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Introduzione
Negli studi clinici di fase 2 SURPASS, tirzepatide, un agonista del recettore GIP/GLP-1 monosettimanale, ha dimostrato in maniera coerente un consistente

controllo glicemico e una riduzione del peso negli adulti con diabete di tipo 2 (T2D). In questa analisi post-hoc abbiamo valutato I'effetto di tirzepatide sulla

riduzione del peso corporeo in un sottogruppo di pazienti degli studi SURPASS 1-5 che avevano T2D e obesita o sovrappeso (indice di massa corporea
[BMI] =227 kg/m?).

Metodi

Gli studi SURPASS sono stati disegnati per valutare I'efficacia e la sicurezza di tirzepatide (5, 10 e 15 mg) nel controllo glicemico nei soggetti con T2D per
40 o 52 settimane (endpoint primario). | pazienti eleggibili avevano un controllo glicemico inadeguato ed erano naive alla terapia farmacologica e trattati
con la sola dieta e esercizio fisico (SURPASS-1), trattati con sola metformina (SURPASS-2), o in combinazione con un inibitore SGLT2 (SURPASS-3), 0
con qualsiasi combinazione di metformina, sulfanilurea o inibitore SGLT2 (SURPASS-4), o con insuline glargine, con o senza metformina (SURPASS-5). |
pazienti hanno continuato il trattamento anti-iperglicemico di fondo in ciascuno studio. In questa analisi post-hoc, I'efficacia nella riduzione del peso
corporeo € stata valutata nei pazienti in trattamento (stima dell’'efficacia) che avevano assunto almeno una dose del farmaco in studio (tirzepatide,

comparatore attivo o placebo). Un modello misto per misure ripetute ha valutato le differenze tra trattamenti nella variazione percentuale media del peso
dal basale all’endpoint primario.

Risultatl

Nei 5 studi SURPASS, I’'86% dei pazienti era obeso o in sovrappeso, con un BMI medio compreso fra 34 e 35 kg/m?. Tirzepatide ha determinato in maniera
consistente una riduzione significativa del peso rispetto al basale, con una riduzione media del peso >10% raggiunta con la dose da 15 mg in tutti gli studi.
| pazienti trattati con tirzepatide hanno avuto una riduzione di peso all’endpoint significativamente maggiore rispetto al comparatore attivo e al placebo (tutti

0<0.001). Inoltre, un numero maggiore di pazienti trattati con tirzepatide in confronto con comparatore attivo o placebo ha raggiunto target i di riduzione di
peso 25%, 210%, 215% e 220% all’endpoint.

Conclusioni

Sebbene le differenze nel disegno degli studi e nelle popolazioni di pazienti partecipanti non consentano confronti attraverso gli studi, in ciascun studio
SURPASS tutte le dosi di tirzepatide hanno determinato riduzioni clinicamente significative del peso corporeo negli adulti con T2D e obesita o sovrappeso.
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