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Mécanismes GLP-1 RA



Yabe et al. Progress in Bio and Mol Biology

Mécanismes GLP-1 RA



Les GLP-1 RA à disposition



REVMED 2019

Dosage GLP-1



Au réveil à jeun prendre le 
comprimé de semaglutide

avec ½ verre d’eau (120 ml)

1
Attendre au moins 30 

minutes, avant de manger 
ou boire ou prise ttt oral

2
Prendre premier repas
et/ou boissons et autre

traitement

3

+

La dose initiale de Rybelsus est de 3 mg 1x/jour. 
Après 4 semaines, la dose devra être augmentée à 7 mg 1x/jour.
Après 4 semaines supplémentaires la dose peut être augmentée à une maximale de 
14 mg 1x/jour

Semaglutide oral



Effet sur le poids et HbA1c

Nauck M et al. Molecular Metabolism 2020



Schneider et al. FMS 2021

Les CVOTs des AR-GLP-1 ne sont comparables que dans une mesure limitée en raison de différences 
dans la conception de l'étude, la population de patients et les principaux critères d'inclusion/exclusion.

Etude de sécurités CV avec les GLP-1 RA



Effet sur la tension artérielle

Dalsgaard et al. Diabetes Obesity Metabolism 2018



Analyses de données de 66 807 patients 
avec DT2 au Danemark

Evénement CV Hypoglycémi
e

Mortalité

Réduction événements CV, mortalité et hypoglycémie
avec Metformine en association avec iSGLT-2 et/ou GLP-1 RA

Diabetes Care 2020

Combinaison iSGLT2 et GLP-1 RA



Mécanismes protection CV GLP-1 RA 

Sharma et al. Can Diabetes Journal 2019



Goldenberg et al. 2021

Rationnel pour la combinaison GLP-1 RA et iSGLT2



Agonistes du récepteur du GLP-1

• Exenatide (Byetta) : 5-10 µg 2x/j

• Lixisénatide (Lyxumia) : 10-20 µg 1x/j

• Liraglutide (Victoza) : 0.6, 1.2 ou 1.8 mg 1x/j (titration)

• Exenatide LAR (Bydureon) : 2 mg 1x/sem

• Dulaglutide (Trulicity) : 0.75 ou 1.5 mg 1x/sem

• Semaglutide (Ozempic) : 0.25, 0.5 (titration) puis 0.5-1.0 mg 1x/sem

• Semaglutide oral (Rybelsus) : 3, 7 (titration) puis 7 ou 14 mg/j
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• Changement de concept de la traditionnelle 
approche glucocentrique vers une approche 
centrée sur les aspects cardio-rénaux

Jacobs et al. Drugs 2021

Changement de paradigme



DIABETES, VOL. 60, MAY 2011

European Journal of Pharmacology 885 (2020)

Tolérance et tachyphylaxie des GLP-1 RA



Wegovy © Semaglutide 2.4mg 



STEP 1 TRIAL  Semaglutide 2.4mg 

RCT avec 1961 adultes sans diabète
BMI 30 or ≥27 avec  ≥1 HTA, hypercholestérolémie, SAS ou maladie
CV



• 529 invididus sans diabète avec BMI 30 or ≥27 avec  ≥1 HTA, 
hypercholestérolémie, SAS ou maladie CV

• Durée 52 semaines

• Placebo vs semaglutide 2.4 mg 1x/semaine

• Critères de jugement : questionnaires 

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire clinical 

summary score et poids

STEP-HFpEF TRIAL  Semaglutide 2.4mg 



STEP-HFpEF TRIAL Résultats

• Limitations : suivi 1 an
• Pas d’évaluation d’événements cliniques tels que hospitalisation pour 

décompensation cardiaque ou visite urgente en lien avec IC
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But : évaluer l’efficacité, et sécurité du tirzepatide (dual agoniste
GLP-1/GIP) par rapport au semaglutide (agoniste GLP-1) chez 
des patients diabétiques de type 2

Tirzepatide

SURPASS-2

August 5, 2021 
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Méthode

Etude ouverte de phase 3, 40 semaines, patients randomisés en ratio 1:1:1:1, pour 
recevoir tirzepatide à la dose de 5 mg, 10 mg, ou 15 mg ou semaglutide 1mg. 

Critères d’inclusion :
-Age ≥ 18 ans
-DT2 sous metformine
-Hb1Ac  entre 7.0 et 10.5%
-BMI ≥ 25 kg/m2

Critères d’exclusion :
-DT1
-eGFR < 45 ml/min/1.73m2

-Antécédent pancréatite
-Rétinopathie proliferative, oedème maculaire ou rétinopathie non-proliférative avec ttt urgent 
nécessaire



Issues primaires et secondaires
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Titration Tirzepatide



Résultats

=9.6 
mmol/l
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Résultats



Merci de votre attention !




