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Retatrutide, con meccanismo d’azione complesso, si propone come nuova frontiera nel trattamento dell’obesità e del
diabete di tipo 2.

Retatrutide imita l’azione dell’ormone GLP-1 (aumenta il senso di sazietà, riduce la fame e rallenta lo svuotamento
gastrico). Tuttavia rispetto ad altri farmaci con azione simile (incretine) come per esempio liraglutide e semaglutide,
possiede due altri meccanismi d’azione: agisce come agonista anche sui recettori del glucagone e del GIP (polipeptide
insulinotropico glucosio dipendente). Si tratta quindi di un farmaco con meccanismo d’azione multiplo (tri-agonista
ormonale).
In un primo studio  sono stati reclutati 338 adulti obesi (BMI > 30) o sovrappeso (BMI tra 27 e 30) associato a un’altra
condizione correlata al peso. I partecipanti sono stati trattati, dopo randomizzazione, con placebo oppure retatrutide per
via sottocutanea a vari dosaggi (1 mg, 4 mg, 8 mg e 12 mg). 
Dopo 24 settimane la perdita di peso era di 8,7% nel gruppo 1 mg, di 17,1% nel gruppo 4 mg, di 24,2% nel gruppo 8 mg
e di 24,2% nel gruppo 12 mg. Nel gruppo placebo la perdita media era del 2,1%.
A distanza di 48 settimane la perdita Andava dal 5% al 15% o più a seconda della dose. Per esempio in chi aveva
ricevuto 12 mg la perdita di almeno il 15% del peso riguardava l’83% dei partecipanti. 
Gli effetti collaterali del farmaco erano soprattutto di tipo gastrointestinale ed erano di entità lieve o moderata e
dose-dipendenti.
In un secondo studio  sono stati reclutati 281 soggetti (età 18-75 anni) con diabete di tipo 2 (emoglobina glicata da 7% a
10,5%) e BMI da 25 a 50. I partecipanti sono stati trattati con placebo, dulaglutide a dosi diverse (da 0,5 a 12 mg).
A 24 settimane la riduzione dell’emoglobina glicata fu dello 0,01% nel gruppo placebo, dell’1,4% nel gruppo dulaglutide
mentre nel gruppo ritatrutide andava da 0,43% a 2,02% a seconda del dosaggio. Questi risultati si mantenevano a 36
settimane.
Con la retatrutide si ebbe anche una riduzione del peso corporeo che andava dal 3,19% al 16,94% a seconda del
dosaggio mentre era del 3% con il placebo e del 2,02% con delaglutide. 
Durante lo studio non si verificarono gravi episodi di ipoglicemia né decessi. 
In conclusione possiamo dire che questo nuovo farmaco, dotato di un meccanismo d’azione peculiare, si propone come
un trattamento per certi versi innovativo per i pazienti obesi o con diabete di tipo 2. Ai dosaggi più elevati comporta una
notevole riduzione del peso corporeo (circa 24%) e della emoglobina glicata (circa 17%). Sono in programma studi di
fase 3 per stabilire la sicurezza a lungo termine, il dosaggio ottimale e l’impatto su endpoint clinici.
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