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Focus

Le tirzépatide, un nouvel agent injectable dans le diabète de type 2

Le tirzépatide, non encore commercialisé en Belgique (situation au 1/8/2023), appartient à une nouvelle classe
thérapeutique (double analogue GIP/GLP-1) pour le traitement du diabète de type 2. Il a montré une efficacité
supérieure (et cliniquement pertinente) sur le contrôle glycémique, tant en comparaison au placebo qu’à l'insuline
(réduction en HbA1c de ≥ 1,5% et de 1% supplémentaires, respectivement). C’est également le cas pour le poids (perte
supplémentaire de 2 à 5 kilos en comparaison au sémaglutide, de 7 à 10 kg en comparaison au placebo et de 9 à 15 kg
en comparaison à l’insuline). Sur le plan de la sécurité, le tirzépatide semble donner lieu principalement à une
mauvaise tolérance gastrointestinale (comme pour les analogues du GLP-1), ainsi qu’à des réactions locales.
Ces données sont prometteuses, mais il reste des incertitudes.  Il manque encore des données concernant le bénéfice
éventuel du tirzépatide sur les complications micro- et macrovasculaires du diabète, dans des contextes cliniques
correspondant à la réalité du terrain. Le profil de sécurité à long terme du tirzépatide est encore inconnu.
L’effet du tirzépatide sur le poids fait l’objet d’une évaluation en dehors du diabète de type 2, chez des patients obèses
ou en surpoids avec comorbidités. Nous reviendrons prochainement sur ces données.

Le tirzépatide est un nouveau médicament injectable, autorisé par l’Agence Européenne du Médicament, dans le cadre du
traitement du diabète de type 2. Il fait partie d’une nouvelle classe thérapeutique, agissant à la fois sur les récepteurs du
GLP-1 et ceux du GIP (Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide). La double action exercée par cette nouvelle classe
thérapeutique permet d’espérer un meilleur contrôle glycémique tout en minimisant le risque d’hypoglycémies .

Le tirzépatide a été évalué dans diverses études cliniques publiées récemment (programme SURPASS), uniquement en
comparaison au placebo ou au sémaglutide injectable et à l’insuline. L’objectif de cet article est de donner un aperçu de ces
résultats.

Comparaison au placebo

Le tirzépatide (5 mg, 10 mg et 15 mg/semaine) a été comparé au placebo chez 478 patients diabétiques de type 2
insuffisamment contrôlés avec une adaptation du mode de vie seul (étude SURPASS-1) .
Le tirzépatide (10 mg et 15 mg/semaine) a également été comparé au placebo chez 475 patients recevant déjà de
l’insuline glargine, avec ou sans metformine (étude SURPASS-5) .
Les 2 études ont été menées en double aveugle et ont duré 40 semaines. Le critère d’évaluation primaire est la différence
en HbA1c entre l’inclusion et la fin des 40 semaines de suivi.
En comparaison aux patients inclus dans l’étude SURPASS-1, les patients inclus dans l’étude SURPASS-5 sont plus âgés
(61 ans au lieu de 54 ans en moyenne), ont un diabète évoluant depuis plus longtemps (13 au lieu de 5 ans), un contrôle
glycémique moins bon au moment de l’inclusion (HbA1c à 8,3% au lieu de 7,9%) et un IMC plus élevé (33,4 au lieu de 31).

En monothérapie, la diminution en HbA1c est de l’ordre de 2% supplémentaires avec le tirzépatide par rapport au placebo

Dans l’étude SURPASS-1 , la différence en HbA1c par rapport au placebo est de l’ordre de 2%, tant avec les doses de 5 mg,
10 mg que 15 mg par semaine . Les patients qui ont reçu le placebo  n’ont pas vu leur HbA1c diminuer sur la durée de
l’étude.
Pour être inclus dans l’étude, les patients ne devaient jamais avoir reçu de traitement injectable. Par contre, au moment de
leur inclusion, les patients avaient un diabète de type 2 évoluant en moyenne depuis 5 ans et environ la moitié avaient déjà
pris précédemment un traitement antidiabétique oral, mais l’avaient stoppé depuis au moins 3 mois.

En traitement add-on de l’insuline glargine (+/- metformine) devenue insuffisante, la diminution en HbA1c est de l’ordre de 1,5%
supplémentaires avec le tirzépatide par rapport au placebo

Dans l’étude SURPASS-5 , les patients sont déjà sous insuline glargine et environ 80% d’entre eux reçoivent de la
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metformine. La différence en HbA1c par rapport au placebo est également en faveur du tirzépatide et de l’ordre de 1,5%
supplémentaires, tant avec les doses de 10 mg que 15 mg par semaine. Le protocole de l’étude prévoyait une adaptation de
la dose d’insuline glargine en fonction de la glycémie à jeun moyenne mesurée lors des contrôles périodiques (treat-to-target
algorithm). Entre l’inclusion et la 40 ème semaine, la dose d’insuline glargine administrée a été réduite de - 34% à - 52%
dans le groupe tirzépatide en comparaison au groupe placebo. La plus grande réduction concerne la dose de tirzépatide la
plus élevée (15 mg/semaine) chez les patients avec un moins bon contrôle glycémique à l’inclusion (HbA1c >8%).

Comparaison au sémaglutide injectable

En traitement add-on de la metformine devenue insuffisante, la diminution en HbA1c est de l’ordre de 0,1 à 0,4 % supplémentaires
avec le tirzépatide par rapport au sémaglutide

Dans l’étude SURPASS-2 , le tirzépatide (5 mg, 10 mg et 15 mg/semaine) a été comparé au sémaglutide injectable
(1 mg/semaine) chez 1 878 patients diabétiques de type 2 insuffisamment contrôlés avec de la metformine à la dose de
1 500 mg/j au moins. La durée de l’étude est de 40 semaines et les patients inclus ont en moyenne 56 ans, un diabète
évoluant depuis plus de 8 ans, un IMC de 34,2 et une HbA1c de 8,3% au moment de l’inclusion. L’étude a été menée en open-
label sans explication à ce propos dans la publication. Après 40 semaines, la diminution de l’HbA1c est plus importante chez
les patients qui ont reçu le tirzépatide, comparativement au sémaglutide (différence de l’ordre de 0,1 à 0,4%, selon la dose
de tirzépatide administrée).

Comparaison à l’insuline

Dans l’étude SURPASS-3 , le tirzépatide (10 mg et 15 mg/semaine) a été comparé à l’insuline dégludec chez 1 444
patients diabétiques de type 2 insuffisamment contrôlés sous un traitement avec de la metformine (avec ou sans
gliflozines) depuis au moins 3 mois.
Dans l’étude SURPASS-4 , le tirzépatide (10 mg et 15 mg/semaine) a été comparé à l’insuline glargine chez 2 002 patients
diabétiques de type 2 à risque cardiovasculaire élevé, insuffisamment contrôlés sous un traitement oral (constitué de
metformine et/ou sulfamidé hypoglycémiant et/ou gliflozine) administré depuis au moins 3 mois.
Les 2 études ont un design de non-infériorité, sont menées en open-label et ont duré 52 semaines. Le critère d’évaluation
primaire est la différence en HbA1c entre l’inclusion et la fin des 52 semaines de suivi.

En traitement add-on de la metformine (+/- gliflozine) devenue insuffisante, la diminution en HbA1c est de l’ordre de 0,9 à 1 %
supplémentaires avec le tirzépatide par rapport à l’insuline dégludec

Dans l’étude SURPASS-3 , la différence en HbA1c par rapport à l’insuline dégludec est de l’ordre de 0,9 à 1% en faveur du
tirzépatide, selon que la dose hebdomadaire administrée était de 10 ou de 15 mg.

Chez des patients à risque cardiovasculaire élevé, en traitement add-on d’un traitement oral, la diminution en HbA1c est de l’ordre
de 1 % supplémentaires avec le tirzépatide par rapport à l’insuline glargine

Dans l’étude SURPASS-4 , la différence en HbA1c par rapport à l’insuline glargine est également en faveur du tirzépatide et
de l’ordre de 1 à 1,1% selon que la dose administrée était de 10 ou de 15 mg hebdomadaire.

Impact sur le poids

Les analogues du GLP-1, à des doses supérieures à celles utilisées dans le diabète de type 2, ont démontré un impact
bénéfique sur le poids chez des patients obèses qu’ils soient diabétiques ou non. Dans ce contexte, il est intéressant de se
pencher sur les résultats, dans le programme SURPASS, de l’effet du tirzépatide sur le poids (critère secondaire dans ces
études). À noter que les patients diabétiques inclus dans ce programme SURPASS ont un IMC moyen >30. On constate, de
manière systématique, un bénéfice substantiel du tirzépatide sur le poids, avec des différences estimées qui sont de l’ordre
de 2 à 5 kilos supplémentaires par rapport au sémaglutide (à la dose de 1 mg/semaine, inférieure à celle prévue pour le
traitement de l’obésité), de 7 à 10 kilos supplémentaires par rapport au placebo et de 9 à 15 kilos supplémentaires par
rapport à l’insuline glargine ou dégludec. Un programme parallèle d’études évaluant le tirzépatide chez des patients obèses
ou en surpoids avec comorbidités et non forcément diabétiques est actuellement en cours (programme SURMOUNT ).

Sécurité

En comparaison au placebo , les effets indésirables les plus fréquents sont d’ordre gastro-intestinal. Le nombre d’effets
indésirables graves observés ne variait pas d’un groupe à l’autre, mais certains risques déjà identifiés avec les analogues
du GLP-1 (pancréatite et rétinopathie, principalement) ont été systématiquement exclus du programme.*  Par contre, on a
constaté plus d’arrêts de traitement en raison d’effets indésirables (le plus souvent d’ordre gastro-intestinal également)
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dans les groupes tirzépatide, d’autant plus que la dose administrée est élevée. On constate plus de réactions au site
d’injection sous tirzépatide (de 2 à 7% des patients, selon les doses et le protocole). Les hypoglycémies sévères (c.-à-d.
nécessitant l’intervention d’un tiers pour administrer le traitement) ont été absentes (SURPASS-1) ou rares (SURPASS-5).
Par contre, on constate plus d’hypoglycémies (<70mg/dl) sous tirzépatide que sous placebo chez les patients qui ne
prennent pas d’autres médicaments (SURPASS-1), mais elles sont globalement peu fréquentes (de l’ordre de 6 à 7%).
En comparaison au sémaglutide , on constate plus d’effets indésirables graves sous tirzépatide. Ces effets indésirables
graves se répartissaient dans plusieurs catégories (cardiovasculaire, pulmonaire, digestive et rénale), si bien qu’il est
difficile de dégager une tendance. On constate également plus d’arrêts de traitement en raison d’effets indésirables, mais
la nature des effets indésirables responsables de ces arrêts de traitement n’est pas claire. Les effets indésirables d’ordre
gastro-intestinal surviennent de façon similaire entre les groupes. Le tirzépatide semble néanmoins donner plus de
réactions au site d’injection que le sémaglutide (de 10 à 20 fois plus, selon la dose de tirzépatide). Les hypoglycémies
sévères sont rares dans les 2 groupes.
En comparaison à l’insuline , on ne constate pas de différence en termes d’effets indésirables graves ni de réactions au
site d’injection. Il y a eu plus d’arrêts de traitement en raison d’effets indésirables, principalement d’ordre gastro-
intestinal, sous tirzépatide (entre 2 et 10 fois plus selon la dose et le protocole). Il y a eu plus d’hypoglycémies sous
insuline.
Concernant le risque d’événements cardiovasculaires majeurs (MACE), on n’a pas constaté de différence entre les groupes
sous tirzépatide et sous insuline glargine, dans l’étude ayant spécifiquement inclus des patients à haut risque
cardiovasculaire (SURPASS-4 ). Les MACE sont également rapportés dans l’étude comparant le tirzépatide à l’insuline
dégludec (SURPASS-3 ), et dans l’étude comparant l’association tirzépatide/insuline glargine au placebo/insuline glargine
(SURPASS-5 ). On ne constate pas non plus de différence entre les groupes dans ces deux études.
En conclusion, on constate surtout une mauvaise tolérance (principalement gastro-intestinale) au traitement avec le
tirzépatide, comme c’est également déjà le cas avec les analogues du GLP-1. Ces effets indésirables d’ordre
gastrointestinal ont tendance à s’atténuer avec le temps, mais sont responsable de nombreux arrêts de traitement. Dans
la comparaison au sémaglutide, le tirzépatide donne lieu à plus d’arrêts de traitement également, même si les effets
indésirables d’ordre gastro-intestinal ne sont pas différents entre les groupes. Mis à part en comparaison à l’insuline, les
réactions au site d’injection sont plus fréquentes sous tirzépatide.
* L’évaluation de certains risques attribués aux analogues du GLP-1 (pancréatites, rétinopathies diabétiques) a été mise de
côté puisque les patients les plus à risque pour ces pathologies ont été écartés de ces études. 

Commentaires du CBIP

Le tirzépatide montre, dans ce programme d’études SURPASS, un bénéfice supplémentaire sur le contrôle glycémique en
comparaison à d’autres traitements injectables, tout en apportant un bénéfice sur le poids (particulièrement en
comparaison aux insulines connues pour leur effet négatif sur le poids) et sans augmenter le risque d’hypoglycémies
sévères.
Les différences en termes de HbA1c sont marquées, en particulier dans l’étude où le tirzépatide est comparé au placebo
chez des patients sans autre traitement médicamenteux (étude SURPASS-1 ; différence en HbA1c de l’ordre de 2%). Le
protocole de cette étude SURPASS-1 , décrit une sélection de patients qui n’ont pas pris de médicaments depuis au moins
3 mois. On constate néanmoins que leur diabète de type 2 évolue en moyenne depuis 5 ans et que plus de la moitié
d’entre eux prenaient auparavant un traitement médicamenteux. Les raisons pour ces arrêts de traitement avant
l’inclusion ne sont pas décrites. Ceci ne correspond pas à la pratique courante.
Les paramètres mesurés dans ces études sont des marqueurs intermédiaires de la maladie diabétique : le contrôle
glycémique (mesure de l’HbA1c) en tant que critère d’évaluation primaire et d’autres paramètres, en particulier l’évolution
du poids, en tant que critères secondaires. Il faudra attendre 2024 pour évaluer les effets du tirzépatide sur les
événements cardiovasculaires, plus pertinents sur le plan clinique (étude de sécurité cardiovasculaire SURPASS-CVOT).
Les motivations qui justifient le design open label des études de comparaison au sémaglutide et à l’insuline ne sont pas
mentionnées. C’est particulièrement difficile à comprendre s’agissant du sémaglutide dont la fréquence d’injection est
également de 1x/semaine. Les études de comparaison à l’insuline sont en outre des études de non-infériorité.
La sécurité d’emploi mérite d’être encore investiguée, s’agissant d’une molécule avec un mode d’action innovant (double
action GIP/GLP-1). Dans la comparaison au sémaglutide , on a constaté plus d’effets indésirables graves chez les patients
sous tirzépatide, dont des événements cardiovasculaires (IM et AVC), des cholécystites et des néphrolithiases. On n’a pas
montré d’augmentation du risque d’événements cardiovasculaires majeurs dans les études de comparaison à l’insuline,
dont l’étude SURPASS-4 menée chez des patients avec antécédents cardiovasculaires. Certaines publications mentionnent
un effet mixte sur l’athérogenèse du GIP . L’étude SURPASS-CVOT en cours permettra d’éclaircir le point de la sécurité
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•
cardiovasculaire.
Le bénéfice du tirzépatide sur le poids est supérieur à celui du sémaglutide injectable, qui a déjà fait la preuve d’un
bénéfice et est autorisé par l’EMA dans l’obésité, même en dehors du diabète de type 2 (voir Folia de avril 2023).  Le
tirzépatide est actuellement également en cours d’évaluation dans l’obésité (programme d’études SURMOUNT). Nous
reviendrons sur ce programme dans un de nos prochains Folia.
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