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Girig: Metabolik disfonksiyon iliskili steatohepatit (MASH), karaciger iliskili komplikasyonlar ve élimle iliskili
progresif bir karaciger hastaligidir. Glukoz bagiml instlinotropik polipeptid ve glukagon benzeri peptid-1
reseptorlerinin agonisti olan Tirzepatide’in MASH ve orta veya siddetli fibrozisli hastalardaki etkinligi ve
glvenilirligi belirsizdir.

Yontemler: Biyopsi ile dogrulanmis MASH ve F2 veya F3 (orta veya siddetli) fibrozisli katihmcilari iceren faz
2, doz bulma, cok merkeazli, cift kor, randomize, plasebo kontrolll bir calisma yirtttldi. Katihmcilar rastgele
olarak 52 hafta boyunca haftada bir subkutan Tirzepatide (5 mg, 10 mg veya 15 mg) veya plasebo almak
Uzere atanmistir. Birincil sonlanim noktasi, 52 haftada fibroziste kotilesme olmaksizin MASH'in
rezoliisyonuydu. ikincil sonlanim noktasi, MASH'te kétiilesme olmaksizin fibroziste en az 1 evre iyilesme
olmasiydi.

Bulgular: Randomizasyona tabi tutulan 190 katiimcidan 157'sinin 52. haftada degerlendirilebilecek karaciger
biyopsisi sonuglari vardi ve eksik degerler plasebo grubundaki sonuglarin paternini izleyecekleri varsayimi
altinda degerlendirildi. Fibroziste kotlulesme olmaksizin MASH'in rezolisyonu kriterlerini karsilayan
katihmcilarin ylizdesi plasebo grubunda %10, 5 mg Tirzepatide grubunda %44, 10 mg Tirzepatide grubunda
%56 ve 15 mg Tirzepatide grubunda %62 (p<0.001). MASH'te kotilesme olmadan fibroziste en az 1 evre
iyilesme olan katilimcilarin yiizdesi plasebo grubunda %30, 5 mg Tirzepatide grubunda %55, 10 mg
Tirzepatide grubunda %51 ve 15 mg Tirzepatide grubunda %51 olmustur. Tirzepatide gruplarinda en sik
gorulen advers olaylar gastrointestinal olaylardi ve ¢cogu hafif veya orta siddette idi.



Sonuglar: MASH ve orta veya siddetli fibrozisli katilimcilari iceren bu faz 2 calismasinda, 52 hafta boyunca
Tirzepatide ile tedavi, fibrozis kotilesmeden MASH'in rezolisyonu agisindan plasebodan daha etkili
olmustur. MASH tedavisinde Tirzepatide etkinligini ve glivenligini daha fazla degerlendirmek icin daha buyik
ve daha uzun calismalara ihtiya¢ vardir. (Eli Lilly tarafindan finanse edilmistir; SYNERGY-NASH
ClinicalTrials.gov numarasi, NCT04166773.)

RESULTS FIBROSIS STAGE

The percentage of participants who had resolution of MASH without The percentage of participants who
worsening of fibrosis was significantly higher in all three tirzepatide had an improvement (decrease) of
groups than in the placebo group. at least one fibrosis stage without

Resolution of MASH and No Worsening of Fibrosis worsening of MASH (a key sec-
P<0,00} for all three comparisons ondary end point) also favored the

tirzepatide groups.
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Gastrointestinal events were the most common adverse events with
tirzepatide and were mostly mild or moderate in severity.
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LIMITATIONS AND REMAINING QUESTIONS

* The small sample size did not provide adequate CONCLUSIONS

statistical power to evaluate the effect of tirzep- In participants with MASH and moderate

atide on fibrosis. . : :
or severe fibrosis, once-weekly tirzepatide

* The trial was too short to assess the effect of
tirzepatide on major adverse liver outcomes.

ata dose of 5 mg, 10 mg, or 15 mg was
more effective than placebo for resolution
of MASH without worsening of fibrosis.

* Persons with MASH that had progressed to
cirrhosis were not included in the trial.
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