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Abstract
Weight loss has been increasingly recognized as a key therapeutic 
strategy for reducing cardiovascular risk, through dose-dependent and 
multifactorial mechanisms. Even modest weight reduction (5–10%) sig-
nificantly improves various cardiometabolic risk factors, while losses 
exceeding 10–15% are associated with broader benefits, including mor-
tality reduction. Evidence from clinical trials such as DPP, Look AHEAD, 
and SOS confirms the impact of weight loss on glycemia, lipid profile, 
hepatic steatosis, and obstructive sleep apnea. Furthermore, novel in-
cretin-based anti-obesity therapies (semaglutide and tirzepatide) have 
demonstrated significant reductions in major cardiovascular events and 
heart failure, with early effects partially independent of weight reduction. 
Both randomized and real-world studies indicate that these agents also 
modulate ectopic fat, systemic inflammation, and prothrombotic state, 
reshaping cardiovascular prevention strategies in the obese population.

KEY WORDS obesity, mortality, heart failure, cardiovascular prevention, 
GLP1-Ras.

Riassunto
Negli ultimi anni, la perdita di peso è stata riconosciuta come uno stru-
mento terapeutico cardine nella riduzione del rischio cardiovascolare, 
attraverso meccanismi dose-dipendenti e multifattoriali. Anche un calo 
ponderale modesto (5–10%) è in grado di migliorare numerosi fattori di 
rischio cardiometabolico, mentre perdite superiori al 10–15% si asso-
ciano a benefici più ampi, tra cui la riduzione della mortalità. Evidenze 
da trial clinici come DPP, Look AHEAD e SOS hanno confermato l’impat-
to del dimagrimento sull’assetto glicolipidico, sulla steatosi epatica e 
sulla sindrome dell’apnea ostruttiva del sonno. 
Le innovative terapie per la cura dell’obesità come semaglutide e tir-
zepatide hanno dimostrato di ridurre eventi cardiovascolari maggiori 
e scompenso cardiaco, con effetti precoci e in parte indipendenti dalla 
perdita di peso. Studi randomizzati e real-world suggeriscono che tali 
farmaci agiscono anche sul grasso ectopico, sul profilo infiammatorio 
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sistemico e sullo stato protrombotico, ridefinendo 
l’approccio alla prevenzione cardiovascolare nella 
popolazione con obesità.

PAROLE CHIAVE obesità, mortalità, scompenso 
cardiaco, prevenzione cardiovascolare, GLP1-Ras.

Introduzione
Negli ultimi anni, numerose evidenze hanno dimostrato 
che il calo ponderale esplica effetti sistemici, progressivi 
e multifattoriali sulla salute cardiometabolica. Il dima-
grimento, infatti, non si limita a ridurre la massa grassa 
totale, ma promuove una mobilizzazione selettiva del 
grasso viscerale e intraepatico, due compartimenti stret-
tamente legati al rischio cardiovascolare e metabolico. 
Questo spiega perché anche una perdita di peso mode-
sta (5–10%) si associ a miglioramenti significativi della 
glicemia, dell’insulinemia, dei trigliceridi, della pressione 
arteriosa e di alcuni marker infiammatori, con un impat-
to positivo sia in prevenzione primaria che secondaria.
Tuttavia, benefici più profondi e duraturi, come la 
riduzione dei livelli di proteina C reattiva (PCR), il mi-
glioramento della sensibilità insulinica muscolare e 
della funzione beta-cellulare, e la diminuzione del-
la mortalità a lungo termine, richiedono perdite di 
peso superiori al 10–15%.
La perdita di peso esercita effetti differenziati sui 
tessuti: la sensibilità insulinica epatica e del tessu-
to adiposo migliora già con il 5% di calo ponderale, 
mentre quella muscolare continua a migliorare fino 
al 16%. Parallelamente, l’espressione genica del tes-
suto adiposo si modifica in senso antinfiammatorio 
e antiossidante, contribuendo a una riduzione com-
plessiva del rischio cardiovascolare.(1)

In tabella 1 sono riassunte le principali modifiche 
dei fattori di rischio cardiovascolare associati all’en-
tità del calo ponderale.

Impatto del calo ponderale 
sui principali fattori di rischio 
cardiovascolari correlati 
all’obesità 
I benefici della perdita di peso si estendono a nume-
rose comorbidità. Nel Diabetes Prevention Program 
(DPP), una riduzione media del peso corporeo del 
6,7% ha portato a una riduzione del 58% dell’inci-
denza di diabete nei soggetti con ridotta tolleranza 
al glucosio. Un’analisi più dettagliata ha mostrato 
che ogni chilogrammo perso si associa a una ridu-
zione del rischio del 16%, con un plateau dei bene-
fici osservato oltre i 10 kg di calo ponderale. Questo 
effetto risulta indipendente da età, sesso, etnia e li-
vello iniziale di attività fisica.(2)

Lo studio Look AHEAD (Action for Health in Diabe-
tes) - uno dei più ampi studi randomizzati controlla-
ti condotti su oltre 5000 soggetti con diabete di tipo 
2 e sovrappeso/obesità ha mostrato che perdite di 
peso anche contenute (≥2% e <5%) sono sufficienti 
per ottenere miglioramenti significativi della glicemia 
a digiuno e dell’emoglobina glicata (HbA1c), con un 
effetto lineare proporzionale all’entità della perdita. 
Tali miglioramenti si accompagnavano ad una con-
testuale riduzione della terapia antidiabetica. Inoltre, 
veniva dimostrato che, indipendentemente dal gra-
do di obesità(3), già una perdita del 2–5% comportava 
una riduzione significativa di trigliceridi e pressione 
arteriosa sistolica; perdite ≥5% miglioravano anche 
la pressione diastolica e i livelli di colesterolo HDL.(4)

Anche il tessuto epatico risponde favorevolmente 
alla perdita di peso, con una riduzione del grasso 
intraepatico del 13% già al 5% di calo pondera-
le e >50% in chi perde oltre il 10%. Tuttavia, per 
modificare la storia naturale della NASH e ridurre 
l’attività necroinfiammatoria (NASH Activity Sco-

Tabella 1 | Relazione tra il calo di peso e i principali indici di rischio cardiovascolari. 

Comorbidità Entità di perdita di peso necessaria per ottenere un miglioramento

Prevenzione del diabete e prediabete (IFG, IGT)

Progressione del DMT2

≥2,5% di perdita di peso; massimo beneficio intorno al 10%

Dal 2,5% a oltre il 15%; miglioramento proporzionale in tutte le classi di BMI

Riduzione dei trigliceridi Dal 2,5% a oltre il 15%; miglioramento proporzionale in tutte le classi di BMI

Aumento HDL Dal 5% a oltre il 15%; non si osserva miglioramento nei soggetti con BMI >40 kg/m²

Apnea ostruttiva del sonno (indice AHI) ≥10% di perdita di peso necessaria per miglioramento significativo

Steatosi epatica 5–15% o più; miglioramento proporzionale con l’entità della perdita di peso

NASH ≥10% di perdita di peso per miglioramento significativo del punteggio di attività
DMT2 = diabete mellito tipo 2; IGF = impaired fasting glucose; IGT = impaired glucose tolerance; HDL = high-density lipoprotein; AHI = apnea-
hypopnea index.



274 JAMD 2025 | VOL. 28 | N° 3

RISCHIO CARDIO-VASCOLARE → R. TOZZI

re) possono essere necessarie perdite superiori al 
10–12%.(5)

Infine lo studio Sleep AHEAD ha dimostrato che una 
perdita di peso ≥10 kg riduce in modo significati-
vo la gravità della Sindrome della Apnee Notturne 
(OSAS), con una triplicazione dei tassi di remissio-
ne e raggiungimento di AHI <5 rispetto al gruppo di 
controllo. Gli effetti permangono anche a 4 anni, no-
nostante un parziale recupero del peso.(6)

Effetti del calo ponderale 
sulla mortalità 
cardiovascolare: dati a lungo 
termine
Lo Swedish Obese Subjects (SOS) Study rappresenta 
un paradigma fondamentale per valutare l’effetto diret-
to della perdita di peso sulla mortalità. Lo studio SOS è 
stato condotto su 2010 soggetti con obesità sottoposti 
a chirurgia bariatrica (di cui 376 sottoposti a bendaggio 
regolabile, 1369 a gastroplastica verticale e 265 a bypass 
gastrico)  e 2037 soggetti con obesità sottoposti alle cure 
abituali, in prevenzione sia primaria che secondaria, con 
un follow up di 15 anni(7). Lo studio ha dimostrato che 
una perdita media del 16% del peso corporeo, si asso-
cia a una riduzione del 29% della mortalità totale, ripor-
tando una casistica di eventi maggiori cardiovascolari 
(infarto miocardico, ictus, scompenso cardiaco, morte 
improvvisa) pari a 43 nel gruppo di intervento rispetto a 
53 nel gruppo di controllo.
Al contrario, lo studio Look AHEAD, pur mostrando mi-
glioramenti metabolici e una perdita di peso dell’8,6% a 
un anno (6% al termine dei 4 anni), non ha evidenziato 
una riduzione significativa degli eventi cardiovascolari 
maggiori nel gruppo sottoposto a intervento intensivo 
sullo stile di vita tramite restrizione calorica e aumento 
dell’attività fisica rispetto al gruppo con supporto ed 
educazione standard (calo dello 0.7 % a 1 anno e 3.5 % 
a 4 anni)(8). Questo dato potrebbe essere spiegato dal-
la differenza di calo ponderale relativamente modesta 
tra i due gruppi e dalla durata inferiore del follow-up 
rispetto a quello previsto nello studio SOS.

Oltre il calo di peso: un nuovo 
paradigma
La funzionalità del tessuto adiposo è legata alle sue 
proprietà meccaniche e secretorie, che si traducono 
nella sua capacità di espansione e nell’attività di se-

crezione delle adipochine. È noto che l’accumulo di 
grasso viscerale/ectopico è uno dei principali fattori 
di rischio cardiometabolico, al di là dell’indice di mas-
sa corporea. La disfunzione del tessuto adiposo, che 
si osserva nei soggetti con obesità, si caratterizza per 
un’alterazione della composizione della matrice ex-
tracellulare, fibrosi e infiammazione cronica di basso 
grado(9). A tale proposito le attuali terapie anti-obesità 
(anti obesity medications, AOMs), come semaglutide 
e tirzepatide, stanno ridefinendo il ruolo del calo pon-
derale nella prevenzione cardiovascolare. Studi re-
centi indicano che i loro effetti non dipendono esclu-
sivamente dalla perdita di peso, ma derivano anche 
da azioni metaboliche e vascolari dirette(10).
Un’analisi post-hoc di 4 trials clinici (SELECT, FLOW, 
STEP-HFpEF, e STEP-HFpEF DM), condotta su pazien-
ti con sovrappeso/obesità e scompenso cardiaco a 
frazione di eiezione conservata , con e senza diabete 
(1.914 pazienti trattati con semaglutide 2.4 mg/set-
timana e 1.829 pazienti con placebo), ha dimostrato 
che la semaglutide ha ridotto significativamente il 
rischio dell’endpoint composito cardiovascolare /
primo evento di peggioramento dello scompenso 
(5,4% vs 7,5%; HR 0,69; p=0,0045)(11).
Parallelamente la Tirzepatide 15 mg a somministra-
zione settimanale ha dimostrato di ridurre il rischio 
di peggioramento dello scompenso e migliorato la 
qualità di vita nei pazienti con HFpEF e obesità. Il far-
maco ha ridotto significativamente il rischio dell’en-
dpoint combinato: 9,9% dei pazienti nel gruppo 
tirzepatide vs 15,3% nel gruppo placebo (HR 0,62, 
p=0,026). Il peggioramento dello scompenso è risul-
tato anch’esso significativamente ridotto (HR 0,54), 
raggiugendo un Number Needed to Treat (NNT) pari 
a 19, stando ad indicare che è sufficiente trattare 19 
pazienti con tirzepatide per prevenire un evento car-
diovascolare maggiore (morte CV o scompenso acu-
to). I benefici erano visibili già a 12 settimane, grazie 
ad una riduzione precoce della volemia e della pres-
sione arteriosa(12).
In questi casi, la riduzione del rischio cardiova-
scolare è stata attribuita non solo alla perdita 
ponderale, ma anche alla diminuzione del grasso 
ectopico (in particolare tessuto adiposo epicardi-
co e perivascolare), al miglioramento del profilo in-
fiammatorio sistemico e alla riduzione dello stato 
protrombotico associato all’obesità. Inoltre, i dati 
suggeriscono un meccanismo d’azione precoce 
prima ancora del raggiungimento della massima 
perdita di peso, sostenendo l’effetto intrinseco del 
farmaco(13–18).
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I dati real world sono concordi alle evidenze derivanti 
dai trials clinici rilevando una riduzione dell’8% del ri-
schio di eventi cardiovascolari totali (HR 0,92; p = 0,0068) 
nei pazienti trattati con AOMs rispetto a quelli non tratta-
ti. In particolare, è stata osservata una riduzione del 25% 
delle ospedalizzazioni per scompenso cardiaco (4,89% 
vs 6,13%) e del 35% per fibrillazione atriale (3,83% vs 
5,17%). Il beneficio clinico è stato maggiore nei primi 375 
giorni di trattamento, nonostante una maggiore preva-
lenza di comorbilità (quale il diabete tipo 2 e l’ipertensio-
ne arteriosa) nei soggetti trattati(19).
Infine, gli AOMs sono associati a riduzione significati-
va dei maggiori fattori di rischio cardiovascolari. Nel 
trial SURMOUNT-OSA, tirzepatide ha migliorato signi-
ficativamente l’indice AHI nei pazienti con obesità e 
OSAS grave, anche in assenza di CPAP(20). Sempre più 
dati a sostegno ,e nello specifico lo studio FLOW(21), 
condotto in soggetti con diabete e nefropatia, confer-
mano la protezione cardio-renale degli agonisti GLP-
1 anche in fasi avanzate di malattia(11,15).
Nei trials ongoing per lo studio della MASH, gli AOMs 
hanno riportato risultati assolutamente incorag-
gianti. L’endpoint primario di risoluzione della ste-
atoepatite senza peggioramento della fibrosi è sta-
to raggiunto in una percentuale significativamente 
maggiore di pazienti trattati con semaglutide 2.4 
mg rispetto a quelli trattati con placebo (62.9% vs 
34.1%)(22), mentre in uno studio di fase 2 con parte-
cipanti affetti da MASH e fibrosi moderata o grave, 
il trattamento con tirzepatide per 52 settimane è 
stato più efficace del placebo per quanto riguarda la 
risoluzione della MASH senza peggioramento della 
fibrosi anche ai dosaggi più bassi di 5 mg(23).
La perdita di peso rappresenta uno strumento tera-
peutico centrale nella gestione del rischio cardiova-
scolare. I suoi effetti sono dose-dipendenti, tessu-
to-specifici e multifattoriali. Mentre perdite modeste 
offrono già benefici rilevanti, perdite superiori al 
10–15% sono associate a una riduzione della mor-
talità e della progressione di molteplici comorbidità. 
Le evidenze più recenti indicano che gli AOMs sono 
in grado di modificare il rischio cardiovascolare oltre 
il calo ponderale esplicando un effetto intrinseco, 
aprendo la strada a un approccio integrato e perso-
nalizzato nella cura del paziente con obesità.
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