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Discuter des mécanismes d’action anti-diabétiques
des doubles agonistes GIP/GLP1

Revoir les données cliniques concernant cette
nouvelle classe de médicament pour le diabète de 
type 2

Discuter de la place de cette nouvelle classe dans la 
prise en charge clinique du diabète de type 2

Objectifs 
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GIP vs. GLP1: incretin effect

Bergmann NC et al. Diabetologia 2019;62:665-675

N = 17 overweight/obese men, randomized, crossover study



GIP vs. GLP-1 

Samms RJ et al. Trends Endocrinol Metab 2020;31:410-421



GIP vs. GLP1: acute food intake

Bergmann NC et al. Diabetologia 2019;62:665-675

N = 17 overweight/obese men, randomized, crossover study



Tirzepatide - structure 

Nauk MA et D’Alessio DA. Cardiovasc Diabetol 2022;21:169



Tirzepatide - pharmacology

Nauk MA et D’Alessio DA. Cardiovasc Diabetol 2022;21:169

Linear dose – Cmax relationship

Time to Cmax – 24-48 h

Elimination half-life ∼ 5 days

No change with impaired renal or 
liver function

GIP agonist or antagonist?



Tirzepatide vs. placebo SURPASS 1 

Rosenstock J et al. The Lancet 2021;398:143-155

Randomized, open-label, parallel-group, multicenter phase 3 trial T2D N = 478
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Tirzepatide vs. semaglutide SURPASS 2 

Frias JP et al. N Engl J Med 2021;385:503-515

Randomized, open-label, parallel-group, multicenter phase 3 trial T2D N = 1879
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Tirzepatide vs. semaglutide: mechanisms

Heise T et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2022;10:418-429

Randomized, open-label, parallel-group, multicenter phase 1 trial T2D N = 117
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Tirzepatide vs. insulin degludec SURPASS 3 

Gastaldelli A et al. The Lancet 2022;10:393-406

MRI sub-study, liver and visceral fat, T2D, N = 296



Tirzepatide vs. insulin glargine SURPASS 4 

Del Prato S et al. The Lancet 2021;398:1811-1824

Randomized, open-label, parallel-group, multicenter phase 3 trial T2D at high
CV risk N = 2002
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Tirzepatide vs. placebo SURMOUNT 1 

Jastreboff AM et al. N Engl J Med 2022;387:205-216

Randomized, open-label, parallel-group, multicenter phase 3 trial Obesity N = 2539



Tirzepatide vs. placebo SURMOUNT 1 

Jastreboff AM et al. N Engl J Med 2022;387:205-216



GLP1/GIP/glucagon agonist vs. placebo 

Urva S et al. The Lancet 2022 https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)02033-5

Randomized, multicenter multiple ascending dose phase 1b trial T2D N = 72



Drug pipeline for type 2 diabetes

Johansson KS et al. Expert Opin Drug Discov 2020;15:1253-1265
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Lifestyle Changes

Medical Treatment of CVD Risk Factors

Medical Treatment of CVD Risk Factors

Adapted from Després JP, Carpentier AC, Poirier P, Tchernof A, Neeland I. JACC 2021

GLP1-RA

SGLT2 Inhibitors

SGLT2 Inhibitors

Broader indications of anti-diabetic agents

SURPASS-CVOT

Up to 12 % of patients with 15 mg tirzepatide did not achieve
glucose control or lost weight

Timely access to these interventions is a major issue

GLP1-RA

GLP1/GIP-RA

SUMMIT (HFpEF)
TREASURE CKD



Tirzepatide est le premier double agoniste
GLP1/GIP testé dans plusieurs études cliniques

Le tirzepatide offre un meilleur contrôle glycémique
et pondéral avec un profil de sécurité similaire aux 
médications actuelles

Des études sont en cours pour en vérifier l’inocuité
cardiovasculaire chez des sujets vivant avec le DM2 
à haut risque cardiovasculaire

Conclusions 
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GLP1/GIP testé dans plusieurs études cliniques

Le tirzepatide offre un meilleur contrôle glycémique
et pondéral avec un profil de sécurité similaire aux 
médications actuelles

Des études sont en cours pour en vérifier
l’inocuité/efficacité cardiovasculaire chez des sujets
vivant avec le DM2 à haut risque cardiovasculaire

Conclusions 


