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L’obesità è una malattia cronica risultante dalla 
complessa interazione tra ambiente, stile di 
vita e alterazioni metaboliche geneticamente 

determinate e solo parzialmente controllabili dalla 
volontà. Le persone obese sono ancora oggi vittime 
di stigma sociale a causa della loro condizione, soprat-
tutto per il di!uso pregiudizio estetico e per l’errata 
convinzione per la quale essa sarebbe causata da “pec-
cati di gola” e quindi solo da una scarsa capacità di au-
tocontrollo circa l’assunzione di cibo.  
L’obesità è spesso associata a comorbilità/complican-
ze che incidono sfavorevolmente sull’aspettativa di 
vita: diabete mellito tipo 2, ipertensione arteriosa, 
dislipidemia, gotta, sindrome delle apnee notturne 
(OSAS) e aumento del rischio cardio-vascolare, onco-
logico ed infettivo. É tra le principali cause di morte 
e disabilità in Europa, causando più di 1.2 milioni di 
decessi/anno, corrispondenti a oltre il 13% della mor-
talità totale.1 
La prevalenza dell’obesità in Italia è in costante au-
mento. I dati provenienti dal sito di sorveglianza 
PASSI del Ministero della Salute2 evidenziano una 
prevalenza dei soggetti in sovrappeso del 33% e quelli 
con obesità del 10%, anche se per quest’ultima stima è 
presente un’ampia variabilità regionale dal 13% della 
Campania al 5% e 2% rispettivamente della Provincia 
autonoma di Bolzano e della Valle d’Aosta (Figura 1). 

Stato dell’arte sulle terapie farmacologiche 
disponibili per l’obesità 
Diversi studi hanno dimostrato che la riduzione del 
peso corporeo si associa a una signi"cativa riduzione 
del rischio di cardiopatia ischemica e mortalità. 
Uno studio retrospettivo, condotto su 20.235 pazien-
ti trattati chirurgicamente e non, ha dimostrato che 
il calo ponderale è in grado di produrre una riduzione 
di eventi cerebrovascolari e coronarici quali infarto 
miocardico acuto, angina instabile, angioplastica co-
ronarica e bypass coronarico.3 Gli standard italiani per 
la cura dell’obesità SIO-ADI 20174 raccomandano che 
negli adulti il trattamento farmacologico sia intrapre-
so solo dopo che è stata valutata l’e#cacia della dieta, 

dell’esercizio "sico e, dove indicato, della terapia cogni-
tivo-comportamentale e che tali approcci terapeutici si 
siano dimostrati ine#caci. I farmaci anti-obesità sono 
sempre indicati come parte di un programma globale 
che includa la dieta e l’attività "sica in soggetti con 
indice di massa corporea (BMI) ≥30 kg/m2 o in sog-
getti con BMI ≥27 kg/m2 che presentino altri fattori 
di rischio o altre patologie correlate all’obesità. Inoltre, 
tutti i farmaci devono essere sospesi se dopo 12 setti-
mane di trattamento il paziente non ha perso almeno 
il 5% del peso corporeo di partenza.
Cinque farmaci sono attualmente approvati da EMA e
AIFA nel trattamento dell’obesità e sono in commercio
in Europa e in Italia: l’orlistat, l’associazione naltrexo
ne/bupropione, la liraglutide,  la semaglutide e terzi-
patide. Sono prescrivibili anche dal MMG e non sono 
rimborsati dal SSN

Orlistat 
É un inibitore selettivo delle lipasi pancreatiche, riduce 
l’assorbimento intestinale dei grassi alimentari di circa 
il 30% a dose piena e del 25% a metà dose. É stato ap-
provato da EMA nel luglio 1998 ed è in commercio in 
due dosaggi: 120 mg e 60 mg. 
Numerosi trial clinici dimostrano che il farmaco è in 
grado di indurre perdita di peso e un minore riguada-
gno del peso perso rispetto al placebo. La di!erenza 
media di perdita di peso tra orlistat e placebo dopo 12 
mesi di trattamento è di 2.9 kg.5

Orlistat è di norma ben tollerato e la comparsa di e!et-
ti collaterali gastro-intestinali, quali crampi, %atulen-
za con borborigmi, feci grasse e incontinenza fecale, è 
principalmente legata alla non aderenza del paziente 
alle indicazioni dietetiche. Il dosaggio raccomandato 
è di una capsula da 120 mg assunta immediatamente 
prima, durante o "no ad un’ora dopo ogni pasto prin-
cipale. La sua assunzione può potenzialmente modi"-
care l’assorbimento delle vitamine liposolubili per cui 
se ne raccomanda la supplementazione. Il costo del 
farmaco (brand) da 120 mg 84 cpr è di 114.50 euro. La 
confezione dispensabile senza ricetta medica da 64 cpr 
ha un costo di 85.00 euro.
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Bupropione/naltrexone 
I singoli principi attivi che compongono questo farmaco di associa-
zione sono in commercio da oltre 30 anni con indicazioni diverse 
dal controllo ponderale: il bupropione è un anti-depressivo che 
inibisce la ricaptazione di dopamina e noradrenalina, mentre il nal-
trexone è un antagonista dei recettori oppiacei di tipo µ, utilizzato 
nella disassuefazione da alcol e oppiacei. Si ipotizza che l’azione di 
questa associazione si esplichi sinergicamente a livello del nucleo 
arcuato e del sistema di grati"cazione dopaminergico meso-limbico.     
L’e#cacia dell’associazione è stata valutata in quattro studi di fase 
3 denominati Contrave Obesity Research che includevano pazienti 
obesi e in sovrappeso trattati per 56 settimane.6 La variazione me-
dia del peso corporeo è stata di -1.3% nel gruppo placebo, e -6.1% 
nel gruppo naltrexone 32 mg/bupropione (p<0.0001 vs placebo) e 
-5.0% nel gruppo con solo naltrexone 16 mg. L’associazione bupro-
pione/naltrexone è stata approvata da EMA nel marzo 2015 con 
l’indicazione al trattamento dell’obesità e del sovrappeso con co-
morbilità in aggiunta alle modi"che dello stile di vita. 
Gli e!etti collaterali più frequenti sono nausea, stipsi, cefalea, vo-
mito e vertigini, aumento della pressione arteriosa e ansia. Dopo 
la commercializzazione sono stati segnalati (anche se non rilevati 
negli studi di registrazione) eventi suicidari.
Il farmaco è controindicato nei soggetti con ipertensione arteriosa 
non controllata, patologie a carattere convulsivo o disturbi psicolo-
gici o tumore al cervello, e in pazienti in stato di astinenza da alcol o 
benzodiazepine. Il farmaco è commercializzato in compresse conte-
nenti 8 mg di naltrexone e 90 mg di bupropione. La dose giornaliera 
approvata per il controllo del peso corporeo è, rispettivamente, di 
32 e 360 mg da assumersi suddivisa in due somministrazioni a cola-
zione e a cena. La confezione da 112 cpr ha un costo di 149.99 euro, 
quella da 28 cpr di 49.90 euro. 

Liraglutide 
É un analogo del glucagon like peptide-1 (GLP-1 con omologia di se-
quenza aminoacidica pari al 97%) umano, in commercio dal 2009 
come farmaco ipoglicemizzante alla dose di 1.8 mg/die e dal 2015 
come farmaco dimagrante in aggiunta alle modi"che dello stile di 
vita alla dose di 3.0 mg/die. A di!erenza degli altri farmaci della 
stessa classe, la liraglutide attraversa la barriera emato-encefalica e 
nel nucleo arcuato esercita la sua azione di induzione della sazietà 
e riduzione dell’appetito. A livello periferico (pancreas, tratto dige-
rente) provoca nel paziente diabetico un aumento della secrezione 
di insulina, riduzione dei livelli di glucagone e riduzione dei livelli di 
glicemia. In una serie di trial clinici del programma SCALE che ha 
coinvolto 3700 soggetti obesi o in sovrappeso, la liraglutide 3.0 mg 
ha determinato una riduzione dell’8% del peso corporeo mentre il 
gruppo che assumeva placebo ha perso il 2.6%. 
Il gruppo trattato ha mostrato un miglioramento dei parametri 
metabolici e della pressione arteriosa e una riduzione del numero 
dei pazienti nei quali è insorto il diabete.7 La sicurezza di liragluti-
de è stata confermata dai risultati dello studio LEADER avviato nel 
2010 in 9.340 adulti con DMT2, a elevato rischio CV, della durata 
di 5 anni.8 I pazienti trattati con liraglutide hanno avuto una mino-
re incidenza di eventi CV e di morte per qualsiasi causa rispetto ai 
pazienti trattati con placebo. La liraglutide si somministra per via 
sottocutanea una volta al giorno, indipendentemente dai pasti. Gli 
e!etti collaterali più frequenti sono la cefalea e i disturbi gastrointe-
stinali: nausea, vomito, diarrea, stipsi. Il costo della confezione con 
3 penne da 3 ml ciascuna è di 210.00 euro, quella con 5 penne di 
288.46 euro.

Semaglutide 
É un analogo del GLP-1 che attraversa la barriera emato-encefalica 

Figura 1 - Sovrappeso e obesità fra gli adulti (18-69 anni) per regione di residenza.
 Prevalenze medie annue standardizzate per età e relativi intervalli di confidenza al 95%. PASSI 2020-20212
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ed è in grado di legarsi ai recettori centrali del GLP-1. Il suo utiliz-
zo è approvato dal 2017 negli USA e dal 2019 in Europa come an-
ti-diabetico. Esiste la formulazione orale che non ha indicazioni per 
il controllo del peso. La formulazione sottocute richiede una sola 
somministrazione settimanale avendo un’emivita di circa 170 ore. 
Nel 2021 semaglutide, formulazione sottocute alla dose di 2.4 mg/
settimana, è stato approvato e commercializzato negli USA per il 
trattamento del sovrappeso con BMI>27 complicato da comorbilità 
e dell’obesità. 
Dal Maggio 2024 in Italia la formulazione sottocute è autorizzata 
per il controllo del peso in adulti con un indice di massa corporea 
iniziale ≥30 kg/m2, o ≥ 27 kg/m2 in presenza di almeno una comor-
bilità correlata al sovrappeso, e negli adolescenti (≥ 12 anni) con 
obesità e peso corporeo superiore a 60 kg. Nello studio STEP1 un 
numero maggiore di partecipanti nel gruppo semaglutide rispetto 
al placebo ha ottenuto alla 68° settimana riduzioni di peso: 5% o più 
(86.4% contro 31.5% rispettivamente), 10% o più (69.1% contro 
12.0% rispettivamente) e 15% o più (50.5% contro 4.9% rispettiva-
mente) (P<0,001 per tutti e tre i confronti).9  La variazione del peso 
corporeo dal basale alla 68° settimana  è stata di -15.3 kg nel gruppo 
semaglutide rispetto a -2.6 kg nel gruppo placebo (IC al 95%, da 
-13.7 a -11.7) (Figura 2).
La semaglutide inoltre ha signi"cativi e!etti di riduzione del rischio 
CV. Nello studio SELECT10, dopo 48 settimane di trattamento ha 
ridotto il rischio di eventi CV del 20% (HR 0.80; 95% IC 0.72-0.90, 
P<0.001 vs placebo). Il costo della confezione con 1 penna da 9.6 mg 
(4 dosi da 2.4 mg) è di 380 euro.

Tirzepatide
Agisce agonisticamente su tre recettori (GLP-1, GIP e glucagone); si 
somministra una volta la settimana s.c. con dosaggio 10 o 15 mg. 
Nello studio Sourmount 111, la variazione percentuale media del 
peso alla settimana 72 è stata di -15% (IC al 95%, da -15.9 a -14.2) 
con 5 mg, -19.5% (IC al 95%, da -20.4 a -18.5) con 10 mg e -20.9% 
(IC al 95%, da -21.8 a -19.9) con 15 mg (contro il -3.1% del gruppo 

placebo) (P<0.001). La percentuale di partecipanti che hanno avuto 
una riduzione di peso pari o superiore al 5% è stata dell'85% (IC 
95%, da 82 a 89) con 5 mg, 89% (IC 95%, da 86 a 92) con 10 mg e 
91% (IC 95%, da 88 a 94) con 15 mg (contro il 35% con placebo). Il 
50% (IC al 95%, da 46 a 54) e il 57% (IC al 95%, da 53 a 61) dei par-
tecipanti nei gruppi da 10 mg e 15 mg hanno avuto una riduzione 
del peso corporeo del 20% o più, rispetto a 3% nel gruppo placebo 
(P<0.001).

Recupero del peso corporeo 
dopo la sospensione del trattamento farmacologico
È un fenomeno biologico ineludibile nell’obesità in quanto parte in-
tegrante della sua stessa "siopatologia ed espressione della sua ten-
denza a recidivare. Questo può veri"carsi non solo alla sospensione 
ma anche durante il trattamento dell’obesità ove questo non sia 
su#cientemente potente ed e#cace nel contrastare quell’insieme 
di adattamenti metabolici volti a riportare l’adiposità verso lo stato 
di equilibrio (denominato “set point”) antecedente al calo ponderale. 
Lo studio Surmount 412 ha indagato l’e!etto del trattamento con-
tinuo con tirzepatide alla dose massima tollerata (10 o 15 mg/set-
timana) sul mantenimento del calo ponderale ottenuto dopo 36 
settimane di trattamento in aperto, seguite da 52 settimane di trat-
tamento randomizzato in doppio cieco controllato con placebo, in 
soggetti con BMI≥30 Kg/m2 o ≥27 Kg/m2 con complicanze correlate 
all’obesità. Il calo ponderale medio dei soggetti reclutati (n=670; età 
media 48 anni; 71% donne; peso medio 107.3 kg) al termine del 
periodo di lead-in (36 settimane) è stato del 20.9%.  
Dalla randomizzazione al termine del trial, i soggetti che hanno con-
tinuato il trattamento con tirzepatide hanno ottenuto un ulteriore 
calo ponderale del 5.5%, mentre coloro che sono stati randomizzati 
a placebo sono andati incontro a un recupero ponderale del 14%. 
Rispetto al placebo (16.6%), una percentuale signi"cativamente più 
alta (89.5%) di soggetti che hanno proseguito il trattamento con 
tirzepatide per l’intera durata dello studio (88 settimane) ha mante-
nuto almeno l’80% del peso perso durante la fase di lead-in. 

Figura 2 - Variazione del peso corporeo dal basale alla settimana 68 con semaglutide 1 volta a settimana9
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Il calo ponderale complessivo al termine del trial (dalla settimana 0 
alla settimana 88) è stato del 25.3% nel gruppo trattato con tirze-
patide e del 9.9% nel gruppo randomizzato a placebo. I risultati di 
questo trial confermano la necessità di proseguire la terapia farma-
cologica per mantenere il calo ponderale e i bene"ci cardio-meta-
bolici ad esso associati, ad ulteriore sostegno della tesi che l’obesità 
deve essere considerata una patologia cronica.  
Del resto, al momento non esistono evidenze scienti"che in favore 
dell’uso ciclico dei farmaci per il trattamento dell’obesità in indivi-
dui che abbiano raggiunto una perdita di peso signi"cativa.  

I meccanismi d’azione, le dosi d’impiego, le controindicazioni e gli 
e!etti collaterali principali dei farmaci discussi in questo articolo 
sono riassunti nella Tabella 1.
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Farmaco Meccanismo d’azione Dosi di impiego Controindicazioni Effetti collaterali

Orlistat 
cp 60 (OTC) e 120 Inibitore lipasi pancreatiche 60-120 mg x 3/die ai pasti principali

Gravidanza
Colelitiasi

Uso di ciclosporina

Feci oleose
Diarrea

Naltrexone/
Bupropione SR 

cp 8/90 mg

Antagonista oppiacei 
(naltrexone)

Inibitore ricaptazione dopamina 
e noradrenalina (bupropione)

32/360 mg/die in due 
somministrazioni giornaliere, 

colazione e cena (iniziando con 
8/90 mg/die, ed aumento di 1 cp a 

settimana fino a raggiungere la dose 
di 32/360 mg/die)

Gravidanza
IR moderata

Epilessia
Cirrosi epatica

Astinenza da alcol e 
benzodiazepine

Disturbo bipolare

Nausea
Vomito
Diarrea
Cefalea
Insonnia

Attacchi epilettici

Liraglutide 
fl 3.0 mg GLP-1 agonista

3.0 mg/die sc (iniziando da 0.6 mg/
die, ed incremento settimanale di 0.6 

mg fino a 3.0 mg)

Gravidanza
Carcinoma midollare 

della tiroide

Nausea
Diarrea o stipsi

Cefalea
Colelitiasi
Colecistite

Pancreatite

Semaglutide 
fl 2.4 mg 

GLP-1 agonista 
recettoriale

2.4 mg/settimana sc (iniziando da 
0.25 mg/settimana per un mese, 

seguito da incrementi mensili con le 
dosi di 0.5 mg, 1.0 mg, 1.7 mg, 2.4 mg)

Gravidanza
Carcinoma midollare 

della tiroide

Nausea
Diarrea o stipsi

Cefalea
Colelitiasi
Colecistite

Pancreatite

Tirzepatide fl 
15 mg Agonista GLP-1, GIP e glucagone

5, 10, 15 mg/settimana sc (iniziando 
da 2.5 mg per un mese, seguito da 

incrementi mensili di 2.5 mg fino alla 
dose massima di 15 mg/settimana)

Gravidanza 
(dati limitati)

Disturbi GI
Capogiri

Ipotensione
Stanchezza
Tachicardia
Colelitiasi
Colecistite

Pancreatite

Tabella 1 - Farmaci in commercio attuale e futuro per la terapia dell’obesità


