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Italia tra 1 paesi europei con piu

.;&%A' SOVRAPPESO OBESI ‘l’
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Impatto economico dell’Obesita
Table 1.3: Global economic impact of high BMI (BMI 225kg/m?2) 2020-2035

2020 2025 2030 2035
Economic impact (US$ at 2019 value) (trillions) US$ 1.96 US$ 2.47 US$ 3.23 US$ 4.32
Impact as proportion of total global GDP 2.4% 2.5% 2.7% 2.9%
j.)'c“)\‘ [World Obesity Atlas 2023]
e< S? Costi legati alla cura dell’obesita e le sue complicanze
In Italia 4,5 miliardi €/anno. NON CONSIDERATI nel MODELLO:
COSTI In Italia 9 miliaxdi €/anno - ottenimento di bassi livelli di scolarita
DIRETTI ] i ' . - disoccupazione
o Costi legati alla cura alla mancata produttivita - disabilita a lungo termine
(U N - assenteismo
T — - presenteismo (ridotta produttivita) . ,
. .. I’ obesita assorbe circa 1’8-9%
COSTI - pensionamento anticipato della spesa sanitaria

INDIRETTI - morte nazionale italiana IT

#rorumRisk20 00D
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*NAFLD/MAFLD: fino al 70%
*Steatoepatite (NASH): 20-30%
*Fibrosi avanzata: rischio 1 3-4 volte

*OSAS: 60-90%
*Ipoventilazione dell’obeso: 27% nei BMI
>35.

*Artrosi ginocchio/anca: rischio 2—4 volte
maggiore.

‘Limitazione funzionale precoce, perdita
autonomia, aumento cadute.

Depressione, ansia e isolamento sociale.
Peggior qualita della vita correlata al peso
(HRQoL).

Malattie infiammatorie cutanee:
Psoriasi, Idrosadenite suppurativa, Micosi

COMPLICANZE DELI'OBESITA’

AREZZO FIERE E CONGRESSI

25.28 NOVEMBRE 2025 2"\

-
*Diabete tipo 2: 1 rischio 7 volte
Prediabete e insulino-resistenza: >60%
*Sindrome metabolica: 60%

.
/
*Ipertensione arteriosa: 7 rischio 2—-3 volte
*Dislipidemia aterogena: 60-70%
*Coronopatia e ictus: 1 rischio 40-90%
*Scompenso cardiaco: HFpEF

-

AN

Tumori: 7 rischio 20-50%

Associazione con almeno 13 tumori solidi
(colonretto, mammella, endometrio, fegato,
pancreas)

/PCOS (Sindrome dell’ovaio policistico): 50-70% obese o
sovrappeso.
sirregolarita mestruali, iperandrogenismo.
*Alterazione ovulazione e qualita ovocitaria. Riduzione tassi di
gravidanza spontanea e di successo nelle tecniche PMA.
*Aumento complicanze neonatali e rischio obesita nei figli
\(effetto trans-generazionale).

~N

J
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Tutti 1 pazienti obesi
hanno lo stesso rischio di
complicanze?

#rorumRisk20 00D
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- BMI

-CV

- rapporto VITA/FIANCHI
- CV/altezza

MISURE ANTROPOMETRICHE:

25.28 NOVEMBRE 2025 2&\

AREZZO FIERE E CONGRESSI &)

FATTORI DI RISCHIO CV:

- glicemia/HbAlc
-PA
- Profilo lipidico

COMORBIDITA’
COMPLICANZE GIA’ PRESENTI

Fenotipo

b Terapia nutrizionale/cognitivo-
comportamentale
farmacologica/chirurgica/endoscopica
Follow-up

Istituto Superiore di Sanita (ISS) — Societa Italiana dell’Obesita (SIO). La diagnosi e la
terapia dell’obesita negli adulti. Linea Guida nazionale. Roma: ISS-SIO, 2025.

#ForumRisk20
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Metabolically unhealthy non-obese (20.5%)
0-3 metabolically T2D —a—1 5.15 (4.66, 5.69)
healthy criteria
Non-obese ASCVD m 1.55(1.48, 1.62)

25-28 NOVEMBRE 2025 \
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4—-6 metabolically
healthy criteria

Metabolically healthy non-obese (54.7%)

Reference group (HR = 1)

/

BMI 18.5-29.9 kg/m? HF | = 1.37 (1.2, 147)

RD |® 1.20(1.18,1.23)
4-6 metabolically
healthy criteria

Metabolically healthy obese (9.2%)

—&—i 4.32 (3.83, 4.86)

ASCVD [m 1.18(1.10, 1.27)

I/

H 1,76 (1.61, 1.92)

L 4
N s 61,
' \ . m 1.28(1.24, 1.33)

1-\
W

Metabolically unhealthy obese (15.6%)
0-3 metabollcally

healthy criteria 12.86 (11.71, 14.12) ———=—

Obese
BMI 230 kg/m?

ASCVD m 1.71(1.62, 1.79)
HM 2.49 (2.33, 2.65)

RD | ® 1.46(1.42,1.5)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

HR (95% CI)
#ForumRisk20 People with MHO had higher risk of type 2 diabetes (T2D), atherosclerotic CVD (ASCVD), heart failure (HF) ¢ _ ) _ B
_— respiratory diseases (RD) than those who were not obese and metabolically healthy. Diabetologia (2021) 64:1963-1972

They are not ‘healthy’ and the label ‘metabolically healthy obesity’ is misleading. https:/doi.org/10.1007/500125-021-05484-6
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* Grasso viscerale elevato,
tessuto adiposo
“disfunzionale”.

* Lipolisi aumentata, molti
acidi grassi liberi in
circolo.

* Forte rischio di: diabete
tipo 2, sindrome
metabolica, malattie
cardiovascolari.

 Segnali chiave: HOMA-IR
alto, iperinsulinemia,
trigliceridi elevati.

Insulin-
resistant

Obesity

» Accumulo di trigliceridi e
metaboliti tossici nel fegato
(ceramidi, DAG).

« NAFLD/MAFLD molto
frequente, maggiore rischio
di NASH e fibrosi.

* Impatto predominante su
organo bersaglio (fegato),
con conseguenze
metaboliche sistemiche.

* Biomarcatori: ALT/AST
alterati, FLI, CAP/Fibroscan.

» Anziani, sedentari, pazienti
cronici.

e Aumenta il rischio di cadute,
disabilita, peggioramento della
mobilita.

* Profilo metabolico sfavorevole:
minore captazione muscolare di
glucosio — insulino-resistenza.

* Complicanze piu rapide:
diabete, patologie epatiche,
mortalita piu elevata.

* Richiede approcci integrati:
nutrizione + attivita fisica +
proteine adeguate.

*Hedonic overeating / iperfagia
edonica

*Prevalenza alta nei pazienti con
craving, mangiare emotivo, scarsa
regolazione del reward.

*Binge-eating phenotype (eating
disorder riconosciuto)

*Si associa a peggiori outcome
cardiometabolici, peso piu elevato,
piu rapida progressione delle
complicanze.

*Food addiction-like phenotype

*Pattern simile a comportamenti di
dipendenza, legato a iper-reattivita
dopaminergica.

*Night-eating syndrome e emotional
eating

*Fenotipi con alterazioni circadiane e
regolazione dell’appetito.

#ForumRisk20
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lndlcators of
CV Risk:

Cardiovascular disease Definitions vary;

was defined as prior
myocardial infarction,
prior stroke, or clinically
symptomatic peripheral
arterial disease in
individuals aged 245
years and with a BM|
227 kg/m*

kg/m?, male sex,
hypertension,
atherogenic

prediabetes, and

Tirzepatide
15 mg 210

Semaglutide
24mg34

Liraglutide 3 mg 12

however, most include
age 240 years, BMI 227

dyslipidemia, smoking,

elevated ASCVD risk
(per ACC/AHA criteria)

Clinical heart failure
(NYHA I1-1V) with
preserved or mildly
reduced ejection
fraction (LVEF 250%
for tirzepatide, 245%
for semaglutide),
BMI 230 kg/m?,
impaired functional
capacity (KCCQ-CSS
<80-90), 6MWT
distance 2100 m, and

elevated filling
pressures (e.g., NT- l
proBNP,
echocardiographic
abnormalities, or
recent HF
hospitalization). Type
2 diabetes was an
inclusion criterion in
the tirzepatide trial.

Tirzepatide 15 mg ?
Semaglutide 2.4 mg 2

Liraglutide 3 mg 127¢

Orlistat 120 mg **

Semaglutide 2.4 mg®

Tlnepaﬁq’e 15mg

Use if eGFR >30
mL/min/1.73 m?;
exercise caution
when eGFR <30
mL/min/1.73 m? due
to limited data.

Tirzepatide 15 mg 3!
Semaglutide 2.4 mg 2
Liraglutide 3 mg 3

Tirzepatide
15mg 1

Semaglutide
24mg®

OSTEOARTRITIS

Adults 218
years, BMI
230 kg/m?,
with
moderate-
to-severe
obstructive
sleep apnea
(AHI 215
events/h);
CPAP use
allowed
(tirzepatide)
or excluded
(liraglutide);
no diagnosis
of T2D.

Adults 218 years
with BMI 230
kg/m?, clinically
and
radiographically
confirmed knee
osteoarthritis
(ACR criteria;
Kellgren—
Lawrence grade
2-3),and
baseline knee
pain 240/100 on
the WOMAC
pain scale

Set
individualized
weight

OBESITY TREATMENT BASED ON PATIENT PHENOTYPING

NE THERAPY IS LIFESTYLE MODIFICATION (MEDICAL NUTRITIO

PPROACH AND IMPLEMENTATION OF PHYSICAL ACTIVITY and BEHAVIOURAL THERAPY

EXCLUDE ENDOCRINE FORMS OF OBESITY AND, WHEN CLINICALLY SUSPECTED, INVESTIGATE POTENTIAL MONOGENIC ETIOLOGIES
ASSESSMENT OF COMPLICATIONS AND CLINICAL PHENOTYPE CLASSIFICATION

MECHANICA HT LOSS
ABOLIC CARDIO RENAL COMPLICATIONS COMPLICATIONS

22y.0.1

Setmelanotide (rare genetic obesity)
Metreleptin (rare genetic obesity)

EATING
BEHAVIOUR

EMOTIONAL
EATING

No significant increase in thyroid cancer risk from|
obesity related RCT
Semaglutide 2.4 mgi
Bupropion / Tirzepatide 15 mg:+’

Naltrexon?*

Evidence from meta-analysis suggests long-term
e AL GLP-1 RA use may increase thyroid cancer risk in
goals 15 mg'* mixed T20 populations'"
of isk (for other
- .0. .4 mg!®s AOMs: Orfistat, Phentermine/Topiramate,
6-12 y.o 2.4 mg
Liraglutide 3 mg ***
5-10% WL e

Orlistat’4
Liraglutide 3 mg™

Naltrexone/
Bupropion?

Phentermine/Topira
mate (low-mid
doses)®

12-18y.0.
Liraglutide 3 mg'®?
Semaglutide 2.4 mg***

Phentermine/Topiramate''*

(FDA only)

Orlistat 120 mg'** (FDA only)

Tirzepatide

Semaglutide
15mg®

2.4 mg®

Tirzepatide
15mg
(NCT01985165)

Semaglutide 2.4 mg ¢

Tirzepatide 15 mg Liraglutide

3Img®

18-65y.0.

Phenotype-driven tailored decision:

Tirzepatide 15 mg?
Semaglutide 2.4 mg*
Liraglutide 3 mg™?

BINGE
EATING

Not AOMs
approved
explicitly for
binge eating
disorder.

Familial Partial Lipodystrophy 1 -3
(FPLD1-3)
Acquired Partial Lipodystrophy
(Barraquer-Simons)
HIV-Associated Lipodystrophy

Liraglutide MONOGENIC OR
SYNDROMIC OBESITY

Congenital leptin deficiency

(biallelic POMC, PCSK1, or LEPR
deficiency and for BBS)

mid doses)®

Tirzepatide 5 mg? propion?”2#
Semaglutide Phentermine/Topiramate?®
2.4mg? Orlistat™
Ph /
Topiramate (low- >65y.0.

Semaglutide 2.4 mg? (Usable; no dose

adjustment needed)

Tirzepatide 15 mg? (Usable; monitor

sensitivity in elderly)

Uraglutide 3 mgi7* (Usable; limited data

>75 yrs)

Naltrexone/Bupropion?” (Caution; limited

Liraglutide 3 mg OD%7 data 265 yrs)
Orlistat Phentiramine/ Phentermine/Topiramate?* (Caution;
120 mg Topiramate”™ rzepatide 15mg’ monitor CNS/renal)
Orlistati (Usable; limited efficacy data)
7.2
Tirzepatide 15 mg 52 Naltrexone/ mg?”
Semaglutide 2.4 mg 5! bupropione® (rsteveiitiored Sarcopenic obesity
Cagrisema’™ Supervised Resistance Training + Protein
(not avatable yet) Intake 21.2-1.5 g/kg/day 1
Phentiramine, Liraglutide 3 mg is preferred for gradual
Naltrexone/ To Inmate“/ Iweight loss with lean mass preservation and]
Buproprion " P proven cardiovascular safety
(not recommended)
[ If additional weight loss and red of weight-related pli are needed

v

Bariatric Surgery'’”

2
If insufficient weight loss or weight regain after BS consider: Tirzepatide!*’, S

Y
glutide'**, Liraglutide!%519

Orlistat
120 mg'®

ACQUIRED HYPOTALAMIC
OBESITY

Setmelanotide 3 mg?**
Semaglutide 2.4 mg™*>
PREGNANCY/WILLINGNESS
TO CONCEIVE

Semaglutide
2.4 mg's

Tirzepatide
15 m.lll,lu

AOMs are either contraindicated or
advised against during pregnancy due to
insufficient safety data and potential risks
to the fetus

Stop Liraglutide 3 mg/Semaglutide 2.4 mg|
at least 2 months before

Stop Tirzepatide 15 mg.
at least 1 month before

*This f rk a ph b:

P P yP

approach to obesity care, prioritizing complications and patient]

d individual
3

fi over rigid hierarchies, with patient-HCPs]
shared decision-making considering goals, tolerability,
dications, and costs. **OWCMC, Obesity Without

Clinically Manifest Complications

2025

#ForumRisk20

Tuccinardi D. et al, Journal of Endocrinological Investigation (2025) 48:2761-2798
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+ Semaglutide 2.4 mg

Referral for genetic testing « Linaglutide 3

is advised in the presence oy (FDA only) ! N oo cocachin

of RedFlags Suggesting + Phentermine/topiramate (FDA only) / N\ c

g v, 12-18 years N 3
/ N )

l « Uiraglutide 3 mg (EMA only)

6-12 years

* Metreleptin
« Setmelanotide

>2 years

>65 years Sarcopenic
Obesity

18-65
@ yeirs @

+

WEIGHT owcMC

Milestones
A
— B
0187
Gy B
- S v
= . '(/8)\
- MASLD/ ) O
-
_ - MASH
—_
\ HFpEF
T2DM/ ASCVD G
\ ’
Autoimmune
diabetes @
4%
-
. « Naltrexone/bupropion
<> (for emotional eating)
e~y + Tirzepatide 15 mg and
-
. i rena\ @ + Semaglutide 2.4 mg
Metabohc—cal'd‘o + Tirzepatide 15 mg « Orfistat
@ « Tirzepatide 15 mg « Liraglutide 3 mg
« Liraglutide 3 mg « Liraglutide 3 mg + Naltrexone/buproplon
@ « Metformin (neutral =« Bariatric surgery « Phentermine/topiramate
; @ + Semaglutide 2.4 mg on bady weight)
S Tiowatia i g @ « Tirzepatide 15 mg
+ Semaglutide 2.4 mg « T vg:\g O ( 1::,0 A fli
+ Liraglutide 3.0 mg « Semaglutide2.4mg " Ly e » ™ « Tirzepatide 15 mg
@ « Phentermine/topiramate’ . Tirzepatide 15 mg MEIIpude Sy Orlistat *, Phartenmine * Phentermic « Semaglutide 2.4 mg
. :d"'!w?-!bwovm TeTeTa— e + Phentermine/topiramate
. jetformin Jh .
« S0LT2I ® « Naltrexone/bupropion L . \ ®
® Sulfonylureas, = « Naltrexone/bupropion fstat . nmmw" @ @
insulin « Naltrexone/bupropion  Lack of specific data on .
A » Al AC « Semaglutide 2.4 mg + Tirzepatide 15 mg
= Tizepotide 15mg « Barlatric surgery

#ForumRisk20

Tuccinardi D. et al, Journal of Endocrinological Investigation (2025) 48:2761-2798
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Semaglutide 2.4 mg — Prevenzione delle Complicanze

Perdita di Peso

* Media —10-17% a 1-2 anni

« I1 69-92% raggiunge una perdita
>10% del peso iniziale

Sicurezza

« EA gastrointestinali comuni ma
lievi-moderati

* Per lo piu durante la titolazione

Effetti metabolici e sulle Complicanze
» Migliora livelli pressori, profilo lipidico e glicemico
* Riduce il rischio di MACE

* Riduce la comparsa di T2D in pz con prediabete
» Migliora 1 sintomi nei pz con HFpEF
* Migliora I'infiammazione sistemica (hsPCR)

References

1. Bracchiglione J et al., Cochrane Review 2025.
2.Bergmann NC et al., Diabetes Obes Metab 2023.
3. Knop FK et al., Lancet 2023.

4. Gudzune KA et al., JAMA 2024.

#ForumRisk20

0 u www.forumriskmanagement.it
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Effetti metabolici e sulle complicanze

* Notevole miglioramento della glicemia e della sensibilita insulinica.

* Riduce i profili pressori e migliora il profilo lipidico

* Riduce la circonferenza vita

* Migliora OSAS, epatopatia steatosica (MASH) e altre comorbidita

* nei pazienti con prediabete ripota i valori alla normoglicemia e ad un rischio
Calo ponderale pitt basso di DMT2.

* Media —15-21% a 72 settimane * Minima la riduzione del rischio di MACE (RR 0.56-0.75) e mortalita (RR
* fino al 20% in 3.5 anni 0.79-0.83).

* >90 raggiunge =5% calo ponderale

. References
Sicurezza - . 1. Cochrane Review 2025 (Franco JV et al.)
« EA gastrointestinali comuni ma 2. NEJM 2025 (Jastreboff AM et al.)
lievi-moderati 3. NEJM 2025 (Aronne Lj et al.)
* Per lo piu durante la titolazione 4. Meta-analyses 2024-2025 (Miillertz ALO et al.; Singh A et al.)

#rorumRisk20 000
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Chirurgia Bariatrica — Prevenzione delle Complicanze

Perdita di Peso

« —25-35% a lungo termine
« Efficacia superiore alla
terapia medica

Mortalita & Rischio

CV

« —30-40% mortalita totale
* Riduzione significativa eventi
CV

Diabete Tipo 2

* Remissione 45-80%
* Miglioramento glicemico
precoce

Comorbidita

* Miglioramento OSA, NAFLD,
HTA
* Benefici su QoL e mobilita

References

1. Sjostrom L et al., NEJM/JAMA (SOS Study)
2. Mingrone G et al., NEJM 2012-2021

3. Schauer PR et al., STAMPEDE, NEJM

4. ASMBS/IFSO Guidelines 2022

#ForumRisk20
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Legge Obesita (Ddl 741)
1 Ottobre 2025

Approvazione definitiva al
Senato

| 5, Presain carico

#ForumRisk20 000
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precedenti
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>Stadio 2 EOSS  —

Visita Amb. Obesita*

Valutazione antropometrica,
Visione Esami ematochimici
strumentali

Valutazione
dietetica/Tp . ,. ,, ,
farmacologica/ , | | Day Service
Controllo
ambulatoriale

Glicemia, insulina, Hb glicata
Creatinina, azotemia, acido urico
AST, ALT, GGT, CPK, Fosfatasi
alcalina, amilasi, lipasi
bilirubina tot. e frazionata
Albumina. LDH, PCR

Visita diabetologica Esami di emocromo con formula
elettroforesi proteine sieriche

Visita endocrin ologic a I° livello sodio, potassio, calcio, fosforo ) .
Visita nutrizionale sideremia, ferritina, ECG (con refertazione del cardiologo)
s et b e e zink - ECOGRAFIA ADDOME COMPLETO

Esame urine

ACTH, cortisolo OIelle C = S C
FT4, FT3, TSH dopo soppressione con

#ForumRisk20 test gravidanza (in eta fertile) = Decadron 2 cp ore . ;

y




TP MEDICA/ ESAMI DI
INTERVENTO STILE DI 25.28 APPROFONDIMENTO

V-ITA/TE IA AREZZ(’ I VN e \\VINJ NI ‘ %0%
FARMACOLOGICA. 2005-2025

FSH, LH, estradiolo, PG, testosterone,
DEHAS, PRL, anticorpi anti tiroide. Raccolta
' VISITA DIETOLOGICA INDICAZIONE urine 24 ore (COIl acidificante) per

VISITA PSIC OLOGICA CHIRURGIA Esami di metanefrine e normetanefrine,

VISITA DIABETOLOGICA BARIATRICA. IIO 11ve110 — aldosterone, renina, CLU urine 24h.
OGTT 0 - 120' (se alterata glicemia a
digiuno; nota: da eseguire non prima di 7
gg dal test di Nugent)
Altri esami a discrezione del medico

Intervento
non

VISITA fattibile
ENDOCRINOLOGICA

VISITA FISIATRICA

altro

bariatrica

A

Intervento
fattibile

Perdita di
peso
dimostrata?

gruppo sanguigno VALUTAZIONE PSICOLOGICA/VISITA PSICHIATRICA

PT - aPTT- INR .
Da fibrinogeno VISITA CARDIOLOGICA con ecocardiografia
effettuare — colinesterasi VISITA PNEUMOLOGICA con programmazione di

ad Arezzo e O spirometria, EGA, polisonnografia

7 valutare dosaggio di Rx TORACE
agrazione antiGAD e antilA2 EGDS con prelievi multipli per Hp

000




25-28 NOVEMBRE 2025 |
'{95""', ) Ergement AREZZO FIERE E CONGRESSI %%,%

* Le complicanze dell’obesita rappresentano
un costo sanitario e sociale.

* Le terapie oggi disponibili riducono eventi
acuti, ricoveri e assenteismo.

» La gestione multidisciplinare puo migliorare
I’equita di accesso.

» La prevenzione delle complicanze € una
scelta strategica per la sostenibilita del
sistema.

#ForumRisk20 000
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