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Repenser I'approche de la prise en
charge du diabéte de type 2 et le réle
d’un agoniste ciblant a la fois les
récepteurs du GIP et du GLP-1

Grandes priorités traditionnelles 90

de la prise en charge du diabete :
maitrise de la glycémie et octet inquiétant’
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production de glucose des de 'absorption
par le foie neurotransmetteurs du glucose
+ Bien que la maitrise de la glycémie demeure une pierre * Les traitements contre le DT2 ciblent différentes composantes
angulaire de la prise en charge du diabéte, les objectifs de de la physiopathologie — un traitement idéal ciblerait plusieurs
traitement globaux sont plus complets, y compris la réduction composantes, y compris la maitrise de la glycémie, la réduction
du risque cardio-rénal. du risque cardio-rénal et I'adiposopathie.
 L’adiposopathie est un mécanisme sous-jacent de nombreux » L'agoniste double des récepteurs du GIP et du GLP-1 a entrainé
états pathologiques, dont le DT2. des réductions supérieures du taux d’HbA1C et du poids

corporel par rapport au placebo, a I'agoniste des récepteurs
GLP-1 et a l'insuline basale dans les essais cliniques.

Evolution du point de vue des traitements anti-hyperglycémiants, y compris
la protection cardio-rénale et perte de poids corporel’-3

Mode d’action SU/glinide - iDPP4 | AR GLP-1 | iSGLT-2 AGRL‘;':”

1 de la sécrétion d’insuline

| de la sécrétion de glucagon v v v
| de la production de glucose hépatique v v v v v
Voies des incrétines 4 v v
-o) | delalipolyse v ?
| de la réabsorption du glucose v
1 de I'absorption du glucose v v v v v
| du dysfonctionnement des = -
neurotransmetteurs ’
| du risque cardiorénal v v ?

Diminution du poids corporel v v v



Les effets de I’'agonisme du récepteur du GIP et du GLP-1 vont au-dela
de la maitrise de la glycémie*

Agonisme du récepteur du peptide-1 apparenté au glucagon
Systéme nerveux
central

Agonisme du récepteur du peptide insulinotrope dépendant du glucose

Systéme nerveux central
* 1 de la satiété

* | de I'apport alimentaire
* 1 des nausées

* | du poids corporel

Sur la base d'investigations

Pancréas précliniques, un certain nombre

» 1 de l'insuline

d'actions potentielles de I'agonisme
des récepteurs GIP ont été proposées

* | du glucagon

Estomac
| de la vidange gastrique

Foie
* 1 de la sensibilité a I'insul

Systémique
* | de I'hyperglycémie

» | de la production de glucose

ine

et sont en cours d'étude.

hépatique
» | de 'accumulation de lipides
ectopiques
| @ Agonisme du récepteur du GLP-1 @ Effet indirect |

Programme SURPASS : résumé de la diminution du taux d’HbA,. et la perte

de poids corporel51°

Etude SURPASS-1
vs placebo
40 semaines
Aucun traitement de fond
avec un antihyperglycémiant
Taux initial 'HbA; : 7,9 %

Etude SURPASS-2
vs sémaglutide a 1 mg
40 semaines
Traitement de fond avec
de la metformine

Taux initial d’'HbA,, : 8,3 %

0.5 - N =478 N=1879
0.04
0 .
Changements
de HbA, par Rl
rapport au o
taux initial (%) -5
21 1871890
- -2.09
25 1 2.37 5 48
-3 4
TZP a5mg

Etude SURPASS-1'
vs placebo
40 semaines
Aucun traitement de fond
avec un antihyperglycémiant
Poids initial 85,9 kg

Etude SURPASS-22
vs sémaglutide a 1 mg
40 semaines
Traitement de fond avec
de la metformine
Poids initial 93,7 kg

Etude SURPASS-3
vs insuline dégludec
52 semaines
Traitement de fond avec
de la metformine + iISGLT-2
Taux initial I’HbA; : 8,2 %
N=1444

mTZP a10 mg

Etude SURPASS-3°
vs insuline dégludec
52 semaines
Traitement de fond avec
de la metformine + iISGLT-2
Poids initial 94,3 kg

Etude SURPASS-4
vs insuline glargine
52 semaines

Traitement de fond avec de la

metformine + un iISGLT-2
ou une SU

Taux initial d'HbA : 8,52 %

N =2002

-2.24*

-2.43*
-2.58*

mTZP a15mg

Etude SURPASS-4*
vs insuline glargine
52 semaines
Traitement de fond avec

de la metformine + un iSGLT-2 ou

une SU

Etude SURPASS-5
vs placebo
40 semaines
Traitement de fond avec
de linsuline glargine +
de la metformine
Taux initial ’HbA,, : 8,3 %
N =475

-2.59*-2.59*

Comparateur

Etude SURPASS-5°
vs placebo
40 semaines
Traitement de fond avec
de linsuline glargine +
de la metformine

Etude SURPASS-6
vs insuline lispro 3 f.p.j.
52 semaines
Traitement de fond avec
de linsuline glargine +
de la metformine
Taux initial ’HbA,; : 8,8 %
N=1428

-2.27%
-2.46*

Etude SURPASS-6°
vs insuline lispro 3 f.p.j.
52 semaines
Traitement de fond avec
de linsuline glargine
de la metformine

Poids initial 90,4 kg 3-8

4 - N =478 N=1879 N=1444 Poids initial 90,3 kg Poids initial 95,2 kg
23 N =2002 1.9 N =475 17 N=1428

2 . +4.3%
Changements =
de poids
corporel par
rapport au
taux initial (kg) 62" 6o

-8.2*
-10.9*
-12.0%
-14 - 124 12.9* 13.0*
TZPa5mg mTZP a10 mg BTZP a15mg Comparateur
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