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Fautil toujours travailler sur le changement des
habitudes de vie ?
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Lookahead restriction calorique et amélioration glycémique

RCT5145 patients (456 ans) en surpoids ou en obésité avec DT2 (Hbalc <11%)
Visites hebdomadaires pdt 6 mois pgis ¥ NBIj dzZSy OS

G intervention: restriction calorique (12aB00kcal, repas liquidese+ ! t
G support: Zessions / an (diet, AP, support social)

Objectif: atteindre et maintenir ¥% deperte de poids

Perte de poids:-8,6% vs:0,7% a 1 an e4,7% vs0,8% a 4 ans; P J¥ 7
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Main effect: -4 (-5, -3), p<0.05
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Lookahead intensive lifestyle intervention
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c - Hazard ratio: 0.95 < =
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No. at Risk vears
Control 2575 2425 2296 2156 2019 688
Intervention 2570 2447 2326 2192 2049 505

Fizure 2.
Cumulative Hazard Curves for the Primary Composite End Point.
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Etude SYNERGIE : lifestyle modifications sans restri

Table 1. Baseline, 1-yr, and 3-yr characteristics of viscerally obese men in SYNERGIE

Baseline Year | Year 3 P Value 3-Yr Changes
Age, yr 49 (8) 50 (8) 52 (8)
Body weight, kg 91.0 (85.9, 102.1) 85.8 (78.6, 93.2)* 89.6 (81.9; 98.2)*t <0.001 —3.8(—4.7, -2.8)
BMI, kg/m’ 30.9 (3.1) 28.7 (3.3)* 29.6 (3.4)%% <0.001 —13(—16,-1.0)
Waist circumference, cm 107.9 (9.1) 00.1 (10.0)* 102.6 (9.9)*F <0.001 —5.2(-6.2. —4.3)
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Les mécanismes

K2YS2aal 0AljdzSa aqQ
perte de poids :

9ESYLX S (KS2NXRI dzS
homme de 90kg qui ferait de 12

a 24 mois une intervention avec
baisse de300kCal/j pendant 12

MoIs, puis retour a

f QLE AYSYUlFaAz2y |y

La perte de poids est associee a
une baisse de dépense
énergétique et une
augmentation des signaux
favorisant la prise alimentaire.

Hall and Gudsastroenterology017



Lifestyle intervention : recommandations HAS 2023
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Quelles solutions pour une perte de poids plus
Importante ?

A N S

Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes
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La chirurgie bariatrique

Indications :

La/ B op b O2YLX AOFUAZ2Y
IMC > 40

IMC > 30 kg/m2 et diabéete de type 2

déséquilibré malgré 1 année de prise en
chargepluri-disciplinaire

Bénéfices :

bcEmM FYyySSa RQS&ALISNI yOS

diabete de type 2 R - R R Vertical Sleeve Roux-en-Y Gaétric

bpZo FYyyYyS$S RQSaLISNF yOS Gastrectomy (VSG) Bypass (RYGB)

diabete de type 2

Risques : ;

Complications chirurgicales 5% -20% perte de poids pour la sleeve
Hypoglycémies a pres bypass en Y \ 0 -

Ulceres de la jonction gastjéjunale '25 a'BO A) de perte de pOldS avec un
Refluxgastrcoesophagiersévere

Wo LB NI ROl RRAOGAZY oSNE (a( oPdypasseny

Autres complications psychiatriques
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Extraits thyroidien
2,4 dinitrophénol
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Cerveau Cerveau
| Appétit | Appétit
| Nausée 1 Satiété

Estomac
Pancréas | Vidange gastrique
1 Insuline
(via cellules a et B) Pancréas

1 Insuline
(via cellules B)

Activation du récepteur GLP-1 |

:

Activation du récepteur GIP |

GIP sécrété par le duodénum GLP-1 sécrété par le jéjunum
I (cellules K) et I'iléon (cellules L)

Tirzepatide
(GIP et GLP-1)

Semaglutide
(GLP-1)

Figure 3. Mécanismes d'action du GIP du GLP-1 et de leurs
agonistes. Adapté de Bass et coll. (2023).



LIRAGLUTIDE 3 mg

A Agoniste des récepteurs du GLP
A Traitement connu dans le diabéte depuis les années 2000, 1 injectiorcatargée par jour
P | |

A Disponible & 3mg pour le poids depuis 2021

A Escalade de dose sur 1 mois (8552>1,8>2,4>3)

A Pas de remboursement

A Perte de poids : 6,5% en moyenne

0 Normoglycemia —a— Liraglutide —a— Placebo
Prediabetes - e - Liraglutide - - Placebo M Liraglutide [l Placebo

g 100~
. 90-
5o 80 P<0.001
; e 70- I I
> 3 63.2
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0 4 8 12 16 20 24 W2e8eks32 36 40 44 48 5% 510% 215%

Weight Loss
PiSunyetet al. NEnglJ Med 2015



SEMAGLUTIDE

Semaglutide is a close analog of native GLP-1, a 31-amino acid protein. Three important structural modifications have been made to the semaglutide molecule that
extend its half-life to approximately 1 week [38-41]. DPP-4, dipeptidyl peptidase-4; GLP-1, glucagon-like peptide-1.

Amino acid substitution at position 8
(Ala to Aib) protects against DPP-4 cleavage Lo

8
@ G000 0g

26

@ 34
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Amino acid substitution at position 34
(Lys to Arg) enables site-specific C18 fatty acid binding at position 26

I

8

=
Acetylation at position 26 with C18 fatty di-acid provides
strong binding to albumin




Le programme des etud&sTEPEL a 5)

STER1
Patients sans diabéte

Adultes
| MC O30 kg/ m2
ou 027 kg/ m2 + ody
apnée obstructive du sommeil ou
hypertension ou maladie
cardiovasculaire

STER2
Patients ayant un diabete de type 2
Clairance > 30ml/min

STEP 3

4988 sujets inclus P
.bj.cﬂf@ bllect |p|rﬂ|md H . . . : .
IE=E pal + intensive lifestyle intervention

Pourcentage de ﬂcm du > (regime restrictif et activité physique
poids tota intense)

Contre -indications
Pancreatite chronique
Pancréatite aigué dans les 3 derniers
MOIS

Antécédent de cancer medullaire de
la thyroide ou NEM -2
(personnel ou apparentes 1 €' degre)
Clairance <15ml/min

STEP 4
+ tous les patients sont traités puis
poursuite vs arrét (switch placebo)

STEP 1, 2, 3,4
68 semaines
STEP 5 =104 sem (2 ans)
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V Phase 3

V Double aveugle

V Compare a un placebo

V 1961 adultes sans diabete
V IMC >30

V IMC >27 avec des
O2YLX AOF UA2YV a

20SaAiAidsS Y-1LINP

The Mean Change in Body Weight from
Baseline at Week 68

Estimated treatment difference, -12.4 percentage points;
95% CI, -13.4 to -11.5; P<0.001

Placebo
-12.4

Percentage
points

Semaglutide
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0 4 8121620 28 36 44 52 60 68
Weeks since Randomization

86.4% vs 31.5% perdent > 5% de leur poids

WildingNEJMR021 Mar 18;384(11):988002
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Adverse Events

Semaglutide Placebo

Nausea 577 (44.2%) 114 (17.4%)

Diarrhea 412 (31.5%) 104 (15.9%)

WildingNEJMR021 Mar 18;384(11):988002



Résultats STEP 1, 2, 3,4, 5

Etudes STEP 1 a 4 — variation du poids entre S0 et S68

Variation du poids depuis
inclusion (%)

10 - B Sémaglutide 2,4 mg " Placebo

6 -

5 | S104
2 [ ]
6 -2,6%

-10
-14
14,9
18 4 e -15,2%
STEP 1 STEP 2 STEP 3 STEP 5
STEP 1 STEP 2 STEP 3 STEP 4 STEP 5

Trait. vs placebo

Trait. 2,4mg vs 1mg vs placebg

Trait. vs placebo

Trait. vs placebo

Trait. vs placebo

Participants with

weight loss?", %

>5% body weight 86.4 31.5 68.8 57.1 28.5 86.6 47.6 88.7 47.6 77.1 34.4
loss9:h, %

Participants with
>10% body 69.1 12.0 45.6 28.7 8.2 75.3 27.0 79.0 20.4 61.8 13.3




STEH

Mean percent change in body weight during the entire @ Proportion of participants achieving thresholds
trial (weeks 0-68; observed in-trial data) of weight loss during the entire trial (weeks 0-68;
observed in-trial data)
0+ 100+
_2_
-4 80+
f
£ -6
2 s
¢ -8 ) 60
> Switched to placebo <
B -10- Semaglutide run-in . E a
= ©
c —
= -124 : = 40
2 = =
c -144 :
S : Continued semaglutide
-16 i 204
18- i [)
'20 T T T T T i T T T T T T T T 07 -
0 4 8 12 16 20 24 28 36 44 52 60 68 63 25 >10 215 220
Time since start of run-in, wk Weight loss, % body weight
No. of participants
Semaglutide run-in B 20 weeks of semaglutide run-in + 48 weeks
803 803 803 802 801 of continued semaglutide, 2.4 mg/wk (n=520)
Continued semaglutide 535527 531 525 523 521 516 520 535 I:I 20 weeks of semaglutide run-in + 48 weeks
Switched to placebo 268 267 265 258 260 254 246 250 268 of placebo (n=250)

RubinoJAMA 2021
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SEMAGLUTIDE et risque cai@dib & Odzf  ANB RI ya f

Semaglutide
(N=8803)

Placebo
(N=8801)

M LinkoffNEJM 389:24 decembre2023



Primary Cardiovascular Composite End Point

Hazard ratio, 0.80 (95% CI, 0.72-0.90; P<0.001 for superiority)
1004 104
90

iy Placebo (N=8801) o
70+ CardiovasculaEgvents :

0
60 ey -5S5S08a RQ2NAR3IA

<l Semaglutide (N=8803) vasculaire

o 6.5% - Infarctus du myocarde non
fatal

30 - Accident vasculaire cérébral

20+ non fatal

Suivi moyen 39,8 mois
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Months since Randomization

M LinkoffNEJM 389:24 decembre2023



SEMAGLUTIDE et risque cai@dib & Odzf I A NB

Mean (SD) baseline weight, kg:
—=— Semaglutide: 96.5 (17.5)
—»— Placebo: 96.8 (17.8)

Body weight percentage (%),
change from baseline
&
|

-~ T | | I I I I I I I T I | I I
04 12 2026 39 52 65 78 91 104 117 130 143 156 169 182 195 208

Weeks since randomization

Semaglutide, N 8,803 7,647 7,493 6,690 7,290 6,447 7,282 6,460 7,474 5991 5,898 4,686 5,085 3,650 2,954 1,737 921
Placebo, N 8,801 7,715 7,516 6,704 7,269 6,340 7,272 6,392 7,378 5,871 5,879 4,583 5,014 3,560 2,890 1,698 898

I
221

1587
152



SEMAGLUTIDE et risque cai@dib & Odzf I A NB

ADVERSE EVENTS
2 Effets secondaires entrainan_t

un arrét du traitement
P<0.001

(/2]
]
c
2
]
1)
o.
N
o
X

Semaglutide Placebo
(N=8803) (N=8801)

Effets secondaires gastiotestinaux
entrainants un arrét du traitement
P<0.001

% of Patients

Semaglutide Placebo
(N=8803) (N=8801)




SEMAGLUTIDE et

Table 4. Investigator-Reported Adverse Events.*
Semaglutide Placebo
Event (N=8803) (N=8801) P Value
no. of patients (%) Plus grande incidence de pathologie

Serious adverse eventsy 2941 (33.4) 3204 (36.4) <0.001 de |a VéSICule blllalre

Cardiac disorders 1008 (11.5) 1184 (13.5) <0.001

Infections and infestations 624 (7.1) 738 (8.4) 0.001

Nervous system disorders 444 (5.0) 496 (5.6) 0.08 Pas de maladies gastmotestinales,

Surgical and medical procedures 433 (4.9) 548 (6.2) <0.001 ﬁ @) 7\ y' é dz'-F F }\ é | y' O S

Neoplasms benign, malignant, and unspecified 405 (4.6) 402 (4.6) 0.94 T

Gastrointestinal disorders 342 (3.9) 323 (3.7) 0.48 pancreatlte’ de cancers ou de trOUbl
Adverse events leading to permanent discontinuation of trial 1461 (16.6) 718 (8.2) <0.001 psyCh | a.trlq ues p | us fréq uent

product, irrespective of seriousnessi:

Gastrointestinal disorders 880 (10.0) 172 (2.0) <0.001

Nervous system disorders 124 (1.4) 92 (1.0) 0.03

Metabolism and nutrition disorders 108 (1.2) 27 (0.3) <0.001

General disorders and administration-site conditions 105 (1.2) 47 (0.5) <0.001

Neoplasms benign, malignant, and unspecified 80 (0.9) 105 (1.2) 0.07

Infections and infestations 75 (0.9) 84 (1.0 0.47
Prespecified adverse events of special interest, irrespective

of seriousness§

Covid-19-related events 2108 (23.9) 2150 (24.4) 0.46

Malignant neoplasms 422 (4.8) 418 (4.7) 0.92

Gallbladder-related disorders 246 (2.8) 203 (2.3) 0.04

Acute kidney failure 171 (1.9) 200 (2.3) 0.13

Acute pancreatitis9 17 (0.2) 24 (0.3) 0.28




TIRZEPATIDE : doubfgoniste GIR5LP1

GIP
(1-2 min)

Jaune = GL:P

Bleu clair : spécifique du GIP
Vert : origine commune GIBLP1
Bleu fonceé : idem EXENATIDE
Rouge : Ajout pour résistance au BPEt lien albumine

Acide gras dicarboxylique (C18)

Acide gras dicarboxylique (C20)

Ser Pro Pro Pro Ala Gly

Semaglutide
(165 h)

Tirzepatide
(120 h)



Double agoniste GIB8LP1 : TIRZEPATIDE

SURMOUNT 1 SURMOUNT 2
Patients avec surpoids ou Patients avec surpoids ou
obésité SANS diabete de type obésité AVEC diabete de type

/2 semaines - :
t NEPINF YYS R /2 semaines

SURMOUNT

Essais randomisé contrélé

TIRZEPATIDE vs placebo
Objectif principal : perte de
SURMOUNT 3 poids en % du poids total SURMOUNT 4
Patients avec surpoids ou Patients avec surpoids ou
obésité SANS diabete de type obésité SANS diabete de type
9y LJ dza RQdzy S Effet de continuer le traitement
« intensive» sur le mode de vie vs changer pour un placebo
72 semaines 88 semaines




TIRZEPATIEEEJRMOUNT 1

Tirzepatide

A\
5mg | 10mg
N=630 gtyw N=636
&

*Double-blind; randomized
2539 adults

-Obese, or overweight plus weight-
rel ated com pl icatio N Body-mass index category — no. (%)

<30 38 (6.0) 38 (6.0) 40 (6.3) 24 (3.7) 140 (5.5)
- - >30 to <35 241 (38.3) 209 (32.9) 199 (31.6) 227 (35.3) 876 (34.5)
- W I t h o Ut d | a betes >35 to <40 174 (27.6) 187 (29.4) 179 (28.4) 180 (28.0) 720 (28.4)

=40 177 (28.1) 202 (31.8) 212 (33.7) 212 (33.0) 803 (31.6)

+ intervention sur le mode de vie

JastreboffNEJM 2022
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Tirzepatide
5 mg 10 mg

Placebo

JastreboffNEJM 2022

C Participants Who Met Weight-Reduction Targets
(treatment-regimen estimand)

Percentage of Participants

100+

=5 =10 =15 =20 =25
Body Weight-Reduction Target (%)

D Participants Who Met Weight-Reduction Targets (efficacy estimand)

Percentage of Participants

1004

80

60

40

204

96.296.3

89.4

I

Body Weight—Reduction Target (%)




Adverse Events 4 pancréatites dans tous les groupes, y compris plag
Aucun cas n'a été jugé grave.

0 cancer médullaire de la thyroide
40 Lithiases : pas de différence

La cholécystite et la cholécystite aigué (0,6 %) vs 0% sous placebc
Pas de denutrition.

t a4 RQKeL}2ZIAt 2O0OSYAS

Tirzepatide W 5mg [[[10mg Placebo @
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Diarrhea Constipation

Arrét du Traitement poueffets secondaires

4,3 % sous TIR 5mg

7,1 % sous TIR 10mg

6,2 % sous TIR 15 mg

2,6 % sous placebo

Environ 18 % de perdus de vus JastrebofNEJM 2022



TIRZEPATIEBEJRMOUNT 2

Sujets avec IMC > 27kg/m2 et typdidbetes

Overall mean baseline w¢

0_ ...................................................
BMI category, kg/m’
<30 60 (19%) 51 (16%) 52 (17%) 163 (17%)
>30to <35 92 (29%) 114 (37%) 105 (33%) 311(33%) o g
>35to <40 94 (30%) 85 (27%) 71(23%) 250 (27%) k é“
240 66 (21%) 61 (20%) 87 (28%) 214 (23%) 0 13
g 5] -12-8 ':JE
147
ey, _ Rt e

Effets indésirables : = el

-20 T T 1 =20 T 177 T T T T T T .
Nausées, diarrhées (20%) odulnl % e o 72 Témetegne

Time since randomisation (weeks)

C D

3 pancreatites : 2 (1%) sotizepatidel5 mg et 1 (1%) ™

sous placebo.

O cancer médullaire de la thyroide ou du pancreéas. _
Lithiase et cholécystite aigué similaire dans les groupes
Pas d'hypoglycémie sévere.

Hypoglycémie de niveau 2 (glycémie <54diychez

11 sujets (4%) sous 10mg TIR et 15 (5%) sous 15 mc | | | | |
TIR. 25 210 215 220 225 25 210 215 220 225

Bodyweight reduction threshold (%) Bodyweight reduction threshold (%)

icipants (%)

Proportion of participants (%)

Proportion of

\ =~

Garvey Lancet 2023



TIRZEPATIDE autres etudes

A SURMOUNT OSA : 2 sous études

| EﬁlcaC|té-25 et —29 éVé’h [A] Percent change in body weight (week 0-88) ‘
.. e . . . . Overall mean baseline body weight=107.3 kg
I Rémission du SAOS chez environ 50% des suje . e
A Tirzepatidefor MASH with Liver Fibrosis £ e
A SURMOUNZ (JAMA 2024) . oo ____E— |-
A Etude SURPASY/OTardiovascula®utcomesTrial) e . s
| ObjECtIf MACE o é Tirzepatide
i patients avec diabéte de type 2 avec risque CV élevé AEECGRRANTRY B W B 8 e
| ESS&I de phase 3 VS placebo o at i Time after start of lead-in period, wk
| RéSUItatS en attente Eig:%:::g:lead-m 670666669668667667669663659%2;;3 ;ig :;g ;2;;(2) ;;g i;:

A SURMOUNMMO :

I Reduction on Morbidity and Mortality in Adults With Obesity
I Essai de phase 3 vs placebo
i Grenoble = sitémpliquédanst QS (i dzR S



Graphical abstract

Glucagon receptor

Glucose-dependent insulinotropic

Glucagon-like peptide-1
peptide (GIP) receptor

(GLP-1) receptor

.y

LY3437943
Triple agonist

% Body weight

-
J Energy intake
p—t

Mouse tEnergy expenditure

Triple agoniste GLP GIP GlucagorRetatrutide

Peptide unique de 39 acides aminés congu a partir d'un

squelette peptidique de GIP pour obtenir une triple activité

agoniste au niveau du GCGR, du GIPR et diRBLP
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RETATRUTIDE, triple agoniste, essai de phase Il : perte de poids

338 Adults

e 324 adults with obesity

* 14 adults with overweight
plus at least one
weight-related condition

48 semaines avec lifestyle intervention
Obijectif principal : % perte de poids total
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