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Une nouvelle ère pour les incrétines : 
des agonistes des récepteurs du GLP-1 aux  

co-agonistes et poly-agonistes

A new era for incretins : from GLP-1  
receptor agonists to co-agonists and poly-agonists

Summary : Incretin gut hormones, especially glucagon-like 
peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide (GIP), raise a huge interest in diabetology. 
GLP-1 receptor agonists have gained a privileged role in 
the management of type 2 diabetes (T2D). They improve 
glucose control without inducing hypoglycaemia, while 
promoting weight loss. Furthermore, they protect people 
with T2D against atherosclerotic cardiovascular disease 
and contribute to reduce the risk of heart failure and chro-
nic kidney disease, two other common complications of 
T2D. A recent innovation consists in the development of 
co-agonists that target both GIP and GLP-1 receptors. 
Whereas the co-infusion of GIP and GLP-1 failed to further 
reduce  hyperglycaemia of T2D compared to GLP-1 single 
infusion, tirzepatide, an original dual unimolecular biaised 
GIP/GLP-1 agonist, showed a remarkable improvement of 
glucose control in the SURPASS programme in patients 
with T2D. Consequently, it is now commercialized in many 
countries for the management of T2D. GLP-1/glucagon 
(GCG) co-agonists and GIP/GLP-1/GCG poly-agonists are 
currently in development, aiming to benefit from the favou-
rable effects of GCG on energy expenditure and liver lipid 
metabolism, while mitigating the hyperglycaemic effects of 
this hormone thanks to balanced effects of GLP-1 and/or 
GIP. They might occupy in the future an interesting place in 
the management of obesity and its metabolic complications 
among which T2D and liver steatosis.
Keywords : Type 2 diabetes- GIP - GLP-1 - Glucagon - 
Obesity - Tirzepatide - Poly-agonists  

Résumé : Les hormones digestives à effet incrétine, en 
particulier le «glucagon-like peptide-1» (GLP-1) et le «glu-
cose-dependent insulinotropic polypeptide» (GIP) sus- 
citent un intérêt considérable en diabétologie. Les ago-
nistes des récepteurs du GLP-1 ont acquis une place de 
choix dans la prise en charge des patients avec un diabète 
de type 2 (DT2). Ils améliorent le contrôle glycémique, sans 
provoquer des hypoglycémies, tout en faisant perdre du 
poids. De plus, ils protègent contre les maladies cardio-
vasculaires athéromateuses. Enfin, ils contribuent à réduire 
le risque d’insuffisance cardiaque et de maladie rénale 
chronique, deux autres complications fréquentes du DT2. 
Une innovation récente consiste dans le développement 
de co-agonistes ciblant à la fois les récepteurs du GLP-1 
et du GIP. Alors que la co-infusion de GIP et de GLP-1 ne 
réduit pas davantage l’hyperglycémie du DT2 qu’une per-
fusion isolée de GLP-1, le tirzépatide, un agoniste biaisé 
unimoléculaire original à effet double sur les récepteurs 
GIP/GLP-1, a montré une amélioration remarquable du 
contrôle glycémique, tout en favorisant l’amaigrissement, 
dans le programme SURPASS chez le patient avec DT2. 
Ce médicament est maintenant commercialisé dans de 
nombreux pays.  Des co-agonistes GLP-1/glucagon (GCG) 
et des poly-agonistes GIP/GLP-1/GCG sont actuellement 
développés, profitant des effets favorables du glucagon 
sur les dépenses énergétiques et le métabolisme lipidique 
hépatique, tout en maîtrisant les effets hyperglycémiants 
de cette hormone grâce aux actions balancées du GLP-1 
et/ou du GIP. Ils pourraient occuper à l’avenir une place 
intéressante dans le traitement de l’obésité et ses compli-
cations métaboliques dont le DT2 et la stéatopathie hépa-
tique.
Mots-clés : Diabète de type 2 - GIP - GLP-1 - Glucagon - 
Obésité - Tirzépatide - Poly-agonistes

(1) Service de Diabétologie, Nutr i t ion et Maladies 
Métabol iques et Unité de Pharmacologie cl in ique, 
CHU Liège, ULiège, Belgique.

étendue au «glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide» (GIP), avec la commercialisation 
d’un agoniste double biaisé des récepteurs  
GIP/GLP-1, le tirzépatide. D’autres co- 
agonistes et des poly-agonistes sont en phase 
finale de développement (5-7).

Les buts de cet article, dédié à cette «suc-
cess story» des incrétines, sont les suivants  : 
(i) d’abord, rappeler brièvement l’historique 
du développement du concept incrétine et de 
ses deux principales applications centrées sur 
le GLP-1 déjà largement utilisées en clinique, 
les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 
(DPP-4) ou gliptines, d’une part, les agonistes 
des récepteurs du GLP-1 (ARGLP-1), d’autre 
part; (ii) ensuite, décrire les actions physiolo-
giques des deux hormones incrétines GLP-1 et 
GIP, en insistant sur leur complémentarité au 
niveau du système nerveux central et des tis-
sus périphériques impliqués dans la régulation 
du métabolisme puis de décrire  brièvement les 

Introduction

Alors que le concept «incrétine» est connu 
depuis une centaine d’années (1), ce n’est que 
depuis le début de ce 21ème siècle qu’il a pu 
être implémenté en clinique pour le traitement 
du diabète de type 2 (DT2), avec le succès que 
l’on connaît (2, 3). Les résultats obtenus dans le 
DT2 ont ouvert la porte à d’autres opportunités, 
dont principalement la prise en charge de l’obé-
sité. D’abord fondée sur le «glucagon-like pep-
tide-1» (GLP-1) (4), l’approche est maintenant 
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particularités d’un co-agoniste unimoléculaire 
biaisé GIP/GLP-1, le tirzépatide; (iii) enfin,  de 
présenter le rationnel soutenant le développe-
ment actuellement en cours de co-agonistes 
GLP-1/glucagon (GCG) et de poly-agonistes 
GIP/GLP-1/GCG, notamment pour favoriser 
encore davantage une perte de poids et amélio-
rer la stéatopathie métabolique chez les patients 
présentant une MASLD («Metabolic dysfunc-
tion–Associated Steatotic Liver Disease»)  (8). 

Rappel historique du concept 
incrétine et applications cliniques

Les prémices de l’histoire du concept incré-
tine ont bien été décrits dans un article de 
rétrospective (1). En 1906, déjà, il a été suggéré 
qu’un extrait de la muqueuse intestinale (duodé-
nale en l’occurrence) pouvait exercer une action 
anti-hyperglycémiante (9). Mais c’est en 1932 
que le physiologiste bruxellois J. La Barre a 
publié dans les «Bulletins de l’Académie Royale 
de Médecine de Belgique» les résultats de ses 
travaux de recherche confirmant un rôle de l’in-
testin dans la sécrétion d’insuline en réponse 
au glucose. Il a été le premier à introduire le 
concept «incrétine», mot-valise composé de 
ingestion (parce que ces hormones intestinales 
sont libérées en réponse à l’ingestion des ali-
ments) et sécrétine (une hormone, produite par 
la muqueuse duodénale, entraînant la sécré-
tion par le pancréas d’enzymes digestives). Il 
a été avant-gardiste en proposant que cette 
approche pourrait représenter un traitement 
du DT2 (10). À la fin des années 1960, il a été 
démontré qu’une charge orale de glucose sti-
mulait la sécrétion d’insuline plus efficacement 
qu’une charge réalisée par voie intraveineuse 
pour un même niveau d’hyperglycémie (11). Le 
concept d’hormone gluco-incrétine de La Barre 
était confirmé, définissant l’action d’un facteur 
intestinal potentialisant la sécrétion d’insuline en 
réponse au glucose. 

Le GIP a été découvert en 1969 et le GLP-1, 
bien plus tard, en 1984. Dans le même temps, 
le concept «incrétine» s’est considérablement 
développé, d’abord dans les années 70-80 avec 
W. Creutzfeld et son école (12), dont M. Nauck. 
Celui-ci a été le premier, en 1986, à montrer une 
réduction de l’effet incrétine chez les patients 
avec DT2  en comparaison aux sujets sans dia-
bète (13), déficit important, précoce et spéci-
fique confirmé par la suite (14). Dans l’intervalle, 
l’effet incrétine a pu être attribué, au moins en 
partie, à l’hormone intestinale GLP-1. Ces deux 
découvertes fondamentales ont ouvert la voie 
vers un ciblage des récepteurs du GLP-1. Mais 

ce n’est qu’au cours des 20 dernières années 
que les applications cliniques ont émergé,  avec 
la commercialisation des inhibiteurs de la DPP-4 
(gliptines) et des ARGLP-1, comme rappelé plus 
loin (2, 3, 15).

Le GIP est la première hormone incrétine 
à avoir été découverte, 15 années avant le  
GLP-1. En 1973, il a été montré que le GIP sti-
mule la sécrétion d’insuline dans des conditions 
d’hyperglycémie, mais pas en hypoglycémie, 
chez le sujet normal (16). Cependant, l’activité 
insulinotrope du GIP, dépendante du glucose, 
disparaît en présence d’un DT2 (17), ce qui a 
fait abandonner l’intérêt des cliniciens pour cette 
hormone incrétine pendant de très nombreuses 
années au profit du GLP-1. En effet, l’activité 
insulinotrope du GLP-1 reste préservée au 
cours du DT2 (17), ce qui a conduit à focaliser 
la recherche clinique sur cette hormone dans 
l’espoir de pouvoir l’utiliser comme médicament 
anti-hyperglycémiant dans cette pathologie (18). 

Comme le GLP-1 est rapidement inactivé par 
une enzyme protéolytique, la DPP-4, une pre-
mière approche originale a été de mettre au point 
des inhibiteurs spécifiques de cette enzyme. 
Cela a conduit à l’avènement des gliptines, dont 
la première (sitagliptine) a été commercialisée 
en Belgique en 2008 (19). Une autre approche 
a été de développer des ARGLP-1 résistant à la 
DPP-4 et susceptibles d’être injectés par voie 
sous-cutanée. Le premier commercialisé en 
Belgique, également en 2008, nécessitait deux 
injections journalières (exénatide) (20).  Depuis 
d’autres agents de cette classe sont devenus 
disponibles, en une seule injection par jour 
(liraglutide, lixisénatide), puis en une injection 
hebdomadaire (exénatide retard, sémaglutide, 
dulaglutide), les plus plébiscités actuellement 
(15).

Les ARGLP-1 ont démontré, outre une remar-
quable activité anti-hyperglycémiante, sans cau-
ser d’hypoglycémie, leur capacité à réduire le 
poids corporel chez les personnes en surpoids 
ou avec obésité. De plus, ils offrent une protec-
tion d’organes avec des effets cardio- et néphro-
protecteurs chez les patients avec un DT2 à 
haut risque de complications cardiovasculaires 
et/ou rénales (21, 22). L’effet indésirable le plus 
souvent associé aux ARGLP-1 est la surve-
nue de nausées et plus exceptionnellement de 
vomissements, surtout au début, d’où le conseil 
de titrer progressivement la posologie lors de 
l’instauration du traitement (2, 3). 
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Actions complémentaires des deux 
hormones incrétines GLP-1 et 
GIP

Les deux hormones incrétines exercent cer-
tains effets communs et d’autres spécifiques à 
chacune d’entre elles. Au final, ils peuvent abou-
tir à une complémentarité d’action sur le plan 
endocrino-métabolique qui pourrait s’avérer 
utile en pratique clinique (Figure 1).

Le GLP-1 est  une hormone intestinale sécré-
tée par les cellules entéro-endocrines situées 
principalement dans l’iléon (cellules L) en 
réponse à un repas. Une fois dans la circulation, 
la durée de vie du GLP-1 n’est que de quelques 
minutes avant d’être inactivé par la DPP-4, d’où 
l’intérêt de bloquer spécifiquement cette enzyme 
(inhibiteurs de la DPP-4, connus sous le nom de 
gliptines) ou le recours à des agonistes résis-
tant à la DPP-4 (4) (18). Le GLP-1 se lie à un 
récepteur membranaire spécifique couplé aux 
protéines G et présent dans différents organes. 
Après s’être lié à son récepteur, l’hormone active 
une cascade de régulateurs intracellulaires. 
D’une part, cet effet inclut la sous-unité Gas qui 
active l’adénylate cyclase, ce qui augmente les 
concentrations intracellulaires d’AMP cyclique. 
D’autre part, cet effet comporte les bêta-arres-

tines, qui jouent un rôle plus complexe dans le 
trafic des récepteurs et la transduction du signal 
(23). Cette distinction est sans doute importante 
lorsqu’on analysera les effets d’un co-agoniste 
biaisé comme le tirzépatide (voir plus loin).

Dans le pancréas endocrine, le GLP-1 aug-
mente la sécrétion d’insuline par les cellules B 
et diminue la sécrétion de glucagon par les cel-
lules A. Ces deux actions s’exercent de façon 
gluco-dépendante, à savoir qu’elles sont pré-
sentes en cas d’hyperglycémie (situation phy-
siologique après un repas), mais s’estompent 
en normoglycémie et disparaissent en hypogly-
cémie. Le GLP-1 joue également un rôle impor-
tant dans le fonctionnement du glucodétecteur 
hépatoportal. Celui-ci réagit à la présence d’un 
gradient de glucose entre la veine porte et le 
sang périphérique, comme cela est observé lors 
d’une absorption de nourriture.  Par ailleurs, le 
GLP-1 ralentit la vidange gastrique et agit sur le 
centre de la satiété au niveau hypothalamique, 
essentiellement via un relais vagal (24). Cette 
double action périphérique et centrale induit un 
effet anorexigène qui contribue à promouvoir 
une perte pondérale. Enfin, le GLP-1 exerce 
aussi des effets cardiovasculaires. Au niveau 
cardiaque, il augmente la fréquence cardiaque 
et la contraction myocardique, ce qui résulte en 
un accroissement du débit cardiaque. Au niveau 

Figure 1.  Représentation schématique des principaux sites d’action du glucagon-
like peptide-1 (GLP-1, en bleu) et du glucose-dependent insulinotropic polypeptide 

(GIP, en rouge). SNC : Système nerveux central. Adapté de la référence (32)
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de la paroi artérielle, il entraîne une vasodila-
tation et améliore la fonction endothéliale en 
augmentant la production locale de monoxyde 
d’azote (NO) (25). 

Le GIP est une hormone gastro-intestinale 
sécrétée par les cellules K du duodénum en 
période post-prandiale. Ce peptide de 42 acides 
exerce un effet inhibiteur sur la sécrétion gas-
trique acide d’où le nom de «gastric inhibitory 
peptide» qui lui avait été donné initialement. De 
façon plus intéressante d’un point de vue méta-
bolique, le GIP potentialise la sécrétion d’insuline 
stimulée par le glucose, d’où son nouveau nom 
de «glucose-dependent insulinotropic polypep-
tide» (même acronyme GIP).  Cette hormone 
incrétine se lie à un récepteur à 7 domaines 
transmembranaires, couplé à une protéine G, 
présent dans différents organes. Dans le pan-
créas endocrine, le GIP potentialise la sécrétion 
d’insuline, mais, comme déjà mentionné, cet 
effet s’amenuise en présence d’un DT2 (17). En 
ce qui concerne le glucagon, la réponse est plus 
complexe. Alors qu’elle dépend de la glycémie 
ambiante chez le sujet sain (stimulation en cas 
d’hypoglycémie mais pas en normoglycémie, ni 
en hyperglycémie, condition où elle peut même 
être freinée), la sécrétion de glucagon est plus 
systématiquement augmentée par le GIP en pré-
sence d’un DT2 (26). Le GIP a des récepteurs 
sur les adipocytes et est capable de moduler 
leur biologie en favorisant plutôt le stockage de 
triglycérides en présence d’une surcharge calo-
rique; le rôle du GIP, favorable ou possiblement 
délétère, sur le métabolisme du tissu adipeux 
chez l’homme avec DT2 reste cependant encore 
imparfaitement connu (27). L’action du GIP sur 
le centre de la satiété a d’abord été controver-
sée et considérée comme moins évidente que 
celle du GLP-1 (28). Cependant, des études 
animales récentes ont démontré que le GIP, tout 
comme le GLP-1, est capable de contrôler la 
consommation des aliments et le poids corporel 
via des récepteurs spécifiques localisés dans 
le système nerveux central (29). Enfin, le GIP 
exerce également des effets favorables sur la 
physiologie du tissu osseux et est une hormone 
indispensable dans l’obtention d’un os de bonne 
qualité.

Comme les deux hormones «incrétines» 
agissent de façon conjointe comme des ampli-
ficateurs du signal glucose sur les cellules B du 
pancréas endocrine, on pouvait émettre logi-
quement l’hypothèse que la co-administration 
du GLP-1 et du GIP réduirait davantage l’hyper-
glycémie du patient avec DT2 qu’une adminis-
tration isolée de GLP-1. Cependant, cela ne 
s’est pas avéré vrai, sans doute suite à la «GIP-
résistance» décrite en présence d’un DT2 (14, 

17). Ainsi, la co-perfusion intraveineuse de GIP 
ne potentialise pas l’effet anti-hyperglycémiant 
obtenu par une perfusion de GLP-1 seule (30). 
Malgré ces résultats décevants, l’industrie phar-
maceutique a continué à creuser cette voie en 
développant des co-agonistes originaux, avec 
un succès qui dépasse les espérances (6, 31).

Co-agoniste GIP/GLP-1  
(tirzépatide)

Le tirzépatide (LY3298176) est un peptide de 
39 acides aminés. Cette molécule originale a 
été construite à partir de la structure moléculaire 
du GIP, en remplaçant certains acides aminés 
de façon à exercer également une action ago-
niste sur le récepteur du GLP-1 (32, 33). Par 
ailleurs, le peptide est conjugué à une structure 
diacylée d’acide gras à longue chaîne. Grâce à 
cette technique, le peptide se lie à l’albumine, 
ce qui en augmente la demi-vie biologique et 
permet une seule injection sous-cutanée par 
semaine (34). L’efficacité et la sécurité du tir-
zépatide chez les patients avec DT2 ont été 
évaluées dans un grand programme de déve-
loppement clinique appelé SURPASS (33-35). À 
noter également que le tirzépatide a été étudié 
dans l’obésité dans le programme SURMOUNT, 
dans lequel il a également fait preuve d’effica-
cité avec une bonne sécurité (31, 36, 37).

La question fondamentale qui se pose à 
ce stade est de comprendre comment ce co-
agoniste GIP/GLP-1 original exerce des effets 
remarquables chez le patient avec DT2 (33) 
alors que, nous l’avons déjà mentionné,  le 
DT2 est caractérisé par une certaine «GIP-  
résistance» (17), et que la co-infusion intravei-
neuse de GIP avec du GLP-1 ne potentialise 
pas l’effet antihyperglycémiant  obtenu avec le 
GLP-1 seul (30). 

Le tirzépatide a une haute affinité pour le 
récepteur du GIP (Ki = 0,135 nM) et dans une 
moindre mesure pour le récepteur du GLP-1  
(Ki = 4,23 nM). Une étude pharmacologique 
centrée sur le récepteur a montré une liaison 
fonctionnelle au récepteur du GIP comparable 
au GIP natif; par contre, l’affinité de liaison du 
tirzépatide est environ cinq fois plus faible pour 
le récepteur au GLP-1 par rapport au GLP-1 
natif. Par ailleurs, la signalisation sur le récep-
teur du GLP-1 est biaisée dans le sens où elle 
favorise plutôt la génération d’AMP cyclique 
par rapport au recrutement de la bêta-arrestine 
(voir plus haut). Outre les aspects pharmacoci-
nétiques déjà évoqués, l’acylation du peptide, à 
un endroit bien précis, module aussi les carac-
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téristiques de la liaison sur les deux types de 
récepteurs. L’acylation ne modifie pas l’action du 
tirzépatide comme agoniste complet («full ago-
nist») sur le récepteur du GIP, tandis que sur le 
récepteur du GLP-1, l’agonisme est à nouveau  
biaisé, avec un moindre recrutement bêta-arres-
tine conduisant à une moindre internalisation du 
récepteur. Les particularités du tirzépatide, avec 
son action biaisée plus prononcée sur le récep-
teur GIP et son action, également biaisée, sur 
les récepteurs GLP-1, permettent d’expliquer  
ses effets métaboliques supérieurs par rapport 
à ceux décrits avec le sémaglutide dans des 
comparaisons directes et indirectes (38). Force 
est cependant de reconnaître qu’il reste encore 
des inconnues pour démembrer le mécanisme 
d’action très particulier du tirzépatide (32).

Un prochain article sera consacré plus spé-
cifiquement au tirzépatide au moment de sa 
commercialisation en Belgique sous le nom 
de Mounjaro®). Ce co-agoniste GIP/GLP-1, 
approuvé par l’Agence Européenne du Médica-
ment (EMA), est déjà disponible dans de nom-
breux pays. Il a démontré son efficacité et sa 
sécurité dans le vaste programme de recherche 
clinique «SURPASS» chez les patients vivant 
avec un DT2 (34, 35). Par ailleurs, il a ouvert 
la voie à une nouvelle génération de poly- 
agonistes biaisés susceptibles d’être utilisés en 
clinique dans les prochaines années (7, 39).  

Co-agonistes ou poly-agonistes 
impliquant le glucagon

Le glucagon (GCG) est surtout connu en 
diabétologie pour ses effets hyperglycémiants 
s’opposant à ceux de l’insuline (40). Dès lors, il 
peut paraître contrintuitif de recourir à un ago-
niste des récepteurs GCG pour traiter un DT2. 
Cette hormone exerce cependant d’autres effets 
potentiellement bénéfiques, comme une stimu-
lation des dépenses énergétiques et une action 
sur le métabolisme lipidique susceptible de limi-
ter la stéatose hépatique (41). Certains ago-
nistes doubles GLP-1/GCG ont déjà montré des 
résultats prometteurs dans une étude de phase 
2 chez des personnes avec obésité (42) et ont 
maintenant progressé en recherche clinique de 
phase 3.

Le GIP, le GLP-1 et le GCG sont trois hor-
mones dotées d’activités potentiellement com-
plémentaires, ce qui fait qu’une action agoniste 
combinée peut s’avérer bénéfique sur le plan 
métabolique (Tableau I). Divers poly-agonistes 
biaisés ont été développés au cours des der-
nières années et peuvent représenter un nou-
veau paradigme pour traiter l’obésité et ses 
complications métaboliques, dont le DT2 (7, 
43, 44). Il ne s’agit pas d’une simple juxtapo-
sition de différents agonistes, mais bien de la 
construction de molécules nouvelles originales, 
des polypeptides unimoléculaires qui ciblent 
les récepteurs du GIP, du GLP-1 et du GCG. 
Ils sont dits biaisés car leur action agoniste sur 
ces divers récepteurs n’est pas uniforme, mais 

Tableau I. Effets métaboliques des trois hormones : GLP-1, GIP et glucagon

Effets GLP-1 GIP GCG

Sécrétion insulinique Stimulation Stimulation Stimulation

Sécrétion de glucagon Diminution Fonction de la glycémie et  
du statut de l’individu Sans objet

Vidange gastrique Ralentissement Pas d’effet Ralentissement

Effet anorexigène central Oui Oui Non

Sensibilité à l’insuline Augmentation (effet indirect via 
perte de poids)

Augmentation (via effet sur tissu 
adipeux) Diminution

Dépense énergétique Pas d’effet Pas d’effet Augmentation

Poids corporel Diminution Diminution Diminution

Production hépatique du glucose Diminution (effet indirect via ↑ 
insuline et ↓ glucagon)

Diminution (effet indirect via ↑ 
insuline) Augmentation

Hyperglycémie Diminution Diminution (modeste) Augmentation

Stéatose hépatique Diminution Pas d’effet Diminution

GCG : glucagon. GIP : glucose-dependent insulinotropic polypeptide. GLP-1 : glucagon-like peptide-1. 
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peut être différenciée avec une action plus pro-
noncée sur un type de récepteur plutôt que sur 
l’autre. Ce point est important surtout si l’on veut 
limiter les effets hyperglycémiants bien connus 
du glucagon (41, 45). Cette activité hyperglycé-
miante peut être annihilée par la combinaison 
avec une action agoniste sur les récepteurs du 
GLP-1 (pour les co-agonistes GLP-1/GCG) ou 
sur les récepteurs du GIP et du GLP-1 (pour les 
agonistes triples GIP/GLP-1/GCG). 

Plusieurs poly-agonistes sont actuellement 
en cours de développement par l’industrie phar-
maceutique (7, 46, 47). Les premiers résultats, 
obtenus dans un grand essai de phase 2 mené 
aux Etats-Unis chez des patients avec un DT2, 
sont prometteurs, notamment en termes d’amé-
lioration du contrôle glycémique et de perte de 
poids (48). 

Autres poly-agonistes

Divers poly-agonistes en cours de dévelop-
pement ciblent d’autres récepteurs que le seul 
récepteur au GLP-1 ou le récepteur au GCG (7). 
Citons une association du sémaglutide, un ana-
logue du GLP-1 bien connu en clinique, et de 
cagrilintide, un analogue de longue durée d’ac-
tion de l’amyline, une hormone co-sécrétée avec 
l’insuline par le pancréas connue pour ralentir la 
vidange gastrique et augmenter la satiété. Cette 
association a déjà montré des effets favorables 
dans une étude de phase 2 (49) et est actuel-
lement en développement dans des études de 
phase 3 pour le traitement du DT2 et/ou de 
l’obésité (50). Cependant, comme l’amyline ne 
fait pas partie de la famille des incrétines, ce 
médicament ne sera pas dévéloppé davantage 
dans le présent article.

Une éventuelle commercialisation des tri-
agonistes GIP/GLP-1/GCG et d’autres poly-
agonistes n’est cependant pas attendue avant 
plusieurs années, à la fin des programmes de 
recherche clinique de phase 3 actuellement en 
cours.

Conclusion

Alors que le concept «incrétine» date de 
près d’un siècle, il a trouvé un regain d’intérêt 
au cours des deux dernières décennies avec 
l’émergence des ARGLP-1 qui occupent mainte-
nant une place de choix reconnue dans le traite-
ment du DT2. L’intérêt s’est encore amplifié ces 
dernières années avec l’arrivée de coagonistes 
dont l’agoniste double GIP/GLP-1 (tirzépatide), 

pour lequel un prochain article sera publié dans 
la revue au moment de sa commercialisation en 
Belgique pour le traitement du DT2. D’autres 
poly-agonistes sont en développement dont 
des co-agonistes GLP-1/GCG et des agonistes 
triples GIP/GLP-1/GCG, mais d’autres combi-
naisons sont également testées. L’avenir nous 
dira si ces molécules actuellement en dévelop-
pement en phases 2/3 trouveront une place de 
choix pour la prise en charge des personnes 
obèses avec complications métaboliques, dont 
le DT2 et la MASLD. 
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INFORMATIONS ESSENTIELLES DU RCP ▼Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet 
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables. 1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Mounjaro 2,5 mg solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 5 mg solution injectable en stylo prérempli 
Mounjaro 7,5 mg solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 10 mg solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 12,5 mg solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 15 mg solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 2,5 mg 
solution injectable en flacon Mounjaro 5 mg solution injectable en flacon Mounjaro 7,5 mg solution injectable en flacon Mounjaro 10 mg solution injectable en flacon Mounjaro 12,5 mg solution injectable en flacon Mounjaro 15 mg solution 
injectable en flacon Mounjaro 2,5 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 5 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 7,5 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 
10 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 12,5 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Mounjaro 15 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET 
QUANTITATIVE Stylo pré-rempli, unidose Mounjaro 2,5 mg solution injectable en stylo prérempli Chaque stylo prérempli contient 2,5 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de solution (5 mg/mL). Mounjaro 5 mg solution injectable en stylo prérempli 
Chaque stylo prérempli contient 5 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de solution (10 mg/mL). Mounjaro 7,5 mg solution injectable en stylo prérempli Chaque stylo prérempli contient 7,5 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de solution (15 mg/mL). 
Mounjaro 10 mg solution injectable en stylo prérempli Chaque stylo prérempli contient 10 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de solution (20 mg/mL). Mounjaro 12,5 mg solution injectable en stylo prérempli Chaque stylo prérempli contient 12,5 mg 
de tirzépatide dans 0,5 mL de solution (25 mg/mL). Mounjaro 15 mg solution injectable en stylo prérempli Chaque stylo prérempli contient 15 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de solution (30 mg/mL). Flacon, unidose Mounjaro 2,5 mg solution 
injectable en flacon Chaque flacon contient 2,5 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de solution (5 mg/mL). Mounjaro 5 mg solution injectable en flacon Chaque flacon contient 5 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de solution (10 mg/mL). Mounjaro 7,5 mg 
solution injectable en flacon Chaque flacon contient 7,5 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de solution (15 mg/mL). Mounjaro 10 mg solution injectable en flacon Chaque flacon contient 10 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de solution (20 mg/mL). 
Mounjaro 12,5 mg solution injectable en flacon Chaque flacon contient 12,5 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de solution (25 mg/mL). Mounjaro 15 mg solution injectable en flacon Chaque flacon contient 15 mg de tirzépatide dans 0,5 mL de 
solution (30 mg/mL). Stylo pré-rempli (KwikPen), multidose Mounjaro 2,5 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Chaque dose contient 2,5 mg de tirzépatide dans 0,6 mL de solution. Chaque stylo prérempli multidose contient 
10 mg de tirzépatide dans 2,4 mL (4,17 mg/mL). Chaque stylo délivre 4 doses de 2,5 mg. Mounjaro 5 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Chaque dose contient 5 mg de tirzépatide dans 0,6 mL de solution. Chaque stylo 
prérempli multidose contient 20 mg de tirzépatide dans 2,4 mL (8,33 mg/mL). Chaque stylo délivre 4 doses de 5 mg. Mounjaro 7,5 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Chaque dose contient 7,5 mg de tirzépatide dans 0,6 mL 
de solution. Chaque stylo prérempli multidose contient 30 mg de tirzépatide dans 2,4 mL (12,5 mg/mL). Chaque stylo délivre 4 doses de 7,5 mg. Mounjaro 10 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli Chaque dose contient 10 mg 
de tirzépatide dans 0,6 mL de solution. Chaque stylo prérempli multidose contient 40 mg de tirzépatide dans 2,4 mL (16,7 mg/mL). Chaque stylo délivre 4 doses de 10 mg. Mounjaro 12,5 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo prérempli 
Chaque dose contient 12,5 mg de tirzépatide dans 0,6 mL de solution. Chaque stylo prérempli multidose contient 50 mg de tirzépatide dans 2,4 mL (20,8 mg/mL). Chaque stylo délivre 4 doses de 12,5 mg. Mounjaro 15 mg/dose KwikPen solution 
injectable en stylo prérempli Chaque dose contient 15 mg de tirzépatide dans 0,6 mL de solution. Chaque stylo prérempli multidose contient 60 mg de tirzépatide dans 2,4 mL (25 mg/mL). Chaque stylo délivre 4 doses de 15 mg. Pour la liste 
complète des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Solution injectable (injection). Solution limpide, incolore à légèrement jaune. 4. INFORMATIONS CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Diabète de type 2 Mounjaro 
est indiqué chez les adultes pour le traitement du diabète de type 2 insuffisamment contrôlé en complément d’un régime alimentaire et d’une activité physique : en monothérapie, quand l’utilisation de la metformine est considérée comme 
inappropriée en raison d’une intolérance ou de contre-indications. en association avec d’autres médicaments destinés au traitement du diabète. Pour les résultats des études concernant les associations, les effets sur le contrôle glycémique ainsi 
que sur les populations étudiées, voir les rubriques 4.4, 4.5 et 5.1. Contrôle du poids Mounjaro est indiqué en complément d’un régime hypocalorique et d’une augmentation de l’activité physique dans le contrôle du poids, notamment pour la 
perte de poids et le maintien du poids, chez des adultes avec un indice de masse corporelle (IMC) initial : ≥ 30 kg/m2 (obésité) ou ≥ 27 kg/m2 et < 30 kg/m2 (surpoids) en présence d’au moins un facteur de comorbidité lié au poids (par exemple, 
une hypertension artérielle, une dyslipidémie, un syndrome d’apnées obstructives du sommeil, une maladie cardiovasculaire, un prédiabète ou un diabète de type 2). 4.2 Posologie et mode d’administration Posologie La dose initiale de 
tirzépatide est de 2,5 mg une fois par semaine. Après 4 semaines, la dose doit être augmentée à 5 mg une fois par semaine. Si nécessaire, des augmentations de dose peuvent être effectuées par paliers de 2,5 mg après un minimum de 
4 semaines à la dose en cours. Les doses d’entretien recommandées sont de 5 mg, 10 mg et 15 mg. La dose maximale est de 15 mg une fois par semaine. Lorsque le tirzépatide est ajouté à un traitement en cours par metformine et/ou inhibiteur 
du co-transporteur de sodium-glucose de type 2 (iSGLT2), la dose en cours de metformine et/ou d’iSGLT2 peut être conservée. Lorsque le tirzépatide est ajouté à un traitement en cours par sulfamide hypoglycémiant et/ou insuline, une 
diminution de la dose de sulfamide hypoglycémiant ou d’insuline peut être envisagée afin de réduire le risque d’hypoglycémie. Une auto-surveillance glycémique est nécessaire pour ajuster la dose de sulfamide hypoglycémiant et d’insuline. 
L’adoption d’une approche progressive de la réduction de la dose d’insuline est recommandée (voir rubriques 4.4 et 4.8). Doses oubliées En cas d’oubli, la dose doit être administrée le plus rapidement possible dans les 4 jours suivant la dose 
oubliée. Si plus de 4 jours se sont écoulés, la dose oubliée ne doit pas être administrée et la dose suivante doit être administrée le jour normalement prévu. Dans tous les cas, les patients peuvent ensuite reprendre leur schéma posologique 
hebdomadaire habituel. Modification du schéma d’administration Le jour de la semaine prévu pour l’injection peut être éventuellement modifié, à condition que l’intervalle entre deux doses soit d’au moins 3 jours. Populations particulières 
Patients âgés, sexe, race, origine ethnique ou poids corporel Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire en fonction de l’âge, du sexe, de la race, de l’origine ethnique ou du poids corporel (voir rubriques 5.1 et 5.2). Seules des données très 
limitées sont disponibles chez les patients âgés de ≥ 85 ans. Insuffisants rénaux Aucun ajustement de la dose n’est requis chez les patients présentant une insuffisance rénale, y compris une insuffisance rénale terminale (IRT). L’expérience de 
l’utilisation du tirzépatide chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère et une IRT est limitée. La prudence s’impose lors du traitement de ces patients par tirzépatide (voir rubrique 5.2). Insuffisants hépatiques Aucun ajustement 
de la dose n’est requis chez les patients atteints d’insuffisance hépatique. L’expérience de l’utilisation du tirzépatide chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévère est limitée. La prudence s’impose lors du traitement de ces 
patients par tirzépatide (voir rubrique 5.2). Population pédiatrique La sécurité et l’efficacité du tirzépatide chez les enfants âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration Mounjaro 
doit être administré par injection sous-cutanée dans l’abdomen, la cuisse ou le haut du bras. La dose peut être administrée à toute heure de la journée, au moment ou en dehors des repas. Les sites d’injection doivent être alternés à chaque 
administration. Si un patient s’injecte également de l’insuline, il doit injecter Mounjaro dans un site d’injection différent. Il doit être conseillé aux patients de lire attentivement les instructions d’utilisation incluses dans la notice avant 
d’administrer le médicament. Flacon Les patients et leurs soignants doivent être formés à la technique d’injection sous-cutanée avant d’administrer Mounjaro. Pour plus d’informations avant administration, voir la rubrique 6.6. 4.3 Contre-
indications Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. 4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Dans 9 études de phase 3 terminées, 7 702 patients ont été exposés au tirzépatide seul 
ou en association avec d’autres agents hypoglycémiants. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été des troubles gastro-intestinaux, incluant des nausées (très fréquent), des diarrhées (très fréquent), des constipations 
(fréquent) et des vomissements (fréquent). En général, ces effets étaient principalement d’intensité légère à modérée et survenaient plus fréquemment pendant l’escalade de dose puis diminuaient au fil du temps (voir rubriques 4.2 et 4.4). 
Liste tabulée des effets indésirables Les effets indésirables suivants sont issus des études cliniques et sont listés par classe de système d’organe et par ordre décroissant de fréquence (très fréquent : ≥ 1/10 ; fréquent : ≥ 1/100, < 1/10 ; peu 
fréquent : ≥ 1/1 000, < 1/100 ; rare : ≥ 1/10 000, < 1/1 000 ; très rare : < 1/10 000). Dans chaque groupe, les effets indésirables sont classés par ordre décroissant de fréquence. Tableau 1. Effets indésirables Classe de système d’organe : 
Affections du système immunitaire Fréquent Réactions d’hypersensibilité Rare Réaction anaphylactique#, angiœdème# Troubles du métabolisme et de la nutrition Très fréquent Hypoglycémie1* en cas d’utilisation avec un sulfamide 
hypoglycémiant ou de l’insuline Fréquent Hypoglycémie1* en cas d’utilisation avec la metformine et un inhibiteur du SGLT2, diminution de l’appétit1 Peu fréquent Hypoglycémie1* en cas d’utilisation avec la metformine, perte de poids1 Affections 
du système nerveux Fréquent Sensations vertigineuses2 Affections vasculaires Fréquent Hypotension2 Affections gastro-intestinales Très fréquent Nausée, diarrhée Fréquent Douleur abdominale, vomissement, dyspepsie, constipation, 
distension abdominale, éructation, flatulence, reflux gastro-œsophagien Peu fréquent Lithiase biliaire, cholécystite, pancréatite aiguë Affections de la peau et du tissu sous-cutané Fréquent Perte de cheveux2 Troubles généraux et anomalies 
au site d’administration Fréquent Fatigue†, réactions au site d’injection Peu fréquent Douleur au site d’injection Investigations Fréquent Augmentation de la fréquence cardiaque, élévation de la lipase, élévation de l’amylase Peu fréquent 
Augmentation de la calcitonine sérique #Rapporté après la commercialisation *Hypoglycémie définie ci-dessous. †Fatigue comprend les termes fatigue, asthénie, malaise et léthargie. 1 Effet indésirable qui s’applique uniquement aux patients 
ayant un diabète de type 2 (DT2). 2 Effet indésirable qui s’applique principalement aux patients en surpoids ou en situation d’obésité, avec ou sans DT2. Description de certains effets indésirables Réactions d’hypersensibilité Dans l’ensemble des 
essais contrôlés versus placebo dédiés au DT2, des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées avec le tirzépatide, parfois sévères (par exemple, urticaire et eczéma) ; des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées chez 3,2 % des patients 
traités par tirzépatide et chez 1,7 % des patients traités par placebo. Des cas rares de réaction anaphylactique et d’angiœdème ont été rapportés après la commercialisation du tirzépatide. Dans l’ensemble des essais contrôlés versus placebo 
chez des patients ayant un IMC ≥ 27 kg/m² avec ou sans DT2, des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées avec le tirzépatide, parfois sévères (par exemple, éruption cutanée et dermatite) ; des réactions d’hypersensibilité ont été 
rapportées chez 5,0 % des patients traités par tirzépatide et chez 2,3 % des patients traités par placebo. Hypoglycémie chez les patients ayant un diabète de type 2 Une hypoglycémie cliniquement significative (glycémie < 3,0 mmol/L (< 54 mg/
dL) ou une hypoglycémie sévère (nécessitant l’assistance d’une tierce personne)) est survenue chez 10 à 14 % des patients (0,14 à 0,16 événements/patient-année) lorsque le tirzépatide a été ajouté à un sulfamide hypoglycémiant et chez 14 à 
19 % des patients (0,43 à 0,64 événements/patient-année) lorsque le tirzépatide a été ajouté à l’insuline basale. Le taux d’hypoglycémies cliniquement significatives avec l’administration du tirzépatide en monothérapie ou en association avec 
d’autres médicaments antidiabétiques oraux ne dépassait pas 0,04 événement/patient-année (voir tableau 1 et rubriques 4.2, 4.4 et 5.1). Dans les études cliniques de phase 3, 10 patients (0,2 %) ont rapporté 12 épisodes d’hypoglycémie sévère. 
Parmi ces 10 patients, 5 (0,1 %) étaient sous insuline glargine ou un sulfamide hypoglycémiant et ont rapporté 1 épisode chacun. Réactions indésirables gastro-intestinales Dans les études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées au DT2, 
les troubles gastro-intestinaux ont été augmentés de manière dose-dépendante dans les groupes tirzépatide 5 mg (37,1 %), 10 mg (39,6 %) et 15 mg (43,6 %) par rapport au placebo (20,4 %). Des nausées sont survenues chez respectivement 
12,2 %, 15,4 % et 18,3 % versus 4,3 % des patients et des diarrhées chez respectivement 11,8 %, 13,3 % et 16,2 % versus 8,9 % des patients, dans les groupes tirzépatide 5 mg, 10 mg et 15 mg versus placebo. Les effets indésirables gastro-
intestinaux étaient principalement d’intensité légère (74 %) ou modérée (23,3 %). L’incidence des nausées, des vomissements et des diarrhées était plus élevée pendant la période d’escalade de dose et a diminué au cours du temps. Plus de 
patients ont arrêté définitivement le traitement en raison de la survenue d’un évènement gastro-intestinal dans les groupes tirzépatide 5 mg (3,0 %), 10 mg (5,4 %) et 15 mg (6,6 %) par rapport au groupe placebo (0,4 %). Dans les études de 
phase 3 contrôlées versus placebo chez des patients ayant un IMC ≥ 27 kg/m² avec ou sans DT2, les troubles gastro-intestinaux ont été augmentés dans les groupes tirzépatide 5 mg (51,3 %), 10 mg (55,2 %) et 15 mg (55,6 %) par rapport au 
placebo (28,5 %). Des nausées sont survenues chez respectivement 22,1 %, 28,8 % et 27,9 % versus 8,3 % des patients et des diarrhées chez respectivement 16,9 %, 19,3 % et 21,7 % versus 8,0 % des patients, dans les groupes tirzépatide 5 mg, 
10 mg et 15 mg versus placebo. Les effets indésirables gastro-intestinaux étaient principalement d’intensité légère (63 %) ou modérée (32,6 %). L’incidence des nausées, des vomissements et des diarrhées était plus élevée pendant la période 
d’escalade de dose et a diminué au cours du temps. Plus de patients ont arrêté définitivement le traitement en raison de la survenue d’un évènement gastro-intestinal dans les groupes tirzépatide 5 mg (2,0 %), 10 mg (4,5 %) et 15 mg (4,3 %) 
par rapport au groupe placebo (0,5 %). Événements liés à la vésicule biliaire Dans l’ensemble des études de phase 3 contrôlées versus placebo chez des patients ayant un IMC ≥ 27 kg/m2 avec ou sans DT2, l’incidence globale de cholécystite et 
de cholécystite aiguë était respectivement de 0,5 % et de 0 % chez les patients traités par tirzépatide et par placebo. Dans l’ensemble des études de phase 3 contrôlées versus placebo chez des patients ayant un IMC ≥ 27 kg/m2 avec ou sans 
DT2, une maladie aiguë de la vésicule biliaire a été rapportée par 1,6 % des patients traités par tirzépatide et 1,0 % des patients traités par placebo. Ces événements aigus de la vésicule biliaire étaient positivement corrélés à la perte de poids. 
Immunogénicité Dans les études cliniques de phase 3 dédiées au DT2, la présence d’anticorps anti-médicament (AAM) a été recherchée chez 5 025 patients traités par tirzépatide. Parmi eux, 51,1 % ont développé des AAM apparus au cours de 
la période de traitement. Chez 38,3 % des patients évalués, les AAM apparus pendant le traitement étaient persistants (AAM présents pendant une période de 16 semaines ou plus). Des anticorps neutralisants contre l’activité du tirzépatide sur 
les récepteurs du GIP (polypeptide insulinotrope dépendant du glucose) et du GLP-1 (peptide-1 apparenté au glucagon) étaient retrouvés chez respectivement 1,9 % et 2,1 % des patients, et des anticorps neutralisants dirigés contre le GIP et le 
GLP-1 natifs étaient retrouvés chez respectivement 0,9 % et 0,4 % des patients. Il n’a été constaté aucun signe d’altération du profil pharmacocinétique ni aucune incidence sur l’efficacité du tirzépatide liés au développement d’AAM. Dans les 
études cliniques de phase 3 chez des patients ayant un IMC ≥ 27 kg/m² avec ou sans DT2, la présence d’anticorps anti-médicament (AAM) a été recherchée chez 6 206 patients traités par tirzépatide. Parmi eux, 56,1 % ont développé des AAM 
apparus au cours de la période de traitement. Chez 43,1 % des patients évalués, les AAM apparus pendant le traitement étaient persistants (AAM présents pendant une période de 16 semaines ou plus). Des anticorps neutralisants contre l’activité 
du tirzépatide sur les récepteurs du GIP (polypeptide insulinotrope dépendant du glucose) et du GLP-1 (peptide-1 apparenté au glucagon) étaient retrouvés chez respectivement 2,2 % et 2,4 % des patients, et des anticorps neutralisants dirigés 
contre le GIP et le GLP-1 natifs étaient retrouvés chez respectivement 0,8 % et 0,3 % des patients. Fréquence cardiaque Dans les études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées au DT2, le traitement par tirzépatide a entraîné une 
augmentation moyenne maximale de la fréquence cardiaque de 3 à 5 battements par minute. L’augmentation moyenne maximale de la fréquence cardiaque chez les patients sous placebo était de 1 battement par minute. Le pourcentage de 
patients ayant présenté une modification par rapport à l’inclusion de la fréquence cardiaque > 20 bpm pendant 2 visites consécutives ou plus était de respectivement 2,1 %, 3,8 % et 2,9 % pour le tirzépatide 5 mg, 10 mg et 15 mg, contre 2,1 % 
pour le placebo. De légères augmentations moyennes de l’intervalle PR ont été observées avec le tirzépatide par rapport au placebo (augmentation moyenne de 1,4 à 3,2 msec et diminution moyenne de 1,4 msec respectivement). Aucune 
différence n’a été observée pour les arythmies et les troubles de la conduction cardiaque apparus sous traitement entre le tirzépatide 5 mg, 10 mg, 15 mg et le placebo (respectivement 3,8 %, 2,1 %, 3,7 % et 3 %). Dans les études de phase 3 
contrôlées versus placebo chez des patients ayant un IMC ≥ 27 kg/m² avec ou sans DT2, le traitement par tirzépatide a entraîné une augmentation moyenne maximale de la fréquence cardiaque de 3 à 5 battements par minute. L’augmentation 
moyenne maximale de la fréquence cardiaque chez les patients sous placebo était de 1 battement par minute. Le pourcentage de patients ayant présenté une modification par rapport à l’inclusion de la fréquence cardiaque > 20 bpm pendant 
2 visites consécutives ou plus était de respectivement 1,0 %, 2,4 % et 3,3 % pour le tirzépatide 5 mg, 10 mg et 15 mg, contre 0,7 % pour le placebo. De légères augmentations moyennes de l’intervalle PR ont été observées avec le tirzépatide et 
le placebo (augmentation moyenne de 0,3 à 1,3 msec et de 0,6 msec respectivement). Aucune différence n’a été observée pour les arythmies et les troubles de la conduction cardiaque apparus sous traitement entre le tirzépatide 5 mg, 10 mg, 
15 mg et le placebo (respectivement 3,9 %, 3,1 %, 3,6 % et 3,3 %). Réactions au site d’injection Dans les études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées au DT2, les réactions au site d’injection ont été augmentées pour le tirzépatide (3,2 %) 
par rapport au placebo (0,4 %). Dans les études de phase 3 contrôlées versus placebo chez des patients ayant un IMC ≥ 27 kg/m² avec ou sans DT2, les réactions au site d’injection ont été augmentées pour le tirzépatide (7,2 %) par rapport au 
placebo (1,8 %). Globalement, dans les études de phase 3, les signes et symptômes de réactions au site d’injection les plus fréquemment rapportés étaient des érythèmes et des prurits. L’intensité maximale des réactions au site d’injection chez 
les patients était légère (91 %) ou modérée (9 %). Aucune réaction au site d’injection n’était grave. Enzymes pancréatiques Dans les études de phase 3 contrôlées versus placebo dédiées au DT2, le traitement par tirzépatide a entraîné des 
augmentations moyennes de 33 % à 38 % de l’amylase pancréatique et de 31 % à 42 % de la lipase pancréatique par rapport à l’inclusion. Les patients sous placebo ont présenté une augmentation de 4% de l’amylase par rapport à l’inclusion et 
aucune variation n’a été observée pour la lipase. Dans les études de phase 3 contrôlées versus placebo chez des patients ayant un IMC ≥ 27 kg/m² avec ou sans DT2, le traitement par tirzépatide a entraîné des augmentations moyennes de 20 % 
à 24 % de l’amylase pancréatique et de 29 % à 35 % de la lipase pancréatique par rapport à l’inclusion. Les patients sous placebo ont présenté une augmentation de 3,8 % de l’amylase et de 5,3 % de la lipase par rapport à l’inclusion. Déclaration 
des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé 
déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, www.afmps.be, Division Vigilance: Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be, e-mail: adr@fagg-afmps.be. Luxembourg : 
Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance. 7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Eli Lilly 
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