
Semaglutide ed obesità
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Obesità: quale trattamento?

Dieta

Attività fisica

TERAPIA MEDICA

Chirurgia Bariatrica

Orlistat
Naltrexone/Bupropione
Liraglutide 3.0 mg

Agonista GLP-1R

Amaro et al. Postgrad Med 2022 

GLP-1 = ormone incretinico 

Diabete

Obesità



Agonisti GLP-1R: effetti centrali

+ -

The «Gut-Brain» axis

GLP1RA
&

Obesità

COME?

Hope et al. Front. Endocrinol. 9:442 

Riduce:
• Apporto energetico 
• Senso di fame
• Craving

Aumenta:
• Senso di sazietà 



Liraglutide 3 mg
Unico agonista GLP-1R approvato e commercializzato in Italia per il trattamento dell’obesità o del 
sovrappeso in pazienti con BMI ≥ 30 kg/m2 oppure in soggetti con BMI ≥ 27 kg/m2 con altri fattori di rischio 
o altre patologie correlate all’obesità

Somministrazione sottocutanea e giornaliera



Liraglutide 3 mg

C-16 fatty acid
(palmitoyl)

His Ala Thr Thr SerPheGlu Gly Asp

Val

Ser

SerTyrLeuGluGlyAlaAla GlnLys

Phe
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Ile Ala Trp Leu GlyVal Gly Arg
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Arg

Liraglutide 3 mg in scheda tecnica

POSOLOGIA

q Prima settimana: 0.6 mg/die sottocute
q Seconda settimana: 1.2 mg/die sottocute
q Terza settimana: 1.8 mg/die sottocute
q Quarta settimana: 2.4 mg/die sottocute
q Quinta settimana: 3.0 mg/die sottocute

Somministrazione sottocutanea e giornaliera



Wait for 
SEMAGLUTIDE

Semaglutide 2.4mg

Approvazione FDA ed EMA (2021) per il trattamento dell’obesità o del 
sovrappeso in pazienti con BMI ≥ 30 kg/m2 oppure in soggetti con BMI 
≥ 27 kg/m2 con altri fattori di rischio o altre patologie correlate 
all’obesità

NON ANCORA COMMERCIALIZZATO IN ITALIA PER IL TRATTAMENTO 
DELL’OBESITA’

Amaro et al. Postgrad Med 2022 

Somministrazione sottocutanea e settimanale



Semaglutide 2.4mg
Garvey et al. JCEM 2022



Semaglutide 2.4mg: farmaco di seconda generazione

• ↑ Efficacia rispetto ai farmaci precedenti 
approvati per il trattamento dell’obesità 
(Perdita > 10% del peso iniziale)

• ↑ Benefici associati al % di calo ponderale

• % di calo ponderale come marker di 
efficacia del trattamento

Si riduce la forbice tra obiettivi raggiunti 
con la terapia medica e con la chirurgia 
bariatrica

Ruolo di Semaglutide nel ridurre gli eventi 
CV e la mortalità CV equivalente alla 
chirurgia bariatrica?

Garvey et al. JCEM 2022



- 5%

- 5-10%

- 10-15%

- >15%

↓Ipertensione
↓ Iperglicemia

↓ DMT2
↓ NAFLD
↓ PCOS
↓Displipidemia

↓ Rischio CV
↓ Incontinenza da 
stress urinario
↓ NASH 

↓ Mortalità CV

↓ OSAS
↓ GERD
↓ OA



Semaglutide 2.4mg
Friedrichsen et al. Diabetes Obes Metab 2021 

• Studio di FASE 1 su 72 pazienti adulti con BMI ≥ 30 
kg/m2

• Studio monocentrico, randomizzato in doppio cieco 
caso-controllo

• Obiettivo I: effetto sullo svuotamento gastrico?
• Obiettivo II: effetto sull’appetito e l’introito energetico?

Randomized 1:1

- 47.1 %

- 18.6%

No structured dietary and exercise intervention 



Control of eating and food craving at w20 (Control of Eating Questionnaire CoEQ)

Negli adulti con BMI > 30 kg/m2 semaglutide 2.4 mg/settimana: 
• riduce l’appetito post-prandiale, il “food craving”, l’introito energetico e 

il peso corporeo
• migliora il controllo della fame
• aumenta il senso di sazietà vs. placebo

Friedrichsen et al. Diabetes Obes Metab 2021 



STEP Trials
Cinque studi di fase 3 randomizzati

in doppio cieco, caso-controllo 

per testare efficacia, sicurezza e tollerabilità di 
semaglutide 2.4 mg sc settimanale

Kushner et al.  Obesity 2020 

Primary endpoint
✓ % ∆peso baseline-EOT
✓ ≥ -5% del peso all’EOT

Secondary endpoint
✓ ≥ -10% e ≥ -15% del peso all’EOT
✓ ∆ cfr vita, PA, clinical outcomes



STEP 1

Superiorità di semaglutide
2.4 mg/settimana vs. placebo  

% change in body 
weight from baseline 
to week 68 

≥ -5% from baseline to 
week 68

Secondary end points

1961 adults with obesity or overweight, without T2D 

-16.9%

-2.4%

Secondary endpoint

Sema Placebo

Wilding et al. N Engl J Med 2021



STEP 3

Massimizzare l’effetto di semaglutide 
2.4 mg/settimana vs. placebo  

% change in body 
weight from baseline 
to week 68 

≥ -5% from baseline to 
week 68

Secondary endpoints

611 adults with obesity or overweight, without T2D 

-16%

-5.7%

Wadden  et al. JAMA 2021

Sema Placebo

86.6%

75.3%

55.8%

35.7%



STEP 4

Superiorità di semaglutide
2.4 mg/settimana vs. placebo  

% change in body 
weight from 
randomization to week 
68 

902 participants with obesity or overweight, without T2D 

Rubino  et al. JAMA 2021

+ 6.9%

-7.9%

88.7%
79%

63%

39.6%



STEP 5

Superiorità nel lungo termine di semaglutide 
2.4 mg/settimana vs. placebo  

304 participants with obesity or overweight, without T2D 

% change in body 
weight from baseline 
to week 104

≥ -5% from baseline to 
week 104

Garvey  et al. Nature Medicine 2022

- 2.6%

-15.2%

There was no additional weight loss between weeks 52–104 



STEP Trials: Profilo di sicurezza

No symptomatic hypoglycemia

Amaro et al. Postgrad Med 2022 

Few participants discontinued treatment due to such AEs 



STEP Trials: Profilo di sicurezza

PANCREATITE

• Esclusione di pz con storia 
di pancreatite cronica o 
pancreatite acuta negli 
ultimi 3 mesi

• STEP 1-5: 0-0.2%  casi di 
pancreatite senza 
differenza tra Gruppo di 
trattamento e di controllo

• STEP 3: 1 pz con aumento 
di lipasi e 1 pz con 
aumento di amilasi 

COLECISTOPATIE

• La presenza di litiasi 
biliare non costitutiva 
criterio di esclusione!

• STEP 1,3,5: AE biliari > nel 
Gruppo di trattamento 
rispetto al Gruppo 
placebo

CA MIDOLLARE

• Esclusione di pz con 
anamnesis personale o 
familiare di MTC o MEN2

• STEP 1-5: Nessun caso di 
carcinoma midollare

• Nessuna differenza dei 
livelli di calcitonina tra il 
Gruppo di trattamento e 
di controllo

Amaro et al. Postgrad Med 2022 





Grazie!
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