso per
un’appropriata scelta terapeutica; lo storico aforisma
“Primum non nocere” calza perfettamente sull’effetto
che ipoglicemizzanti orali, insuline e incretine hanno
sul peso corporeo.

1l diabete mellito ¢ una malattia cronica per la quale
esistono possibilita terapeutiche ben pitu ampie rispetto
alle altre malattie croniche (oltre 30 considerando i far-
maci in monoterapia e le possibili associazioni tra essi).

Attuali farmaci ipoglicemizzanti

Competitori dell’assorbimento intestinale del glucosio. I'a-
carbosio in monoterapia e in associazione agli altri ipo-
rali e all'insulina ha mostrato effetti neutri o lievemente
favorevoli sul peso corporeo.

Insulino sensibilizzanti. Le biguanidi aumentano 1'ef-
fetto dell’insulina sui tessuti periferici, inibiscono la neo-
glucogenesi, riducono la produzione epatica di glucosio;
si associano a un decremento ponderale. I tiazolidinedio-
ni aumentano la sensibilita delle cellule muscolari all'in-
sulina; hanno un effetto lievemente negativo sul peso,
anche se sembrano compensare I'incremento ponderale
spostandolo dal grasso viscerale a quello sottocutaneo.

Secretagoghi. Le sulfaniluree e le glinidi, stimolando
direttamente le beta cellule pancreatiche, inducono au-
mento di peso.

Inibitori dei DPP4. Le gliptine in monoterapia han-
no effetto neutro sul peso corporeo; in associazione alla
metformina, secondo alcuni recenti studi, sembrano ri-
durne I'effetto benefico.

Agonisti del GLP-1. La liraglutide, I’exenatide ad azio-
ne rapida e a rilascio prolungato e la lixisenatide hanno
un significativo effetto positivo sul decremento ponde-
rale grazie al loro peculiare meccanismo d’azione sul
centro regolatore della sazieta e sul rallentamento della
motilita gastrica.

Inibitori del trasportatore renale del sodio-glucosio 2
(SGLT2). Gli SGLT2 producono una lieve riduzione pon-
derale connessa alla loro stessa azione glicosurica. L'ef-
fetto favorevole sulla perdita di peso ha mostrato una
maggiore persistenza in associazione a metformina.

Insuline. Le insuline umane pronte e ritardate, gli
analoghi ad azione rapida e basale hanno una ben nota
azione lieve o moderata sull'incremento ponderale. In
corso studi sulla correlazione tra insulina Deglutec e
peso corporeo.

Conclusioni

Le caratteristiche cliniche generali, il pattern dell’i-
perglicemia, le basi fisiopatologiche (insulino-resisten-
za, difetto beta-cellulare), le comorbilita e I'autoimmu-
nita influenzano la scelta della terapia ipoglicemizzante.
Alcuni farmaci potrebbero, meglio degli altri, corregge-
re le alterazioni molecolari e cellulari proprie dell’insu-
lino-resistenza nel diabetico tipo 2 con obesita viscerale.

La scelta di un farmaco in gruppi specifici di pazienti
(obesi, anziani, pluricomplicati) dovrebbe sempre pre-
supporre una valutazione del rapporto rischio/benefi-
cio (Tabella 1). La fenotipizzazione dei pazienti, partico-
larmente i diabetici obesi, ¢ presupposto essenziale per
una terapia il piu possibile personalizzata.
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Tabella 1. Effetto delle diverse classi di ipoglicemizzanti sulla riduzione del peso corporeo.

METFORMINA

SULFANILUREE

_ neutro neutro/favorevole sfavorevole moderato sfavorevole moderato

AGONISTI GLP-1

INSULINA

| ACARBOSIO
GLINIDI | INIBITORI DPP |
sfavorevole neutro
lieve

favorevole

| SGLT2 |

neutro/favorevole sfavorevole

da lieve a marcato
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