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Terapia medica nell’obesità:
a chi e quando?

● Adulti con BMI >27 e ≤40 kg/m2 resistenti al trattamento 

basato sulle modifiche dello stile di vita (Il paziente in 

sovrappeso o obeso può essere definito resistente 

all’intervento sullo stile di vita se non ha ottenuto un calo 

ponderale di almeno il 5% del peso iniziale dopo 6 mesi di 

dieta e attività fisica correttamente prescritti e adottati)

● Con comorbilità metaboliche correlate al peso: pre-

diabete, diabete, malattia metabolica del fegato, 

dislipidemia, ipertensione



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

Semaglutide 2.4 mg

Tirzepatide 



Orlistat
● Inibitore selettivo delle lipasi pancreatiche: riduce l’assorbimento dei grassi alimentari da parte del tratto 

digerente, di circa il 30% con dose piena e del 25% con metà dose, con conseguente aumento della loro 

escrezione fecale 

● Approvato dall’EMA nel luglio 1998 ed in commercio in due dosaggi (120 mg e 60 mg) da assumere durante i 

tre pasti (colazione, pranzo e cena)--> calo del peso e minore weight regain rispetto a placebo

● Effetti collaterali GI dovuti alla presenza di elevate quantità di lipidi nelle feci: flatulenza, deiezioni oleose, 
urgenza fecale, incontinenza



Naltrexone-Bupropione

Il bupropione stimola i neuroni POMC del 
nucleo arcuato che rilasciano alfa-MSH

L’alfa-MSH esplica azione anoressizzante 
legandosi ai recettori MC4-R espressi nel 
nucleo ipotalamico laterale e nel tessuto 

adiposo

I neuroni POMC rilasciano 
simultaneamente beta-endorfina che 

esercita feedback negativo sui neuroni 
POMC

Il naltrexone, inibendo i recettori μ-
oppiacei, neutralizzerebbe questo 

meccanismo, permettendo una più 
protratta stimolazione della via 

anoressizzante

1°meccanismo

2°meccanismo: regola 

il comportamento 

alimentare agendo sul 

circuito meso-limbico 

della ricompensa 



Naltrexone-Bupropione



Naltrexone-Bupropione



Cos’è il GLP-1

• Glucagon-like Peptide-1

• Peptide di 31 aminoacidi

• Membro della famiglia delle incretine

• Secreto principalmente dale cellule L intestinali ma anche 

dal cervello (nucleo del tratto solitario)

Amaro et al. Postgrad Med 2022 



Effetti del GLP-1

1. Drucker DD. Cell Metab 2016;24:15–30; 2. Ryan D & Acosta A. Obesity 
2015;23:1119–29; 3. Nauck MA et al. Am J Physiol 1997;273:E981–8.



Liraglutide 3 mg

Primo agonista GLP-1R approvato e 
commercializzato in Italia per il trattamento 
dell’obesità o del sovrappeso in pazienti con:
🡪 BMI ≥ 30 kg/m2 oppure 
🡪 BMI ≥ 27 kg/m2 + altri fattori di rischio o 

altre patologie correlate all’obesità

FDA approval nel 2015

C-16 fatty acid

(palmitoyl)
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Somministrazione sottocutanea giornaliera

emivita di 13 ore



Liraglutide 3 mg



Semaglutide 2,4 mg

Lau et al. J Med Chem 2015;58:7370–80; Kapitza et al. J Clin Pharmacol 2015;55:497–504; 
Marbury et al. Clin Pharmacokinet 2017;56:1381–90.

94% omologia con GLP-1 umano

Emivita ~1 settimana

Già utilizzato nel DM

• ↑ albumin affinity 
• full stability against 

metabolic degradation



✔ Approvazione FDA ed EMA (2021)

✔ Approvazione AIFA e commercializzato in 

Italia dal 01/07/2024

Semaglutide 2,4 mg

POSOLOGIA

❑ Settimane 1-4: 0,25 mg/settimana
❑ Settimane 5-8 : 0,5 mg/settimana
❑ Settimane 9-12 : 1,0 mg/settimana
❑ Settimane 13-16: 1,7 mg/settimana
❑ Settimana >16: 2,4 mg/settimana

Somministrazione sottocutanea monosettimanale

Secondo agonista GLP-1R approvato e 

commercializzato in Italia per il trattamento 

dell’obesità o del sovrappeso in pazienti con:

🡪 BMI ≥ 30 kg/m2 oppure 

🡪 BMI ≥ 27 kg/m2 + altri fattori di rischio o 

altre patologie correlate all’obesità



• Azione diretta sulle aree coinvolte nei segnali edonici 
(REWARD): nucleo del tratto solitario, area postrema, 
nuclei dei setti laterali

• Azione indiretta in regioni associate al controllo dell’intake 
di cibo 

Gabery, et. al., JCI Insight. 2020;5(6):e133429. doi.org/10.1172/jci.insight.133429



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

Randomized 1:1

- 18.6%

No structured dietary and exercise intervention 

35% lower overall mean ad 

libitum energy intake (p<0.01)

EI: 791KC→ 415 KC

-
47,1
%

-
18,6
%



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

Friedrichsen et al. Diabetes Obes Metab 2021 

Negli adulti con BMI > 30 kg/m2 semaglutide 2.4 mg/settimana: 
• riduce l’appetito post-prandiale
• migliora il controllo della fame e l’introito energetico
• riduce il desiderio e il “craving” per cibi dolci e salati
• aumenta il senso di sazietà e ripienezza vs. placebo
• riduce il peso corporeo



STEP 1:

Wilding et al. N Engl J Med 2021

Studio Randomizzato, doppio cieco, multicentrico, Semaglutide 
settimanale vs. Placebo

1961 Pz con sovrappeso o 
obesità

Obiettivi

• Effetto di semaglutide 2.4 mg vs placebo su peso corporeo, 

rischio CV, metabolism glucidico, qualità di vita, ecc…

• SICUREZZA e TOLLERABILITA’ di semaglutide 2.4 mg vs placebo 

Endpoint primario

• % perdita di peso

• 5% responders

Endpoints secondari

• 10% e 15% responders

• CV, PAS, QoL

• M o F ≥18 anni
• BMI: ≥30 kg/m2 o ≥27 

kg/m2

• + ≥1 comorbidità
• Peso stabile da ≥ 90 

days
• No DM -500 KCal

+150 min



Superiorità di semaglutide 
2.4 mg/settimana vs. placebo  

Wilding et al. N Engl J Med 2021;384:989-1002

STEP 1:
Studio Randomizzato, doppio cieco, multicentrico, Semaglutide 
settimanale vs. Placebo

-2.4%

-16.9%



STEP 1

-6.2

-1.1

Systolic blood pressure§

68#

ETD: -5.1 

mmHg 

95% CI: [-

6.3;-3.9];

p<0.001

ETD: -44.0%

95% CI: [-49; 

-39]

C-reactive protein change from 

baseline (%)

ETD: -9.4 cm 

95% CI: [-

10.3;-8.5];

p<0.001

Waist circumference§

68#

-4.1

-13.5

Wilding et al. N Engl J Med 2021;384:989-1002

Semaglutide 2.4 mg

Placebo



STEP 1: Changes in SF-36 profile

All data are from the full analysis set. Data for the in-trial period and treatment policy estimand. SF-36 scores are norm scores (NBS). NBS are scores transformed to a scale where the 2009 US general population has 

a mean of 50 and a standard deviation of 10. 

CI, confidence interval; ETD, estimated treatment difference; SF-36, Short Form 36-item Health Survey.

Rubino et al. Presented at the European Congress of Obesity (ECO 2021) virtual meeting, May 10-13, 2021. 



Superiorità di semaglutide 
2.4 mg/settimana vs. placebo  

% change in body weight from 
randomization to week 68 

+ 6.9%

-7.9%

STEP 4: Semaglutide vs. placebo nel mantenimento della perdita di peso

902 Pz con sovrappeso o 
obesità

• M o F ≥18 anni
• BMI: ≥30 kg/m2 o ≥27 

kg/m2

• + ≥1 comorbidità
• Peso stabile da ≥ 90 

days
• No DM

Rubino  et al. JAMA 2021



Rubino  et al. JAMA 2021

STEP 4



STEP 5: 
% change in body 
weight from baseline 
to week 104

Garvey  et al. Nature Medicine 2022

- 2.6%

-15.2%

No additional weight loss between weeks 52–104 

Semaglutide 2.4 mg vs. placebo: 2 anni di terapia 

304 Pz con sovrappeso o obesità, no 
DM

Sema Placebo

≥ 5% weight loss 77.1% 34.4%

≥ 10% weight loss 61.8% 13.3%

≥ 15% weight loss 52.1% 7.0%

≥ 20% weight loss 36% 2.3%



STEP 5: 

Garvey  et al. Nature Medicine 2022



ETD [95% CI]

Week 20 1.57 [0.88, 2.25] <0.0001

Week 52 1.06 [0.30, 1.83] 0.0064

Week 104 0.98 [0.25, 1.70] 0.0082

Week 20 0.69 [0.29, 1.09] 0.0006

Week 52 0.66 [0.23, 1.09] 0.0027

Week 104 0.42 [–0.11, 0.95] 0.1220

Week 20 –1.14 [–1.73, –0.55] 0.0001

Week 52 –1.02 [–1.71, –0.34] 0.0036

Week 104 –1.03 [–1.65, –0.42] 0.0010

Week 20 –0.96 [–1.53, –0.39] 0.0009

Week 52 –0.79 [–1.44, –0.15] 0.0163

Week 104 –0.08 [–0.70, 0.55] 0.8067

Craving control

Positive mood

Craving for savory

Craving for sweet

Semaglutide 2.4 mg vs placebo p value

Favors

semaglutide

Favors

semaglutide

Favors 

semaglutide

Favors 

semaglutide

STEP 5: CoEQ score dopo 2 anni

Wharton et al. 2023

The CoEQ is designed to assess the intensity 

and type of food cravings, as well as 

subjective sensations of appetite and mood 

74 pz



Semaglutide 2.4mg vs. altri farmaci
Garvey et al. JCEM 2022



Sema vs Lira : STEP-8 trial

Il trattamento con semaglutide ha comportato una riduzione del peso corporeo superiore e 

clinicamente significativa rispetto a liraglutide

Rubino et al., JAMA.
2022;327(2):138–150

Semaglutide 2.4 mg



STEP 5: Profilo di sicurezza

Adverse events within safety focus areas

Semaglutide 

2.4 mg (N=152)

Placebo 

(N=152)

N % N %

Gastrointestinal disorders 125 82.2 82 53.9

Gallbladder-related disorders 4 2.6 2 1.3

Hepatic disorders 3 2.0 3 2.0

Acute pancreatitis 0 0

Cardiovascular disorders* 17 11.2 30 19.7

Allergic reactions 23 15.1 8 5.3

Injection site reactions 10 6.6 15 9.9

Malignant neoplasms* 2 1.3 4 2.6

Psychiatric disorders 26 17.1 25 16.4

Acute renal failure 0 0

Hypoglycaemia 4 2.6 0

Rare events 0 1 0.7

Overdose 0 1 0.7

Garvey  et al. Nature Medicine 2022





Gestione degli AE: practical tips

● Dose escalation lenta (protrarre la terapia a 

bassi dosaggi o ridurre il dosaggio)

● Frazionare i pasti, mangiare lentamente con 

piccole porzioni, solo se si ha fame (evitando di 

«saltare» i pasti) e fermarsi quando si è sazi

● Bere lontano dai pasti, a piccoli sorsi

● Evitare i pasti prima di coricarsi

● Evitare cibi speziati, condimenti dolci e grassi



Gestione degli AE: practical tips



Semaglutide 2.4 mg negli adolescenti 
(STEP TEENS)



Tirzepatide

✔ Approvazione FDA (2023)

✔ Approvazione AIFA e commercializzato in Italia dal 

07/10/2024

✔ Adulti con obesità (BMI ≥30 kg/m2 ) o sovrappeso 

(BMI ≥27 kg/m2) + ≥1 comorbidità associata al peso 

(ipertensione, dislipidemia, OSAS, CVD, prediabete o 

DMT2) in associazione a dieta ipocalorica e attività 

fisica 

● Molecola ottenuta a partire dal GIP

nativo, con attività agonista sui

recettori sia del GIP che del GLP-1

● Affinità di Tirze per recettore del GIP

= Affinità di GIP nativo

● Affinità Tirze per recettore del GLP-1

<5 volte Affinità di GLP-1 nativo



Tirzepatide

Somministrazione sottocutanea monosettimanale

Le dosi di mantenimento raccomandate sono 5 mg, 10 mg e 15 mg



Tirzepatide: a dual GIP & GLP-1 receptor agonist

Lempesis IG et al., Metabol Open. 2022 Dec 5;16:100220



Tirzepatide: Effect of Once-Weekly Tirzepatide, as 
Compared with Placebo, on Body Weight (SURMOUNT-1)



Tirzepatide: Effect of Once-Weekly Tirzepatide, as 
Compared with Placebo, on Body Weight (SURMOUNT-1)

Jastreboff AM et al., N Engl J Med. 2022 Jul 21;387(3):205-216.



Tirzepatide: Effect of Once-Weekly Tirzepatide, as 
Compared with Placebo, on Body Weight (SURMOUNT-1)

Jastreboff AM et al., N Engl J Med. 2022 Jul 21;387(3):205-216.



Jastreboff AM et al., N Engl J Med. 2022 Jul 21;387(3):205-216.



Tirzepatide:SURMOUNT-4

Aronne LJ et al., JAMA. 2024;331(1):38–

48.

 783 pz, sovrappeso-obesi, no DM



Tirzepatide: Eventi avversi 

• Le principali reazioni avverse sono gastrointestinali (nausea, diarrea, stipsi) e di entità lieve-

moderata 

• Le reazioni avvengono principalmente durante la fase di dose-escalation e diminuisce nel tempo

• L’incidenza complessiva di colecistite e colecistite acuta è riportata più frequentemente nel gruppo 

trattato con tirzepatide vs. placebo (0.6% vs. 0.2%) ma è bassa

• 4 casi di pancreatite confermata (non severi) in tutti i bracci di trattamento incluso il placebo

• Non sono stati riportati casi di carcinoma midollare della tiroide

Jastreboff AM et al., N Engl J Med. 2022 Jul 21;387(3):205-216.



● I farmaci per il trattamento del sovrappeso/obesità sono indicati, come parte di un 

programma globale che includa la dieta e l’attività fisica, in soggetti con BMI ≥ 30 kg/m2, 

oppure in soggetti con BMI ≥ 27 kg/m2 che presentino altri fattori di rischio o altre 

patologie correlate all’eccesso ponderale

● I farmaci di nuova generazione, come semaglutide, hanno dimostrato risultati 

eccezionali sul calo ponderale e sui parametri cardiometabolici (CV, profilo lipidico, PA, 

PCR e HbA1c)

● Semaglutide esprime una efficacia superiore rispetto a liraglutide e alle molecole 

precedentemente approvate per il trattamento dell’obesità (Perdita > 10% del peso 

iniziale) e ↑ benefici associati al calo ponderale

● I principali effetti collaterali dei GLP-RA sono di tipo gastrointestinali e gestibili mediante 

alcune accortezze

Conclusioni
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L’obesità è una PATOLOGIA 
CRONICA!!!

Grazie per l’attenzione…
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