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DATI PRELIMINARI: PATOLOGIE CARDIOVASCOLARI
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Rehabilitative Cardiology: The cardiometabolic patient: a new

subspecialty
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Il fenotipo obeso-sarcopenico rappresenta la "tempesta perfetta"
nello scompenso cardiaco: é la combinazione paradossale tra un
eccesso di massa grassa e una marcata riduzione della massa e

della forza muscolare.

Nel contesto dello scompenso cardiaco, questo
fenotipo non € una semplice somma di patologie, ma
un’entita clinica distinta che accelera il declino
funzionale e aumenta la mortalita rispetto ai pazienti

obesi non sarcopenici.




Obesita: malattia cronica

WHO World Health Organization.
Technical Report Series 894. Geneva, 1999

Overweight or obesity increases the risk of CV events even in the

absence of other metabolic abnormalities Life expectancy decreases as BMI increases
Body size, metabolic status and CVD events in 3.5 million UK adults®
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Obesita e Rischio Malattie Aterosclerotiche Cardiovascolari
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29% increased CVD risk for every 5 unit above BMI of 25 kg/m?

Cardiovascular Cardiovascular Cardiovascular Cardiovascular Cardiovascular Cardiovascular

any (1) hypertensive heart ischaemic heart atrial fibrillation/ heart failure (150) cerebrovascular
disease (111) disease (120-25) flutter (148) (160-69)
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Population-based cohort study of 3.6 million adults in the UK

Bhaskaran B et al Lancet Diabetes Endocrinol



Link tra Obesita e Malattie Cardiovascolare
Meccanismi fisiopatologici
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Obesity, metabolic stress and HFpEF
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Pandey A et al. JACC HF 2018
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Obesity, metabolic stress and HFpEF
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Cardiovascular-Kidney-Metabolic (CKM) Syndrome
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Ndumele CE, et al. Circulation 2023
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La sarcopenia

R i ?h?.:gﬁscf;ii’;i ;i\z“ﬂﬁ;ﬁﬂ‘m e e oo E\WWGSOP (European Working Group on Sarcopenia in Older

Published electronically 24 September 2018 Commercial Lic cnsc( ttp/ /(taJvc:DlT\\ho sns’b -nc/4.0/), which permits non-commerci: al
[6 Parametro @ Strumento/ [\ Cut-off .
! . Interpretazione
chiave Test raccomandati

e e e o o Peop]e)
GUIDELINES ’ F

ase
Sarcopenia: revised European consensus clinica
on definition and diagnosis

Rischio di SARC-F = Sospetto di

ALFONSO J. CrUZ-JENTOFT ', GULISTAN BAHATZ, JURGEN Bauer®, Yves Boirie®, OuviER BRUYERE, H 4
> - - - - Screening . _— 24 punti )
P ’ v = P : - s ) sarcopenia qUEStIOI’II’IBII‘E sarcopenia
La sarcopenia e stata a |lll]()() associata alla [)()[)()‘xlll()”() anziana, ma
€ ora riconosciuto che gli esordi possono comparire pia precocemente D_ t
INamometro o

e La perdita di forza muscolare & m Forza Handgrlp testdl <27 kg (uomini) - Probabﬁe

PERDITA gia predittiva di sarcopenia. stren h Cha”' s
muscolare gth/ sollevamentoda <16 kg (donne)  sarcopenia
sedia

MASSA
S ® Quando le tre condizioni (massa, Stand tESt

forza, performance) sono contem
poraneamente presenti la sarcope

nia € considerata severa A endicular <7.0k m2
|E| Massa PP DXA (gold ‘g’/
e La sarcopenia contribuisce allo Lean Mass (u0m|n|)<5-5

sviluppo di FRAGILITA: musc°|are (ALM/he|ght2) Standard)o BIA kg/mz (dOﬂﬂE)

=} Sarcopenia
confermata

condizione di aumentata
vulnerabilita

aumento del rischio di . Testdicammino . .
IR .(n,\g,iu.vf(wu.1(,, |E|Performance Gait speed / o performance Gait speed< 0.8 = Sarcopenia
e WG fisica SPPB/ TUG fisFi}ca m/soSPPB<8  severa

1 EWGSOP (European Working Group on Sarcopenia in Older People) -aggiornamento EWGSOP2, 2019



La sarcopenia ha un ruolo prognostico negativo nel paziente
con scompenso cardiaco cronico

HFpEF U HFrEF
HFpEF HFrEF
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M Konishi et al. European Heart Journal of Preventive Cardiology 2021



Disfunzione metabolica — stato « ipercatabolico»
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inflammazione cronica di basso grado, alterato
equilibrio anabolico—catabolico delle proteine
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RISULTATI COMPLESSIVI

PARAMETRO RISULTATO NOTE

) ;e . Correlazione tra metabolismo del
Frazione d’eiezione T S
miocita e contrattilité

6-min walking test, Hand Grip Capacita fisica all’esercizio

Insulino-resistenza

Diminuzione HOMA,

Migliore contrattilitd cardiomiocita

Metabolismo aerobico (diminuzione acido lattico)

Massa magra (Valutazione DEXA) Body Mass Index

NT-proBNP e volume telediastolico Protezione del cardiomiocita

L
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L'integrazione con aminoacidi nei pazienti con insufficienza cardiaca puo giocare un ruolo
chiave non solo nella salute muscolare e metabolica, ma anche nel supporto alla

performance cardiaca sia in termini di capacita di esercizio che in alcuni casi di
miglioramento della funzione cardiaca sistolica

Volpato et al., 2023 — Supplementazione con EAA + esercizio in anziani con HFpEF: 1 massa muscolare e 1 6MWT, |sintomi di fatica.



RAZIONALE DELLA SUPPLEMENTAZIONE AMINOACIDICA
Stimolo Stimolo sintesi proteiche

mitocondriogenesi insulino‘incipendente

Supplementazione
con Aminoacidi

Riduzione dello stress ossidativo

SARCOPENIA = [
RIDOTTA CAPACITA’ ANTI OSSIDANTE

LA SUPPLEMENTAZIONE CON AMINOACIDI ESSENZIALI AGISCE SUI MECCANISMI

PATOGENETICI DELLA SARCOPENIA



Research Under -
Representation

Exclusion of severe obesity in trials, lack
of BMI-stratified outcomes, limited data

on CR efficacy and safety

Functional and Physical
Limitations
Reduced cardiorespiratory fitness, joint pain
and oste itis, comorbidities

(5’
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BARRIERS TO EFFECTIVE

CARDIAC REHABILITATION

i\ Psychological Barriers

Depression, anxiety, weight
stigma, low motivation

IN PATIENTS WITH OBESITY

.

5

Healthcare System Barriers

Implicit bias from providers, low referral rates,
limited tailored CR programs




Esigenze insoddisfatte e orientamenti futuri nella gestione dell'obesita nell'ambito della
riabilitazione cardiaca.

Limitazioni Attuali Dyirezioni future/priorita di
ricerca

Studi randomizzati specifici sulla

R che valutano prescriziomni i

esercizio fisico personalizzate im

base al fenotipo cardiaco e alla

gravita dell'obesita

Implicazioni Cliniche

Le raccomandazioni sull'eserci=io
fisico per i pazienti obesi in CR sono in
pran parte estrapolate dalle linee puida
generali sull'obesitd e mon Somo
specificamente validate nelle
popolazioni cardiache

Incertezza riguardo al volurme,
all"intensitéa e alla modalita
ottimmali dell"esercizio fisico nei
pazienti con malattie
cardiovascolari

dell”esercizio fisico

Rischio di enfatiz=are
ecoessivamente la perdita di
Peso a scapito della capacita
fun=zionale e della
conservazione della massa
ITAagra

Passagsio a obiettivi basati sulla
COmMpoOsizions corporea © sui
risultati fun=ionali pdiuttosto che
sulla perdita di peso assoluta

MMancane=a di consenso sugli obiettivi
ottimnali di perdita di peso nella CR, in
particaolare nei parienti con

insufficien=a cardiaca

Sostenibilitéa a Prove scarse a guida della gestiomne del Potenziale danno della perdita Stuadi specifici per fenotipo che

ITungo teroonine

Walutazione della
cormprosiziome

COrpOrea

Imteprarzione della

farmacoterapia

Assistenza
multidisciplinare

Risultati incentrati
sul pasicnte o

Implementarziomne
nel mondo reale

peso nei diversi fenotipi di scompenso

cardiaco (ERFpEGE-os DREOEES

Il peso corporea & spesso utilizzato
comee risultato prifmario, COrn umna

wvalutaziones limitata della massa grassa

e della massa magra

IDati limidtati sul ruolo dei farmaci anti-

obesitd nei programmi di CR.

Accesso variabile a dietisti, psicolosi e

specialistl dell’obesita all'interno dei
vearmn di CR

Attenzione limitata ai risultati riferiti
dai pazienti e alla gqualitd della vita

Elewvata eterogencita dei programemi di

=R variabilita limitata degli
interventi intensivi personaliz=zati

di peso in pazienti selezionati
con scompenso cardiaco a
causa di SAFGaRSUTAIL- O
cachessia

Sottovalutazione dei reali
benefici o danni metabolici

Tempistica e valore aggiunto
della perdita di peso
farmacologica non chiari
Oualita incostante degli
interventi di gestione del peso

Walhutazione incompleta
dell'efficacia dell'intervento

Divario tra i risultati degli
studi clinici e la pratica clinica
di routine

affrontano la gestione del peso, la
tolleran=a all'esercizio fisico e gli
esiti clinici

Incorporazione sistermatica di
strmumenti i valutaFzione della
composizione corporea (ad es.
DA bioimpedenza) nella ricerca
e nella pratica della CR

Integrazione degli agonisti del
recettore (GLP-1 e di altri agenti
con la CR

Standardizzazione dei modelli
multidisciplinari di CR, compresi
gli specialisti dell"obesita

Maggiore integrazione dei risultati
riferiti dai pazienti, della capacita
lavorativa e dei pararmetri
psicosociali

Stmadi pragmatici e di
implementa=ione che valutano la
fattibilita, I"'efTficacia in termind di
costi e la Fattibdlita




Protocollo integrato in RIABILITAZIONE CARDIOLOGICA :

Obesita Sarcopenica e Scompenso Cardiaco

Dominio

Diagnostica

Allegnameanto
(MIPE)

Aeaerobica

Imntervento Specifico

Walutazione della forza (Handgrip) + Test
SPPB + Bioimpadenziomatria (BLA)

Resistance Training (2-3 volte/satt) =
Esercizi di equilibrio e flessibilita

Camminata a intensita moderata (Scala di
Borg 11-13)

Obiettivo Clinico

ldentificare la perdita di massa
magra mascherata dall'adipe.

Stimolare INipertrofia, migliorare la
stabilitéd e ridurre le cadute.

mMiglicrare il O, di picco e
l'estrazione periferica di ossigeno.

Integraziona

Mutrizione

Aminoacidi Essenziali (EAA) con =2.5g
di Leucina

Introito proteico 1.2-1.5 g/'kg/die = Vitamina
]

Superare la resistenza anabolica e
attivare la via mTOR.

Preservare il bilancio azotato senza
sovraccaricare il rene.

Farmacoterapia

SGLT2I = GLP-1 RA (es. Semaglutide)

Gestione del pesao, riduzione del
grasso epicardico e protezionea
il

Monitoraggio

Rivalutazione trimestrale SPPB & NT-
proBMNP

Walidare I'eflicacia del percorso &
prevenire riacutizzazioni.



(" Excess or dysfunctional
adiposity
(BMI >25, visceral
obesity, IGT)

<

Cardiovascular-Renal-Metabolic Syndrome (CKM)

CV Risk Factors CKD Cardiovascolar Disease
Metabolic Disorders (FA, HF, ASCVD,
(Hypertension, stroke, PAD)

Dyslipidemia, T2DM)

~
B n—— *  GLP-1-RA: semaglutide per os, semaglutide s.c., liraglutide
§ BERIOCHR. «  GIP/GLP-1 RA: tirzepatide 4 Weight
* Other: orlistat, fentermina/topiramato, naltrexone/bupropione No benefits on
- outcomes
/ CVOT * SELECT (semaglutide 2.4 mg s.c.): | 20% MACE \
[BMI > 27kg/m2, known disease CV, T2DM -]
HFpEF * STEP-HFpEF e STEP-HFpEF DM (semaglutide 2.4 mg s.c.):
(BMI >30) T KCCQ-CCS, t 6MWD, | weight, | PCR

...with cardiovascular
outcome data

\

* pooled analysis STEP-HFpEF e STEP-HFpEF DM: | HF and
combined endpoint HF/morte CV

* SUMMIT (tirzepatide max 15 mg s.c.): | combined endpoint
HF/morte CV, 1 KCCQ-CSS

HFmrEF +  post-hoc analysis SELECT, STEP-HFpEF, STEP-HFpEF DM e

/ HFpEF FLOW (semaglutide s.c.): | HF e endpoint combinato HF/morte CV/ iF




CV outcomes overall and by trial (STEP-HFpEF
trials, SELECT, FLOW) in HFpEF patients

Composite of CV death or worsening
HF event*
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HF event*
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pr0.25




THNEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINS
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Tirzepatide for Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction and Obesity

Milton Packer, M.D., Michael R, Zile, M.D., Christopher M, Kramee, M.D
Seth ). Baum, M.D,, Sheldon E. Litwin, M.D., Venu Menon, M.D
Junbo Ge, M.D,, Govinda ). Weerakkody, Ph.D., Yang Ou, Ph.D

Mathijs €. Bunck, M.D., Katla €. Hurt, BS.N ., Masahiro Murakami, M.D,,
and Barey A Borlaug, MO, for the SUMMIT Trial Study Group*
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ducted any etficacy analyses. After a tormal
[amendment]and discussions with the FDA, the
two primary end points of the trial were desig-
nated as a composite of adjudicated death from
cardiovascular causes or a worsening heart-failure
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Tirzepatide Reduces LV Mass and
Paracardiac Adipose Tissue in
Obesity-Related Heart Failure
SUMMIT CMR Substudy

tophet M. Krasser, MD" Barry A Borlaug, MO Michael B Zide, MDD, Duntis RudY, DD, Josepih M. DNMArLa, BA
Angels N Zarsore, MO Karls € thure, BSN, MBA" Masahiro Murshamd, MO,

Bamahip Betwenn Change in Body Welight and LY Mass Over 52 Weehks in the Treasted Group
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Cange i Left Veotnoda Mass (g)

Change n Patient Weight (kg)
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Framework per la Gestione Farmacologica dell'Obesita

In assenza di complicanze accertate

In presenza di complicanze accertate

nel trattamento dell'obesita per ridurre il rischio di
complicanze.

La perdita di peso totale &€ un importante obiettivo primario

La scelta dei farmaci piu appropriati dovrebbe essere guidata
da un miglioramento dimostrato o dalla remissione delle
complicanze.

Complicanze in presenza di malattia delle cellule adipose:

Prediabete T2D cvD Scompenso MASLD
Cardiaco

Remissione OSAS Riduzione dolore KOA Normalizzazione glicemia

Tirzepatide
Semaglutide
Phen-Top
Liraglutide
Naltr-Bupr
Orlistat

Tirzepatide Semaglutide

Liraglutide

Remissione diabete MACE Ospedalizzazione Remissione MASH
Tirzepatide Semaglutide Tirzepatide Tirzepatide
Semaglutide Semaglutide Semaglutide
Liraglutide

Orlistat

Evidenze scientifiche pubblicate fino al 31 gennaio 2025. KOA=osteoartrite del ginocchio; MASLD=malattia epatica associata a disfunzione metabolica; MASH=steatoepatite metabolica; OSAS=sindrome delle apnee

ostruttive del sonno; T2D=diabete tipo 2



Conclusioni: Approccio raccomandato i Riabilitazione Cardiologica per il trattamento degli anziani
con obesita sarcopenica con GLP-1RA e GIP/GLP-1RA

Fase del trattamento

Considerazioni

Prova

Selezione/inizio del paziente

Selezione dei pazienti/inizio del trattamento Tutti i pazienti
devono essere valutati per verificare la presenza di
compromissioni della
funzionalita fisica. Si raccomanda che i pazienti
Fitenuti idonei al trattamento con GLP-1RA o GIP/GLP-1RA non
presentino gravi compromissioni della funzionalita fisica*, non
fabbiano controindicazioni (come pancreatite cronica,
gastroparesi) e non assumano farmaci concorrenti

Linee guida per la diagnosi di obesita sarcopenica
Controindicazioni elencate sull'etichetta del farmaco

Scelta del trattamento

Manutenimento

Considerare la possibilita di scegliere un GLP-1RA o un
GIP/GLP-1RA con una riduzione di peso meno rapida o
umentarela dose del GLP-1RA o del GIP/GLP-1RA a unritmo
it lento rispetto a quello raccomandato sulla confezione del
armaco. Le complicanze legate all'obesita devono essere
rattate con un'adeguata terapia. Il trattamentodeve essere
ssociato all'esercizio fisico e a modifiche della dieta.

eve essere mantenuta la dose efficace piu bassa. * L'effetto
eve essere definito in base agli obiettivi di salute, come la
unzionalita fisica, i benefici per altre malattie croniche (ad
sempio, il trattamento del diabete, la riduzione della pressione
anguigna) e la qualita della vita, anziché limitarsi alla sola
iduzione del peso. *

Riduzione media del peso corporeo con GLP-1RA e GIP/GLP-
1RA . Effetti di diversi GLP-1RA e GIP/GLP-1RA sulle
complicanze legate all'obesita . . | pazienti che assumono
farmaci antiobesita potrebbero aver bisogno di un'integrazione di
micronutrienti ( | pazienti che assumono liraglutide hanno perso
pil massa grassa e mantenuto pilt massa magra se si sono
esercitati (

Parere degli esperti degli autori

Interruzione

ualsiasi evento avverso grave, peggioramento della debolezza
uscolare o perdita della funzionalita fisica deve indurre
Il'interruzione del trattamento.

Etichette dei farmaci della Food and Drug Administration degli
Stati Uniti




Diabetes Perspectives and Challenges

American From: Treating Sarcopenic Obesity in the Era of Incretin Therapies:
A@Associatiom

Diabetes. 2025;74(12):2179-2190. doi:10.2337/dbi25-0004

Questo studio sottolinea la necessita di un approccio globale
alla gestione dell'obesita, concentrandosi non solo sulla perdita

. di peso, ma anche sulla conservazione della massa muscolare,
Balancmg mUSCIe and fat sul miglioramento della funzione muscolare e sul sostegno alla

mass loss salute metabolica.

Potential Achievement
benefits = '
of patient-

specific goals

GLP-1RA or —p Pﬁ:?:::sal Q o
GIP/GLP-1RA
treatment

Heterogeneity of aging



Fitness-Centered Cardiac Rehabilitation in Obese Patients with CVD

Exercise Training

/ v Aerobic Training
. Resistance Trainin,
Obesity + CVD S e

v Personalization & Progression

3 Cardiorespiratory Fitness ‘ ﬁ
4 Comorbidities

(HF, Diabetes, OSA, = A - . o o
Sarcopenia) f Cardiorespiratory Fitness & Physical Activity

TN Yo ae e
2 Nutrition & Anti-Obesity
— - Behavioral Support

Pharmacotherapy
Weight Loss v Nutritional Counseling
Supportive, Not Mandatory v Behavioral Strategies

A
!
I
!
v GLP-1RA / GIP-GLP-1RA |
v 4 Weight Barriers 1

1

I

ercise Tolerance

HE Multidisciplinary Follow-Up |l i
v Long-Term Monitoring
v Muscle Health Focus
=

Sarcopenia & Lean Mass Loss Resistance Training & Muscle Function Monitoring ]

Clinical Outcomes

4 Functional Capacity

1 Quality of Life

3 Cardiometabolic Risk

4 Hospitalizations (Potential)

> Prognosis Improvement

)

Independent of Major Weight Loss



Cinque take home messages

L'Obesita e una malattia cronica
Lobesita impatta sulla prognosi dei pazienti

Fattore Causale di malattie aterosclerotiche cardiovascolari, del HFpEF e dell’insufficienza
renale

L'associazione di Obesita ,Sarcopenia nel paziente con scompenso cardiaco accelera il
declino funzionale e aumenta la mortalita rispetto ai pazienti obesi non sarcopenici.

La Semaglutide e la Tirzepatide hanno mostrato interessanti risultati di poter essere
«DISEASE MODIFYING TERAPY» nel HFpRF (in corso di trils di fase3)



Trial design

SEMALEAN: prospective, longitudinal, real-world cohort

Key inclusion criteria

- Grade 3 of obesity, BMI: 240
kg/m? and 21 comorbidity

« Documented failure of lifestile
interventions

Key exclusion criteria

« Active cancer

+ History of pancreatitis

» Premature discontinuation of
treatment before the 7" month

« Incomplete follow-up data

Trial objectives

Semaglutide 2.4 mg s.c. OW*

N =106

Month MO M7 M12
Baseline End of trial

Data Collections at M0, M7 and M12

« Impact of Semaglutide 2.4mg in PwO on lean mass, muscle function,and « Body weight, waist circumference

metabolic adaptations

« Body composition DXA
« Energy expenditure
= Muscle function
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" body welgh

T M
7T t12

- months

La perdita di peso & stata significativa durante i primi 7
- mesi ed & proseguita fino a 12 mesi. -
La perdita media di peso corporeo & stata del 9,.8% a M7 e

— Bl ;----del-l-zf,?%a-M-l—Z.; ......... S
11 59% e il 26% dei pazienti hanno perso rispettivamente
atlmeno il 10% e il 15% del peso corporeo alla fine dello

=8 =10 =15
-% of body weight on

La massa grassa totale & diminuita del 14% a 7 mesi e del
10% a 12 mesi. Anche il tessuto adiposo viscerale (VAT) ha
mostrato una riduzione significativa. La massa magra
inizialmente & diminuita (circa 3 kg a 7 mesi), ma poi la

percentuale di massa magra rispetto al peso corporeo totale
e effettivamente aumentata.




Results

Change in Sarcopenia
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La forza di presa e migliorata in modo significativo (+4,1
kg a 12 mesi). La prevalenza dell'obesita sarcopenica e
diminuita dal 49% al basale al 33% a 12 mesi.
Nonostante una certa perdita di massa magra, la
funzione muscolare & migliorata e il rischio di obesita
sarcopenica e stato ridotto, suggerendo un
miglioramento qualitativo della composizione corporea.

H

SO, Sarcopenic Obesity

Alissou M. Diabetes Obes Metab. 2025;1-10. DOI: 10.1111/dom.70141
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ST Y HFD + ANGII + vehicle
ORIGINAL RESEARCH - PRECLINICAL TN s,

) e HFD + ANGII
High fat Angiotensin-II + matched food intake (pair feeding)

The Cardioprotective Effects of R
Semaglutide Exceed Those of Dietary
Weight Loss in Mice With HFpEF

Nuove e future opzioni terapeutiche

Agonisti incretinici di nuova generazione - perdita di grasso con
maggiore preservazione muscolare

Anticorpi anti-recettore dell’activina Il - incremento della massa magra

Modulatori selettivi del recettore androgenico (SARMs) -
miglioramento di forza e funzione

Terapie anti-miostatina e farmaci anabolici muscolo-specifici

Approccio combinato e personalizzato: farmaco + nutrizione proteica +
esercizio di resistenza

Withaar C, et al. ] Am Coll Cardiol Basic Trans Science. 2023



In Riabilitazione cardiologica:

San Gennaro — che conosce il mio amore viscerale per Napoli e per il
suo popolo — ha deciso di prendermi per mano, quasi a volermi dire:
«Mo’ te faccio vedé io come si cura un cuore

Mi avete curato il cuore e, nello stesso tempo, me lo avete rubato.
Siete entrati nel luogo a me piu caro, avete toccato i miei sentimenti.
Ma sappiate che il mio cuore € una trappola: una volta entrati, vi
resterete per sempre.
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