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SIO management algorithm for patients with overweight or 
obesity: consensus statement of the Italian Society for 
Obesity (SIO)

We believe that chronic diseases such as
obesity have to be tackled with flexibility and
understanding. Any treatment option should
be thoroughly explained to the patient,
sharing with him the rationale and cost–
benefit ratio behind any proposed treatment ;

INDICAZIONI TERAPEUTICHE 
•Pazienti adulti

•IMC ≥30 kg/m2

Santini, F., Busetto, L., Cresci, B. et al. Eat Weight Disord 
(2016) 21: 305. doi:10.1007/s40519-016-0279-3

benefit ratio behind any proposed treatment ;
treatment that has to be ultimately tailored
to the individual patient.
Finally, we did not indicate any level of
evidence or strength of recommendation, since
the proposed chart is based on expert opinions
and since evidence is at the moment
insufficient.

•IMC ≥ 27 < 30 kg/m2 in soggetti con almeno 
una comorbidità (prediabete o diabete mellito 

tipo 2, ipertensione arteriosa, dislipidemia, 
apnee ostruttive nel sonno)



NEGLI STUDI CLINICI ASSOCIATANEGLI STUDI CLINICI ASSOCIATA
A CALO PONDERALE:A CALO PONDERALE:

•Da sola
•In combinazione con metformina

DETERMINA UN MAGGIOR CALO DETERMINA UN MAGGIOR CALO 
PONDERALE RISPETTO A:PONDERALE RISPETTO A:
•Sitagliptin
•Sitagliptin + metformina
•Sulfaniluree
•Placebo
DETERMINA UN CALO PONDERALE PARI DETERMINA UN CALO PONDERALE PARI 
A:A:•In combinazione con metformina

•In combinazione con metformina e 
glimepiride
•In combinazione con metformina e 
rosiglitazone
•In combinazione con insulina degludec

A:A:
•Exenatide
•Lixisenatide

CALO PONDERALE:CALO PONDERALE:

•Maggiore in pz con IMC maggiore alla 
valutazione basale
•Direttamente proporzionale 
all’incremento della posologia di 
liraglutide

AIFA. Victoza,  Scheda tecnica
Lancet 2009; 374: 39-47
Jama 2015; 314 (7): 687-699
Ann Intern Med 2011; 154:602-613



DISEGNO DELLO STUDIO
� 3 settimane di screening

� 2 settimane di run-in con placebo 
� 4 settimane di randomizzazione a liraglutide 1.2, � 4 settimane di randomizzazione a liraglutide 1.2, 

1.8, 2.4 e 3.0 mg (con incrementi di 0.6 mg a 
settimana)

� Gruppo di confronto open-label con Orlistat 120 
mg x3/die

� 16 settimane di dose fissa
� 20 settimane: consenso per proseguire

� 52 settimane: chi assumeva liraglutide o placebo 
passava a liraglutide 2.4 mg

� 70-96 settimane: portati a 3 mg se approvato dal 
comitato etico locale

� Fino ad 1 anno in doppio cieco (escluso braccio 
Orlistat) e poi tutto unblinded



Quattro studi di FASE 3
Randomizzati, in doppio cieco, placebo-controllo 
Arruolamento complessivo: 5358 pazienti

Durata di 56 settimane per la valutazione del calo
ponderale in3.731 pazienti randomizzatiobesi e
in sovrappeso(di cui 2.590 hanno completato lo
studio) con una delle seguenti condizioni:pre-
diabete, ipertensione o dislipidemia. Il 61%
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diabete, ipertensione o dislipidemia. Il 61%
presentava pre-diabete al basale.

Durata di 56 settimane per la valutazione del calo ponderale
di 846 pazienti randomizzati (studio completato da 628),
obesi e in sovrappeso con diabete mellito di tipo II
scarsamente controllato(HbA1c: 7-10%).
Il trattamento iniziale prevedeva: dieta, esercizio fisico,
metformina/sulfanilurea/glitazonico in monoterapia o in
combinazione.
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Durata di 32 settimane per lavalutazione
della gravità dell’apnea nel sonno e del
calo ponderale in 359 pazienti
randomizzati obesi (di cui 276 hanno
completato lo studio) con apnea ostruttiva nel
sonnomoderatao grave.
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Durata di 56 settimane per la valutazione del sonnomoderatao grave.
Durata di 56 settimane per la valutazione del 
mantenimento del peso corporeo e del calo 
ponderale in 422 pazienti randomizzati 
obesi e in sovrappeso(di cui 305 hanno 
completato lo studio) con ipertensione o 
dislipidemia, dopo un precedente calo 
ponderale ≥5% indotto da una dieta a basso 
apporto calorico.
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CAMBIAMENTI NEGLI END 
POINT CO-PRIMARI E NEI 

FATTORI DI RISCHIO 
CARDIOMETABOLICO 

LIRAGLUTIDE 3.0 vs 
PLACEBO

•Importante riduzione dei livelli di 

LIRAGLUTIDE PLACEBO LIRA vs PLACEBO 
(95% CI)

P

•Importante riduzione dei livelli di 
HbA1c e di glicemia a digiuno

•Maggiore riduzione dei valori di 
pressione arteriosa sistolica e 

diastolica

•Maggiore riduzione del colesterolo 
totale, non HDL e dei trigliceridi



Molto comune
≥ 1/10

Comune
≥ 1/100

Non comune
≥ 1/1000 < 1/100

Raro
≥ 1/10000< 1/1000

Nausea LIRA 3 MG
LIRA 1,8 MG

Vomito LIRA 3 MG LIRA 1,8 MG

Diarrea LIRA 3 MG
LIRA 1,8 MG

Dispepsia LIRA 3 MG
LIRA 1,8 MG

Stipsi LIRA 3 MG LIRA 1,8 MG

Reazione 
anafilattica

LIRA 3 MG
LIRA 1,8 MG

Ipoglicemia LIRA 3 MG
LIRA 1,8 MG



Molto 
comune
≥ 1/10

Comune
≥ 1/100

Non comune
≥ 1/1000 < 1/100

Raro
≥ 1/10000< 1/1000

Colelitiasi LIRA 3 MG

EVENTI AVVERSI SERI

Colecistite 
acuta

LIRA 3 MG

Pancreatite 
acuta

LIRA 3 MG LIRA 1,8 MG

Tachicardia LIRA 1,8 MG LIRA 3 MG

Disidratazione LIRA 3 MG
LIRA 1,8 MG

Insufficienza 
renale acuta

LIRA 1,8 MG LIRA 3 MG



Dalla teoria........

.....alla pratica clinica



1. Nella pratica clinica la titolazione della posologia del farmaco deve essere uguale per ogni 
paziente? 

2. Esistono dei pazienti che rispondono maggiormente al farmaco? Esistono dei pazienti “non 
responder”?  

SPUNTI DI DISCUSSIONE

3. L’effetto e l’uso di Liraglutide nella “real life” è paragonabile a quello degli studi clinici 
controllati? 

4. Liraglutide può avere effetti “benefici” anche sul sistema nervoso centrale? 

5. Gli incoraggianti risultati ottenuti con Liraglutide hanno stimolato la ricerca di altre molecole? 



Dai trials clinici sono nate le indicazioni per incrementare la posologia del
farmaco con precisi step…

La dose iniziale è di 0,6 mg al giorno. La posologia massima è di 3 mg/die, ma la dose
deve essere aumentata, ad intervalli dialmeno una settimana, di 0,6 mg per migliorare
la tollerabilità gastrointestinale.

Se l’aumento di dose successivo non è tollerato per due settimane consecutive,
considerare l’interruzione del trattamento.

L’effetto del trattamento è stato documentato solo per un anno (anche se lo studio Scale
nei soggetti con prediabete arriva a 3 anni). La necessità diproseguire il trattamento deve
essere rivalutata ogni anno.



DISEGNO DELLO STUDIO
� 3 settimane di screening

� 2 settimane di run-in con placebo 
� 4 settimane di randomizzazione a liraglutide 1.2, � 4 settimane di randomizzazione a liraglutide 1.2, 

1.8, 2.4 e 3.0 mg (con incrementi di 0.6 mg a 
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� 20 settimane: consenso per proseguire

� 52 settimane: chi assumeva liraglutide o placebo 
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1. Nella pratica clinica la titolazione della posologia del farmaco deve essere uguale per ogni 
paziente? 

2. Esistono dei pazienti che rispondono maggiormente al farmaco? Esistono dei pazienti “non 
responder”?

SPUNTI DI DISCUSSIONE

3. L’effetto e l’uso di Liraglutide nella “real life” è paragonabile a quello degli studi clinici 
controllati? 

4. Liraglutide può avere effetti “benefici” anche sul sistema nervoso centrale? 

5. Gli incoraggianti risultati ottenuti con Liraglutide hanno stimolato la ricerca di altre molecole? 



�135 men and 429 �135 men and 429 
women 

�No gender differences
in weight loss

(data not shown)



L’EFFICACIA E LA SICUREZZA di liraglutide 3.0 mg per il controllo del peso erano sovrapponibili nelle differenti
razze esaminate con effetti positivi sul peso (con calo ponderale≥5%), sui fattori di rischio cardio-metabolici e sulla
qualità di vita.

5325 partecipanti

Le caratteristiche all’inizio dello
studio erano sostanzialmentestudio erano sostanzialmente
sovrapponibili tra i differenti
sottogruppi razziali.
La maggior parte dei partecipanti
erano donne.

L’IMC ed il peso medio erano più
bassi nella popolazione asiatica e
più alti nella popolazione
afro/americana



Changes in body weight
LIRAGLUTIDE VS PLACEBO

ORIGINALARTICLE
A Randomized, Controlled Trial of 3.0 mg of Liraglutide in Weight Management



Esistono pazienti “non responder”?

•Il trattamento con Liraglutide 3.0 mg deve essere interrotto dopo
12 settimane di terapia alla dose di 3 mg/die se i pazienti non
hanno perso almeno il 5% del peso corporeo iniziale

ADERENZA ALLA 
TERAPIA?

NON RESPONDER 
RELATIVO?

ADERENZA ALLO STILE 
DI VITA?



1. Nella pratica clinica la titolazione della posologia del farmaco deve essere uguale per ogni 
paziente? 

2. Esistono dei pazienti che rispondono maggiormente al farmaco? Esistono dei pazienti “non 
responder”?  

SPUNTI DI DISCUSSIONE

3. L’effetto e l’uso di Liraglutide nella “real life” è paragonabile a quello degli studi clinici 
controllati?  

4. Liraglutide può avere effetti “benefici” anche sul sistema nervoso centrale? 

5. Gli incoraggianti risultati ottenuti con Liraglutide hanno stimolato la ricerca di altre molecole? 



• Dati relativi ai primi 25 pazienti arruolati
- 17 donne e 8 uomini
- Età: 25-76 anni

• A differenza dei grandi trial clinici, nella pratica quotidiana i pazienti sono 
selezionati con criteri meno rigidi, sono meno vincolati al rispetto di un protocollo 
con schemi precisi, devono essere disponibili ad acquistare il farmaco 
autonomamente, possono avere motivazioni ed aspettative differenti

• Il tempo intercorso fra l’inizio della terapia ed il raggiungimento della posologia di
3.0 mg è risultato eterogeneo nella nostra popolazione, nonostante le indicazioni
relative alle modalità di incremento terapeutico, fornite al momento della visita
iniziale, fossero uguali per tutti i soggetti



- I dati di confronto fra T0 e visita effettuata alla posologia di 3.0 mg 
mostrano un calo ponderale medio di 6,8±4,2 Kg (~ 6,2%)
- L’intervallo era compreso fra +2 e –20 Kg- L’intervallo era compreso fra +2 e –20 Kg
- La paziente che ha presentato un incremento di 2 Kg è stata l’unica 
non “responder” al farmaco che è stato poi sospeso, come da 
indicazioni 
- Durata media terapia: 202±90 giorni
- 2 interruzioni precoci: 1 per reazione cutanea sito di iniezione; 1 per 
diarrea persistente





1. Nella pratica clinica la titolazione della posologia del farmaco deve essere uguale per ogni 
paziente? 

2. Esistono dei pazienti che rispondono maggiormente al farmaco? Esistono dei pazienti “non 
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5. Gli incoraggianti risultati ottenuti con Liraglutide hanno stimolato la ricerca di altre molecole? 



Gli analoghidel GLP-1 esercitanonumerosi

Corteccia 
frontale

talamoippocampoGli analoghidel GLP-1 esercitanonumerosi
effetti extrapancreatici e sono in grado di
attraversare la BEE, modulando i processi
di neuro-infiammazione, la funzione
mitocondriale, la proliferazione cellulare.

GLP1-R

talamo

cervelletto

sostanza 
nera

microglia

ipotalamo

ippocampo





Modelli animali…

e…studi clinici Clinical trial open label randomizzato
• 45 soggetti 

• malattia di Parkinson di grado moderato
• iniezione s.c. di exenatide (Byetta 5 µgx2/die 
per 1 mese poi Byetta 10 µgx2/die)+gruppo di 
controllo in terapia convenzionale per 12 mesi 

più 2 mesi di washout � dopo 14 mesi 
importanti miglioramenti in termini di sintomi 

motori e cognitivi nel gruppo trattato con 
exenatide



STUDIO DI PROSEGUIMENTO: Clinical trial in doppio cie co 
• 60 soggetti

• Malattia di Parkinson di grado intermedio già in terapia con dopaminergici
• Randomizzazione tra iniezione di exenatide (Bydureon2 mg/settimana) e 

placebo per 48 settimane � nei pz trattati importante miglioramento 
motorio che persisteva per altri 12 settimane dopo il washout



Nella malattia di Alzheimer, ricreata in modelli animali, protegge le sinapsi
dall’effetto dannoso dellaβ-amiloide e preserva la memoria, nonché la plasticità
neuronale



1. Nella pratica clinica la titolazione della posologia del farmaco deve essere uguale per ogni 
paziente? 

2. Esistono dei pazienti che rispondono maggiormente al farmaco? Esistono dei pazienti “non 
responder”?  

SPUNTI DI DISCUSSIONE

3. L’effetto e l’uso di Liraglutide nella “real life” è paragonabile a quello degli studi clinici 
controllati? 

4. Liraglutide può avere effetti “benefici” anche sul sistema nervoso centrale? 

5. Gli incoraggianti risultati ottenuti con Liraglutide hanno stimolato la ricerca di altre 
molecole? 



SUSTAIN clinical programme

Drug-naïve
(N=388, 30 w)

semaglutide 1.0 mg

semaglutide 0.5 mg

placebo

SUSTAIN 1
Monotherapy

semaglutide 1.0 mg

semaglutide 0.5 mg

insulin glargine 

SUSTAIN 4
vs basal insulin 

MET, MET/SU
(N=1089, 30 w)

MET, TZD,
MET/TZD

(N=1231, 56 w)

semaglutide 1.0 mg

semaglutide 0.5 mg

sitagliptin 100 mg 

SUSTAIN 2
vs DPP-4 inhibitor

semaglutide 1.0 mg

exenatide 2.0 mg

SUSTAIN 3
vs QW GLP-1RA

1–2 OAD
(N=813, 56 w)

Basal 
insulin ± MET

(N=397, 30 w)

semaglutide 1.0 mg

semaglutide 0.5 mg

placebo

SUSTAIN 5
Add-on to basal insulin



SUSTAIN 11

Monotherapy
30 weeks

Baseline: 92 kg

SUSTAIN 22

vs DPP-4 inhibitor
56 weeks

Baseline: 90 kg

SUSTAIN 33

vs QW GLP-1
56 weeks

Baseline: 96 kg

SUSTAIN 44

vs basal insulin
30 weeks

Baseline: 94 kg

SUSTAIN 55

Add to basal insulin
30 weeks

Baseline: 92 kg

Sema
0.5 mg

Sema
1.0 mg

PBO Sema
0.5 mg

Sema
1.0 mg

Sita 
100 mg

Sema
1.0 mg

Exe ER
2.0 mg

Sema
0.5 mg

Sema
1.0 mg

IGlar Sema
0.5 mg

Sema
1.0 mg

PBO

1,22,0

Change in body weight

-3,7
-4,5

-1,0

-4,3

-6,1

-1,9

-5,6

-1,9

-3,5

-5,2

1,2

-3,7

-6,4

-1,4

-8,0

-6,0

-4,0

-2,0

0,0

2,0
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Modificata da Bray G.A. et all. Lancet, Feb 2016 - Management of obesity



Grazie per l’attenzione


