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L'OBESITA E UNA MALATTIA CRONICA ASSOCIATA A GRAVI COMPLICANZE E AUMENTO DELLA MORTALITA.

Riduzione del Riduzione della Miglioramento del Miglioramento Miglioramento Miglioramento
rischio di diabete mortalita per profile lipidico della pressione della gravita della qualita della
2 cardiopatie dell’apnea vita

notturna
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Gli interventi sullo stile di vita solitamente includono il supporto a cambiamenti comportamentali volti a migliorare la
salute, tra cui la dieta, I'aumento dell'attivita fisica e la riduzione del tempo sedentario.

Interventi sullo stile di vita sono i capisaldi per la gestione dell'obesita

Interventi di intensita moderata, come una dieta deficitaria di 500-600 kcal, insieme al consiglio di aumentare I'attivita
fisica a 150 minuti a settimana, portano solitamente a un peso forma del 2-5% a 12 mesi, mentre il mantenimento del

peso rimane una sfida.
TUTTAVIA....

LA PERDITA DI PESO ATTRAVERSO CAMBIAMENTI NELLO STILE DI VITA SI TRADUCE IN UA PERDITA
DI PESO MODESTO A LUNGO TERMINE

TEMPO MEDIO DI RIPRESA DEL PESO DOPO UN INTERVENTO DI PERDITA DI PESO
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Il recupero di peso e comune dopo interventi sullo stile di vita e

si prevede che circa I'80% del peso perso verra recuperato nei
successivi 5 anni.
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Obesity Management in Adults: A Review JAMA 2023 Nov 28;330(20):2000-2015 Years after Weight Loss

Solo il 10-25% degli individui sottoposti a interventi sullo stile di
vita di diversa intensita sara in grado di perdere e mantenere
>10% del WL a lungo termine.

% of Lost Weight Regained



| programmi intensivi di gestione del peso (maggiori controlli) incentrati
sul mantenimento del peso perso dimostrano una migliore perdita di peso
a lungo termine rispetto ai programmi senza visite di mantenimento.
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PECHE E’ DIFFICILE MANTENERE IL PESO PERDUTO?

La gestione del peso a lungo termine € estremamente difficile a causa delle - -0 PR :
. . . . . . . | " T P St
interazioni tra la nostra biologia, il comportamento e I'ambiente obesogeno ‘ | ‘ e (R

BREE 11111 e

(industrializzazione del sistema alimentare)

Il cibo & progressivamente diventato piu economico

e | cibi sono altamente trasformati piu calorici e resi molto appetibili

* Meno persone preparano i pasti a casa

e Siconsuma piu cibo nei ristoranti

* | cambiamenti nell'ambiente dell'attivita fisica hanno reso piu difficile

essere attivi durante il giorno

* Le occupazioni sono diventate piu sedentarie
 L'espansione urbana richiede il trasporto in auto anziché a piedi per

andare al lavoro o a scuola, come era comune in passato

Nel complesso, i cambiamenti negli ambienti alimentari e di attivita fisica tendono a spingere gli individui verso un
aumento dell'assunzione di cibo, una riduzione dell'attivita fisica e, in ultima analisi, un aumento di peso.



NON SOLO AMBIENTE OBESOGENO

 Adattamento metabolico: il MB in risposta al WL e spesso ridotto in misura maggiore di quanto ci si
aspetterebbe in base ai cambiamenti misurati nella composizione corporea. Questa persistenza di MB ridotto
causa una resistenza all’ulteriore calo ponderale e favorisce il recupero del peso

* Minor consumo di energia durante le attivita sotto carico

* Persistenza di un aumento dell'appetito, probabilmente mediato da un aumento duraturo dei segnali
oressigeni e da una diminuzione dei segnali anoressici. Questi cambiamenti permangono anche dopo 52

settimane dal completamento della dieta ipocalorica.
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Obesity (Silver Spring). 2022 Mar 25,30(4):841-857

L'aumento dell'appetito probabilmente
gioca un ruolo guantitativamente
maggiore sul recupero di peso rispetto
alla riduzione del dispendio energetico,
poiché i circuiti di feedback che
controllano I'assunzione di energia a
lungo termine hanno una maggiore forza
complessiva rispetto ai circuiti di
feedback che controllano il dispendio
energetico.



L'obesita malattia da appetito disregolato in cui I'aumento della fame e/o la ridotta sazieta sono i sintomi
principali, allora gli interventi sullo stile di vita che di solito si traducono in un aumento dell'appetito potrebbero non
trattare efficacemente i sintomi della malattia di base e questo portera nella maggior parte dei casi a un recupero di
peso a lungo termine nonostante il successo del WL iniziale.

LOW CALORIE DIET

. i €) Appetite .
' AEROBIC EXERCISE Effetto di diversi interventi di perdita di peso

i /@ Appetite [dieta ipocalorica, esercizio fisico, farmacoterapia
T (anélog.hl de|| rec.ettore GLP-1) e chirurgia
S (Liraglutide, Semaglutide) bariatrica sull'appetito.

€ Appetite

BARIATRIC SURGERY

(Sleeve Gastrectomy,
Roux-en-y Gastric Bypass)

€ Appetite




FOOD NOISE: il rumore alimentare

E’ un termine utilizzato dai pazienti per descrivere "un
chiacchiericcio mentale incessante” e una "rimuginazione
costante" sul cibo.

Il rumore del cibo si riferisce a “pensieri costanti e persistenti”
sul cibo, “al punto da dare la sensazione che la vita ruoti
attorno al cibo”

Diverse situazioni esacerbano il rumore alimentare:

* Restrizione dietetica per motivi di salute

e Stimoli ambientali come la presenza di cibo o il marketing alimentare

e Pu0 essere causato dalla fame fisica, ma non si limita ai pensieri alimentari indotti dalla fame

e Si puo verificare in contesti non correlati alla presenza del cibo, all'orario dei pasti, agli stimoli alimentari o alla fame

e Puo verificarsi anche nei pazienti con disturbi alimentari



COME DISTINGUERE IL RUMORE ALIMENTARE DAL NORMALE APPETITO?
* Quando si ha fame basta mangiare per tacitarla, poi si pensa ad altro

« Se invece il cervello é affollato dal food noise la sensazione &€ avere sempre bisogno di cibo, di non
sentirsi mai soddisfatti da un pasto

L'inizio di una dieta ipocalorica e seguito da un notevole
aumento del rumore alimentare per alcuni giorni (di
solito 3-4 giorni).

Si attenua man mano che i pazienti si abituano a seguire
una dieta a ridotto contenuto energetico.

Se si interrompe la dieta, ad esempio una breve vacanza
che prevede cibi ipercalorici, il rumore alimentare
ritorna con forza, rendendo difficile per la persona
tornare alla dieta abituale (e quindi l'interruzione della
dieta porta a una ricaduta e infine al collasso degli sforzi
per perdere peso).




Fino a poco tempo fa, la farmacoterapia per
raggiungere e mantenere 210% di WL
insieme a tollerabilita e sicurezza adeguate
rimaneva una sfida irrisolta.

La chirurgia bariatrica era l'unico intervento che portava
A=y costantemente a 215% di WL e al mantenimento del peso a
| lungo termine.

Sleave gastractomy (R)

Gastroplastica verticale
secondo Mason (R)

gastrico

. Questa perdita di peso ha portato a un miglioramento della

qualita della vita, significativi benefici per la salute e una
riduzione della mortalita.

_ 28\ Nonostante i notevoli benefici della chirurgia bariatrica, questa
... oo . N non & fattibile o scalabile come intervento a livello di
popolazione.




COSA E’ CAMBIATO CON GLI ANALOGHI DEL GLP1

Gli agonisti del recettore GLP-1 imitano gli effetti del GLP-1.
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Divario di efficacia nella perdita di peso tra interventi sullo stile di vita, farmacoterapie e chirurgia
bariatrica negli adulti senza diabete di tipo 2 e negli adulti con diabete di tipo 2
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INTERRUZIONE DELLA TERAPIA E RECUPERO DEL PESO
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IL GLP1 E RUMORE ALIMENTARE

Gli agonisti del recettore GLP-1 possono promuovere la perdita di
peso influenzando i percorsi nel cervello, sia direttamente che
indirettamente, che influenzano l'appetito, come nell'ipotalamo e
nel rombencefalo

Le persone che usano semaglutide per la gestione dell'obesita

sperimentano una diminuzione dell'appetito e del desiderio di
cibo

B Appetite suppressing drug

Kcal/d

Weight stable | WL | Wi |  Weight regain |

Nutr Diabetes 2025 Jul 8;15:30 Sci Am. 2024 Jul 1;331(1):36
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@ GLP-1—and other satiety-related
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These signals cause
the person to feel full.

GLP-1

bloodstream when the person eats.

e |\
© @ @ Some research suggests
that a small amount of
GLP-1 may breach the

blood-brain barrier and o GLP-1 binds to receptors through-

enter the brain directly. out the brain, and appetite-
suppression signals spread.

v ©

hormones—binds to the vagus
nerve, prompting it to relay
signals to the brain stem.

Neurons in the brain stem

(some of which also synthesize

GLP-1) activate other areas

Brainstem  of the brain that are involved
in energy-balance control.



SEMAGLUTIDE REGOLAZIONE DELLAPPETITO

Dopo una colazione standardizzata, la fame e le valutazioni VAS del consumo di cibo si sono ridotte, e la pienezza e la
sazieta sono aumentate, con semaglutide a 2,4 mg rispetto al placebo.

B Semaglutide 2.4 mg ™ Placebo

Energy intake (kJ)

at week 20
3000 - 2676
With semaglutide 2.4 mg vs P
2500 -
placebo Hunger — ——=&—— 0.0081 i
* Hunger Fullness . ——=—— 0.0073 - 2000 1736
« Prospective food Satiety = 00140 jc‘g 1500 J
Consumptlon . Prospective food consumption  ——=— 0.0026 £
. ! >
Desire and craving for Overall appetite suppression score .~ ——=—  0.0010 2 1000 +
savory foods . | | T T o
. : -20 -10 © 10 20 c -
Desire for sweet foods ETD (semaglutide 2.4 mg — placebo), mm L 500
0 -
+ Satiety
* Fullness N= 35 N= 35
35% lower overall mean
energy intake for OW s.c.
semaglutide 2.4 mg vs placebo
(p<0.01)
Diabetes Obes Metab. 2021 Jan 3;23(3):754-762 Baseline El 3313KJ = 791KC

1736KJd= 415 KC



Post-Hoc STEP 5: Change in CoEQ domain scores

Semaglutide 2.4 mg vs placebo p value
Week 20 —— 1.5710.88,2.25]  <0.00
Craving control | —ma—  Fovors 01
Week 52 i semaglutide .06 [0.30, 1.83] 0.0064
1 —l—
Week 104 ] 0.9810.25, 1.701  0.0082
| ——
Positi d Week 20 I Favors 0.69 [0.29, 1.091] 0.0006
ositive moo P -
Week 52 ] semaglutide 0 g6 [0.23, 1.091  0.0027
——
Week 104 ] 0.421-0.11, 0.95] 0.1220
—l— i
. Week 20 Fi ] -1.14 [-1.73, -0.55] 0.0001
Craving for s ———
Week 52  semaglutide ] -1.02 [-1.71, -0.34] 0.0036
savory Week 104 ] -1.03 [-1.65, -0.42] 0.0010
—a— i
. : -0.96 [-1.53, -0.39] 0.0009
Craving for sweet 'Week 20 F ’-"’V‘j’”sd — . |
Week 52  semaglutide l -0.79 [-1.44, -0.15] 0.0163
—
Week 104 ] -0.08 [-0.70, 0.551 0.8067
-2 -1 0 1 2

ETD [95% ClI

CoEQ was assessed in 88 participants in the semaglutide group and 86 in the placebo group. P values are not adjusted for multiplicity. Cl, confidence interval; CoEQ, control of eating questionnaire; ETD, estimated treatment difference. Data are based on the treatment policy estimand (assesses
treatment effect regardless of treatment discontinuation or rescue intervention).




La capacita dei GLP-1 di "silenziare il rumore" nel circuito della ricompensa sembra estendersi oltre il cibo.

'azione sembra esplicata anche nelllambito delle dipendenze.

m Mean change from baseline in drinks/calendar day Mean change from baseline in drinks/drinking day Mean change from baseline in heavy drinking days
20+ 204 50+
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Uno studio randomizzato, a 48 adulti con disturbo da abuso di alcol
e stato somministrato semaglutide (fino a 1,0 mg a settimana) o un
placebo per circa nove settimane.
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Il srunno semaslutide ha manifestato voselia di here auto-riferite
Azione di riduzione delle dipendenze: persone che usano agonisti del recettore GLP-1 segnalano non solo un ridotto
desiderio di cibo, ma anche una riduzione del desiderio di alcol, nicotina, droghe, shopping online, mangiarsi le
unghie. —

o

-60 " v -60 : : 0
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(Cohen d=0.10) (Cohend=0.12) (Cohen d=0.28) (Cohen d=0.31) Study wk
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) heavy

all'alcol in un ambiente "open bar", coloro che assumevano
semaglutide bevevano meno.

N
=}

Proportion of p:
with 0 heavy drin

-40

Percentage change i
Percentage change ir

Al di fuori della fase di sperimentazione (open bar) chi assumeva semaglutide non ha interrotto il consumo di alcol nei
partecipanti allo studio.

Tuttavia, tendevano a bere meno drink per sessione e avevano piu settimane senza bere eccessivamente.

JAMA Psichiatry, 12 febbraio 2025,;82(4):395-405.



GLP1 OLTRE IL CALO DEL PESO

Cio che e chiaro e che gli effetti del GLP-1 vanno oltre il desiderio di cibo.

Il GLP-1 influenza i sistemi di ricompensa e motivazione del cervello in modo fondamentale, ricalibrandolo verso
uno stato piu calmo in cui le tentazioni sono meno forti e, forse, in cui i processi cognitivi sono piu sani.

| risultati rafforzano l'idea che combinare il GLP-1 con strategie comportamentali o psicologiche potrebbe
affrontare sia gli aspetti fisiologici che psicologici delle voglie, il che ci porta alla consapevolezza e al ruolo
dell'alimentazione consapevole.

Il GLP-1 riducendo chimicamente la fame e le voglie e modulando le ricompense per aumentare il gradimento e
diminuire il desiderio, puo essere la via efficace per attuare cambiamenti nello stile di vita e potrebbero aiutare a

mantenere ulteriormente il WL e il peso.

La durata della terapia puo essere fondamentale infatti oltre al calo di peso, puo consolidare un’abitudine, infatti,
quando il farmaco viene interrotto — come accade nella stragrande maggioranza dei casi — l'individuo non torna

alla normalita.
Si separa dal farmaco con un nuovo insieme di abitudini e comportamenti psicologici, riducendo la regressione e

preservando i progressi.



| GLP 1 HANNO MODIFICATO IL TRATTAMENTO NUTRIZIONALE?

si ho

Una volta che il chiacchiericcio invadente si € placato, |'intenzione non & piu in competizione con la ruminazione.

Potrebbe essere il momento perfetto per introdurre consapevolezza, alimentazione sana e abitudini di movimento.
Quando farmaci e abitudini sane vengono adottati contemporaneamente, il successo sulla bilancia amplifica la
motivazione, che a sua volta alimenta ulteriori azioni.

L'azione alimenta la motivazione. La salute diventa un'abitudine.

E cosi che i percorsi di salute si approfondiscono:

Geoff Cook. Cureus, 2026 Jan 5;18(1):e100818
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