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Orlistat and cardiovascular risk

Summary
Long term weight reduction has been associated with favourable effects on many cardiovascular risk factors.
Orlistat administration in obese patients has been associated with improvement of glucose tolerance and
reduction in the incidence of type 2 diabetes. Furthermore, well conducted trials demonstrated the ability of
orlistat to reduce many cardiovascular risk factors: hypertension, total and low density lipoprotein (LDL) chole-
sterol levels and low density lipoprotein cholesterol/high density lipoprotein cholesterol ratio (LDL/HDL ratio).
More recently orlistat has yet been involved in the modulation of some inflammatory markers. Data available
from intervention trials suggest that weight loss reduces coronary heart disease risk factors in obese persons
and the risk factor reduction is significantly enhanced with administration of orlistat.
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L’obesità è una malattia “cro-
nica” ad elevato rischio di

morbilità e mortalità. L’eziolo-
logia della malattia non è anco-
ra del tutto nota, ma è certamen-
te multifattoriale, con alterazio-
ni ormonali strettamente embri-
cate a disturbi del comporta-
mento alimentare. L’eccesso di
tessuto adiposo è all’origine,
inoltre, di molte altre patologie
(ipertensione arteriosa, diabete
mellito tipo 2, artrosi, insuffi-
cienza respiratoria, neoplasie,
etc.), che riducono la qualità di
vita dei pazienti ed aumentano
la morbilità e la mortalità.
L’obesità è una delle componen-
ti della sindrome metabolica ed
è un fattore di rischio indipen-
dente per accidenti cardio- e ce-
rebrovascolari; esiste infatti un
rapporto lineare tra aumento di
peso e/o della circonferenza ad-
dominale, osservabile a partire
da valori di Body Mass Index
(BMI) di 21-22 kg/m2 e rischio
cardiovascolare. Per contro, è
stato dimostrato che la perdita

di peso aumenta la sopravviven-
za e riduce l’incidenza di diabe-
te mellito tipo 2 e di patologie
cardiovascolari1-4.

Obesità e rischio
cardiovascolare

La relazione fra sovrappeso/
obesità e rischio aterotrombo-
tico (infarto acuto del miocar-
dio-IMA- ed ictus) è stata os-
servata in numerosi studi longi-
tudinali, condotti su entrambi i
sessi e su popolazioni di varie
etnie. Questi studi hanno con-
fermato in modo univoco che
esiste una relazione diretta e li-
neare fra BMI e rischio di even-
ti coronarici. Inoltre, il rischio
aterotrombotico aumenta in
modo esponenziale quando al-
l’aumento della massa pondera-
le si associano altri fattori di ri-
schio, come l’ipertensione, il dia-
bete e la dislipidemia.
La relazione fra eccesso di mas-
sa grassa e rischio cardiovasco-
lare è stata osservata anche in
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studi di intervento che hanno
dimostrato come la riduzione
dell’obesità si accompagni alla
parallela riduzione del rischio di
sviluppare diabete e malattie car-
diovascolari5,6. In questa rasse-
gna esporremo brevemente sia
i più importanti studi epidemio-
logici sia i risultati degli studi cli-
nici con orlistat.

Studi osservazionali

Il Framingham Study, il Norwe-
gian Study e il Nurses Health
Study7-10 hanno dimostrato con-
cordemente che valori di BMI
superiori a 30 kg/m2 si associa-
no ad una progressiva riduzio-
ne dell’aspettativa di vita, soprat-
tutto per eventi cardiovascolari.
Il Nurses Health Study ha dimo-
strato inoltre che anche un mo-
derato sovrappeso e persino
una massa corporea ai limiti su-
periori del range considerato di
normalità (BMI 20-24.9 kg/m2)
fanno salire la probabilità di
contrarre una serie di malattie e
il rischio relativo di morte, in
particolare per malattia corona-
rica10,11. In tabella 1 è riportato
l’aumento del rischio di diabete,
ipertensione e coronaropatia
dopo stratificazione per BMI,
sottolineando come il rapporto
fra obesità e rischio cardiovasco-
lare sia progressivo.
Come si può osservare in tabel-
la 1, la relazione fra aumento del

peso corporeo e fattori di ri-
schio cardiovascolare è costan-
te a partire dalla condizione di
sovrappeso (BMI 25). In ter-
mini pratici un soggetto ma-
schio, normopeso (BMI=18.5-
24.9), moltiplica di 6 volte il ri-
schio di andare incontro a dia-
bete di tipo 2 qualora, nell’arco
degli anni, aumenti il suo peso
corporeo fino ad un BMI=35.
Allo stato dei fatti, dati ampi e
concordanti di natura sperimen-
tale e clinica suggeriscono che
l’eccesso di adiposità viscerale
sia alla base del viraggio meta-
bolico in senso pro-aterogeno
appena descritto. Inoltre, nume-
rosi studi sull’uomo hanno di-
mostrato che le variazioni me-
taboliche che si accompagnano
ad eccessiva adiposità viscerale,
sono raramente singole, ma ten-
dono a comparire piuttosto in
cluster: tipica è la condizione cli-
nica caratterizzata da obesità
viscerale, diabete mellito tipo 2
o alterata tolleranza glucidica
(IGT), dislipidemia ed iperten-
sione arteriosa, meglio nota
come sindrome metabolica
(SM). Questa condizione si as-
socia in maniera significativa ad
aumentato rischio coronarico e,
più in generale, tromboemboli-
co13,14. L’importante aumento
del rischio coronarico presente
nel soggetto con SM ha indot-
to Kaplan a definire questa con-

dizione clinica con il termine
suggestivo di “quartetto morta-
le” (deadly quartet)15.

Ruolo dell’obesità
viscerale

Come precedentemente riporta-
to, il tessuto adiposo viscerale
(VAT) rappresenta il primum mo-
vens per lo sviluppo di resisten-
za insulinica, ipertensione arte-
riosa, iperlipidemia e aterogene-
si, nonchè per i conseguenti qua-
dri clinici16,17. Il VAT rilascia una
varietà di adipocitochine, come
la leptina, la resistina e la l’adi-
ponectina, che sono implicate
nella patogenesi della resistenza
insulinica e dell’aterosclerosi18.
In figura 1 è riportato il ruolo
scatenante del tessuto adiposo
viscerale nella patogenesi e nella
espressività fenotipica della sin-
drome metabolica e delle con-
dizioni di rischio in essa pre-
senti.
Una produzione non equilibra-
ta di adipocitochine sembra
quindi essere direttamente
coinvolta nella fisiopatologia
della sindrome metabolica, tra-
scinando con se una serie di al-
terazioni biochimiche che si
concretizzeranno in un virag-
gio verso uno stato pro-trom-
botico, caratterizzato da atero-
genesi accelerata, instabilità di
placca e, conseguentemente,

Fattore di rischio                                  Indice di massa corporea (BMI)

18.5-24.9 25.0-29.9 30.0-34.9 35.0-39.9 40.0

Uomini
Diabete tipo 2 2.03 4.93 10.10 12.30 10.65
CAD 8.84 9.60 16.01 10.21 13.97
Ipertensione 23.47 34.16 49.95 65.48 64.53

Donne
Diabete di tipo 2 2.38 7.12 7.24 13.16 19.89
CAD 6.87 11.12 12.56 12.31 19.22
Ipertensione 23.26 38.77 47.95 54.51 63.16

Tabella 1. Prevalenza (%) di diabete mellito di tipo 2, malattia coronarica (CAD) ed ipertensione in
maschi e femmine dopo stratificazione per BMI. (Dati da NHLBI Obesity Task Force)12.
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aumentato rischio di IMA, ic-
tus e CHD. Qualunque farma-
co antiobesità deve quindi es-
sere in grado non solo di ridur-
re la massa corporea ma anche
la quantità di adiposità viscera-
le, in modo da ridurne la fun-
zione ormonale. Poichè l’adipo-
sità viscerale è indirettamente
correlata con la circonferenza
addominale, motivo per cui
questo marcatore è stato inse-
rito nelle Linee Guida ATP-III
per la definizione di SM, qua-
lunque riduzione della circon-
ferenza addominale si traduce
in una analoga riduzione del-
l’adiposità viscerale. Negli stu-
di con orlistat verificheremo
come questo effetto sia ampio
e misurabile: la perdita di peso
e le modeste riduzioni della cir-
conferenza addominale risulta-
no infatti associate ad aumen-

to dell’adiponectina nel siero e
ad una parallela riduzione della
resistina20.

Trattamento dell’obe-
sità

Stile di vita

Poiché il sovrappeso e l’obesità
sono la conseguenza di un erra-
to bilancio tra introito e dispen-
dio energetico, il razionale di
qualunque terapia antiobesità
consiste nel ridurre l’introito
calorico e nell’aumentare il con-
sumo energetico; trattandosi di
misure di lungo periodo, ciò può
essere ottenuto solo educando
il paziente obeso/sovrappeso ad
adottare stili di vita più sani ed
adeguati all’obiettivo desiderato.
In questo contesto una riduzio-
ne dell’apporto calorico giorna-

liero ed un aumento dell’attività
fisica sono le pietre miliari del
trattamento non farmacologico
(conservativo) del sovrappeso.
Qualora i soggetti sottoposti alle
summenzionate variazione del-
lo stile di vita non dovessero ri-
durre in misura sufficiente il loro
BMI, tutte le Linee Guida pre-
vedono l’introduzione di misu-

VAT

Aterogenesi accelerata

Placche precoci

Adipocitochine

PANCREAS

 FFA • IL-6, TNF-a
•PAI-1
•Fibrinogeno

 VLDL Insulina Insulino-resistenza

• Ipertensione
•  Stress

ossidativo
•  NO
•Disfunzione

endoteliale

Dislipidemia
aterogena

•  TG
•  LDLpd

•  HDL

Obesità

•  Tolleranza
glucidica

•Progressione
verso il diabete

•  Infiammazione
(CRP)

•  Coagulazione

Placche instabili

Patogenesi

Tratti/
componenti

Effetti
cardiovascolari

Il trattamento dell’obesità
deve mirare a ridurre non
solo l’indice di massa cor-
porea e l’adiposità centra-
le, ma anche i fattori di ri-
schio aterotrombotico (iper-
tensione, iperinsulinemia,
dislipidemia) associati al
negativo viraggio metabo-
lico ed ormonale dipenden-
te dall’eccesso di tessuto
adiposo viscerale.

Figura 1. Ruolo del tessuto adiposo viscerale nella espressione fenotipica della sindrome metabolica e
delle condizioni di rischio aterotrombotico che in essa si realizzano. (Da Averna M et al)19.
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re farmacologiche di sostegno21.
L’uso dei farmaci nell’obesità è
tuttora oggetto di controversie,
ma vi è ragionevole certezza che
essi possano essere di grande
utilità nell’ambito dei program-
mi di trattamento multidiscipli-
nare volti a ridurre il peso cor-
poreo. Il farmaco ideale per la
riduzione dell’obesità dovrebbe
dunque assicurare almeno quat-
tro obiettivi primari:
1. riduzione significativa del

peso (>5%) in tempi adeguati
(6-12 mesi);

2. basso tasso di recidive alla
sospensione;

3. bassa incidenza di effetti col-
laterali;

4. poche interferenze farmaco-
logiche.

A margine di questi obiettivi
primari, che dovrebbero carat-
terizzare qualunque trattamen-
to farmacologico anti-obesità,
sarebbero auspicabili effetti pro-
tettivi di tipo cardiovascolare e
metabolico: 1) ridotta probabi-

Inibitori del reuptake Inibitori selettivi
5-HT NA delle lipasi Termogenesi

Sibutramina + + + (lieve)*
Orlistat +

Legenda: 5-HT=serotonina; NA=noradrenalina; *=effetti provati solo nell’animale.

Tabella 2. Effetti farmacologici dei farmaci antiobesità.

lità di sviluppare diabete melli-
to tipo 2; 2) ridotta probabilità
di sviluppare eventi cardio- e
cerebrovascolari. Fino ad oggi,
i soli farmaci antiobesità in com-
mercio in Italia e di cui sia stata
documentata l’efficacia sono si-
butramina e orlistat (tabella 2).

Trial di intervento con
orlistat

Orlistat è il primo farmaco a
non sfruttare un effetto anores-
sizzante, caratteristica tipica del-
la stragrande maggioranza dei
farmaci utilizzati negli ultimi
trent’anni. Orlistat agisce ridu-
cendo l’assorbimento dei grassi
alimentari a livello intestinale.
L’azione farmacologica non si
manifesta pertanto per via siste-
mica e ciò rende il farmaco par-
ticolarmente sicuro e in termini
di interferenze farmacologiche
e in termini di reazioni avverse;
queste ultime sono prevalente-
mente a carico del tratto gastro-
intestinale. Il farmaco è il deri-
vato di un prodotto naturale, la
lipostatina, un inibitore della li-
pasi gastrointestinale prodotto
da Streptomyces toxytricini, e trova
indicazione nel trattamento di
soggetti obesi o con BMI >28
kg/m2 in associazione ad una
dieta bilanciata e moderatamen-
te ipocalorica. Orlistat, iniben-
do parzialmente l’assorbimento
dei lipidi assunti con la dieta, ne
aumenta l’escrezione attraverso
le feci e questa è la causa dei
principali effetti collaterali ri-
scontrati durante il trattamento
farmacologico. Ad oggi, orlistat

è uno dei farmaci più studiati per
il trattamento dell’obesità e nu-
merosi studi hanno recentemen-
te confermato la sua capacità di
rallentare la storia naturale del-
l’insulinoresistenza, e quindi la
progressione verso il diabete,
nonchè di ridurre il rischio co-
ronarico.

Orlistat e prevenzione del
diabete mellito

Il diabete mellito di tipo 2 è una
condizione patologica in fortis-
sima espansione nei Paesi indu-
strializzati. I dati epidemiologi-
ci sono ancora più preoccupan-
ti se si considera che, come evi-
denziato dal Rapporto Sociale
Diabete del 2003, il diabete di
tipo 2 è spesso a lungo asinto-
matico e che per ogni soggetto
con diabete noto ve ne sia uno
che non sa di esserlo. Le prime
alterazioni del metabolismo glu-
cidico sono presenti già nei die-
ci anni precedenti la diagnosi di
diabete. Questa condizione vie-
ne definita come IGT (Impai-
red Glucose Tolerance) o pre-
diabete, e si associa a un elevato
rischio di sviluppo di diabete e
ad un aumentato rischio di ma-
lattie cardiovascolari.
Alcuni studi hanno dimostrato
che il rischio di sviluppare il dia-
bete mellito di tipo 2 è stretta-
mente correlato alla presenza e
alla durata di una condizione di
sovrappeso e obesità. Infatti,
circa il 90% dei soggetti con dia-
bete mellito di tipo 2 è stato so-
vrappeso od obeso22. Lo studio
Swedish Obese Subjects (SOS)
ha dimostrato che nei pazienti

La storia naturale dell’obe-
sità contempla elevati tas-
si di progressione verso il
diabete mellito di tipo 2, il
più importante fattore di
rischio aterotrombotico at-
tualmente noto; il tratta-
mento con orlistat ha dimo-
strato per la prima volta,
per un farmaco antiobesi-
tà, di rallentare la progres-
sione e ridurre i tassi di in-
cidenza del diabete.
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obesi un marcato calo pondera-
le si associa ad una riduzione
dell’80% dell’incidenza di diabe-
te mellito ad 8 anni23. Fortuna-
tamente, altri studi hanno dimo-
strato che la storia naturale del-
la malattia può essere sensibil-
mente rallentata anche con ridu-
zioni più modeste del peso cor-
poreo rispetto a quelle osserva-
te nel SOS. Il Diabetes Preven-
tion Study (DPS) e il Diabetes
Prevention Program (DPP)
condotti in Finlandia hanno in-
fatti dimostrato che un calo
ponderale anche modesto, otte-
nuto tramite interventi di cor-
rezione dello stile di vita (dieta
ed esercizio fisico), può ridurre
in misura significativa il rischio
di sviluppare diabete mellito di
tipo 2 in soggetti obesi con ri-
dotta tolleranza glucidica
(IGT)6,24. In figura 2 sono sche-
matizzati i risultati ottenuti da
Knowler e Torgerson nel ridur-
re il rischio di evoluzione verso
il diabete mellito di tipo 2 in
pazienti obesi sottoposti a dif-
ferenti schemi di trattamento:
l’aggiunta di orlistat allo stile di
vita ha ridotto del 52% l’inciden-
za cumulativa di diabete rispet-

to alle variazioni dello stile di
vita24,25.
Particolarmente interessanti
sono i risultati dello studio
XENDOS (XENical in the Pre-
vention of  Diabetes in Obese
Subjects Study) condotto tra il
1997 e il 2002 in Svezia25. L’ori-
ginalità di questo studio è rap-
presentata dal fatto che è il pri-
mo, e sino ad ora unico, studio
condotto con un farmaco antio-
besità, su un elevato numero di
pazienti (n=3.304), seguiti per
un lungo periodo (4 anni). Lo
studio ha valutato l’efficacia di
orlistat nella prevenzione del
diabete di tipo 2 in pazienti obesi
(BMI >30 kg/m2) di età com-
presa fra 30 e 60 anni, di entram-
bi i sessi, non diabetici, con o
senza ridotta tolleranza glucidi-
ca. I pazienti sono stati rando-
mizzati in due bracci, uno trat-
tato con orlistat, l’altro con pla-
cebo. Ad entrambi i gruppi di
pazienti erano stati consigliati
dieta ed attività fisica. Durante i
quattro anni dello studio il ri-
schio relativo di progressione al
diabete di tipo 2 si è ridotto nei
pazienti che assumevano orlistat
del 37% rispetto al gruppo che

assumeva placebo (figura 3A).
Risultati ancora più significativi
sono quelli ottenuti su una po-
polazione con ridotta tolleran-
za glucidica (IGT), dove il RR
si è ridotto in misura ancora
maggiore (RR -45%) rispetto
alla controparte con normale
tolleranza glucidica.
Obiettivi secondari dello studio
erano le valutazioni di altri pa-
rametri di efficacia, quali i valo-
ri glicemici, lipidici, la circonfe-
renza vita e la pressione arterio-
sa: miglioramenti statisticamen-
te significativi si sono ottenuti
anche su questi parametri. I dati
dello studio XENDOS sono
stati successivamente conferma-
ti da altri trial di intervento.
Molto recentemente, Wirth e
collaboratori hanno ottenuto
importanti risultati sul control-
lo glicemico nello studio XXL
(The XXL-Primary Health Care
Trial)26. Tale studio di post-
marketing è stato effettuato con
la collaborazione dei medici di
Medicina Generale in Germa-
nia, su un numero cospicuo di
soggetti obesi o in sovrappeso
(11.131 donne e 4.418 uomini)
che assumevano orlistat. Obiet-
tivo dello studio era valutare l’ef-
ficacia del farmaco nella pratica
clinica quotidiana, ovvero in un
contesto “reale”, spesso dissimi-
le dagli studi clinici controllati.
Nel sottogruppo di pazienti dia-
betici, una quota prossima al
16%, alla fine dello studio non
ha necessitato di continuare il
trattamento antidiabetico prefis-
sato ed il 18% ne ha ridotto il
dosaggio a parità di controllo
glicemico. Questo studio dimo-
stra chiaramente che la sommi-
nistrazione di orlistat contribu-
isce a migliorare la risposta me-
tabolica ai glucidi ed a migliora-
re la tolleranza glucidica e l’in-
sulinoresistenza.
Un precedente studio che ha
esaminato 29 pazienti diabetici
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Figura 2. Effetti di varie modalità di trattamento sulla progressione
verso il diabete mellito di tipo 2. L’aggiunta di orlistat allo stile di vita
ha determinato una riduzione del rischio relativo (RR) di diabete pari
al 52%. (Dati da Knowler e Torgerson)24,25.
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e obesi (BMI medio 31 kg/m2)
ha dimostrato che la terapia con
orlistat è in grado di aumentare
i livelli post-prandiali di Gluca-
gon-Like Peptide-1 (GLP-1) e
la secrezione di insulina corre-
lata al pasto, contribuendo quin-
di ad aumentare il senso di sa-
zietà ed a ridurre la glicemia
post-prandiale27.

Orlistat e riduzione dei
valori pressori

La comparsa di ipertensione ar-
teriosa in corso di obesità è sta-
ta attribuita a più meccani-
smi28,29. L’iperinsulinemia stimo-
la la proliferazione delle cellule
muscolari lisce dei vasi, modifi-
ca il flusso di cationi attraverso
le membrane ed aumenta l’atti-

vità del sistema nervoso simpa-
tico. A ciò si associa ritenzione
renale di sodio, con espansione
del contenuto di liquidi nell’or-
ganismo30-32. La diminuzione del
peso corporeo ha perciò un ef-
fetto positivo sulla pressione
arteriosa ed è considerata come
il primo approccio terapeutico
per il trattamento dell’iperten-
sione correlata all’obesità.
Significativi in tal senso appaio-
no i risultati dello studio di
Block e collaboratori che han-
no valutato l’efficacia del solo
intervento dietetico, o dell’asso-
ciazione della dieta più orlistat,
in pazienti ipertesi in sovrappe-
so33. Lo studio ha incluso 204
soggetti ipertesi (169 donne, età
media 55.8 anni), con un BMI

>25 kg/m2; il 38% dei pazienti
inclusi era anche portatore di
diabetico mellito. I pazienti sono
stati randomizzati ad una dieta
(2.163 calorie per gli uomini e
1.736 calorie per le donne) con
o senza orlistat (360 mg/die).
Dalla valutazione del peso cor-
poreo e della pressione arterio-
sa, avvenuta dopo 12 settimane
di terapia, è emerso che i sog-
getti che avevano assunto orli-
stat presentavano oltre ad una
diminuzione maggiore del peso
corporeo (-3.7 kg persi vs -1.0
kg nel gruppo in sola dieta ipo-
calorica, p<0.001), anche una
riduzione della pressione arte-
riosa diastolica (PAD) di 11.4
mmHg rispetto ai 5.2 mmHg
rilevati nel gruppo in sola dieta
(p=0.0004). Nessuna differenza
significativa è stata invece osser-
vata nel grado di riduzione della
pressione arteriosa sistolica
(PAS). Tuttavia, considerando
solo i soggetti diabetici, si pote-
va evidenziare un calo maggio-
re della PAS nel gruppo trattato
con orlistat.
Risultati simili sono stati rileva-
ti anche in altri studi, come nei
già citati XXL e XENDOS26,27.
Nello studio XENDOS, dopo
quattro anni di trattamento con
orlistat, si sono ottenute dimi-
nuzioni statisticamente significa-
tive sia della PAS che della PAD
rispetto ai soggetti trattati con
sola dieta. Tra i pazienti ipertesi
partecipanti allo studio XXL, la
PAS media si è ridotta di 12.9
mmHg, da 155.0 mmHg all’ini-
zio dello studio a 142.1 mmHg
dopo 7 mesi di osservazione. Si-
milmente, la PAD si è ridotta da
92.2 a 84.6 mmHg (figura 4).
Come precedentemente descrit-
to in figura 1, è molto probabile
che gli effetti benefici sul con-
trollo pressorio esercitati da or-
listat siano da associarsi alla ri-
duzione della iperinsulinemia
associata alla ridotta tolleranza

Figura 3. In (A): incidenza cumulativa di diabete di tipo 2 registrata
nei pazienti con normale tolleranza glucidica inclusi nello studio
XENDOS; in (B): effetti del trattamento osservati nei pazienti con
ridotta tolleranza glucidica (IGT). (Dati da Torgerson et al)25.
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glucidica. E’ infine da rilevare
che le riduzioni dei valori pres-
sori registrata negli studi con
orlistat appena citati, sono da
considerarsi molto ampie e pa-
ragonabili a quelle ottenute con
antipertensivi specifici di nuo-
va generazione (sartani, ACE-
inibitori). Infine, va ricordato
che riduzioni della PAS di 5
mmHg si associano a riduzione
del rischio di eventi cardio- e
cerebrovascolari pari a circa il
30-35%34-36.

Orlistat e miglioramento
del profilo lipidico

L’eccesso di peso spesso si as-
socia ad ipercolesterolemia tota-
le, ipercolesterolemia-LDL e
ipertrigliceridemia; sono spesso
presenti inoltre bassi livelli pla-
smatici di colesterolo-HDL37.
Un aspetto peculiare dell’altera-
zione lipidica associata all’obe-
sità viscerale è la presenza di
LDL modificate, piccole e den-
se, e perciò fortemente ateroge-
ne38. E’ noto che la perdita di
peso nei soggetti obesi o so-
vrappeso si associa ad un mi-
glioramento del profilo lipemi-
co39,40. Per questo il trattamento

con orlistat dovrebbe compor-
tare anche un ulteriore miglio-
ramento delle concentrazioni di
colesterolo e trigliceridi. Que-
sta ipotesi è stata ampiamente
confermata.
Già nel 1999 Uusitupa aveva
ipotizzato che la riduzione dei
livelli di colesterolemia, nei pa-
zienti in terapia con orlistat, fos-
se indipendente dalla dieta as-
sociata al trattamento e proba-
bilmente correlata al meccani-
smo di azione del farmaco che,
inibendo le lipasi gastrica e pan-
creatica, determina una riduzio-
ne dell’assorbimento dei grassi
ed un aumento dell’eliminazio-
ne fecale di colesterolo e trigli-
ceridi41.
Anche altri studi clinici in segui-
to hanno confermato questo
dato: in una revisione sistemati-
ca del 2004, Hutton e Fergus-
son analizzando la variazione del
peso corporeo e del profilo li-
pidico negli studi clinici su orli-
stat fino ad allora pubblicati,
sono giunti alla conclusione che
tutti i parametri da loro indagati
(colesterolo totale, colesterolo-
HDL, colesterolo-LDL e trigli-
ceridi) erano migliorati da orli-

stat in maniera significativa ri-
spetto ai trattati con placebo e
sola dieta42.
Nei pazienti obesi e ipercoleste-
rolemici, Derosa et al hanno di-
mostrato inoltre, che l’aggiunta
di fluvastatina al trattamento
con orlistat induce un migliora-
mento del profilo lipidico mag-
giore della monoterapia con flu-
vastatina43. Inoltre rispetto ai pa-
zienti trattati solo con orlistat,
una maggiore perdita di peso è
stata riscontrata nei pazienti che
assumevano entrambi i farmaci.
Anche negli studi post-marke-
ting, come il già citato XXL26, le
variazioni del profilo lipidico nei
pazienti trattati con orlistat sono
state importanti, soprattutto nei
dislipidemici, con una riduzio-
ne del colesterolo-LDL pari al
14% e dei trigliceridi pari al 18%.
Particolarmente rilevante è ap-
parso in questo studio l’aumen-
to del colesterolo-HDL
(+13%): va ricordato infatti che
incrementi di questa entità dal-
la frazione HDL possono es-
sere ottenuti solo con statine a
dosaggio medio-alto. Anche in
questo caso, come già citato per
l’ipertensione, si può afferma-
re che la riduzione delle LDL
si associa a significativa riduzio-
ne del rischio coronarico, con
una relazione di tipo lineare, in
rapporto 1:1. Ciò significa che
ad una riduzione delle LDL
dell’1% si ha una riduzione del
rischio coronarico dell’1%. Ne
consegue quindi che riduzioni
del 14% delle LDL osservate
nello studio XXL, si associano

Figura 4. Effetti del trattamento con orlistat nella coorte di pazienti
ipertesi inclusi nello studio XXL. (Dati da Wirth A)26.
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I benefici effetti di orlistat
sui principali fattori di ri-
schio cardiovascolare (iper-
tensione, diabete, etc.) si
concretizzano in riduzioni
cospicue della mortalità per
eventi cardiocircolatori.



176    Trends in Medicine  Aprile 2006 Volume 6 Numero 2

G. Derosa, M.N. Piccinni

a riduzione relativa di rischio di
IMA di pari entità. Alla fine del-
lo studio, il 31% dei pazienti ha
interrotto l’assunzione di farma-
ci ipolipemizzanti e un ulteriore
15% ha ridotto il dosaggio del
farmaco. Recentemente sono
stati pubblicati i risultati di una
meta-analisi condotta su 28 stu-
di clinici con orlistat (120 mg/
t.i.d.) per complessivi 10.041
pazienti inclusi. In questa meta-
nalisi sono stati valutati sia i ri-
sultati ottenuti sul calo ponde-
rale sia quelli sul profilo lipidi-
co. In tabella 3 sono riportati gli
effetti del trattamento con orli-
stat dopo stratificazione dei pa-
zienti in tre gruppi: 1) obesi a
basso rischio; 2) diabetici; 3)
obesi ad alto rischio.

Benefici clinici di orlistat
nella sindrome metabolica

La sindrome metabolica è una
condizione clinica caratterizza-
ta da un insieme di fattori che
determinano un aumento del
rischio di mortalità e di morbili-
tà cardiovascolare44,45 anche in
assenza di patologie cardiova-
scolari clinicamente evidenti e/
o di diabete mellito46. Dati re-
centi dimostrano che la preva-
lenza della SM sta aumentando
insieme al BMI, specialmente fra
i giovani47,48 ed inoltre è stata
dimostrata un’associazione line-
are tra numero di fattori asso-
ciati alla SM e tassi di mortalità
cardiovascolare49.
Nello studio ORLICARDIA
condotto in Grecia in pazienti

affetti da sindrome metabolica
e diabete mellito, orlistat si è di-
mostrato in grado, al termine
del sesto mese di follow-up, di
ridurre del 35% il numero di
pazienti che soddisfaceva i cri-
teri diagnostici della sindrome
metabolica, rispetto al 9% dei
pazienti trattati con sola restri-
zione dietetica50. Questo dato,
insieme alla percentuale infe-
riore di pazienti che presenta-
va 4-5 fattori associati alla ma-
lattia (41% vs 53% del gruppo
a dieta), si traduce verosimil-
mente in una riduzione sostan-
ziale del rischio cardiovascola-
re.

Effetti di orlistat sui
marcatori infiammatori

Il ruolo dell’infiammazione
nella patogenesi dell’ateroscle-
rosi è ben noto e numerosi stu-
di sperimentali e clinici sugge-
riscono che l’infiammazione
svolga un ruolo cruciale sia nel-
le prime fasi (afflusso delle
LDL nel foglietto subendote-
liale), sia successivamente nei
processi di instabilizzazione e
rottura della placca51,52. L’obe-
sità, in modo particolare il tes-
suto adiposo viscerale, media la
secrezione di numerose cito-
chine proinfiammatorie, in
modo particolare l’interleuchi-
na-6 (IL-6) e la proteina C-re-
attiva nella variante ad alta sen-
sibilità (hs-CRP). Poichè gli
studi precedentemente citati
hanno dimostrato chiaramen-
te che la somministrazione di

orlistat riduce il VAT, si può
ipotizzare che venga ridotta
anche la produzione di sostan-
ze infiammatorie ivi sintetizza-
te e successivamente rilasciate
nel circolo sistemico. Diversi
studi hanno dimostrato che la
riduzione dell’obesità ottenuta
con orlistat si associa a paral-
lela riduzione di alcuni marca-
tori infiammatori53,54. Recente-
mente Yesilbursa e associati
hanno studiato 36 pazienti gra-
vemente obesi (BMI=36.1) ed
una analoga coorte di soggetti
normopeso (BMI=22.9)55. In
entrambi i gruppi sono stati
dosati i livelli circolanti basali
di IL-6 e hs-CRP, dimostran-
do valori sensibilmente più ele-
vati di questi due marcatori nei
pazienti obesi rispetto alla con-
troparte normopeso. Dopo 6
mesi di trattamento con orli-
stat (120 mg/t.i.d) il peso me-
dio dei pazienti obesi fu ridot-
to di kg 6.8 e, a questa riduzio-
ne della massa ponderale, si as-
sociò anche una significativa
riduzione dei livelli circolanti di
IL-6 e hs-CRP. Questo studio
dimostra che, anche una debo-
le riduzione del peso corporeo,
determina una modificazione
sensibile dell’attività proin-
fiammatoria esercitata dal
tessuto adiposo. Infine, poichè
sia l’interleuchina-6 sia la pro-
teina C-reattiva sono coinvol-
te nei processi di fissurazione
della placca, si può ritenere che
la loro riduzione eserciti effet-
ti cardioprotettivi.

Parametro Obesi Diabetici Obesi
(mg/dL) (basso rischio) (alto rischio)

Colesterolo totale -12.5 -14.4 -9.4
Colesterolo-LDL -9.8 -9.8 -7.4
Colesterolo-HDL -1.1 -1.1 -0.8
LDL:HDL -7.0 -5.5 -5.8

Tabella 3. Effetti sul profilo lipidico dopo somministrazione di orlistat (120 mg/t.i.d.) per periodi supe-
riori ad un anno. I dati si riferiscono al confronto rispetto ai trattati con placebo e sono riportati in mg/dL.
(Dati da Hutton B)42.
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Conclusioni

A prescindere dal calo ponde-
rale, già di per sé efficace nel ri-
durre il rischio cardiovascolare,
i risultati fino ad ora ottenuti
negli studi clinici con orlistat
dimostrano l’attività di questa
molecola nel controllo e nella
prevenzione degli altri fattori di

rischio aterotrombotico oggi
noti ed inseriti nelle Carte per il
calcolo del rischio coronarico
(pressione arteriosa, diabete
mellito, dislipidemia). Il tratta-
mento con orlistat, se associato
ad una dieta bilanciata in grassi,
è gravato da una bassa inciden-
za di effetti collaterali, general-
mente transitori, prevalente-

mente a carico del tratto gastro-
intestinale e comunque sovrap-
ponibili a quelli associati ad altri
trattamenti farmacologici per
l’obesità56,57. Alla luce di ciò, stu-
di di associazione tra orlistat ed
altri farmaci, oppure studi di
confronto con altri farmaci an-
tiobesità, sarebbero particolar-
mente auspicabili.
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