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Eziologia dell’Obesità 

Secondaria Malattie endocrine; Lesioni Ipotalamiche; Obesità da Farmaci; 

Sindromi Genetiche; Forme monogeniche

Essenziale 1) Assetto Genetico 

2) Fattori ambientali

Recent progress in genetics, epigenetics and metagenomics unveils the pathophysiology of human obesity, Pigeyre et al,  Clinical Science 2016
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Principali forme di obesità sindromiche
Sindromi autosomiche Prevalenza Genetica

Prader-Willi 1/15.000-30.000 Alterazioni della regione 15q11-13 paterna

Bardet-Biedl 1/125.000-175.000 BBS1-BBS21

Cohen 1.000 casi riportati Gene COH1 (cromosoma 8q22-q23)

Alstrom 950 casi riportati Gene ALMS-1 (cromosoma 2p13-p14)

Osteodistrofia di Albright 1/1.000.000 Gene GNAS-1 (20q13.2)

Carpenter 34 casi riportati Gene RAB23

Delezione 16p11.2 3/10.000 Microdelezione 16p11.2

Smith-Magenis 1/25.000 RAI1 (retinoic acid induced 1 gene)

WAGR 1/500.000-1.000.000 11p13 deletions

Kabuki 1/32.000 KMT2D/ MLL2/ ALR/ KABUK1

Sindromi X-Linked Prevalenza Genetica

X-fragile 1/2.500 Gene FMR1 (Xq26-q27)

Borjesoon-Forssman-Lehamann 50 casi riportati Gene PHF6 (Xq27.3)

Kabuki 1/32.000 KDM6A/ UTX/ KABUK2 

Rare Genetic Forms of Obesity: Clinical Approach and Current Treatments , huvenne et al, Obes Facts 2016
Recent progress in genetics, epigenetics and metagenomics unveils the pathophysiology of human obesity, Pgeyre et al, Clinical Science 2016



- Obesità sindromica con segni di disturbi del neurosviluppo
- Forme di obesità monogenica

Loos RJF, Yeo GSH. The genetics of obesity: from discovery to biology. Nat Rev Genet. 2022

RED FLAGS
• Obesità grave con IMC >3.5 DS 
(particolarmente nei pazienti di età 

inferiore a 5 anni)

• Rapido aumento di peso nei primi 2 
anni di vita

• Consanguineità dei genitori / Peso 
normale nei genitori

• Iperfagia (ricerca costante di cibo)

Eziologia dell’Obesità 

-Forme di obesità essenziale/poligeniche (>90%)

-Fome genetiche





Kuhmem P, Trends in mol med 2019

Il sistema leptino-melanocortinico

Cause di obesità
 monogenica nell’uomo

proconvertasi 1/3 (PCSK1)

SH2B1
NCOA1

Nucleo Arcuato (ARC)



Farooqi et al, J. Clin. Invest. 2002
Perrone et al, Italian Journal of Pediatrics, 2010 

Deficit di Leptina 

Caratteristiche Principali

Obesità grave
Iperfagia

 Ipogonadismo ipogonadotropo
 Ipotiroidismo centrale
Deficit immunologici

Gene Cromosoma Eredità Prevalenza

LEP 7q31.1 Recessiva
Rara (<100 pazienti nel 

mondo)



Farooqi et al. J. Clin. Invest. 2002 

Leptin 
administration



Farooqi et al, J. Clin. Invest. 2002

Leptin 
administration

Deficit di Leptina 

• Correction of alterations of immune 
system

• Correction of metabolic  alterations

FSH 

LH 



Kuhmem P, Trends in mol med 2019

Il sistema leptino-melanocortinico

Cause di obesità
 monogenica nell’uomo

proconvertasi 1/3 (PCSK1)

SH2B1
NCOA1

Nucleo Arcuato (ARC)



Deficit del recettore della leptina (gene LEPR)

Mazen I et al, Molecular Genetics and Metabolism, 2011 

Caratteristiche Principali

Gene Cromosoma Eredità Prevalenza

LEPR 1p31 Recessiva 88 casi descritti

Obesità grave
Iperfagia

 Ipogonadismo ipogonadotropo
 Ipotiroidismo centrale
Deficit immunologici



Kuhmem P, Trends in mol med 2019

Il sistema leptino-melanocortinico

Cause di obesità
 monogenica nell’uomo

proconvertasi 1/3 (PCSK1)

SH2B1
NCOA1

Nucleo Arcuato (ARC)



Obesità causata da mutazioni del gene 
POMC

• Obesità ad esordio 
precoce

• Pigmentazione chiara
• Iposurrenalismo 

centrale
• 17 pazienti (14 diverse 

varianti)

Krude, H. et al., Nature genetics, 1998

POMC 2p23.3 Recessiva
Rara (17 pazienti 

descritti)



Kuhmem P, Trends in mol med 2019

Il sistema leptino-melanocortinico

Cause di obesità
 monogenica nell’uomo

proconvertasi 1/3 (PCSK1)

SH2B1
NCOA1

Nucleo Arcuato (ARC)



Jackson RS, Nature Genetics, 
1997

Caratteristiche Principali
Obesità grave
Iperfagia
Diarrea neonatale malassorbitiva
Deficit di ACTH (57%)
Ipotiroidismo centrale (46%)
Deficit di GH (44%)

Gene Cromosoma Eredità Prevalenza

PCSK1 5 Recessiva
Rara (descritta in <20 
pazienti nel mondo)

Deficit di PCSK1



Kuhmem P, Trends in mol med 2019

Il sistema leptino-melanocortinico
Obesità monogeniche: nuove prospettive terapeutiche

Cause di obesità
 monogenica nell’uomo

proconvertasi 1/3 (PCSK1)

SH2B1
NCOA1

Nucleo Arcuato (ARC)



Obesità causata da mutazioni del 
gene  del recettore melanocortinico 4

9-year-old boy homozygous for a mutation in MC4R (left-
hand side) and his 16-year-old brother, who had a normal genotype

• 2–5% di pazienti adulti o bambini con 
obesità, forma più frequente

• > 150 varianti: omozigote, eterozigote
composta e varianti eterozigoti

• Penetranza ed espressività variabili
• Iperfagia, obesità grave e 

iperinsulinemia grave
• Perdita di funzione di MC4R aumenta 

il peso



setmelanotide

Il sistema leptino-melanocortinico

Kuhmem P, Trends in mol med 2019



Setmelanotide 
•Catena polipeptidica: La struttura primaria del 

setmelanotide è definita dalla sequenza precisa degli 

amminoacidi che la compongono. 

La conformazione spaziale della molecola, determina la 

sua capacità di legarsi al recettore melanocortin-4 

(MC4R) con alta affinità e specificità.

Settimana Dose giornaliera Volume da iniettare

Pazienti da 6 a <12 anni

Settimane 1 – 2 0,5 mg una volta al giorno 0,05 mL una volta al giorno

Settimane 3 – 5 1 mg una volta al giorno 0,1 mL una volta al
giorno

Settimana 6 e successive 2 mg una volta al giorno 0,2 mL una volta al giorno

In caso di risposta clinica 
insufficiente e qualora la 
dose da 2 mg una volta al 
giorno sia ben
tollerata

2,5 mg una volta al giorno 0,25 mL una volta al giorno

Nei bambini di età superiore a 12 anni si può 
arrivare alla dose massima di 3 mg 



Efficacy and safety of setmelanotide, an MC4R agonist, in 
individuals with severe obesity due to LEPR or POMC deficiency: 

single-arm, open-label, multicentre, phase 3 trials

POMC TRIAL LEPR TRIAL
Mean change from baseline to ~1 year on SM

Clément K, van den Akker E, Argente J, et al. . Lancet Diabetes Endocrinol. 2020

Pazienti con deficit di POMC hanno perso in 
media 25.6% del loro peso iniziale e 80% 
dei pazienti hanno perso in media 10% del 
peso

Pazienti con deficit di LEPR hanno perso
in media 12.5% del loro peso iniziale, e 
solo il 45% dei pazienti hanno perso
almeno il 10% del peso



Variazione della classe di obesità in 
seguito a trattamento con 
setmelanotide in pazienti <18 anni con 
obesità causata da deficit di POMC, 
PCSK1, o LEPR.

Variazione della classe di obesità in 
seguito a trattamento con 
setmelanotide in pazienti ≥18 anni con 
obesità causata da deficit di POMC o 
LEPR.

Wabitsch M, Farooqi S, Flück CE, et al. Natural History of Obesity Due to POMC, PCSK1, and 
LEPR Deficiency and the Impact of Setmelanotide. J Endocr Soc. 2022



SETMELANOTIDE: IPERFAGIA E IMPATTO SULLA QUALITA' DELLA VITA

Prima di
Setmelanotide

Dopo
Setmelanotide

POMC deficiency (n = 3) 
LEPR deficiency (n = 2)

Wabitsch M, Fehnel S, Mallya UG, et al. Understanding the Patient Experience of Hunger and Improved Quality of 
Life with Setmelanotide Treatment in POMC and LEPR Deficiencies. Adv Ther. 2022



SETMELANOTIDE: EVENTI AVVERSI

Clément K, van den Akker E, Argente J, et al. Efficacy and safety of setmelanotide, an MC4R agonist, in individuals with severe obesity due 
to LEPR or POMC deficiency: single-arm, open-label, multicentre, phase 3 trials. Lancet Diabetes Endocrinol. 2020

Kanti V, Puder L, Jahnke I, et al. Skin
Pharmacol Physiol. 2021





Setmelanotide approvato per 
• deficit di POMC
•  LEPR 
• PCSK1 
• Bardet Biedl

 
AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO DETERMINA 30 agosto 2024
Modifica della determina n. 11003 del 29 gennaio 2024, relativa all'inserimento del 
medicinale Setmelanotide (Imcivree) nell'elenco istituito, ai sensi della legge n. 
648/1996, per il trattamento dell'obesita' e il controllo della fame associati all'obesita' 
ipotalamica acquisita (HO) da craniofaringioma di pazienti con eta' maggiore di 6 anni e 
inferiore a 24 anni. (Determina n. 432/2024). (24A04613) (GU Serie Generale n.210 del 
07-09-2024)

https://www.gazzettaufficiale.it/eli/gu/2024/09/07/210/sg/pdf
https://www.gazzettaufficiale.it/eli/gu/2024/09/07/210/sg/pdf


Grazie per l’attenzione
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