
STRATEGIE NELL’ADOZIONE DEI 
FARMACI ATTUALMENTE IN USO
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Bariatric 
surgery is the 
most effective 
treatment for 
sustained 
weight loss in 
morbid obesity

Casimiro I, et al. Physiol Rep. 2019;7(10):e14111. GLP-1, glucagon-like peptide 1; OSA, obstructive sleep apnea: PYY, peptide YY.  



Different biological changes induced by weight loss with diet vs 
bariatric/metabolic surgery

Pucci A & Batterham RL. J Endocrinol Invest. 2019;42(2):117-128

RYGB Roux-en-Y gastric bypass; SG Sleeve gastrectomy; GLP-1 glucagon-like peptide 1; PYY3-36 peptide tyrosine–tyrosine 3-36; GIP gastric inhibitory polypeptide; FGF-19 fibroblast growth factor-19; CCK cholecystokinin

For every mechanism the effect of the procedure is represented with a “↑” when stimulating or “↓” when suppressing. 
A “+” means that the proposed mechanism is present only after surgery when compared to the pre-operative period.
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The Role of Pharmacotherapy
Pre Bariatric Surgery

1. Treat Metabolic Syndrome:
• ↑ EWL post-op 1
• ↓ Reduce hospital stay 1
• ↓ Post-op complications 2

2. Reduce Risk in Anesthesia

3. BMI > 65* pre-surgical weight loss is 
mandatory to reduce intra-abdominal 
volume and achieve operability 3

4. Patients non-responsive to lifestyle 
intervention 4

1. Hutcheon DA et al. J Am Coll Surg. 2018;226(4):514-524; 2. Cassie S et al. Surg Obes Relat Dis. 2011;7(6):760-7; 3. Stier et al. Diabetes 2015;64:A43; 4. Malone et al. Ann Pharmacother 2012;46:779–84; 5. Vinciguerra F, et 
al. 2021 Apr 1. doi: 10.23736/S2724-6507.21.03311-3; 6. Thakur U, et al. Obes Surg. 2021;31(1):84-92; 7. Badurdeen D, et al. Gastrointest Endosc. 2021 Jun;93(6):1316-1324.e1. 

* BMI > 55 main risk factor for unfavourable
outcomes (SICOB guidelines 2016)



Scelta del trattamento



OBESITY AND DISEASES
Raised BMI is a major risk factor for noncommunicable 
diseases such as:

cardiovascular diseases (mainly heart disease and 
stroke), which were the leading cause of death in 2012;

diabetes;

musculoskeletal disorders (especially osteoarthritis – a 
highly disabling degenerative disease of the joints);

some cancers (including endometrial, breast, ovarian, 
prostate, liver, gallbladder, kidney, and colon).

World Health Organization, 2015



L’attuale definizione di obesità si basa 
sul BMI, che ha purtroppo due 

importanti limiti: non è una misura 
della massa grassa e non dà 

informazioni sulla sua distribuzione. 

Per aiutare i clinici nella 
fenotipizzazione dei pazienti 

obesi, al di là del BMI, Sharma e 
Kushner hanno sviluppato il 

sistema di stadiazione (Edmonton 
Obesity Staging System, EOSS)
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Cell Metabolism 17, June 4, 2013



Breve storia della
farmacologia dell’obesità

Nel 1997 vennero ritirate dal commercio nel mondo la 
fenfluramina e il suo analogo destrogiro 
dexfenfluramina, per il rischio di sviluppo di ipertensione 
polmonare e di alterazioni delle valvole cardiache;

Nel 2009 vi fu il ritiro dal commercio, dopo meno di un 
anno dalla commercializzazione in Europa (mai 
approvato negli USA) di rimonabant, un antagonista dei 
cannabinoidi, per lo sfavorevole rapporto 
rischio/beneficio, a causa di un incremento del rischio di 
problemi psichiatrici e suicidio;

Nel 2010, a seguito della pubblicazione dello studio 
SCOUT, condotto su pazienti ad alto rischio 
cardiovascolare e/o diabetici, venne ritirata la 
sibutramina per uno sfavorevole rapporto rischio 
beneficio a causa del rilievo di incremento di eventi 
cardiaci non fatali nei soggetti ad alto rischio CV;

Nel 2020 la FDA ha richiesto ed ottenuto il ritiro di 
lorcaserina, per uno sfavorevole rapporto 
rischio/beneficio, a causa di un osservato incremento del 
rischio di sviluppare tumori maligni nei soggetti trattati 
con il farmaco rispetto al placebo (7.7% vs 7.1%), in uno 
studio che aveva coinvolto 12000 pazienti ad alto rischio 
CV.

Terapia del sovrappeso e dell’obesità resistenti al trattamento comportamentale nella popolazione adulta con comorbidità metaboliche 2022



Rainbow Pills 
(withdrawn 1968)

Amphetamine 
(withdrawn 1979)

2,4 Dinitrophenol
(withdrawn 1938)

Clobenzorex 
(withdrawn 2000)

Mazindol
(withdrawn 1987)

Sibutramine
(withdrawn 2010)

Orlistat (1999)

Dexfenfluramine 
(withdrawn 1997)

Phentermine/
topiramate 

Lorcaserin
(withdrawn 2020)

Liraglutide
Naltrexone/bupropion

Semaglutide

Phentermine*

Phenmetrazine*
(withdrawn 1982) 

Desoxyephedrine 
(withdrawn 1973)

Diethylpropion*

Withdrawn AOMs AOMs on market

Benzphetamine*

Phendimetrazine*

Fenfluramine 
(withdrawn 1997)

1933 1939 1944 1956 1970 1973 1995 2014 20211959 1960 1961 1963 1997 1999 2006 2012

Rimonabant 
(withdrawn 2007)
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L’associazione di naltrexone e bupropione è stata approvata dall’EMA nel marzo 2015 con l’indicazione al trattamento 
dell’obesità e del sovrappeso (BMI > 27 kg/m2) con comorbilità in aggiunta alle modifiche dello stile di vita.

Il farmaco è commercializzato in compresse contenenti 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 colazione e a cena.



Liraglutide is a once-daily, human GLP-1 analogue

DPP-4, dipeptidyl peptidase-4;
GLP-1, glucagon-like peptide-1; PK, pharmacokinetics

Knudsen et al. J Med Chem 2000;43:1664–1669; Degn et al. Diabetes 2004;53:1187–1194

Human endogenous GLP-1

t½ = ~2 mins

Liraglutide

Slow absorption from subcutis
Resistant to DPP-4

Long plasma half-life
(t½ = 13 h)

97% amino acid homology to human GLP-1; 
improved PK: albumin binding through acylation; 

heptamer formation

Lys

His Ala Thr Thr SerPheGlu Gly Asp
Val

Ser
SerTyrLeuGluGlyAlaAla GlnLys

Phe

Glu

Ile Ala Trp Leu GlyVal Gly Arg

C-16 fatty acid
(palmitoyl)

His Ala Thr Thr SerPheGlu Gly Asp
Val

Ser
SerTyrLeuGluGlyAlaAla GlnLys

Phe

Glu

Ile Ala Trp Leu GlyVal Gly Arg

Glu

Arg



INDICAZIONI 
LIRAGLUTIDE 
3MG 

Liraglutide 3 mg è indicato in aggiunta a una dieta povera di calorie e a un 
aumento dell’attività fisica per la gestione del peso corporeo in pazienti adulti e 
adolescenti dai 12 anni, con un indice di massa corporea (IMC):

BMI ≥30 kg/m² (obesi),

BMI≥27 kg/m² a <30 kg/m² (sovrappeso) in presenza di almeno una co-
morbidità correlata al peso quali disglicemia (pre-diabete o diabete mellito di 
tipo 2), ipertensione, dislipidemia o apnea ostruttiva nel sonno.

Il trattamento con Liraglutide 3 mg deve essere interrotto dopo 12 settimane
alla dose di 3,0 mg/die se i pazienti non hanno perso almeno il 5% del peso 
corporeo iniziale.



GABA, gamma-aminobutyric acid; GLP-1R, glucagon-like peptide-1 receptor; NPY, neuropeptide Y; POMC, pro-opiomelanocortin
Secher et al. J Clin Invest 2014;124:4473–88

GABA

Arcuate nucleus

GLP-1R

POMC

+

GLP-1R

+

+

–

NPY

Liraglutide

Satiety

Hunger



Appetite ratings were assessed by visual analog scale. Data are presented as mean ± standard error. PFC, prospective food consumption
Adapted from: van Can et al. Int J Obes 2014;38:784–93

Liraglutide 3.0 mg influences all dimensions of appetite 
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FAS, fasting visit data only. Line graphs are observed means (±SE). Statistical analysis is ANCOVA.
FAS, full analysis set; LOCF, last observation carried forward; SE, standard error

CHANGE IN BODY WEIGHT (%)
SCALE OBESITY AND PREDIABETES: 0-56 WEEKS
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Liraglutide 3.0 mg Placebo
Mean baseline weight: 106 kg

Pi-Sunyer et al. N Engl J Med 2015;373:11–22; 2

-5.1%

-6.9%

Lifestyle intervention: -500 kcal/day diet + 150 min/week physical activity
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CHANGE IN SYSTOLIC BLOOD PRESSURE ACROSS SCALE TRIALS

Obesity and Prediabetes1

56 weeks
Diabetes2

56 weeks
Sleep Apnoea3

32 weeks
Maintenance4

56 weeks#

1. Pi-Sunyer et al. N Engl J Med 2015;373:11–22; 2. Davies et al. JAMA 2015;314:687–99; 3. Blackman et al. Int J Obes (Lond) 2016;40:1310–9; 
4. Wadden et al. Int J Obes (Lond) 2013;37:1443–51
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Liraglutide 3.0 mg Placebo
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*p<0.001; †p<0.01; vs. placebo. Data are observed means; LOCF at end of trial; EOT, end of treatment 
#Followed a 12-week low calorie diet run-in (total energy intake 1200–1400 kcal/day)
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RELATIVE CHANGE IN LIPIDS ACROSS SCALE TRIALS
OBESITY AND PREDIABETES1, DIABETES2 AND SLEEP APNOEA3

HDL

LDL

Total cholesterol

Free fatty acids

Triglycerides

VLDL

1. Pi-Sunyer et al. N Engl J Med 2015;373:11–22; 2. Davies et al. JAMA 2015;314:687–99; 3. Blackman et al. Int J Obes (Lond) 2016;40:1310–9

Note: lipids in the SCALE Maintenance publication presented as absolute change in lipids and are not presented here
Figure is relative difference (95% CI). Statistical analyses are ANCOVA. The change from baseline is a relative change given as % of baseline value
ANCOVA, analysis of covariance; CI, confidence interval

Diabetes2 Sleep Apnoea3Obesity and Prediabetes1

Relative treatment difference



CHANGE IN FASTING GLUCOSE AND FASTING INSULIN
SCALE OBESITY AND PREDIABETES: AT WEEK 172

le Roux CW, et al. Lancet. 2017;389(10077):1399-1409.
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FAS. Line graphs are observed means (±SE). Circles are observed means LOCF. Statistical analysis is ANCOVA. 
AHI, apnoea–hypopnoea index; ANCOVA, analysis of covariance; FAS, full analysis set; LOCF, last observation carried forward; SE, standard error
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KEY POINTS
La terapia dietetica e farmacologica possono rappresentare, da sole o in sinergia, una valida 
e sicura strategia di preparazione all’intervento chirurgico bariatrico

Effetti pleiotropici 

Accettabilità – Non invasività

Efficacia sugli outcomes chirurgici già nel breve termine e possibilità di ridurre i tempi di 
attesa verso l’intervento chirurgico definitivo

Azione correttiva ed educativa per il paziente

Costi 

Effetti collaterali legati alla terapia farmacologica 

Possibilità di combinazione fra le opzioni dietetiche, farmacologiche e 
endoscopiche al fine di ridurre gli ‘ostacoli’….Parola d’ordine 
Multidisciplinareità!
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The Role of Pharmacotherapy
Pre Bariatric Surgery Post Bariatric Surgery

1. Weight Regain 5  (≥ 25 weight loss)

2. Insufficient Weight Loss 5 (< 50% EWL)

3. Patients desiring further weight loss 6

1. Patients with no indication for 
bariatric surgery 7     (BMI < 40): 
endoscopic surgery

1. Treat Metabolic Syndrome:
• ↑ EWL post-op 1
• ↓ Reduce hospital stay 1
• ↓ Post-op complications 2

2. Reduce Risk in Anesthesia

3. BMI > 65* pre-surgical weight loss is 
mandatory to reduce intra-abdominal 
volume and achieve operability 3

4. Patients non-responsive to lifestyle 
intervention 4

1. Hutcheon DA et al. J Am Coll Surg. 2018;226(4):514-524; 2. Cassie S et al. Surg Obes Relat Dis. 2011;7(6):760-7; 3. Stier et al. Diabetes 2015;64:A43; 4. Malone et al. Ann Pharmacother 2012;46:779–84; 5. Vinciguerra F, et 
al. 2021 Apr 1. doi: 10.23736/S2724-6507.21.03311-3; 6. Thakur U, et al. Obes Surg. 2021;31(1):84-92; 7. Badurdeen D, et al. Gastrointest Endosc. 2021 Jun;93(6):1316-1324.e1. 

* BMI > 55 main risk factor for unfavourable
outcomes (SICOB guidelines 2016)



Cause di Weight Regain

Variazioni endocrino metaboliche

Scarsa aderenza alla dieta e ai follow up 

Inattività fisica

Disturbi dell’umore – Disturbi del comportamento alimentare

Problematiche anatomiche/chirurgiche



A substantial number of patients undergoing bariatric 
surgery are lost to follow-up for unknown reasons, which 
may cause an overestimation of the benefits of operation. 

No relationship between reasons for nonadherence and 
poor weight loss (defined as <50%EWL) was obtained. 
No differences were observed in relation to gender, BMI, 
surgical procedure, depression, or educational level 
between nonadherent and adherent patients. 

Nonadherence was significantly greater in patients <45 
years of age and in those with unsuccessful weight loss 
(<50 % EWL)

More than 45 % of nonadherent patients were lost within 
the first 2 years after surgery



Scarsa aderenza 
alla dieta e 
inattività fisica
Con il passare del tempo, anche a causa 
delle alterazioni nei livelli di ormoni 
intestinali precedentemente citate, il 
paziente post-chirurgico tende ad 
aumentare l’intake calorico, spesso 
facendo scelte alimentari non aderenti alle 
indicazioni dietetiche fornite dagli 
specialisti: aumenta l’assunzione di cibi 
processati e/o ad alto contenuto calorico, 
di cibi fritti, di carboidrati raffinati, di 
bevande ricche di calorie e consuma 
un’insufficiente quantità di cibi a elevato 
contenuto di proteine o di fibre. 

A questo squilibrio dietetico spesso si 
associa anche lo svolgimento di 
un’insufficiente quantità di esercizio fisico 
(generalmente considerata inferiore ai 150 
minuti settimanali), legata alle varie 
‘barriere all’esercizio fisico’



Busetto L et al. Eur J Int Med 2021 Jan 16

van Baak, M.A. et al. Nat Rev Endocrinol 15, 274–287 (2019)

↓ LEPTIN

↑ GHRELIN

↓ GLP-1
↓ PYY
↓ CKK
↓ AMYLIN

↓ ENERGY EXPENDITURE↑ HUNGER

FOOD REWARD

Weight Regain is not a simplistic matter of lack of compliance of patients

Gut hormones 
Reduction level of anorexigenic hormone 
secretion (GLP1;PYY; CKK; Amylin)
Increase level of orexigenic hormone (Ghrelin; 
GIP, PP)

Metabolic adaptation 
explains the reduction of energy 
expenditure after weight loss

Reward
The combined effects create a    favourable 
substrate for the action of the central 
mechanisms linked to the pleasure and the 
reward of food



Gastrointestinal Hormones in Weight Regain 2 Years After 
Roux-en-Y gastric bypass

Shantavasinkul PC, Metabolic profiles, energy expenditures, and body compositions of the weight regain versus sustained weight loss patients who underwent Roux-en-Y gastric bypass. Surg Obes Relat Dis. 2021 Dec



Cody Standford e collaboratori hanno riportato i risultati di uno studio retrospettivo eseguito in due centri 
accademici americani che ha coinvolto un totale di 319 pazienti (258 sottoposti a bypass gastrico e 61 a sleeve 
gastrectomy) che venivano posti in trattamento farmacologico o per un insufficiente calo di peso post-chirurgico 
(primary non-responders) o per un recupero ponderale significativo dopo il raggiungimento di un buon nadir 
(secondary non-responders). 

I pazienti venivano trattati con una pletora di farmaci (fentermina, topiramato, zonisamide, metformina, 
bupropione, orlistat, sibutramina, liraglutide, exenatide, pramlinitide, naltrexone, lorcaserina, 
fentermina/topiramato, canagliflozin e bupropione/naltrexone) che comprendevano anche molti farmaci utilizzati 
in regime di off-label.  Il numero medio di farmaci utilizzato per paziente era di 2

Complessivamente, più della metà dei pazienti (56%) aveva un calo di peso uguale o superiore al 5% del peso 
all’inizio del trattamento farmacologico e il 30,1% dei pazienti raggiungeva un calo di peso uguale o superiore al 
10% 

Difficoltà di interpretazione 
e di attuazione nella nostra 

pratica clinica europea





Results of this systematic review suggest pharmacotherapy 
may be an effective tool as an adjunct to diet and physical 
activity to support weight loss in post-bariatric surgery 
patients. However, due to most studies lacking a control or 
placebo group, more rigorous research is required to 
determine the efficacy of this intervention In summary, results 
of this systematic literature review suggest that patients who 
are prescribed pharmaceuticals for insufficient weight loss or 
excessive weight regain postbariatric surgery can lose a 
significant amount of weight. 



◦ We performed a retrospective chart 
review of 33 consecutive patients, 
aged 18–65, who received liraglutide 
for weight loss in the setting of any 
previous bariatric surgery.

◦ There is a growing body of data 
suggesting that pharmacotherapy, 
including liraglutide, is a useful 
adjunct to bariatric surgery in 
achieving further weight loss





La strategia 
farmacologica nel 
weight regain può 
essere di grande aiuto 
ma…

È necessario riconoscere adeguatamente ed 
intervenire sulle cause di recupero ponderale

È auspicabile intervenire rapidamente su modesti 
recuperi o su IWL utilizzando una strategia 
multimodale 

Anche la redo-surgery è destinata ad essere 
fallimentare se il paziente non è rieducato al percorso 
multidisciplinare e corretto nelle stesse cause che 
hanno verosimilmente instaurato il processo del WR



TAKE HOME MESSAGES

La chirurgia bariatrica è ad 
oggi la strategia più 

efficace per il trattamento 
dell’obesità complicata

Il paziente affetto da 
obesità è un paziente 

complesso sul profilo clinico e 
di conseguenza terapeutico

La varietà dei quadri clinici 
rende perennemente 

necessario un approccio  
multimodale 

Le strategie farmacologiche 
di supporto presenti e future 
mostrano un grado elevato 

di sicurezza efficacia e 
tollerabilità in tutte le fasi 

della storia clinica 

In tutti le fasi del percorso si 
dimostra indispensabile il 

riconoscimento e il  
trattamento precoce e il 

follow up di tipo 
multidisciplinare



…Guardando al 
Futuro…



Grazie
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