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Summary Abdominal obesity is the most prevalent manifestation of metabolic syndrome and is of cen-
tral importance in the definition of global cardiometabolic risk. Visceral adipose tissue releases a large
number of bioactive mediators, which influence body weight homeostasis, insulin resistance, alterations
in lipids, blood pressure, coagulation, fibrinolysis and inflammation, leading to increased risk of cardio-
vascular events and of type 2 diabetes. Lifestyle modification is the first-line approach to the manage-
ment of abdominal obesity and metabolic syndrome. However for patients at higher risk, who cannot
achieve an appreciable reduction in weight and in global cardiometabolic risk with lifestyle modifica-
tion alone, an adjunctive long term pharmacotherapy should be considered. The endocannabinoid sys-
tem activity regulates food intake and metabolic factors through cannabinoid-1 (CB;) receptor located
in multiple sites, including hypothalamus and limbic forebrain, adipose tissue, skeletal muscle, liver
and the gastrointestinal tract. Evidence suggests that CB, receptor blockade offers a novel therapeutic
strategy. Data from four phase 1l trials suggest that rimonabant, the first cannabinoid receptor inhibitor,
modulates cardiometabolic risk factors, both through its impact on body weight and metabolic param-
eters such as HDL-cholesterol, tryglicerides, Hb,Ac, through direct pathways that are not related to

weight loss.

Introduzione: dal concetto di rischio
cardiovascolare al rischio cardiometabolico

Nel corso dell’esplosione epidemica di infarto del miocar-
dio che ha interessato il mondo occidentale nella seconda
meta del secolo scorso, sono stati riconosciuti quei fatto-
ri di rischio che oggi chiamiamo “tradizionali” o “classici”,
owvero il sesso maschile, I'eta, il fumo di sigaretta, I'iper-
tensione arteriosa, il diabete, I'ipercolesterolemia e, piu re-
centemente, i bassi livelli di colesterolo HDL. L'effetto mol-
tiplicativo proprio dell’associazione di piu fattori di rischio
e I'importanza di un intervento integrato per la loro corre-
zione hanno imposto, nell’ultimo decennio del secolo scor-
so, il concetto di “rischio cardiovascolare globale”. All'ini-
zio del secondo millennio, dati epidemiologici e soprattutto
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i risultati di vari studi d’intervento hanno determinato una
nuova svolta concettuale. Sono state identificate diverse
categorie di rischio, a seconda del tipo e del numero dei
fattori coinvolti e della presenza o no di malattia cardiova-
scolare in atto o pregressa. Al rischio molto elevato di mor-
talita cardiovascolare proprio della cardiopatia ischemica
clinicamente manifesta sono state equiparate altre situa-
zioni, definite “equivalenti di rischio”, che includono il dia-
bete mellito, oltre ad altre patologie vascolari (arteriopatia
obliterante periferica, aneurisma dell’aorta addominale, ste-
nosi carotidea sintomatica) [11].

Stando cosi le cose, € evidente che non ¢ sufficiente I'in-
tervento sui fattori di rischio “tradizionali” per prevenire la
cardiopatia ischemica e i suoi equivalenti vascolari; per un
intervento appropriato, vanno individuati anche i fattori che
si associano a un aumentato rischio di diabete mellito di ti-
po 2. Fra questi, un ruolo di primo piano & svolto dalla sin-
drome metabolica, e in particolare dall’obesita addominale,
che comporta un rischio aumentato di 1,5-2 volte sia di dia-
bete di tipo 2 sia di malattie cardiovascolari [2]. Si & cosi
venuto a delineare il concetto di “rischio cardiometabolico”.
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Obesita addominale e rischio cardiometabolico

Le cinque variabili usate per identificare i soggetti con sin-
drome metabolica sono: la circonferenza addominale, i livel-
li plasmatici di trigliceridi e di colesterolo HDL, la pressio-
ne arteriosa e la glicemia [3-5] (Fig. 1). La raccomandazio-
ne di misurare la circonferenza addominale, anziché I'indi-
ce di massa corporea (Body Mass Index, BMI), riconosce il
ruolo importante svolto dall’obesita addominale nella defi-
nizione del rischio cardiometabolico. L'obesita, infatti,
un fattore di rischio cardiovascolare meno definito rispetto
ad altri fattori, quali fumo di sigaretta, ipertensione arterio-
sa, ipercolesterolemia o bassi valori di colesterolo HDL; non
tutti gli obesi sono insulino-resistenti, o a rischio elevato di
diabete. Viceversa ¢ accertato che, per ogni classe di BMI,
il sottogruppo con eccesso selettivo di grasso addominale
mostra un rischio significativamente maggiore di sindrome
metabolica, diabete di tipo 2 ed eventi vascolari [6,71.
L'insulino-resistenza puo essere uno dei fattori maggiori
che mettono in relazione I'obesita addominale con il ri-
schio cardiovascolare. Favorisce, fra I'altro, I'alterata sop-
pressione della lipolisi negli adipociti, cui consegue un ele-
vato flusso al fegato di acidi grassi non esterificati (Non
Esterified Fatty Acids, NEFA), responsabili a loro volta di
insulino-resistenza, epatosteatosi, aumentata produzione
di lipoproteine ricche di trigliceridi. In periferia, I'eccesso

di NEFA contribuisce alla disfunzione dell’endotelio vasco-
lare. L'obesita addominale si associa anche a uno stato di
flogosi cronica di basso grado e a uno stato trombofilico,
per aumento della sintesi dell’inibitore dell’attivatore del
plasminogeno (PAI-1) (Fig. 2). L'accumulo di grasso addo-
minale si associa spesso al cosiddetto fenotipo lipoprotei-
co aterogeno, caratterizzato da ipertrigliceridemia, ipocole-
sterolemia HDL e presenza in circolo di LDL “piccole e
dense”, particolarmente aterogene. L'obesita addominale
correla altresi con la pressione arteriosa sistolica e il calo
ponderale si associa a riduzione dei livelli tensivi [8].

Numerose citochine, alcune con azione proaterogena, so-
no prodotte dagli adipociti e soprattutto dai macrofagi, pre-
senti nel tessuto adiposo addominale. Vari fattori possono
indurre I'infiltrazione di macrofagi nel tessuto adiposo; €
verosimile che un ruolo maggiore sia svolto dalla sintesi, da
parte di adipociti ipertrofici, di chemochine come la Mono-
cyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) o dall’azione lo-
cale di adipochine quali la leptina e I'adiponectina [9].

Benché i meccanismi che mettono in relazione I'obesita
addominale con la morbilita e mortalita cardiovascolare
non siano ancora del tutto chiari, le evidenze emergenti,
che focalizzano I'attenzione sul rilascio di fattori proflogi-
stici e protrombotici, sembrano guadagnare importanza ri-
spetto alla teoria che poneva in primo piano il flusso porta-
le di acidi grassi liberi e I'insulino-resistenza.

Citochine

T NEFA

M > 102 cm
F >88cm

> 1 NEFA

Fonte: modificata da Opie LH.
Circulation 2007;115:e32-35.

. Ipertensione arteriosa

At |7 K\

e (> 130/85 mmHg)

Iperglicemia
(> 100 mg/dL)

° Ipertrigliceridemia
(> 150 mg/dL)

° Ipocolesterolemia HDL
(M < 40 mg/dL; F < 50 mg/dL)

Figura 1 Sindrome metabolica: 3 su 50 1 + 2. La sindrome metabolica viene definita dall’associazione dei 5 fattori indicati nella fi-
gura. La compresenza di 3 di questi 5 fattori identifica la sindrome metabolica secondo i criteri NCEP-ATP IIl, accolti dall’American
Heart Association [3]. L'International Diabetes Federation definisce invece la sindrome metabolica come associazione di obesita addo-
minale (i cut-off riportati in figura si riferiscono alla popolazione caucasica) piu altri 2 fattori di rischio. L'obesita addominale, attraver-
so la produzione di citochine e angiotensina Il (A-11) e I'aumentato flusso portale e sistemico di acidi grassi liberi (Non Esterified Fatty
Acids, NEFA), favorisce I'instaurarsi delle altre alterazioni che compongono la sindrome metabolica (M = maschi; F = femmine)
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Insulino-resistenza

Fattori di rischio aggiuntivi:

e flogosi cronica

e alterata secrezione di adipochine

e alterata emostasi e fibrinolisi
(aumento della sintesi dell'inibitore
dell’attivatore del plasminogeno, PAI-1)

Figura 2 Rischio cardiometabolico globale. Obesita addominale e insulino-resistenza, elementi chiave della sindrome metabolica, han-
no stretti rapporti sia con gli altri elementi classici della sindrome, sia con nuove componenti, quali flogosi cronica, alterata secrezione

di adipochine e disturbi di emostasi e fibrinolisi

Il ruolo delle adipochine

Da tempo, ormai, il tessuto adiposo non € pit considerato
solo un deposito inerte di trigliceridi e la fonte di acidi gras-
si liberi. L'adipocita maturo si comporta come organo endo-
crino e paracrino [101. Dopo la scoperta della leptina, qua-
le ormone specifico prodotto dall’adipocita, altre adipochi-
ne si sono dimostrate in grado di intervenire su insulino-re-
sistenza, alterazioni metaboliche e rischio cardiovascolare;
le pit importanti fra queste sono adiponectina, Tumour Ne-
crosis Factor-o. (TNF-a), PAI-I e visfatina.

La leptina stessa, i cui livelli plasmatici sono aumentati
nell’'obesita umana, sembra avere proprieta proaterogene,
contribuendo all'insulino-resistenza, alterando la distensi-
bilita vascolare e favorendo I'aggregazione piastrinica e la
trombosi arteriosa [111.

['adiponectina € espressa abbondantemente nell’adipo-
cita, ma, a differenza di altre adipochine, i suoi livelli pla-
smatici sono ridotti nell’obesita addominale; & verosimile
che il tessuto adiposo addominale produca un fattore ini-
bente la sintesi di adiponectina, che alcuni identificano nel
TNF-a. | livelli plasmatici di adiponectina, oltre che nell’o-
besita addominale, sono ridotti nel diabete di tipo 2 e nel-
la cardiopatia ischemica. L'adiponectina si associa a una
serie di benefici: migliora la sensibilita all’insulina nel tes-
suto adiposo, nel muscolo e nel fegato; favorisce il catabo-
lismo ossidativo dei lipidi; migliora la vasodilatazione en-
dotelio-dipendente; riduce I'espressione delle proteine di
adesione; contrasta gli effetti negativi del TNF-a e delle
LDL ossidate sulla funzione endoteliale; inibisce la diffe-
renziazione dei monociti e la formazione di cellule schiu-
mose; inibisce I'attivita delle metalloproteasi di matrice,
proteggendo la placca dalla rottura. Grazie a queste azioni

I'adiponectina possiede, dunque, importanti proprieta anti-
aterogene, antidiabetiche e antinfiammatorie e, secondo al-
cuni autori, I'ipoadiponectinemia sarebbe I'elemento chia-
ve per giustificare il rischio cardiometabolico nell’obesita
addominale [12,13].

Il sistema degli endocannabinoidi
nella modulazione del rischio cardiometabolico

Il sistema degli endocannabinoidi (EC) € un sistema di se-
gnale intracellulare che gioca un ruolo importante nella re-
golazione dei fattori di rischio associati all’obesita in gene-
rale e all’obesita addominale in particolare [14,15]. L'au-
mentata attivita del sistema EC promuove I'assunzione ec-
cessiva di cibo sia nell’animale sia nell’uomo. Attraverso
I'attivita dei recettori CB,, il sistema EC media I'assunzio-
ne di cibo sia a livello dell’ipotalamo, che controlla I'omeo-
stasi energetica, sia nell’area limbica, che controlla aspet-
ti pit edonistici del cibarsi. Nell’animale, I'iniezione intra-
ipotalamica di anandamide, agonista endogeno del recetto-
re CB,, determina un marcato aumento dell’appetito; tale
effetto & inibito dalla presomministrazione di rimonabant,
antagonista specifico del recettore CB,. L'animale knock-
out per il recettore CB; resta significativamente pill magro
dell’animale di controllo, nonostante preferisca una dieta
pit densa di calorie [16].

In uno studio sperimentale sul topo reso obeso con dieta
ipercalorica, il trattamento con rimonabant per 5 settima-
ne induce una riduzione significativa, anche se transitoria,
dell’assunzione di cibo e un'altrettanto significativa riduzio-
ne del peso; questa si mantiene anche quando I'animale ri-
prende ad alimentarsi come i controlli; nel contempo si cor-
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regge I'insulino-resistenza e si riduce la concentrazione e-
matica di leptina e acidi grassi liberi [17].

| recettori CB; sono situati, oltre che nel sistema nervo-
so centrale, anche in molti siti periferici, quali I'intestino, il
tessuto adiposo, il fegato e la muscolatura striata (Fig. 3).
Nell'intestino gli agonisti del recettore CB; fanno aumenta-
re I'assunzione di cibo, contrastando i segnali di sazieta
provenienti dal tratto gastrointestinale. Nel fegato I'attiva-
zione dei recettori CB, stimola varie vie metaboliche che
conducono a un’aumentata sintesi di acidi grassi e contri-
buiscono all’ipertrofia del tessuto adiposo, all’epatosteato-
si e alla dislipidemia proprie dell’obesita centrale. Anche il
tessuto adiposo possiede recettori CB; e la loro espressio-
ne € amplificata nell’animale obeso; la somministrazione
di cannabinoidi aumenta I'attivita della lipasi tissutale e
incrementa il deposito adiposo, mentre il rimonabant bloc-
ca questa attivita [18]. Alcuni effetti del farmaco sembra-
no essere dovuti all’aumento della sintesi di adiponectina
da parte dell’adipocita.

In conclusione, gli studi nell’animale dimostrano che il
sistema EC regola I'assunzione di cibo attraverso meccani-
smi centrali e periferici, situati in pit sedi. Gli antagonisti
del recettore CB, nel sistema nervoso centrale e nel tratto
gastrointestinale regolano I'assunzione di cibo e la sensa-
zione di sazieta; nel fegato riducono la lipogenesi; nell’adi-
pocita riducono l'insulino-resistenza e favoriscono la sinte-
si di adiponectina; nel muscolo aumentano il consumo di os-

sigeno e I'uptake di glucosio, contribuendo anche attraverso
tale via a migliorare la sensibilita all'insulina [19] (Fig. 3).

Il blocco del recettore CB; nell’obesita umana

Vi sono dati che testimoniano I'iperattivita del sistema EC
nell’obesita umana. Rispetto al controllo normopeso, la fem-
mina obesa mostra livelli degli endocannabinoidi endogeni
anandamide e 1-2-arachidonoilglicerolo aumentati rispetti-
vamente del 35% e del 52% [15]. In alcune forme di obe-
sita umana ¢ stata inoltre dimostrata una mutazione con ri-
dotta espressione nel tessuto adiposo della Fatty Acid Amide
Hydrolase (FAAH), I'enzima che idrolizza I'anandamide [20].
Questi dati suggeriscono che I'eccesso di produzione, o il di-
fetto di inattivazione degli endocannabinoidi, rende alcuni
individui piu suscettibili all’obesita e indicano nel blocco del
recettore CB, una nuova strategia terapeutica.

Quattro studi clinici, denominati Rimonabant In Obesity/
Overweight (R10) (RIO-Europe, RIO-North America, RIO-
Lipids e RIO-Diabetes), hanno coinvolto oltre 6.000 pazien-
ti, confermando I'utilita di questa strategia [21-24] (Fig. 4).
[ 'blocco selettivo del recettore CB; con rimonabant ha de-
terminato non solo una significativa riduzione del peso cor-
poreo, ma anche la riduzione della circonferenza addomina-
le, dei trigliceridi e dell’emoglobina glicata, e I'aumento del
colesterolo HDL e dell’adiponectina; negli studi in cui la pre-

Sito d’azione

Meccanismi Effetti

Ipotalamo
Nucleus accumbens

| Assunzione di cibo

| Peso corporeo
| Circonferenza addominale

Tessuto adiposo

1 Adiponectina
| Lipogenesi

| Grasso addominale
| Dislipidemia
1 Insulino-sensibilita

b 5

Muscolo ? Uptake del glucosio 1 Insulino-sensibilita
. . | Dislipidemia
W Fegato | Lipogenesi 1 Insulino-sensibilita
|\
%ﬁb Tratto gastrointestinale 1 Sazieta | Peso corporeo

Fonte: modificata da Woods SC. Am J Med 2007;120(3 Suppl 1):S19-25.

Figura 3 Localizzazione dei recettori CB; per gli endocannabinoidi ed effetti metabolici degli antagonisti CB;
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Figura 4 Variazioni percentuali, rispetto al placebo, di parametri della sindrome metabolica nei quattro studi Rimonabant In Obesity/

Overweight (R10)

valenza di ipertesi era maggiore (R/O-Lipids e RIO-Diabetes)
si € anche osservata una lieve, ma significativa, riduzione
della pressione arteriosa sistolica. In tali studi, dunque, il
trattamento con rimonabant ha determinato un’apprezzabi-
le riduzione del rischio cardiometabolico globale.

Lo studio RIO-North America, durato due anni, ha dimo-
strato che il rimonabant al dosaggio di 20 mg, oltre a con-
tribuire alla riduzione del peso e del rischio cardiometabo-
lico, previene anche il recupero ponderale [23]. | pazienti ini-
zialmente trattati con rimonabant, una volta passati al pla-
cebo nel secondo anno dello studio, hanno riguadagnato
gran parte del peso perduto, mentre coloro che hanno assun-
to rimonabant 20 mg hanno mantenuto una riduzione me-
dia del peso di 7,4 kg rispetto ai valori di partenza. In gene-
rale, oltre il doppio dei pazienti trattati con rimonabant ha
conseguito un calo ponderale = 5% e = 10% rispetto ai trat-
tati con placebo (40% vs 19% e 17% vs 8%; p < 0,001).
Si € inoltre osservato che il trattamento attivo, con la dose
di 20 mg, insieme con un intervento dietetico standard, ha
determinato un declino dal 34,8% al 21,2% della preva-
lenza di sindrome metabolica, definita con i criteri NCEP-
ATP 111 (National Cholesterol Education Program/Adult Treat-
ment Panel II1), mentre nel gruppo placebo tale prevalen-
za si e di poco modificata (dal 31,7% al 29,2%).

Risultati del tutto analoghi sono stati conseguiti dallo
studio RIO-Europe, nel quale, dopo un anno di trattamen-
to con rimonabant 20 mg, si sono osservate una riduzione

media del peso corporeo di 8,6 kg, vsi 3,6 kg del gruppo
placebo, e una riduzione della circonferenza addominale di
8,5cm, vsi4,5cm del gruppo placebo. Al termine del pe-
riodo di trattamento si & riscontrata una significativa ridu-
zione della percentuale di soggetti con sindrome metaboli-
ca(dal 42,2% al 19,6% nei trattati con rimonabant 20 mg;
dal 39,9% al 31,4% nel gruppo placebo). Anche in questo
studio si sono rilevate modificazioni favorevoli di trigliceri-
di e colesterolo HDL, non completamente correlate con la
riduzione del peso corporeo [21].

Lo studio R/O-Lipids ha valutato I'effetto del rimonabant
in oltre 1.000 pazienti obesi o in sovrappeso con dislipide-
mia non trattata. Durante il trattamento di un anno si sono
osservati una riduzione del 15,8% dei trigliceridi e un au-
mento del colesterolo HDL del 23,4%, entrambi altamen-
te significativi. Il colesterolo LDL non si € modificato, ma si
€ evidenziato un aumento delle dimensioni delle lipoprotei-
ne, con riduzione della porzione pil aterogena (LDL “picco-
le e dense™). La concentrazione plasmatica di adiponectina
€ aumentata significativamente (+1,5 pg/mL; p < 0,001)
nel gruppo trattato con rimonabant 20 mg rispetto al grup-
po placebo, cosi come si € osservata una riduzione signifi-
cativa di leptina e proteina C reattiva [22,23]. Circa il 50%
della variazione dei suddetti parametri ¢ risultata indipen-
dente dalla perdita di peso [23].

Nel piu recente studio R/O-Diabetes, oltre 1.000 pazien-
ti diabetici obesi o in sovrappeso, gia trattati con antidiabe-
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tici orali, sono stati randomizzati al trattamento con rimo-
nabant 20 mg, 5 mg o al placebo. Rispetto al placebo, la
terapia con rimonabant 20 mg ha determinato una riduzio-
ne significativa del peso e della circonferenza addominale,
cui si sono associati altri effetti metabolici favorevoli. Il
doppio dei soggetti trattati con rimonabant 20 mg ha con-
seguito il target di HbA,c < 6,5% rispetto al gruppo place-
bo (43% vs 21%; p < 0,001); in valore assoluto si & osser-
vata una diminuzione dello 0,7% nel gruppo rimonabant
20 mg rispetto al placebo; si & valutato che oltre il 50% de-
gli effetti sull’emoglobina glicosilata conseguiti con il rimo-
nabant fossero indipendenti dalla riduzione del peso [24].

Gli studi RI0 hanno dunque dimostrato che il blocco del
recettore CB, per gli endocannabinoidi con rimonabant de-
termina riduzione del peso e migliora il rischio cardiometa-
bolico in pazienti obesi o in sovrappeso, inclusi i pazienti
ad alto rischio con diabete o dislipidemia. L'effetto del far-
maco sul rischio cardiometabolico sembra in parte indi-
pendente dall’effetto sul peso corporeo.

[l trattamento con rimonabant non & esente da effetti col-
laterali: nausea, capogiri, ansia, depressione sono piu fre-
quenti nei trattati che nel gruppo di controllo; nel gruppo in
trattamento attivo, inoltre, & maggiore il numero dei drop-
out per effetti collaterali avversi. Tuttavia, la frequenza di
eventi avversi nei trattati con rimonabant tende a essere
piu rilevante nella fase iniziale della terapia.

Come per ogni nuova terapia, la selezione accurata del
paziente migliora il rapporto rischio/beneficio del farmaco.
Nel caso specifico non dovranno essere trattati pazienti con
depressione maggiore in corso e/o in terapia con farmaci
antidepressivi e/o con precedenti importanti della stessa
malattia.

Conclusioni

L'obesita addominale determina un aumento del rischio
cardiometabolico con una serie di meccanismi che seguo-
no vie consolidate — quali I'insulino-resistenza, il dismeta-
bolismo glucidico, la dislipidemia e I'ipertensione — e vie
meno convenzionali. Fra queste ultime assumono un ruolo
sempre maggiore le adipochine (leptina e adiponectina), le
citochine proinfiammatorie (interleuchina-6, TNF-a, pro-
teina C reattiva) e i fattori procoagulanti (PAI-1). Linterven-
to sull’obesita addominale riduce la prevalenza di sindro-
me metabolica, nuovi casi di diabete, la mortalita e morbi-
lita cardiovascolare. Ovviamente la prima linea d’interven-
to & volta a modificare lo stile di vita, con dieta e attivita fi-
sica adeguate. | pazienti ad alto rischio, che non possono
conseguire una riduzione apprezzabile di peso e modifica-
zioni favorevoli del profilo cardiometabolico con il solo in-
tervento sullo stile di vita, richiedono tuttavia un tratta-
mento farmacologico a lungo termine.

[l riconoscimento che I'attivazione dei recettori per gli en-
docannabinoidi determina nell’animale un effetto anabolico
netto, con meccanismi centrali e periferici, e che la sommi-
nistrazione di antagonisti del recettore CB, riduce I'assun-

zione di cibo e il peso corporeo, migliorando il metabolismo
glucidico e lipidico, ha permesso di disporre di un nuovo
strumento terapeutico per il trattamento dell’obesita.

| risultati conseguiti dai quattro studi RIO mostrano che
il trattamento con rimonabant, antagonista specifico del re-
cettore CB,, riduce significativamente il rischio cardiome-
tabolico rispetto al placebo, oltre a quanto atteso dalla so-
la diminuzione del peso corporeo. La maggiore frequenza di
effetti collaterali osservata nei pazienti trattati con rimona-
bant suggerisce di riservare, per ora, il trattamento con il
farmaco, in aggiunta all’intervento sullo stile di vita, soltan-
to ai soggetti con rischio cardiometabolico piu elevato.
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