
À la différence du semaglutide, un agoniste sélectif 
du récepteur du GLP-1, injectable une fois par se-
maine (1 mg) et utilisé dans le traitement du diabète 
de type 2 (DT2), le tirzepatide est une molécule 
unique qui active aussi bien les récepteurs du GIP 
(polypeptide insulinotrope dépendant du glucose) 
que ceux du GLP-1 (glucagon-like peptide-1) 
contre le diabète de type 2. Des modèles précli-
niques ont montré que le GIP, agissant en synergie 
avec le GLP-1, réduit la prise de nourriture et aug-
mente la dépense énergétique, ce qui entraîne une 
réduction du poids. Grâce à son mécanisme d’ac-
tion, le tirzepatide agit sur la libération de l’insuline 
dépendante du glucose et sur la sensibilité à l’insu-
line. Le principe de cette substance active permet, 
avec une seule molécule, d’influencer plus effica-
cement la glycémie et le contrôle du poids* qu’un 
agoniste sélectif du récepteur du GLP-1 chez des 
patient·e·s atteint·e·s de diabète de type 2 [4–6]. 

Tirzepatide versus semaglutide une fois 
par semaine
Dans l’étude ouverte, randomisée et Head-to-
Head SURPASS-2, le tirzepatide a été comparé 

durant 40 semaines à l’agoniste du récepteur du 
GLP-1 semaglutide. L’étude incluait 1’878 per-
sonnes atteintes de DT2, traitées avec de la 
metformine, qui présentaient un taux moyen 
d’HbA1c de 8,28% et un poids initial moyen de 
93,7 kg. Elles ont été réparties selon un schéma 
1:1:1:1 pour recevoir une fois par semaine soit 
du tirzepatide (5 mg, 10 mg ou 15 mg), soit du 
semaglutide (1 mg) par voie sous-cutanée, en 
complément de leur traitement avec la metfor-
mine. Le traitement avec le tirzepatide a débuté 
avec une dose initiale de 2,5 mg une fois par se-
maine, celle-ci étant ensuite augmentée de 2,5 
mg toutes les quatre semaines, jusqu’à l’obten-
tion de la dose assignée. Concernant le sema-
glutide, le traitement a été instauré à une dose 
de 0,25 mg une fois par semaine, celle-ci étant 
doublée toutes les quatre semaines jusqu’à 
atteindre 1 mg. Le critère d’évaluation primaire 
était la variation du taux d’HbA1c après 40 se-
maines. Les critères d’évaluation secondaires 
comprenaient la variation du poids et l’atteinte 
de taux d’HbA1c < 7%, <6,5% ou <5,7%, ainsi 
que la variation moyenne de la glycémie à jeun 

et des profils quotidiens de la glycémie en sept 
points mesurés par la/le patient·e, par rapport 
aux valeurs initiales. Un critère de jugement 
composite comprenant l’atteinte d’un taux d’hé-
moglobine glyquée inférieur ou égal à 6,5% ainsi 
que d’une réduction du poids d’au moins 10%, 
sans présenter d’hypoglycémie cliniquement 
significative ni d’hypoglycémie sévère, a égale-
ment été déterminé. Les critères d’évaluation de 
la sécurité étaient les événements indésirables 
et l’arrêt du traitement du tirzepatide ou du 
semaglutide en raison de tels événements [3].

Tirzepatide permet de réduire efficacement 
le taux d’HbA1c et le poids corporel*
Dans les trois dosages, le tirzepatide s’est révélé 
non seulement non inférieur mais aussi supé-
rieur en termes de contrôle de la glycémie, com-
parativement au semaglutide. Ainsi, sous traite-
ment avec le tirzepatide, le taux d’HbA1c a 
diminué de -2,09% chez les patient·e·s recevant 
5 mg, de -2,37% chez ceux recevant 10 mg et 
de -2,46% chez ceux recevant 15 mg, et a été 
réduit de -1,86% sous traitement avec le sema-
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Tirzepatide (Mounjaro®) – Une classe à part [1] 

Le premier et unique agoniste des 
récepteurs du GIP/GLP-1 pour le 
traitement du diabète de type 2 [2]
Les résultats de l’étude de comparaison directe (SURPASS-2) évaluant le tirzepatide (Mounjaro®), un agoniste 
des récepteurs du GIP/GLP-1, et le semaglutide injectable montrent que les trois doses de tirzepatide (5 mg, 
10 mg et 15 mg) présentent une efficacité significativement supérieure à celle du semaglutide (1 mg) en termes 
de réduction du taux d’HbA1c et du poids corporel [3].

* Mounjaro® est indiqué chez les adultes pour le traitement du diabète de type 2 insuffisamment contrôlé. La variation du poids corporel était un critère d’évaluation secondaire dans les études cliniques.

Figure: Réductions plus importantes du taux d’HbA1c et du poids* dans SURPASS-2 avec les 3 dosages de Mounjaro® vs semaglutide 1 mg (modifié 
selon Frias et al., 2021)
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glutide; avec des différences de traitement esti-
mées de –0,23 point de pourcentage pour tirze-
patide 5 mg, –0,51 point de pourcentage pour 
tirzepatide 10 mg et –0,60 point de pourcentage 
pour tirzepatide 15 mg. Dans l’ensemble, 85 à 
92% des patient·e·s sous tirzepatide (5 à 15 mg) 
et 81% des patient·e·s sous semaglutide ont at-
teint le taux cible d’HbA1c < 7% [3].
De même, le tirzepatide s’est révélé significati-
vement supérieur au semaglutide pour l’en-
semble des trois doses, en termes de réduction 
du poids*. Au total, 69-86% des patient·e·s re-
cevant du tirzepatide et 58% des patient·e·s re-
cevant du semaglutide ont obtenu une réduction 
du poids d’au moins 5% ; 36-65% et 25% ont 
obtenu une réduction d’au moins 10% ; et 15-
40% et 9% une réduction d’au moins 15%. En 
appliquant l’estimation de l’efficacité, davantage 
de patient·e·s recevant du tirzepatide, compara-
tivement à ceux qui recevaient du semaglutide, 
ont atteint un critère d’évaluation composite 
avec un taux d’hémoglobine glyquée de 6,5% 
ou moins et une réduction du poids d’au moins 
10%, sans présenter d’hypoglycémie clinique-
ment significative ou d’hypoglycémie sévère [3]. 

Profil de tolérance comparable
Après 40 semaines, les taux sériques de trigly-
cérides et de lipoprotéines de très basse densité 
(Very-Low-Density-Lipoprotein) étaient plus bas 
et les taux de cholestérol HDL (High-Density-
Lipoprotein) étaient plus élevés chez les pa-
tient·e·s recevant du tirzepatide que chez ceux 
recevant du semaglutide. Le profil de tolérance 
de tirzepatide et de semaglutide étaient compa-
rables. Les principaux effets secondaires étaient 
gastro-intestinaux et incluaient: Des nausées 
chez 17 à 22% des patient·e·s traité·e·s avec du 
tirzepatide, et chez 18% de ceux traités avec du 
semaglutide; des diarrhées chez 13 à 16% et 
12% respectivement; des vomissements chez 6 
à 10% et 8% respectivement; et une perte d’ap-
pétit chez 7 à 9% et 5% respectivement. La 
majorité des cas de nausées, vomissements et 
diarrhées étaient d’intensité légère à modérée et 
de nature transitoire, et sont survenus dans tous 
les groupes pendant la phase de titration. Sous 
traitement avec le tirzepatide, une hypoglycémie 
s’est produite chez 0,6% des patient·e·s rece-
vant 5 mg, 0,2% de ceux recevant 10 mg et 
1,7% de ceux recevant 15 mg, et avec semaglu-
tide, chez 0,4% des patient·e·s [3].
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Point de vue d’un diabétologue suisse

Pour les patient·e·s atteint·e·s de DT2, 
quelle importance aura le contrôle de la 
glycémie et la réduction du poids notables 
que permettent les nouvelles options de 
traitement telles que le tirzepatide? 
Prof. Dr méd. Roger Lehmann: En ce qui 
concerne les agonistes des récepteurs du GLP-
1, nous savons que le contrôle glycémique ne 
peut en règle générale être amélioré que margi-
nalement lorsque la dose est augmentée. En re-
vanche, il en va autrement pour la réduction du 
poids. La comparaison de 1 mg de semaglutide 
avec l’ensemble des doses de tirzepatide a 
montré que le contrôle glycémique peut encore 
être nettement amélioré. Cela pourrait dé-
pendre du fait que le tirzepatide est aussi un 
agoniste du récepteur du GIP et qu’il augmente 
la sensibilité à l’insuline. Ce qui signifie qu’avec 
la même quantité d’insuline disponible, la glycé-
mie peut être plus fortement réduite. La réduc-
tion du poids contribue également à une amé-
lioration de la sensibilité à l’insuline. Comme la 
majorité des patient·e·s atteint·e·s de DT2 sont 
en surpoids ou obèses, une réduction plus im-
portante du poids peut exercer une grande 
influence sur le contrôle de la glycémie.

Quel·le·s patient·e·s atteint·e·s d’un DT2 
peuvent le plus profiter du tirzepatide? 
Les résultats de l’étude du critère d’évaluation 
cardiovasculaire ne sont pas encore disponibles 
actuellement. À mon avis, il est possible de par-
tir de l’idée que le tirzepatide devrait se compor-
ter de la même manière que les agonistes des 
récepteurs du GLP-1. Les patient·e·s en surpo-
ids atteint.e.s de DT2, que nous voyons fré-
quemment dans notre service, peuvent bénéfi-
cier tout particulièrement d’un traitement avec le 
tirzepatide étant donné qu’une réduction signifi-
cative du poids s’accompagne en règle géné-
rale d’une forte baisse de l’HbA1c. 
Les agonistes des récepteurs du GIP/GLP-1 et 
ceux des récepteurs du GLP-1 sont les médi-

caments qui, après l’insuline, réduisent le plus 
efficacement la glycémie. Nous devons attirer 
l’attention des médecins de famille sur le fait 
que la cible d’une baisse de l’HbA1c n’est pas 
7,0% ou 7,5%, mais que ce taux devrait être 
aussi normal que possible. Il faudrait s’efforcer 
d’atteindre un taux cible < 5,7% pour l’HbA1c, 
comme obtenu par 27 à 46% des patient·e·s 
dans le cadre de l’étude SURPASS-2.

Comment évaluez-vous le tirzepatide en 
tant que premier représentant d’une nou-
velle classe de substances?  
Chez les patient·e·s atteint·e·s de DT2, les ef-
fets sur la réduction de l’HbA1c et sur le poids 
étaient certes attendus, mais ils ont nettement 
dépassé ces attentes. En outre, il faut égale-
ment noter l’effet sur la baisse de la pression 
artérielle, la réduction du taux de triglycérides 
et du VLDL-cholestérol, et une hausse du 
HDL-C. Cela pourrait être lié à l’augmentation 
de la sensibilité à l’insuline chez les personnes 
présentant une résistance élevée à l’insuline. 
Les effets secondaires de cette classe de 
substances semblent être comparables à ceux 
des agonistes des récepteurs du GLP-1. 
L’effet de tirzepatide sur la stéatohépatite non 
alcoolique devra sûrement faire l’objet de re-
cherches supplémentaires dans le futur car les 
agonistes du récepteur du GLP-1 ont déjà in-
duit une amélioration à cet égard, suite à la ré-
duction du poids. Il faudrait démontrer si, dans 
ce contexte, le tirzepatide entraîne éventuelle-
ment des effets encore plus nets en termes de 
réduction de la teneur du foie en graisse.

Prof. Dr. med. Roger Lehmann 
roger.lehmann@usz.ch
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