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0% 3% 32%

Percentuale di perdita di peso

ATTUALI OPZIONI TERAPEUTICHE PER IL 
PAZIENTE AFFETTO DA OBESITA’

8%



1. I farmaci hanno un meccanismo d’azione che contrasta i
fenomeni adattivi di recupero del peso, quindi maggiore è
la possibilità di mantenere nel lungo termine la perdita di
peso

2. I farmaci rinforzano l’aderenza alla dieta
– I pazienti perdono più peso
– Un maggiore numero di pazienti raggiunge perdite di peso significative

3. Maggiore è la perdita di peso e più significativa risulta la
riduzione dei fattori di rischio con una minore possibilità di
evoluzione verso comorbidità importanti (es: diabete)

4. Un migliore stato di benessere interiore si associa ad una
maggiore perdita di peso

RATIONALE PER FARMACI 
ANTI-OBESITA’



BMI ≥25 kg/m2

Diet, exercise, and behavioral 
modification 

BMI ≥27 kg/m2 with comorbidity or BMI ≥30 kg/m2

•Diet, exercise, and behavioral modification 
•Pharmacotherapy prioritising approved weight loss 
medication to ameliorate comorbidities

BMI ≥35 kg/m2 with comorbidity or BMI ≥40 kg/m2

•Diet, exercise, and behavioral modification
•Pharmacotherapy
•Bariatric surgery 

2105



STANDARD ITALIANI PER LA CURA 
DELL’OBESITA’ 2016-17



Orlistat
(Xenical/Alli) Fentermina

Fentermina/
Topiramato

(Qsymia)

Lorcaserina
(Belviq)

Naltrexone/ 
Bupropione

Liraglutide 3.0 
mg Semaglutide

STATUS (EU) APPROVATO NON 
APPROVATO RESPINTO RESPINTO APPROVATO APPROVATO APPROVATO

STATUS (US) APPROVATO 
APPROVATO 

SOLO PER USO 
BREVE

APPROVATO APPROVATO
POI RESPINTO APPROVATO APPROVATO APPROVATO

MECCANISMO 
DI AZIONE INIBITORE DI 

LIPASI

AMINA 
SIMPATICO-
MIMETICA

AMINA 
SIMPATICO-
MIMETICA
/PRECISO 

MECCANISMO 
D’AZIONE 

SCONOSCIUTO

AGONISTA 
SELETTIVO DEL 

RECETTORE 
5HT2C

INIBITORE DEL 
REUPTAKE DI 

NORADRENALINA 
E DOPAMINA 

/ANTAGONISTA DEL 
RECETTORE µ-OPIOIDE

AGONISTA DEL RECETTORE  
GLP-1

AGONISTA DI 
MC4R

INDICAZIONI
IN AGGIUNTA A DIETA ED ESERCIZIO FISICO PER IL TRATTAMENTO CRONICO DEL 

CONTROLLO DEL PESO IN: 
A) OBESITA’ BMI≥30 e B) SOVRAPPESO BMI≥27 CON COMORBIDITA’

STATO DELL’ ARTE DEI FARMACI 
ANTI-OBESITA’



TARGET PER UN FARMACO ANTI-OBESITA’

Fujioka K. US Endocrinology 2014

Controllo edonistico

Controllo omeostatico

NTS



IL RECETTORE 4 DELLA 
MELANOCORTINA (MC4r)

Baldini and Phelan J. Endocrinol 2019



Reichenbach A et al  2012

NEURONE AgRP

α-MSH

Neurone PVH

Neurone PVH

MC4R

Induzione di appetitoNEURONE AgRP
NEURONE POMC

α-MSH

MC4R

NEURONE POMC

AgRP

LA COMPETIZIONE TRA AgRP e 
α-MSH SUI NEURONI CHE 

ESPRIMONO MC4r

SOPPRESSIONE 
DELL’APPETITO

STIMOLAZIONE DELL’APPETITO



Di Sacco G. 2019

MECCANISMO D’AZIONE DEL 
NALTREXONE/BUPROPIONE



NALTREXONE/BUPROPIONE: 
effetti sul peso

Greenway F.L. et al. Lancet 2010; Wadden T.A. et al. Obesity 2011; Apovian C. et al. Obesity 2013; Hollander F. et al. 
Diabetes Care 2013



51% NB vs 19% PBO 
hanno raggiunto ≥5% di 
perdita di peso alla 16°

sett.
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NALTREXONE/BUPROPIONE: in cerca
del fenotipo…………



Placebo (N=1319)
NB (N=2043)

MoreLess

D CoEQ (mm)

-15 -10 -5 0 5

***

**

***

**

**

***

During the last 7 days how often have you had food cravings?

How strong have any food cravings been?

How difficult has it been to resist any food cravings?

How often have you eaten in response to food cravings?

Generally, how difficult has it been to control your eating?

How hungry have you felt?

Modified ITT-LOCF population
**p<0.01 vs. Placebo
***p<0.001 vs. Placebo

McElroy SL et al. Prim Care Companion CNS Disord 2013

NALTREXONE/BUPROPIONE MIGLIORA 
SIGNIFICATIVAMENTE ALCUNI INDICI DI 

CONTROLLO DI COMPORTAMENTO ALIMENTARE



MIGLIORAMENTO SULLA DEPRESSIONE DOPO 
TERAPIA CON NALTREXONE/BUPROPIONE

*** p < 0.001 vs basale
Guerdjikova AI et al. Adv Ther 2017

VARIAZIONI RISPETTO AL BASALE DI PESO E DI PARAMETRI DI DEPRESSIONE E DI 
DIFFICOLTA’ NEL  CONTROLLO ALIMENTARE

PESO
Montgomery-Åsberg

Depression Rating 
Scale

Inventory of 
Depressive 

Symptomatology
Self-Report

CoEQ 19 Control 
of Eating
Questionnaire

basale (n 23) 96.7 kg (90.3, 103.1) 23.7 43.7 80.2 

settimana 4 (n 20) –2.3% (–3.3, –1.3)*** –12.0 *** –15.8 *** –40.2 ***

settimana 8 (n 17) –3.6% (–5.4, –1.9)*** –13.7 *** –19.6 *** –41.5 ***

settimana 12 (n 14) –6.1% (–8.8, –3.4)*** –14.6 *** –20.1 *** –44.4 ***

settimana 24 (n 13) –9.2% (–12.9, –5.4)*** –19.1 *** –26.9 *** –41.8 ***





Carbone EA et al. Eating Weight Disorders 2020

NALTREXONE/BUPROPIONE MIGLIORA SIGNIFICATIVAMENTE 
ALCUNI INDICI DI CONTROLLO DI COMPORTAMENTO ALIMENTARE 
SIA IN SOGGETTI AFFETTI DA BINGE EATING SIA IN SOGGETTI NON 

AFFETTI DA BED



LIGHT STUDY

McIntyre RS et al. J. Affect Dis 2021



COMPLETERS

RESPONDERS

McIntyre RS et al. J. Affect Dis 2021

NALTREXONE/ BUPROPIONE AIUTA A PERDERE PESO 
INDIPENDENTEMENTE DALL’IMPIEGO DI FARMACI ANTI-

DEPRESSIVI



NALTREXONE/BUPROPIONE – EVENTI 
AVVERSI (Studio Light)

Nissen ES et al. JAMA 2016



LA RISPOSTA AL NALTREXONE/BUPROPIONE IN 
TERMINI DI PERDITA DI PESO E’ MODULATA 

DALLA VARIANTE GENICA Taq1A (ankirin gene) 
VICINA AL RECETTORE 2 DELLA DOPAMINA

Mullally JA et al. Diabetes Obes Metab 2021



Mueller T et al Physiol Rev 2017

ORIGINE DEL GLP1



EFFETTI DI GLP-1 SUL COMPORTAMENTO ALIMENTARE  
IN ACCORDO ALLA DISTRIBUZIONE ANATOMICA DEL 

SUO RECETTORE

Adapted from Skibicka KP Front Neurosci 2013

Hypothalamus

Hippocampus
Memory
Neuroprotection
Neurogenesis

NAc
Food intake
Food motivation
Food palatability
Meal size
Visceral malaise
Spontaneous 
activity

Amygdala
Food intake
Visceral malaise

VTA
Food intake
Food motivation
Alcohol intake
Visceral malaise
CTA
Spontaneous 
activity

GLP-1 producing 
neurons

NTS
Food intake
Meal number
Visceral malaise

PVH
Food 
intake

LH
Food 
intake

ARC
Food intake

VMH
Food 
intake

DMH
Food 
intake

Peripheral inputs

• Circulating 
hormones 
(eg leptin, CCK, 
cytokines

• Taste
• Visceral 

afferents
• Circulating 

nutrients 
(eg glucose, 
amino acids)

FIBRE DOPAMINERGICHE
FIBRE GLP-1 

GLP-1R



Flint et al. J Clin Invest 1998; 
Nauck et al. Diabetologia 1993; 
O'Halloran et al. J Endocrinol 1990;
Nauck et al. Am J Physiol 1997

Secrezione insulina
(glucosio-dipendente)
Secrezione glucagone

Regolazione del glucosio

Sazietà

Pienezza

Fame
Ideazione verso 
l’alimentazione

Apporto calorico

Appetito

Secrezione acida

Svuotamento gastrico

Effetti gastrici

EFFETTI METABOLICI del GLP-1



1.6%

SCALE Obesity & 
Prediabetes1

56  sett; N=3,731 

SCALE Diabetes2

56 sett; N=844 
SCALE Sleep Apnoea3

32 sett; N=308
SCALE Maintenance4

12-week run-in, 56 sett; N=420 

63.
2

27.
1

54.
3

21.
4 46.4 18.1 50.5 21.8

Liraglutide 3.0 mg Placebo

Perdita di peso alla fine del trial
% di paz che perdevano ≥5% al termine del 

trial
1. Pi-Sunyer et al. NEJM 2015; 
2. Davies et al. JAMA 2015; 
3. Blackman et al. Int J Obes 2016;
4. Wadden et al. Int J Obes 2013

2.0%

6.0% 5.7%

2.6%

8.0%

0.2%

6.2%

PERDITA DI PESO IN ACCORDO 
AGLI SCALE TRIALS 
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63,2 33,1 14,427,1 10,6 3,5
0

20

40

60

80

100

≥5% >10% >15%

OR 4.3 (95% CI, 3.5 to 5.3)
P<0.001

OR 4.8 (95% CI, 4.1 to 5.6)
P<0.001

OR 4.9 (95% CI, 3.5 to 6.7)
P<0.001

Liraglutide 3.0 mg Placebo

PA
ZI

EN
TI

 (%
)

PERDITA DI PESO Pi-Sunyer et al. NEJM 2015

SCALE Obesity and Prediabetes TRIAL: 
CATEGORIZZAZIONE IN BASE ALLA PERDITA DI 

PESO
56 settimane di terapia



Liraglutide 3.0 mg Placebo
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settimana

Proporzione di Pazienti che riportano nausea alla:
Settimana 4: 24.7% (liraglutide) vs. 5.4% (placebo)
Settimana 8: 14.7% (liraglutide) vs. 3.2% (placebo)
Settimana 56: 5.5% (liraglutide) vs. 1.7% (placebo)
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PERCENTUALE DI SOGGETTI CON NAUSEA
0-56 sett

Pi-Sunyer et al. NEJM 2015
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Observed mean LOCFObserved mean LOCF
Off-drug follow-up Off-drug follow-up
Liraglutide 3.0 mg Placebo

settimane

-1.9%

-6.1%

ETD at week 160:
–4.3%

[–4.9; –3.7]
p<0.0001

-9.2%

-3.5%

-8.5%

-3.4%

-7.1%

-2.7%

le Roux C et al. Lancet 2017

EFFETTO DI LIRAGLUTIDE sul peso 
corporeo a tre anni

0–172 settimane



FAME

PIENEZZA

ATTENZIONE 
AL CIBO

CRAVING

PIACERE
Tronieri JS et al Int J Obes 2020

ESISTE UN FENOTIPO PER 
LIRAGLUTIDE ?



SEMAGLUTIDE

PB



STEP 8: SEMAGLUTIDE vs LIRAGLUTIDE

Rubino DM et al. JAMA 2022
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Semaglutide 2.4 mg
Placebo

After 68 weeks 20–68 weeksAfter 68 weeksAfter 68 weeks After 68 weeks
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STEP 1 STEP 3 STEP 4 STEP 2

Weight management Weight management 
with IBT Sustained weight management Weight management 

in T2D
105.3 kg 105.8 kg 107.2 kg 96.1 kg 99.8 kg

Baseline BW

• Wadden TA et al. 
• JAMA 2021

STUDI STEP  (1 - 4)

Wilding JPH et al.
NEJM 2021

Davies M et al 
Lancet 2021

Rubino DM et al.
JAMA. 2021



Semaglutide 2.4 mg
Placebo
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STEP 1 STEP 3 STEP 4 STEP 2

Weight management Weight management 
with IBT

Sustained weight 
management

Weight management 
in T2D

105.3 kg 105.8 kg 107.2 kg 99.8 kg
Baseline BW

After 68 weeksAfter 68 weeksAfter 68 weeks After 68 weeks

STEP 1–4: SUBJECTS ACHIEVING ≥15% 
WEIGHT LOSS

Wadden TA et al. 
JAMA 2021

Wilding JPH et al.
NEJM 2021

Davies M et al 
Lancet 2021

Rubino DM et al.
JAMA. 2021



Semaglutide 2.4 mg
Placebo

32

1,7
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STEP 1 STEP 3 STEP 4 STEP 2

Weight management Weight management 
with IBT

Sustained weight 
management

Weight management 
in T2D

105.3 kg 105.8 kg 107.2 kg 99.8 kg
Baseline BW

After 68 weeksAfter 68 weeksAfter 68 weeks After 68 weeks

STEP 1–4: SUBJECTS ACHIEVING ≥20% 
WEIGHT LOSS

Wadden TA et al. 
JAMA 2021

Wilding JPH et al.
NEJM 2021

Davies M et al 
Lancet 2021

Rubino DM et al.
JAMA. 2021



0 10 20 30 40 50 60 70 80

Preferred term Semaglutide 2.4 mg (N=1306) Placebo (N=655)
N (%) E R N (%) E R

Nausea 577 44.2 1068 62.6 114 17.4 146 17.6
Diarrhoea 412 31.5 766 44.9 104 15.9 138 16.6
Vomiting 324 24.8 636 37.3 43 6.6 52 6.3
Constipation 306 23.4 390 22.9 62 9.5 73 8.8
Nasopharyngitis 281 21.5 480 28.1 133 20.3 216 26.0
Headache 198 15.2 387 22.7 80 12.2 104 12.5
Dyspepsia 135 10.3 179 10.5 23 3.5 30 3.6
Abdominal pain 130 10.0 175 10.3 36 5.5 41 4.9
Upper respiratory tract infection 114 8.7 158 9.3 80 12.2 116 14.0

Semaglutide 2.4 mg
Placebo

Proportion of subjects 
(%)

STEP 1: COMMON ADVERSE 
EVENTS (≥10%)

Wilding JPH et al.
NEJM 2021



SEMAGLUTIDE TARGETS AND ACTIVATES 
BRAIN REGIONS 

Associated with hedonic and homeostatic control of energy intake

Neuronal activation (c-Fos)

GLP-1R semaglutideVT750

Potential direct activation in subset of 
circumventricular organ’s and nucleus of 
the solitary tract

Secondary activation in regions associated 
with control of food intake and reward

Many untargeted GLP-1R areas

GLP-1R targeting in septum, hypothalamus, 
and hindbrain

Hypothalamus

Hindbrain

Hypothalamus

Nucleus tractus solitarius

Central nucleus of 
the amygdala

Parabrachial 
nucleus



SEMAGLUTIDE ENTRY POINTS AND 
ACTIVATION CIRCUITS

Appetite regulation in rodents

Homeostatic signals
Semaglutide entry point

Hedonic signals
Semaglutide entry point

Hedonic signals
Semaglutide entry point

Lateral
Septal
Nucleus

NTS/APARH

Down-
stream 
targets

Downstream targets
include:

• Parabrachial nucleus 
(meal termination)

• Thalamus
• Amygdala

Modified from Campos et al. Cell Metab 2016



Stomaco
•↓ svuotamento
gastrico

Muscolo scheletrico
•↑ sensibilità insulinica
•↓ accumilo lipidico 
ectoipico

SAT
•↑ sensibilità insulinica
•↑ capacità di accumulo
•↑ flusso sanguigno
•↑ ↓ infiammazioneFegato

•↑ sensibilità insulinica
•↓ produzione epatica di glucosio
•↓ accumulo lipidico ectopico

Pancreas 
•↑ Insulina
•↓ Glucagone

Sistemico
•↓ iperglicemia

Sistemico
•↓ iperglicemia

Pancreas
•↑ Insulina
•↑ Glucagone   

CNS

Muscolo
schel

Fegat
o

SAT e 
WAT

Pancrea
s

Stomac
o

CNS
•↑ sazietà
•↓ apporto alimentare
•↑ Nausea
•↓ peso corporeo

CNS
•↓ apporto alimentare
•↓ Nausea  
•↓ peso corporeo

agonista per il recettore GLP-1 Agonista per il recettore GIP

Agonista per il recettore GIP
Agonista per il recettore GLP-1

Azione indiretta

Samms RJ, et al. Trends Endocrinol Metab. 2020

TWINCRETINS: AGONISTI DEI RECETTORI PER 
GLP1 E GIP
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Tirzepatide (10 nmol/kg, QD)

168 180 192 204 216 228 240 252 264 276 288 300 312 324 336

9

12

15

18

21

Week 2 - Time (Hours)

Ca
lo

ric
 E

xp
en

di
tu

re
(k

ca
l/k

g/
hr

)

Vehicle
Liraglutide (30 nmol/kg, QD)
OXM-III (10 nmol/kg, QD) GGG-LY3437943 (10 nmol/kg, QD)

Tirzepatide (10 nmol/kg, QD)

Food intake Fat utilization Energy Expenditure

 GGG offers significantly more body weight loss results (45-50%) in DIO mouse model compared to 
TZP (30-35%), Sema (20-25%) and OXM-3 (30-35%) with the addition of glucagon to a GIP/GLP 
backbone. 

 GGG has additional effect on food intake suppression compared to TZP

 GGG shows an increase in fat utilization and an increase in energy expenditure potentially resulting 
in a more prolonged and durable weight loss.

 GGG reduces lipogenesis and increases lipid oxidation and amino acid catabolism in the liver 
potentially resulting in a weight loss independent effect on liver fat. 

TRIAGONISTS



Grazie per 
l’attenzione
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