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TRATTAMENTO DELL’OBESITA: TITOLAZIONE DI Renato Cozzi & Patlfi:zia Del M;nte

SEMAGLUTIDE NELLA VITA REALE Vincenzo Di Donna & Cecili;E 13[1;3;
INTRODUZIONE

Semaglutide (Wegovy®) & stata approvata per il trattamento dell’obesita da FDA (USA) nel luglio 2021 (e
successivamente nel gennaio 2022 da EMA e nel marzo 2022 da AIFA) a seguito della dimostrata evidenza di un
calo ponderale medio del 13% rispetto al placebo (1-5). Piu recentemente & stato dimostrato come semaglutide
riduca del 20% il rischio di eventi cardio-vascolari (CV) in pazienti con sovrappeso e obesita con anamnesi positiva
per patologia CV (6).

| vari studi clinici sull’utilizzo di semaglutide per il calo del peso consigliano una titolazione mensile della dose,
partendo da un dosaggio di 0.25 mg/settimana per arrivare a 2.4 mg/settimana.

IL DANISH COHORT STUDY (7)

Scopo dello studio: valutare nella real life le caratteristiche della popolazione che utilizza semaglutide per la
terapia dell’obesita e il reale schema di titolazione seguito dai pazienti.

Disegno e setting: studio di coorte basato sulla popolazione danese.

Popolazione: 110 748 pazienti che hanno iniziato terapia con Wegovy (farmaco acquistato e solo in parte
rimborsato da assicurazioni private) dal 12 dicembre2022 al 31 dicembre 2023, osservati fino al 30 aprile 2024.

Risultati

Prescrizioni:

e numero totale: 773 708;

o effettuate dai medici di medicina generale: 86%;

e numero medio per paziente: 8 (IQl 5-10);

e tempo medio tra le prescrizioni: 28 giorni.

Caratteristiche della popolazione a inizio trattamento:

e sesso: 70% donne;

e eta: 49 anni (IQl 40-57);

e presenza di comorbilita correlate all’obesita: ipertensione arteriosa 30%, dislipidemia 17%, artrosi 17%,
patologia aterosclerotica CV 7.7%; assenza di comorbilita: 27%;

e pregresso utilizzo di GLP-1 RA per favorire il calo ponderale: 20% (liraglutide 11%, semaglutide 1 mg off-label
10%);

e dosaggio di Hb glicata nell’anno precedente I'inizio della terapia: eseguito nel 76% (risultato compatibile con
pre-diabete 24%, diagnosi di diabete 4%).

Caratteristiche delle prescrizioni:

e schema di titolazione della dose: tabella;

Schema di titolazione della dose di semaglutide
(nel sottogruppo di 62 824 pazienti che avevano iniziato la terapia prima del 31 maggio
2023 e che quindi avevano almeno 11 mesi di osservazione)

Dose (mg) | ] ]| v \' Vi Vil Vil IX X

0.25 82% | 8.9% [33% | 2% | 14% | 1.2% | 1.1% | 1.1% | 1.1% | 1.1%
0.5 57% | 68% | 23% | 13% | 9.2% | 9.2% | 6.1% | 6.3% | 4.9% | 4.6%
1 7.8% | 11% | 60% | 48% | 44% | 41% | 38% | 36% | 34% | 33%
1.7 3.7% | 4.3% | 6.6% | 26% | 25% | 27% | 28% | 29% | 29% | 29%
24 0.8% | 1.4% | 2.4% | 4.1% | 14% | 18% | 21% | 23% | 24% | 26%
Interruzione 5.7% | 5.7% | 6.6% | 6.5% | 6.6% | 6.3% | 6.2% | 6% 6.4%
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e il 10% ha effettuato uno schema di titolazione mensile come suggerito dagli studi clinici;

e soloil 29% raggiungeva la dose di 1.7 mg e solo il 26% raggiungeva almeno una prescrizione di 2.4 mg;
e dalla terza prescrizione la dose pil utilizzata é risultata quella da 1 mg;

e ad ogni prescrizione alcuni pazienti (percentuali non esplicitate) scalavano la dose;

e il tasso di abbandono e risultato stabile, intorno al 6% ad ogni nuova prescrizione.

Conclusioni

| pazienti inclusi nel registro nazionale danese presentano caratteristiche demografiche (eta e distribuzione di
genere) comparabili a quelle dei partecipanti agli studi clinici registrativi su semaglutide. Tuttavia, mostrano un
minor grado di comorbilita e seguono meno frequentemente i protocolli di titolazione della dose adottati negli
studi registrativi.

L'impiego di un registro nazionale consente di ottenere una visione pil realistica dell’utilizzo di semaglutide nel
contesto clinico quotidiano, riducendo i potenziali bias di selezione. In particolare, emerge il ruolo attivo del
medico di medicina generale nella gestione dell’obesita in Danimarca. L'indicatore del rinnovo della prescrizione,
sebbene utile, rappresenta solo una misura indiretta dell’aderenza terapeutica e costituisce una limitazione
dello studio.

E ben documentato che lefficacia sul calo ponderale e la frequenza degli effetti avversi aumentano
proporzionalmente alla dose di semaglutide. Nel contesto reale, l'utilizzo di dosaggi inferiori a quelli
raccomandati potrebbe riflettere la presenza di effetti collaterali, sebbene questo studio mostri che quasi il 6%
dei pazienti ha interrotto il trattamento gia dopo la prima somministrazione da 0.25 mg. Questo dato contrasta
con quanto osservato negli studi clinici, dove l'interruzione per eventi avversi si & attestata al 6-7% dopo 68
settimane di terapia. Tali discrepanze suggeriscono che nella pratica clinica I'intensificazione terapeutica possa
essere condizionata da ulteriori fattori, come il costo crescente del farmaco all’aumentare della dose o il
raggiungimento dell’obiettivo di calo ponderale con dosi piu basse.

La mancanza di dati antropometrici rappresenta una criticita rilevante, impedendo la valutazione dell’efficacia
del trattamento e la verifica dell’aderenza alle linee guida. L'impiego di dosi subottimali nel mondo reale
potrebbe tradursi in una riduzione dell’efficacia terapeutica, con conseguenti benefici per la salute pitu limitati
rispetto a quelli attesi sulla base delle evidenze cliniche.
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