
Negli adulti in sovrappeso o obesi, la fentermina-topiramato 
e gli agonisti del recettore GLP-1 sono i più efficaci  
per favorire la perdita di peso
Phentermine-topiramate and GLP-1 receptor agonists are the most effective 
medications for facilitating weight loss in adults who are overweight or obese.
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Domanda clinica. Quali sono i farmaci più efficaci 
per perdere peso negli adulti obesi o in sovrappeso?

Punto chiave. Secondo la presente meta-analisi, i far-
maci più efficaci per favorire la perdita di peso negli 
adulti in sovrappeso o obesi sono la fentermina-topi-
ramato e gli agonisti del recettore GLP-1.

Finanziamento: fondazione.
Disegno dello studio: network meta-analisi di studi 
randomizzati e controllati.
Livello di evidenza: 1a-.
Setting: vario (meta-analisi).

Sinossi. Gli autori di questa revisione sistematica 
(Sr), in linea con le best practices in questo tipo di 
studi1, hanno esaminato diversi database, registri di 
trial e le bibliografie di numerosi studi per identificare 
l’insieme il più completo possibile di Rct che hanno 
studiato farmaci atti a favorire la perdita di peso ne-
gli adulti in sovrappeso o obesi, indipendentemente 
dalle comorbilità2. 

Per essere inclusi in questa Sr, gli studi doveva-
no consentire un follow-up dei pazienti di almeno 
12 settimane, essere pubblicati in inglese e non re-
clutare esclusivamente o prevalentemente persone 
con disturbi psichiatrici. Gli autori hanno scelto una 
riduzione del peso del 5% come “differenza clinica 
minima importante” (minimum clinically important 
difference – Mcid), in linea con altri studi e racco-
mandazioni3-6.

I ricercatori sono riusciti a includere nella Sr un 
totale di 132 Rct e 48,209 pazienti, che avevano un’età 
mediana di 47 anni. Di questi, il 76% era di sesso fem-
minile e l’indice di massa corporea medio era di 35,3 
kg/m2. Il tempo di follow-up mediano era di 24 setti-
mane. Gli autori hanno riportato che gli studi inclusi 
presentavano problemi relativi a deviazioni dal proto-
collo, dati mancanti sugli esiti clinici e dati mancanti 
sugli eventi avversi. 

Per determinare l’efficacia dei diversi farmaci, gli 
autori hanno eseguito una network meta-analisi, una 
tecnica statistica che consente di valutare l’efficacia 
comparativa di tutti i farmaci in studio, anche se que-
sti non sono stati, dai singoli studi, confrontati diret-
tamente.

Tutti i farmaci, quando combinati con modifiche 
dello stile di vita, erano più efficaci delle sole modifi-
che dello stile di vita nel raggiungere la perdita di pe-
so. La combinazione di fentermina-topiramato era la 
più efficace nell’indurre almeno una perdita di peso 
del 5% (odds ratio [OR] 8,02; IC 95% 5,24-12,27; per-
dita di peso media 7,98%), seguita dagli agonisti del 
recettore GLP-1 (OR 6,33; 5,00-8,00; perdita di peso 
media 5,79%). Naltrexone-bupropione, fentermina-
topira- mato, agonisti del recettore GLP-1 e orlistat 
avevano le maggiori probabilità di interruzione a 
causa di effetti avversi (OR 2,69, 2,40, 2,22 e 1,71, ri-
spettivamente).

Dopo aver condotto ulteriori analisi post hoc (in 
quanto analisi post hoc sono da prendere con le pin-
ze, ndr), gli autori hanno concluso che la semagluti-
de, un agonista del GLP-1, è il farmaco più efficace 
nel raggiungere almeno una perdita di peso del 5% 
(OR 9,82), con un tasso di eventi avversi simile agli 
altri farmaci.

E i famigerati inibitori SGLT2? In questa analisi 
sono risultati essere “nella media”: leggermente più 
efficaci delle modifiche dello stile di vita nel raggiun-
gere almeno una perdita di peso del 5% (OR 2,88) con 
una probabilità comparabile di interruzione a causa 
di effetti avversi (OR 1,42).

Questa meta-analisi ci fornisce anche ulteriori da-
ti sugli effetti incrementali dei vari farmaci (rispetto 
alle modifiche dello stile di vita) sulla perdita di peso, 
nonché sulle interruzioni del farmaco. La tabella 1 
traduce questi dati in “numeri necessari da trattare” 
(number needed to treat - Nnt) e “numeri necessari 
da trattare per causare danno” (number needed to 
treat to harm - Nnth).
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Contesto italiano. In Italia sono disponibili sol-
tanto alcuni dei farmaci presi in esame da questa 
meta- analisi, e non tutti i farmaci disponibili so-
no prescrivibili a carico del Ssn per il trattamento 
dell’obesità; la fentermina-topiramato, per esem-
pio, non è proprio disponibile nel mercato italia-
no mentre la metformina, gli SGLT-2 inibitori e gli 
agonisti del GLP-1 sono prescrivibili dal medico di 
medicina generale in regime di rimborsabilità totale 
a carico del Ssn soltanto per la terapia del diabete 
mellito di tipo 2.
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Tabella 1. Dati sugli effetti incrementali dei vari farmaci tradotti in Nnt e in Nnth.

Farmaco Nnt per perdita di peso 
del 5% o maggiore

Nnt per perdita di peso 
del 10% o maggiore

Nnth per interruzione

Fentermina-topiramato 2 3 18

Agonisti del GLP-1 3 3 20

Naltrexone-bupropione 3 4 15

Orlistat 5 9 34

Metformina 6 NS NS

Inibitori SGLT2 5 NS NS

NS = nessuno studio.
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