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Samenvatting

Deze monografie onderzoekt retatrutide als één doelgericht ontworpen agonist van drie
receptoren. Ze behandelt het receptorontwerp, de blootstelling, metabole effecten, bevindingen
over de lichaamssamenstelling, levervet en de grenzen van de beschikbare uitkomstgegevens.
Bevindingen over semaglutide, tirzepatide of natuurlijk glucagon worden niet op retatrutide

overgedragen.
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Kernbevindingen

01 - Moleculaire identiteit en nauwkeurige afbakening van de entiteit

Retatrutide is één ontworpen, langwerkend peptide dat GIP-, GLP-1- en glucagonreceptoren
activeert. Het gaat om afgestemde farmacologie op meerdere receptoren, niet om drie bij elkaar
opgetelde geneesmiddelen.

02 - Afsluitende toets bij mensen

In een fase-2-obesitasstudie met 338 deelnemers varieerde de gemiddelde gewichtsverandering
na 48 weken van —8,7% bij 1 mg tot —24,2% bij 12 mg, tegenover —2,1% met placebo. Een
MASLD-substudie met 98 deelnemers liet na 24 weken sterke dalingen van het levervet zien.
Voorlopige hoofdresultaten van fase 3 die door de sponsor worden gemeld, blijven als zodanig
aangeduid totdat volledige, collegiaal beoordeelde rapporten beschikbaar zijn.

03 - Tegenbewijs en causale grenzen

Gastro-intestinale gebeurtenissen waren dosisafhankelijk en de hartfrequentie steeg
dosisafhankelijk voordat ze weer daalde. Gewicht alleen geeft geen uitsluitsel over vetvrije
massa, toereikende voeding, galblaas- of pancreasklachten, nierbelasting bij ernstige
gastro-intestinale ziekte of langetermijnuitkomsten.
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Wetenschappelijk uitgangspunt

Deze monografie begint bij het molecuul en volgt de causale keten via biochemie, cellulaire
mechanismen, blootstelling en geintegreerde fysiologie. Populatiestudies komen pas bij de
afsluitende toets aan bod: ze zijn bruikbaar voor de werkelijk onderzochte stelling, maar kunnen
het molecuul niet definiéren of het causale model vervangen.

Identiteit bepaalt welke entiteit aanwezig is. Biochemie bepaalt wat kan reageren. Farmacologie
bepaalt of die reactie bereikbaar is. Fysiologie bepaalt wat het systeem ermee doet. Statistische
waarnemingen bij mensen komen als laatste en beoordelen alleen de daadwerkelijk onderzochte
toedieningsweg, blootstelling, populatie en uitkomst.

Een populatiegemiddelde kan geen molecuul identificeren, mechanisme creéren of individuele
reactie bepalen. Een aangetoond mechanisme blijft begrensd tot de bewezen causale stap. Een
afsluitende studie kan de vertaling ervan onder vastgelegde omstandigheden bevestigen of
weerleggen, maar nooit de onderliggende chemie herschrijven.

Moleculair dossier

Eén peptide met een doelgericht ontworpen sequentie en een gekoppelde lipidegroep; geen
mengsel van drie producten

Langwerkend peptide met drievoudig agonisme
GIPR - GLP-1R - GCGR

De verhouding tussen receptoractiviteiten en de blootstelling horen bij het exacte
retatrutideconstruct. Gegevens over natuurlijk glucagon, GLP-1, GIP of een andere co-agonist
bieden verwante context, maar vervangen geen bewijs voor dit molecuul.

Causale bewijskracht en grenzen van de vertaling

Eén moleculair construct activeert drie specifieke GPCR-systemen van klasse B, waarvan de
metabole werking elkaar kan tegenwerken en aanvullen.

I-1Il vastgesteld: construct, receptorfarmacologie en blootstelling bij mensen zijn
gekarakteriseerd

Klasse A voor vastgelegde metabole uitkomsten; duurzaamheid en orgaanuitkomsten op lange
termijn zijn nog niet volledig opgehelderd

Hoe de verhouding tussen receptoractiviteiten, het energietekort en weefselspecifieke
signalering bijdragen aan het waargenomen verlies van lichaamsvet, levervet en vetvrij weefsel
bij een individu.

Een grotere gemiddelde gewichtsverandering bewijst geen universeel betere metabole toestand,
behoud van functie of gunstige uitkomst in elk weefsel.
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Deze kwalificatie geldt alleen voor de genoemde toedieningsweg, populatie en uitkomst. Ze
rangschikt noch creéert de biochemische wetenschap van het molecuul.

Nut is een klinisch oordeel verderop in de keten. Het wetenschappelijke onderwerp is de werking
zelf: wat verandert, bij welke blootstelling, in welke biologische toestand, en waar eindigt de
gevolgtrekking?

Historisch en internationaal onderzoekscorpus

Retatrutide is een recente moleculaire entiteit die voortbouwt op een veel oudere
onderzoekstraditie rond incretinen en glucagon. De ouderdom van die receptorwetenschap kan
niet worden toegeschreven aan deze exacte drievoudige agonist.

Het huidige programma bevat uitzonderlijk veel informatie voor een nieuw peptide. Toch blijven
het exacte construct, de acylering, de verhouding tussen receptoractiviteiten en de bereikte
blootstelling onlosmakelijk verbonden met elke conclusie.

Onderzoek voor het construct - Drie volwassen
receptorvelden gaan aan één nieuw molecuul vooraf

De biologie van GLP-1, GIP en glucagon werd al lang véér retatrutide onderzocht. Die historische
diepte verklaart de ontwerpkeuzes, maar vormt geen bewijs voor het geintegreerde construct:
gelijktijdig agonisme kan niet-additieve en tegengestelde effecten veroorzaken. [3]

2022-2026 - Snelle ontwikkeling van een
constructspecifiek onderzoeksprogramma bij mensen

Op de vroege humane farmacologie volgden studies naar obesitas, diabetes, levervet en
lichaamssamenstelling. De korte ontwikkelingsgeschiedenis gaat dus samen met uitzonderlijk

rijke directe gegevens over blootstelling en uitkomsten. Nieuwheid op zichzelf is geen
wetenschappelijke zwakte. [1,2,3,4,5,6]

Mechanistische en biochemische redenering

Een biochemische stelling kan ook zonder klinische studie sterk zijn, maar de uitgangspunten,
blootstelling en het toepassingsgebied moeten expliciet blijven. Elke onderstaande uitspraak is
aangeduid volgens de redeneerstap waarop zij berust.
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BEGRENSD DOOR HET CONSTRUCT - Eén construct,
geen drie onafhankelijke geneesmiddelen

Het waarneembare fenotype ontstaat door één geacyleerd peptide en zijn relatieve activiteit op
GIPR, GLP-1R en GCGR. Receptoreffecten kunnen niet rekenkundig worden opgeteld uit
afzonderlijke geneesmiddelenliteraturen. [3]

GEMETEN - De dosis verandert zowel het voordeel als
de biologische belasting

Een hogere blootstelling geeft gemiddeld grotere effecten op lichaamsvet en levervet, terwijl ook
gastro-intestinale gebeurtenissen en de hartfrequentie veranderen. Het juiste model is een
multidimensionale dosis-responsrelatie, geen regel om de blootstelling te maximaliseren. [1,2,3]

AFGELEID - De bijdrage van glucagon is slechts
gedeeltelijk te onderscheiden

Energieverbruik en vetmobilisatie passen bij activering van GCGR. De gelijktijdige daling van de
energie-inname en vetmassa verhindert echter dat het leverfenotype en de respons van het hele
lichaam eenvoudig aan één receptorroute kunnen worden toegeschreven. [1,2,3]

Receptorbinding is de eerste causale gebeurtenis

Retatrutide activeert GIPR, GLP-1R en GCGR via één ontworpen peptide. Het relevante
biochemische onderwerp is daarom het gezamenlijke potentieprofiel van het construct, niet een
opsomming van drie receptornamen. Een verandering in sequentie, acylering of blootstelling kan
die verhouding en het daaropvolgende fenotype veranderen. [1,3]

Integratie van tweede boodschappers

Alle drie receptoren zijn G-eiwitgekoppelde receptoren van klasse B met een sterke koppeling
aan cyclisch-AMP-signalering. Ze komen echter in verschillende weefsels tot expressie en maken
deel uit van verschillende terugkoppelingslussen. Insulinesecretie door de pancreas,
eetlustcircuits, maagfysiologie, substraatstromen in de lever en vetmobilisatie moeten als een
gekoppeld systeem worden geinterpreteerd. [1,3]
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De tegengestelde glucagoneffecten zijn mechanistisch
betekenisvol

Activering van GCGR kan de glucoseproductie in de lever verhogen en tegelijk vetmobilisatie en
energieverbruik ondersteunen. Gelijktijdige incretinereceptorsignalering en een lagere inname
kunnen de glykemische druk beperken. Het nettoresultaat ontstaat uit blootstelling,
voedingstoestand en receptorbalans. Het bewijst niet dat glucagonsignalering intrinsiek gunstig
of schadelijk is. [1,3]

Vertaling vereist lichaamssamenstelling, niet alleen
gewicht

Veranderingen in gewicht en levervet zijn geintegreerde uitkomsten verderop in de keten. Ze
tonen niet welk aandeel voortkomt uit eetlust, directe weefselsignalering, gewijzigde
substraatstromen of verlies van vetvrij weefsel. DXA, functiemetingen en longitudinale metabole
markers helpen daarom mechanismen te onderscheiden; het zijn geen optionele aanvullingen.
[2,4]

Wat is vastgesteld
Gedefinieerd construct voor drie receptoren
Groot metabool signaal in gecontroleerd onderzoek

Dosisafhankelijk verdraagbaarheidsprofiel

Wat nog onduidelijk is
Klinische uitkomsten op lange termijn
Volledige wetenschappelijke beoordeling van fase 3

Individueel verloop van de vetvrije massa

Zeven bewijsniveaus

De niveaus |-V vormen het causale en translationele model. Waarnemingen bij mensen en
gecontroleerde klinische studies toetsen vervolgens de volledige stelling bij de daadwerkelijk
onderzochte toedieningsweg, blootstelling, populatie en uitkomst. Een studie is de afsluitende
beoordeling, niet de bron van moleculaire waarheid.

I. Moleculaire identiteit en chemie: Welke exacte sequentie, eindgroepchemie, formulering en
toedieningsweg zijn aanwezig?
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Il. Biochemie en doelwitarchitectuur: Welke reacties, bindingsgebeurtenissen en signaalstappen
zijn fysiek mogelijk?

Ill. Cellen en ex-vivoweefsel: Wat verandert in de relevante cel of het geisoleerde
weefselsysteem?

IV. Diermodellen en in-vivofarmacologie: Bereikt de blootstelling het mechanisme in een
geintegreerd organisme?

V. Geintegreerde fysiologie en vertaling: Hoe veranderen weefseltoestand, terugkoppeling, dosis
en individuele fysiologische uitgangssituatie de respons?

VI. Humane farmacokinetiek en observationeel signaal: Is de entiteit bij mensen aanwezig, wordt
ze verdragen en hangt ze samen met een signaal?

VII. Gecontroleerde klinische studies: Verandert het vastgelegde protocol een vooraf bepaalde
patiéntrelevante uitkomst?

Toepassing van de identiteitsregel

De verhouding tussen receptoractiviteiten en de blootstelling horen bij het exacte
retatrutideconstruct. Gegevens over natuurlijk glucagon, GLP-1, GIP of een andere co-agonist
bieden verwante context, maar vervangen geen bewijs voor dit molecuul.

Toepassing van de bereikbaarheidsregel

De ontwikkeling bij mensen toont langdurige, dosisafhankelijke blootstelling aan en ondersteunt
wekelijkse toediening. De relevante interpretatie-eenheid bestaat uit het authentieke moleculaire
construct, de formulering, het toedieningssysteem en het onderzochte opbouwschema. De
beslissende blootstellingsgrens voor retatrutide blijft daarom specifiek voor het molecuul, de
formulering en de toedieningsweg.

Toepassing van de regel voor causale bewijskracht

Eén moleculair construct activeert drie specifieke GPCR-systemen van klasse B, waarvan de
metabole werking elkaar kan tegenwerken en aanvullen. De huidige causale diepte ligt daarmee
op de vastgestelde niveaus I-lll: construct, receptorfarmacologie en blootstelling bij mensen zijn
gekarakteriseerd. Die indeling beschrijft welke schakels van het mechanisme zijn aangetoond.
Het is geen consumentenbeoordeling en ze kan niet worden omgezet in een algemene belofte
van voordeel.
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Toepassing van de regel voor beoordeling bij mensen

Klasse A voor vastgelegde metabole uitkomsten; duurzaamheid en orgaanuitkomsten op lange
termijn zijn nog niet volledig opgehelderd. Deze afsluitende kwalificatie betreft uitsluitend de
daadwerkelijk waargenomen populatie, toedieningsweg, blootstelling en uitkomst. Ze versterkt
noch ontkracht een andere schakel in de causale keten van retatrutide.

Toepassing van de vertaalregel

De vraag is hoe de verhouding tussen receptoractiviteiten, het energietekort en
weefselspecifieke signalering bijdragen aan het waargenomen verlies van lichaamsvet, levervet
en vetvrij weefsel bij een individu. Een grotere gemiddelde gewichtsverandering bewijst geen
universeel betere metabole toestand, behoud van functie of gunstige uitkomst in elk weefsel.

Toepassing van de falsificatieregel

De interpretatie moet veranderen als een van haar beslissende stellingen niet standhoudt. Voor
retatrutide zijn vooraf de volgende toetsen vastgelegd: receptoractivering zonder de voorspelde
blootstelling-responsrelatie zou het model van geintegreerd agonisme verzwakken. Een
levervetverandering die losstaat van blootstelling en metabole stromen vereist een andere
verdeling van causale bijdragen. Functieverlies of onevenredig verlies van vetvrij weefsel
ondanks afname van lichaamsvet zou de claim van een over de hele linie gunstige respons
weerleggen. Dit zijn werkzame grenzen aan de conclusie, geen onderzoeksvragen die achteraf
aan een gunstig verhaal worden toegevoegd.

Moleculaire identiteit en nauwkeurige afbakening van
de entiteit

Retatrutide is één ontworpen, langwerkend peptide dat GIP-, GLP-1- en glucagonreceptoren
activeert. Het gaat om afgestemde farmacologie op meerdere receptoren, niet om drie bij elkaar
opgetelde geneesmiddelen.

Biochemisch mechanisme en doelwitarchitectuur

Activiteit op GIP- en GLP-1-receptoren verbindt glucoseafhankelijke insulinesecretie met minder
eetlust. Glucagonreceptoractiviteit kan het energieverbruik en de vetmobilisatie verhogen en
tegelijk de glykemische en cardiovasculaire belasting veranderen. Receptorbalans, blootstelling
en dosisopbouw maken integraal deel uit van het effect.
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In-vivofarmacologie en blootstelling

De ontwikkeling bij mensen toont langdurige, dosisafhankelijke blootstelling aan en ondersteunt
wekelijkse toediening. De relevante interpretatie-eenheid bestaat uit het authentieke moleculaire
construct, de formulering, het toedieningssysteem en het onderzochte opbouwschema.

Geilntegreerde fysiologie en individuele
uitgangssituatie

Het resultaat in het organisme ontstaat uit concurrerende stromen: minder inname,
incretineafhankelijke endocriene signalering, glucagongerelateerde verwerking van substraten
door de lever, vetmobilisatie en mogelijk een veranderd energieverbruik.
Lichaamssamenstelling, glucoseverloop, verandering van levervet, rusthartfrequentie,
toereikende voeding en lichamelijk functioneren beschrijven de biologische respons daarom
nauwkeuriger dan alleen het gewicht.

Afsluitende toets bij mensen

In een fase-2-obesitasstudie met 338 deelnemers varieerde de gemiddelde gewichtsverandering
na 48 weken van —8,7% bij 1 mg tot —24,2% bij 12 mg, tegenover —2,1% met placebo. Een
MASLD-substudie met 98 deelnemers liet na 24 weken sterke dalingen van het levervet zien.
Voorlopige hoofdresultaten van fase 3 die door de sponsor worden gemeld, blijven als zodanig
aangeduid totdat volledige, collegiaal beoordeelde rapporten beschikbaar zijn.

Tegenbewijs en causale grenzen

Gastro-intestinale gebeurtenissen waren dosisafhankelijk en de hartfrequentie steeg
dosisafhankelijk voordat ze weer daalde. Gewicht alleen geeft geen uitsluitsel over vetvrije
massa, toereikende voeding, galblaas- of pancreasklachten, nierbelasting bij ernstige
gastro-intestinale ziekte of langetermijnuitkomsten.

Wetenschappelijke conclusie

Voor metabole uitkomsten heeft retatrutide een uitgewerkte keten van moleculaire identiteit tot
effect bij mensen. De interpretatie blijft specifiek voor fenotype, formulering en blootstelling.
Wetenschappelijk kan dit niet worden gereduceerd tot de bewering ‘een sterker GLP-1".
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Moleculaire architectuur en receptorbalans

Retatrutide is geen mengsel van drie agonisten. Het is één geacyleerd peptide, ontworpen om
GIP-, GLP-1- en glucagonreceptoren te activeren met een vastgelegde verhouding in potentie.
Die verhouding is belangrijk: wijzigingen in sequentie, acylering, formulering of blootstelling
kunnen de relatieve bijdragen van eetlustremming, insulinotrope signalering, maageffecten,
vetmobilisatie en energieverbruik veranderen. [1,3]

De glucagoncomponent veroorzaakt het centrale mechanistische spanningsveld.
Glucagonreceptorsignalering kan de glucoseafgifte door de lever verhogen en tegelijk
vetmobilisatie en energieverbruik bevorderen. GIP- en GLP-1-activiteit kunnen de glykemische
druk compenseren via glucoseafhankelijke insulinesecretie en minder energie-inname. Het
waargenomen fenotype hoort dus bij het geintegreerde construct, niet bij één afzonderlijk
beschouwde receptor. [1,3]

Blootstelling en dosisopbouw

In het humane ontwikkelingsprogramma wordt retatrutide wekelijks subcutaan toegediend met
stapsgewijze dosisverhoging. Het opbouwschema maakt deel uit van de interventie:
gastro-intestinale verdraagbaarheid, uitval en bereikte blootstelling hangen af van de startdosis
en de snelheid waarmee hogere doses worden bereikt. Een nominale onderhoudsdosis zonder
voorafgaand opbouwschema is een onvolledige farmacologische beschrijving. [1,3]

De dosis-responsrelatie is zichtbaar in zowel werkzaamheid als verdraagbaarheid. In de
fase-2-obesitasstudie bereikten hogere dosisgroepen gemiddeld grotere gewichtsafnames,
terwijl ook gastro-intestinale gebeurtenissen en tijdelijke stijgingen van de hartfrequentie
dosisafhankelijk waren. Dit is geen eenvoudige lineaire regel dat meer blootstelling altijd beter is,
maar een verhouding tussen voordeel en belasting die wordt gevormd door fenotype,
verdraagbaarheid en duur. [1]

Humane metabole gegevens en
lichaamssamenstelling

De obesitasstudie met 338 deelnemers levert het sterkste gepubliceerde werkzaamheidssignaal.
Na 48 weken varieerde de gemiddelde gewichtsverandering van -8,7% bij 1 mg tot -24,2% bij 12
mg, tegenover -2,1% met placebo. Dit zijn behandelgroepsgemiddelden bij volwassenen die aan
de studiecriteria voldeden. Ze voorspellen niet de omvang, samenstelling of duurzaamheid van
gewichtsverandering bij één persoon. [1]

Lichaamsgewicht is een onvolledig eindpunt. Een vooraf vastgelegde DXA-substudie bij mensen
met diabetes type 2 onderzocht vetmassa en vetvrije massa in plaats van alleen het gewicht. Dit
vergroot de biologische precisie. De substudie blijft echter kleiner dan het hoofdprogramma en
geeft geen definitief antwoord over individueel behoud van spierfunctie, toereikende
eiwitinname of respons op krachttraining. [4]
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Het signaal in levervet

In de MASLD-substudie met 98 deelnemers varieerde de relatieve verandering van levervet na
24 weken van -42,9% bij 1 mg tot -82,4% bij 12 mg, tegenover +0,3% met placebo. Een normaal
levervetgehalte onder 5% werd bereikt door 86% van de 12-mg-groep. Dit is een sterk
beeldvormingssignaal, maar verbetering van MRI-PDFF is niet gelijk aan histologische regressie
van fibrose of gunstige leveruitkomsten op lange termijn. [2]

De daling van levervet liep samen met veranderingen in lichaamsgewicht, buikvet en metabole
markers. Die samenhang ondersteunt een geintegreerd metabool mechanisme, maar
onderscheidt de directe werking van glucagonreceptoren in de lever niet van de gevolgen van
energietekort en vetverlies. De mechanistische toeschrijving blijft daarom meervoudig en niet
beperkt tot één oorzaak. [2]

Tegenbewijs en onopgeloste uitkomstvragen

Het gepubliceerde programma toont een groot metabool effect aan, maar stelt
langetermijnuitkomsten voor hart en vaten, nieren, skelet of sterfte nog niet vast.
Gastro-intestinale ziekte kan bovendien uitdroging, nierbelasting en voedingstekorten
veroorzaken. Deze uitkomsten vereisen directe meting, geen geruststelling op basis van
analogieén met een ander incretinegeneesmiddel. [1,3]

Voorlopige hoofdbevindingen uit fase 3 die door de sponsor worden gemeld, moeten bij
bespreking als niet collegiaal beoordeeld aangeduid blijven totdat volledige methoden en
resultaten openbaar zijn. Een grotere steekproef verhelpt het ontbreken van een toegankelijke
methodesectie niet. Deze monografie baseert kwantitatieve conclusies daarom op toegankelijke
primaire publicaties. [1,2,4]

Diabetesprogramma en rijpheid van de
uitkomstgegevens

Een fase-2-studie bij volwassenen met diabetes type 2 breidde het gecontroleerde humane
programma uit buiten obesitas en liet dosisafhankelijke effecten op glykemie en lichaamsgewicht
zien tegenover placebo en dulaglutide. Dit toont vertaling naar een tweede metabool fenotype
aan. De vergelijkingsbehandeling, achtergrondtherapie en diabetesspecifieke uitgangssituatie
verhinderen echter dat deze schattingen rechtstreeks die van een populatie met uitsluitend
obesitas vervangen. [5]

TRANSCEND-T2D-1 is een gerandomiseerde fase-3-toets bij volwassenen met diabetes type 2 en
obesitas of overgewicht. De collegiaal beoordeelde publicatie vergroot de rijpheid van de
werkzaamheids- en veiligheidsgegevens wezenlijk. Cardiovasculaire, renale en
sterfte-uitkomsten blijven afzonderlijke vragen. Metabolomische en lipidenprofielanalyses
kunnen hypothesen over biologische routes aanscherpen, maar blijven tussenliggende
meetwaarden in plaats van patiéntrelevante uitkomsten. [6,7]
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Methoden, dekking en traceerbaarheid

Dit is een samengestelde mechanistische monografie op basis van geselecteerde primaire
bronnen. Ze claimt niet de volledigheid van een systematisch literatuuroverzicht. Een niet
teruggevonden resultaat is geen bewijs dat een effect afwezig is.

Primaire bronnen uit PubMed/MEDLINE, geindexeerde Russischtalige samenvattingen en het
volgen van referentieketens voor entiteitbepalende, historische en translationele studies. Taal,
geografie, regelgevingsstatus en tijdschrifttrends zijn geen bewijsniveaus.

12 uitgebreide claim-eenheden, plus 2 historische vermeldingen en 3 mechanistische
redeneringen; 7 geciteerde bronnen in het volledige corpus.

Identiteit — fysieke begrenzing - gemeten reactie of binding — bereikbare blootstelling —»
systeemrespons — uitkomst. Statistische significantie creéert geen mechanisme; mechanistische
aannemelijkheid creéert geen patiéntuitkomst.

Referentienummers verwijzen rechtstreeks naar geindexeerde bronnen. Dit corpus
documenteert de hier gedane uitspraken en wordt niet gepresenteerd als een uitputtende
systematische zoekactie. Opname in een index verhoogt de bewijsklasse van een studie niet.

Wat zou de stelling kunnen weerleggen?

Een wetenschappelijke monografie moet niet alleen uitleggen waarom een mechanisme kan
kloppen, maar ook welke waarneming de gevolgtrekking zou verzwakken of weerleggen.

Receptoractivering zonder de voorspelde blootstelling-responsrelatie zou het model van
geintegreerd agonisme verzwakken.

Een levervetverandering die losstaat van blootstelling en metabole stromen vereist een andere
verdeling van causale bijdragen.

Functieverlies of onevenredig verlies van vetvrij weefsel ondanks afname van lichaamsvet zou de
claim van een over de hele linie gunstige respons weerleggen.

Onderzoeksagenda

Een bruikbare onderzoeksagenda pakt de zwakste schakel in de keten van identiteit tot uitkomst
aan. Ze voegt niet alleen meer waarnemingen van hetzelfde type toe.

Collegiaal beoordeelde fase-3-rapporten over werkzaamheid en veiligheid
Gegevens over cardiovasculaire en renale uitkomsten
Longitudinale DXA-metingen en spierfunctie-uitkomsten

Duurzaamheid en fysiologie na stoppen
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Mechanistische scheiding van glucagonreceptoreffecten en effecten die via gewichtsverlies
verlopen
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