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OBESITA’ : UN PROBLEMA  COMPLESSO DAL PUNTO DI 

VISTA FISIOPATOLOGICO

Contributors to the closing discussion pointed out that

obesity has increased remarkably in the last half century

and that genetic and environmental factors have been keys

in this phenomenon. They indicated that some simple

modifications should be made: daily exercise and lower fat

intake top the list, while pharmaceutical intervention

comes later, possibly with polytherapy, but emphasized

that prevention is the most important tool at our disposal.



Non solo 

BMIBMI
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Edmonton 

classification

•

Santini et al Eat.Weight Disord. 2016



Conoscenza delle sedi anatomiche e 

dei meccanismi che controllano il 

comportamento alimentare 
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Sedi anatomiche

di coordinazione e integrazione nel controllo dell’omeostasi energetica (1)
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Nutrigenomica vs. Nutrigenetica 

Nutrigenomica

• scienza che studia gli effetti 
dei nutrienti sulla 
espressione genica

• Chadwick R. (2004) Proceedings of the Nutrition 

Society 63:161-166.

Nutrigenetica

• scienza che studia i rapporti 
tra il patrimonio genetico, il 
genoma, e la variabilità 
interindividuale ai cibi

Society 63:161-166.
• Chadwick R. (2004) Proceedings of the Nutrition 

Society 63:161-166.



Nutrigenomica vs. Nutrigenetica 

Nutrigenomica

• “la dieta influenza i geni .”

Nutrigenetica

• “I geni influenzano la 
risposta alla  dieta.”



Nutrigenetica vs Nutrigenomica 
Nutrigenetica

“I geni influenzano  la  dieta 

.”

FTO

APOE

MC4R

UCP2 UCP3

Varianti genetiche associate al rischio di obesità o alla resistenza alla 

perdita di peso nelle popolazioni umane

SH2B1 

PPARG

ACE

etc



Correlazione polimorfismo FTO , BMI, intake energetico e di 

nutrienti 

Human Molecular Genetics, 2014, Vol. 23, No. 25 6961–6972



OBESITA’ : UN PROBLEMA  COMPLESSO DAL PUNTO DI 

VISTA FISIOPATOLOGICO

E ANCOR DI PIU’ DAL PUNTO DI VISTA TERAPEUTICO



Il fenomeno sovrappeso/obesità nei paesi del mondo economicamente

avanzati ha raggiunto dimensioni tali da assumere le caratteristiche di

problema di salute pubblica con inevitabili ricadute in ambito

IL PERCORSO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO DEL PAZIENTE 

OBESO

problema di salute pubblica con inevitabili ricadute in ambito

economico e sociale.

Al momento nessun Paese ha sviluppato un protocollo

completamente efficace per la prevenzione e/o il trattamento

generale dell’obesità.



Comprehensive Obesity Management

Appropriate goals of weight management emphasise realistic weight loss to achieve a 

reduction in health risks and should include: 

promotion of weight loss

maintenance

prevention of weight regain. 

Patients should understand that, since obesity is a chronic disease, weight management 

European Guidelines for Obesity

Management in Adults

Patients should understand that, since obesity is a chronic disease, weight management 

will need to be continued lifelong.

Obes Facts 2015;8:402–424

More attention to WC and the improvement in body composition 

Management of co-morbidities, improving quality of life and well-being of obese 

patients



� Terapia dietetica

� Attività fisica

� Terapia comportamentale

OBESITA’ :LINEE GUIDA 

� Terapia comportamentale

� Terapia farmacologica

� Chirurgia

� Terapia integrata



• Ogni terapia va collocata in un unicum di 

trattamento continuativo 

Quello che conta è un percorso completo 



Pasti sostitutivi

• Razionale

• Indicazioni

• Modalità

• efficacia• efficacia



L’utilizzo dei pasti sostitutivi 

come strategia per perdere peso

� I pasti sostitutivi rappresentano una modalità pratica e moderna nel
trattamento del sovrappeso.

� Da un’indagine telefonica americana a 1431 soggetti, il 15% delle donne e il
13% degli uomini usano il pasto sostitutivo al fine di dimagrire.

� Secondo un’indagine inglese, i 2/3 di un gruppo di 252 pazienti, utilizzano i pasti
sostitutivi almeno 1 volta al giorno come strategia per perdere peso all’interno
di un piano di dimagrimento (Levy AS, Heaton AW. Weight Ann Intern Med 1993; Bowerman S, et al, Obes Res 2001)



Clinical management of obesity
AHA, American Heart Association; ACC, American College of Cardiology; CV, cardiovascular; TOS, The Obesity Society guidelines

Treatment
BMI category (kg/m2)

≥25 ≥27 ≥30 ≥35 ≥40

Diet, physical activity 

and behaviour

therapy

With 

comorbidit

ies

With 

comorbidities
+ + +

Pharmacotherapy
With 

comorbidities
+ + +

Jensen et al. J Am Coll Cardiol 2014;63(25 Pt B):2985–3023

• Guidance centred around weight loss as means of � CV risk
– Diet and exercise remain cornerstone of weight loss interventions

– Participation in a long-term (≥1 year) comprehensive weight loss maintenance programme is strongly recommended

– Surgery may be appropriate after diet and exercise and pharmacotherapy failure

Pharmacotherapy
comorbidities

+ + +

Surgery

With 

comorbidi

ties

+



• I pasti sostitutivi sono utilizzati all’interno di diete ipocaloriche soprattutto nei

pazienti con difficoltà a modificare le abitudini alimentari .

• Sono formulati in base al Decreto n.519/98 del Ministero della Salute

••
• Le indicazioni in etichetta e le modalità d’uso sono stabilite da una

regolamentazione europea molto precisa : Direttiva 96/8/CE sugli alimenti

destinati a diete ipocaloriche volte alla riduzione del peso (ID 1417), al

mantenimento del peso raggiunto dopo la perdita (ID 1418) ai sensi dell’Articolo

13 , del Regolamento (CE) n. 1924/2006.



REGOLAMENTO (UE) 2016/1413 DELLA 

COMMISSIONE del 24 agosto 2016 

• Tali indicazioni sono state inserite nell'elenco delle indicazioni sulla 

salute consentite in base al parere favorevole dell'Autorità europea per la 

sicurezza alimentare (di seguito «l'Autorità») del 2010 [Question EFSA-Q-

2008-2154, EFSA-Q-2008-2155 (4)], secondo il quale risulta stabilita una 

relazione causa-effetto tra il consumo di sostituti del pasto invece dei pasti relazione causa-effetto tra il consumo di sostituti del pasto invece dei pasti 

regolari e il mantenimento del peso corporeo dopo una perdita di peso, 

come anche tra il consumo di sostituti del pasto invece dei pasti regolari 

nell'ambito di diete ipocaloriche e la riduzione del peso corporeo. 

L'Autorità ha precisato che per poter recare le indicazioni in questione 

l'alimento deve fornire al massimo 250 kcal per porzione e soddisfare le 

specifiche di cui alla direttiva 96/8/CE. 



DIRETTIVA 96/8/CE DELLA COMMISSIONE

del 26 febbraio 1996

sugli alimenti destinati a diete ipocaloriche volte alla riduzione del peso

• COMPOSIZIONE ESSENZIALE DEGLI ALIMENTI 

DIETETICI DESTINATI A DIETE IPOCALORICHE



DIRETTIVA 96/8/CE DELLA COMMISSIONE

del 26 febbraio 1996

sugli alimenti destinati a diete ipocaloriche volte alla riduzione del peso

• COMPOSIZIONE ESSENZIALE DEGLI ALIMENTI 
DIETETICI DESTINATI A DIETE IPOCALORICHE

• energia fornita da un prodotto di cui all'articolo 
1, paragrafo 2, lettera a)1, paragrafo 2, lettera a)
800 -1200 kcal per l'intera razione alimentare 

giornaliera.

• energia fornita da un prodotto di cui all'articolo 
1, paragrafo 2, lettera b)
200 -400 kcal per pasto.



DIRETTIVA 96/8/CE DELLA COMMISSIONE

del 26 febbraio 1996

sugli alimenti destinati a diete ipocaloriche volte alla riduzione del peso

• COMPOSIZIONE ESSENZIALE DEGLI ALIMENTI DIETETICI 
DESTINATI A DIETE IPOCALORICHE

• Le proteine contenute nei prodotti di cui all'articolo 1, 
paragrafo 2, lettere a) e b) 

• 25 % 50 % dell'energia totale del prodotto.

• sempre <125 g.• sempre <125 g.

• l'indice chimico  della proteina di riferimento della 
FAO/OMS deve essere almeno uguale all'80 % di quello 
della proteina di riferimento.

• L'aggiunta di amminoacidi è comunque permessa soltanto 
allo scopo di migliorare il valore nutrizionale delle proteine 
e unicamente nelle proporzioni a tal fine necessarie.



SCELTA DELLE PROTEINE CHE COMPONGONO I SOSTITUTI 

DEL PASTO 



Whey proteins influence food intake throughout 

:

(1) intrinsec physico-chemical carachteristics; 

(2) Releasing of specific aminoacids;

(3) Combined action on peptides and /or aminoacids

derived by enterohormones which control appetitederived by enterohormones which control appetite

(4) Bioactive peptides; 

Luhovy BL et al : Whey proteins in the regulation of food intake and 
satiety. Physiol Behav. 2008 Jan 28;93(1-2):379-87.



Whey proteins influence food intake throughout 

:

(1) intrinsec physico-chemical carachteristics; 

(2) Releasing of specific aminoacids;

(3) Combined action on peptides and /or aminoacids

derived by enterohormones which control appetitederived by enterohormones which control appetite

(4) Bioactive peptides; 

Luhovy BL et al : Whey proteins in the regulation of food intake and 
satiety. Physiol Behav. 2008 Jan 28;93(1-2):379-87.



FAST PROTEIN AND SLOW PROTEIN

• Whey proteins after ingestion pass quickly through 

the stomach and reach the jejunum as intact 

proteins, whereas the release of casein from the 

stomach is delayed because in the acid environment 

a clot is formed. 
WP

• After peptic hydrolysis, peptides are released to the 

small intestine. 

• In the small intestine hydrolysis of whey proteins 

has been reported to be slow compared to other 

proteins and their digestion and absorption take 

place over a greater length of intestine

Boire Y et al Proc Natl Acad Sci 23, 1997 vol. 94 no. 26

WP

casein



Whey proteins influence food intake throughout 

:

(1) intrinsec physico-chemical carachteristics; 

(2) Releasing of specific aminoacids;

(3) Combined action on peptides and /or aminoacids

derived by enterohormones which control appetitederived by enterohormones which control appetite

(4) Bioactive peptides; 

Luhovy BL et al : Whey proteins in the regulation of food intake and 
satiety. Physiol Behav. 2008 Jan 28;93(1-2):379-87.
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Whey proteins influence food intake throughout 

:

(1) intrinsec physico-chemical carachteristics; 

(2) Releasing of specific aminoacids;

(3) Combined action on peptides and /or aminoacids

derived by enterohormones which control appetitederived by enterohormones which control appetite

(4) Bioactive peptides; 

Luhovy BL et al : Whey proteins in the regulation of food intake and 
satiety. Physiol Behav. 2008 Jan 28;93(1-2):379-87.



Effetti neuroormonali delle 

sieroproteine



Whey proteins influence food intake throughout 

:

(1) intrinsec physico-chemical carachteristics; 

(2) Releasing of specific aminoacids;

(3) Combined action on peptides and /or aminoacids

derived by enterohormones which control appetitederived by enterohormones which control appetite

(4) Bioactive peptides; 

Luhovy BL et al : Whey proteins in the regulation of food intake and 
satiety. Physiol Behav. 2008 Jan 28;93(1-2):379-87.



L’intervallo fra i pasti è prolungato dopo assunzione 

di WP rispetto ad altre proteine

La durata media e il numero delle pause aumentano dopo WP 



DIRETTIVA 96/8/CE DELLA COMMISSIONE

del 26 febbraio 1996

sugli alimenti destinati a diete ipocaloriche volte alla riduzione del peso

• COMPOSIZIONE ESSENZIALE DEGLI ALIMENTI 
DIETETICI DESTINATI A DIETE IPOCALORICHE

• Grassi

• energia derivata dai grassi <30 % dell'energia 
totale

• energia derivata dai grassi <30 % dell'energia 
totale

• 3.2. Per i prodotti di cui all'articolo 1, paragrafo 2, 
lettera a), l'acido linoleico >4,5 g.

• 3.3. Per i prodotti di cui all'articolo 1, paragrafo 2, 
lettera b), l'acido linoleico >1 g.



DIRETTIVA 96/8/CE DELLA COMMISSIONE

del 26 febbraio 1996

sugli alimenti destinati a diete ipocaloriche volte alla riduzione del peso

• COMPOSIZIONE ESSENZIALE DEGLI ALIMENTI DIETETICI DESTINATI A 

DIETE IPOCALORICHE

• Fibre alimentari

• Il contenuto delle fibre alimentari nei prodotti di cui all'articolo 1, 

paragrafo 2, lettera a) 10 -30 g perla razione alimentare giornaliera.

• 5. Vitamine e minerali• 5. Vitamine e minerali

• 5.1. I prodotti menzionati all'articolo 1, paragrafo 2, lettera a) devono 

fornire per l'intera razione alimentare giornaliera almeno il 100 % del 

quantitativo di vitamine e minerali specificato nella tabella.

• 5.2. I prodotti menzionati all'articolo 1, paragrafo 2, lettera b) devono 

fornire, per pasto, almeno il 30 % del quantitativo di vitamine e minerali 

specificato nella tabella; 

• il quantitativo di potassio fornito da questi prodotti > 500 mg per pasto.



DIRETTIVA 96/8/CE DELLA COMMISSIONE

del 26 febbraio 1996

sugli alimenti destinati a diete ipocaloriche volte alla riduzione del peso

• COMPOSIZIONE ESSENZIALE DEGLI ALIMENTI 

DIETETICI DESTINATI A DIETE IPOCALORICHE



VANTAGGI  DEI SOSTITUTI DEL PASTOVANTAGGI  DEI SOSTITUTI DEL PASTO

• PRATICI

• PRONTI ALL’USO• PRONTI ALL’USO

• MAGGIOR SENSO DI SAZIETA’



SVANTAGGI DEI SOSTITUTI DEL PASTO

• SPESSO ASSENZA DI MASTICAZIONE

• MANCANZA DI CONDIVISIONE E SOCIALITA’

• RISCHIO DI MANCANZA DI CORREZIONE • RISCHIO DI MANCANZA DI CORREZIONE 

DELLE ABITUDINI ALIMENTARI

• RIPETITIVITA’



Studi di efficacia 





Studi di efficacia 

• Peso  e composizione corporea

• Senso di sazietà

• Sindrome metabolica

• Chirurgia bariatrica• Chirurgia bariatrica



EFFETTI SUL PESO E 

COMPOSIZIONE CORPOREACOMPOSIZIONE CORPOREA
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*1200–1500 kcal/d diet prescription.

CF=conventional foods.

MR-2= OPTIFAST replacements for 2 meals, 2 snacks 

daily.

MR-1= OPTIFAST replacements for 1 meal, 1 snack daily.
.

Ditschuneit et al. Am J Clin Nutr 1999;69:198.
Fletchner-Mors et al. Obes Res 2000;8:399



• Una meta-analisi di Heymsfield su 6 studi clinici

randomizzati controllati ha dimostrato come un protocollo

dietetico che includa pasti sostitutivi 1-2 volte al giorno,

porti ad una perdita di peso maggiore rispetto ad unaporti ad una perdita di peso maggiore rispetto ad una

normale dieta ipocalorica, inoltre la percentuale di

abbandono è minore nel lungo periodo (Heymsfield SB, et al, Int J

Obes Relat Metab Disord 2003)



Three-month weight loss results

SB Heymsfield et al, International Journal of Obesity (2003)

reduced calorie diet (RCD)

partial meal replacement (PMR)



Calo ponderale dopo 3 mesi Calo ponderale dopo 1 anno



COMPOSIZIONE CORPOREA



Riduzione  significativa della massa grassa dopo 12 e 52 settimane  , nel gruppo con 
pasti sostitutivi 



Riduzione  significativa della massa grassa dopo 3 e 6 mesi , nel gruppo con pasti 
sostitutivi 



Nel mantenimento



• SUMMARY

• Weight changes of 50 males and 84 females 

following a self managed meal-replacement program 

for 5 y were compared with three matched controls 

per participant in rural Wisconsin. per participant in rural Wisconsin. 

• Weight  changes were 25.8 kg and 24.2 kg for male 

and female meal replacement users, respectively, 

and 16.7 kg and 16.5 kg for the control subjects, 

respectively, indicating the importance of control 

subjects in long-term studies.



• oltre al calo ponderale, è stato dimostrato che utilizzando 2 pasti sostitutivi al giorno si ha

un decremento di colesterolo totale, LDL, trigliceridi, glicemia, nettamente maggioreun decremento di colesterolo totale, LDL, trigliceridi, glicemia, nettamente maggiore

rispetto a soggetti che seguivano una dieta ipoglucidica e praticavano attività fisica

regolare (Rothacker DQ. Nutrition 2000)



EFFETTI SULLA SINDROME 

METABOLICAMETABOLICA



Biomarker results

reduced calorie diet (RCD)
partial meal replacement (PMR)



Miglioramento significativo della glicemia nel 
gruppo con pasti sostitutivi 



Miglioramento significativo della HbA1c e 
glicemia nel gruppo con pasti sostitutivi 



Ma  anche riduzione significativa della 

PCR!



Miglioramento significativo delle HDL , TG , 
insulina e glicemia nel gruppo con pasti sostitutivi 
in pz sovrappeso con diabete tipo II



Miglioramento significativo della HbA1c nel gruppo 
con pasti sostitutivi nel sovrappeso e diabete tipo II



Miglioramento significativo del Col tot , Tg , LDL dopo 3 mesi  e della glicemia dopo 3 e 
6 mesi , nel gruppo con pasti sostitutivi nel sovrappeso e diabete tipo II



Effetti antisteatosi pretrapianto epatico 

Doyle et al LIVER TRANSPLANTATION, September 2016  



Pasti sostitutivi nel preparazione alla 

chirurgia bariatrica
• A large-scale study based on data from the Scandinavian 

Obesity Registry showed that weight loss of 9.5% before 
RYGB was associated with a marked reduction in important 
postoperative complications, such as anastomotic leakage, 
deep infection or abscess, and minor wound complications. 

• “low-carbohydrate diet” was found to be more effective • “low-carbohydrate diet” was found to be more effective 
than a “low-fat diet” with regard to short-term weight loss, 
improvement in insulin sensitivity, and reduction in lipid 
concentrations. 

• The former diet showed a positive effect, especially in 
patients with metabolic syndrome or nonalcoholic fatty 
liver disease

Adv Nutr 2017;8:382–94



Am J Clin Nutr 2006;84:304 –11.



Am J Clin Nutr 2006;84:304 –11.

change in liver volume with weight loss in a 35-y-old man with an initial liver volume of 3.7 

L and a final liver volume of 2.4 L. 

A 35%  reduction in liver size and a weight loss of 18 kg were observed.



Alla luce delle evidenze di letteratura L’EFSA (European Food
Safety Authority) ha dato parere positivo alla possibilità di scrivere
sulle confezioni di questi alimenti i claims: “utili per la perdita e per il
mantenimento del peso ".

CONCLUSIONI

Inseriti all’interno di una dieta varia e equilibrata che preveda
giornalmente il consumo di frutta e verdura e di altri alimenti
tradizionali, abbinati ad un’attività fisica costante nel tempo, i
sostituti del pasto rappresentano uno strumento utile all’interno di
una strategia di perdita del peso e soprattutto di mantenimento del
peso perso e l’acquisizione di buone e corrette abitudini alimentari,
migliorando in modo significativo i parametri di sindrome
metabolica.
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