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Introduction

o Succès mondial des analogues du GLP-1 pour le traitement du 

diabète de type 2 (et de l’obésité)
▪ Dulaglutide (Trulicity®) / Sémaglutide (Ozempic®, Wegovy®, Rybelsus®)

▪ Efficacité en terme de réduction de l’HbA1c (et du poids)

▪ Profil de tolérance correct (effets secondaires digestifs modérés)

▪ Effets favorables sur les complications cardiovasculaires et rénales

▪ Des limites:
• Efficacité/tolérabilité

• Impact potentiellement négatif sur la masse musculaire

• Bénéfice partiel sur certaines comorbidités, dont MASLD/MASH, SAOS
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Introduction

o Combiner l’action de plusieurs hormones entéropancréatiques

pourrait représenter une voie pour contourner ces limites
▪ En intensifiant l’effet glycémique?

▪ En intensifiant l’effet pondéral?

▪ En améliorant la tolérance digestive?

▪ En amplifiant le bénéfice sur la MASLD/MASH?

▪ En préservant mieux la masse musculaire?

o Quels candidats parmi les hormones entéropancréatiques?

▪ Intuitivement attendus: GIP,  Amyline

▪ Moins attendus, voire contre-intuitifs: Glucagon

▪ D’autres plus lointains: Calcitonine, NPY…
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Analogue double GLP-1 + GIP
Rationnel

o GIP: la 2ème incrétine
▪ Produit par cellules K (duodénum et jéjunum proximal)

▪ Majore la sécrétion d’insuline en réponse à la prise alimentaire

Mécanisme dépendant du glucose, mais:
• Effet hypoglycémiant atténué voire absent en cas de diabète de type 2

• Majore la sécrétion de glucagon chez le diabétique de type 2

▪ Diminution de la nausée

▪ Stimule la lipogenèse+stockage des acides gras/inhibe la lipolyse

▪ Dans les études animales précliniques:
• Effet anorexigène

• Activation simultanée des récepteurs du GLP-1 et du GIP:

Amplification des effets sur la glycémie et le poids
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Analogue double GLP-1 + GIP
Rationnel

Sinha R et al. Journal of Obesity & Metabolic Syndrome 2023;32:25-45
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Tirzepatide - Mounjaro®

Le programme d’études SURPASS

o Etudes de phase I et de phase II favorables d’où  phase III
▪ Programme SURPASS pour le diabète de type 2

▪ Programme SURMOUNT pour l’obésité
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Tirzepatide - Mounjaro®

Le programme d’études SURPASS

Sinha R et al. Journal of Obesity & Metabolic Syndrome 2023;32:25-45
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Tirzepatide - Mounjaro®

SURPASS 1 à 4 vers la normoglycémie?

Rosenstock J et al. Diabetes Care 2023;46(11):1986–1992

N= 1209 1407 613
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Tirzepatide - Mounjaro®

Un traitement de la MASLD/MASH?

Loomba R et al. N Engl J Med 2024;391:299-310
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Tirzepatide - Mounjaro®

Le programme d’études SURPASS et l’AMM

o Obtention d’une AMM
▪ FDA/USA: diabète en mai 2022 (Mounjaro®)

• Diabète en mai 2022 (Mounjaro®)

• Obésité et surpoids (BMI≥27)avec comorbidités en novembre 2022  (Zepbound®)

▪ EMA: dans les 2 indications en avril 2024 (Mounjaro®)

o Commercialisation
▪ En Allemagne: remboursé dans l’indication diabète (test d’une année)

430 à 460 € pour 4 semaines

▪ En Belgique: sans remboursement pour l’instant. 232,8 € prix officiel

▪ En France: sans remboursement

270 à 350 € pour 4 semaines?

▪ Au Luxembourg?
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Tirzepatide - Mounjaro®: des concurrents?
Doubles/triples agonistes R-Glucagon

o Plusieurs molécules en développement, en phase II
▪ Plusieurs doubles agonistes GLP-1-R/Glucagon-R

dont Survodutide

▪ Au moins un triple agoniste  GLP-1-R/GIP-R/Glucagon-R

dont Retradutide

o Rationnel
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Tirzepatide - Mounjaro®: des concurrents?
Doubles/triples agonistes R-Glucagon

Folli F et al. Am J Physiol Endocrinol Metab 325: E595–E609, 2023

Gutgesell RM et al. Diabetes Ther (2024) 15:1069–1084
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Tirzepatide - Mounjaro®: des concurrents?
Triple agoniste Retraglutide: diabète phase II

Rosenstock J et al. Lancet. 2023 Aug 12;402(10401):529-544
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Tirzepatide - Mounjaro®: des concurrents?
Triple agoniste Retraglutide: MASH phase II

Sanyal AJ et al. Nat Med 2024;30(7):2037-2048

•. 2024 Jul;30(7):2037-2048
•. 2024 Jul;30(7):2037-2048

•. 2024 Jul;30(7):2037-2048
•. 2024 Jul;30(7):2037-2048
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Tirzepatide - Mounjaro®: des concurrents?
Autres approches thérapeutiques

o Combinaison GLP-1 / Cagrilintide
▪ CagriSema: Semaglutide + analogue de l’amyline

o Analogues non peptidiques oraux du GLP-1
▪ Orfoglipron
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Tirzepatide - Mounjaro®: des concurrents?
Autres approches thérapeutiques

Gogineni P et al. Expert Opin Pharmacother 2024;25(7):801-818
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En conclusion

o Un double agoniste puissant déjà commercialisé

même si non remboursé

o Un futur proche offrant de nombreuses options thérapeutiques

Vers une personnalisation selon le(s) besoin(s) individuel(s)?


