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Résumeé

Cette monographie étudie le rétatrutide comme un agoniste triple, unique et concu par
ingénierie moléculaire. Elle relie la conception des récepteurs, |'exposition, les effets
métaboliques, la composition corporelle, la graisse hépatique et les limites des résultats cliniques
disponibles. Les observations obtenues avec le sémaglutide, le tirzépatide ou le glucagon natif
ne sont pas transférées au rétatrutide.
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Points essentiels

01 - Identité moléculaire et définition exacte de I’entité

Le rétatrutide est un peptide unique, concu par ingénierie et a longue durée d’action, qui active
les récepteurs du GIP, du GLP-1 et du glucagon. Sa pharmacologie multirécepteur est calibrée : il
ne s’'agit pas de trois médicaments additionnés.

02 - Epreuve finale chez I’humain

Dans un essai de phase 2 sur I'obésité mené aupres de 338 participants, la variation moyenne du
poids a la semaine 48 allait de —8,7 % avec 1 mg a —24,2 % avec 12 mg, contre —2,1 % sous
placebo. Une sous-étude MASLD de 98 participants a observé d’importantes réductions de la
graisse hépatique a la semaine 24. Les résultats principaux de phase 3 annoncés par le
promoteur restent présentés comme tels jusqu’a la disponibilité de rapports complets évalués
par les pairs.

03 - Données contraires et limites causales

Les événements gastro-intestinaux étaient liés a la dose et la fréquence cardiaque augmentait
de maniere dose-dépendante avant de diminuer. Le poids ne renseigne pas sur la masse maigre,
I’adéquation nutritionnelle, les symptomes biliaires ou pancréatiques, le stress rénal lors d’un
épisode digestif sévere, ni les résultats a long terme.
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Position scientifique

Cette monographie part de la molécule et suit la chaine causale a travers la biochimie, le
mécanisme cellulaire, I'exposition et la physiologie intégrée. Les études de population
interviennent seulement a I'épreuve finale : elles éclairent la proposition effectivement testée,
sans pouvoir définir la molécule ni remplacer le modeéle causal.

L'identité établit ce qui existe. La biochimie établit ce qui peut réagir. La pharmacologie établit si
la réaction peut étre atteinte. La physiologie établit ce qu’en fait le systéme. L'observation
statistique chez I’humain vient en dernier et ne statue que sur la voie, I'exposition, la population
et le résultat effectivement étudiés.

Une moyenne de population ne peut identifier une molécule, créer un mécanisme ni déterminer
une réponse individuelle. Un mécanisme démontré reste limité a |I'étape causale établie ; une
étude finale peut confirmer ou réfuter sa traduction dans des conditions définies, jamais réécrire
la chimie sous-jacente.

Dossier moléculaire

Un seul peptide a séguence concue par ingénierie et portant un groupement lipidique ; pas un
mélange de trois produits

Peptide agoniste triple a longue durée d’action
GIPR - GLP-1R - GCGR

Son équilibre d’activité entre les récepteurs et son exposition sont propres a la construction
moléculaire exacte du rétatrutide. Les données sur le glucagon natif, le GLP-1, le GIP ou un autre
coagoniste apportent un contexte connexe ; elles ne constituent pas des preuves de substitution.

Force du lien causal et limites de la traduction

Une seule construction moléculaire engage trois systemes définis de récepteurs couplés aux
protéines G de classe B, dont les actions métaboliques peuvent s’opposer et se compléter.

Niveaux I-Ill établis : la construction moléculaire, la pharmacologie des récepteurs et |I'exposition
humaine sont caractérisées

Classe A pour des résultats métaboliques définis ; les données sur la durabilité et les résultats
d’organes a long terme restent incompletes

Comment I'équilibre entre les récepteurs, le déficit énergétique et la signalisation propre a
chaque tissu se répartissent dans la perte observée d'adiposité, de graisse hépatique et de tissu
maigre chez un individu.

Une variation moyenne de poids plus importante ne prouve ni un état métabolique
universellement supérieur, ni une fonction préservée, ni un résultat favorable dans chaque tissu.
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Ce descripteur s’applique uniguement a la voie, a la population et au résultat désignés. Il ne
classe ni ne fonde les connaissances biochimiques sur la molécule.

Le bénéfice est un jugement clinique en aval. L'objet scientifique est I'action elle-méme : ce qui
change, sous quelle exposition, dans quel état biologique et jusqu’ou porte I'inférence.

Corpus historique et international

Le rétatrutide est une entité moléculaire récente issue d’une histoire de recherche beaucoup plus
ancienne sur les incrétines et le glucagon. L'ancienneté des travaux sur les récepteurs ne peut
étre transférée a cet agoniste triple précis.

Le programme contemporain est exceptionnellement riche en informations pour un nouveau
peptide, mais la construction exacte, I'acylation, I’équilibre entre les récepteurs et I'exposition
atteinte restent indissociables de chaque conclusion.

Origines de la construction moléculaire - Trois
domaines de recherche matures sur les récepteurs
précedent une nouvelle molécule

La biologie du GLP-1, du GIP et du glucagon précéde de longue date le rétatrutide. Cette
profondeur historique explique la logique de conception, sans constituer une preuve pour la
construction intégrée : I'agonisme simultané peut produire des effets non additifs et opposés. [3]

2022-2026 - Développement rapide d’un programme
humain propre a la construction moléculaire

La pharmacologie humaine précoce a été suivie d’'études sur I'obésité, le diabéte, la graisse
hépatique et la composition corporelle. La courte histoire calendaire coexiste ainsi avec des

données directes particulierement denses sur I’exposition et les résultats ; la récence ne
constitue pas a elle seule une faiblesse scientifique. [1,2,3,4,5,6]

Raisonnement mécanistique et biochimique

Une proposition biochimique peut étre solide sans essai clinique, mais ses prémisses, |'exposition
et son domaine d’application doivent rester explicites. Chaque énoncé ci-dessous porte une
qualification correspondant a I'opération qui le soutient.
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CONTRAINT - Une seule construction moléculaire,
pas trois méedicaments indépendants

le phénotype observable provient d’un peptide acylé unique et de son activité relative sur GIPR,
GLP-1R et GCGR. Les effets ne peuvent pas étre additionnés a partir de trois littératures
pharmacologiques indépendantes. [3]

MESURE - La dose modifie a la fois le bénéfice et le
colit biologique

une exposition croissante modifie a la fois le bénéfice moyen sur I'adiposité et la graisse
hépatique, les événements gastro-intestinaux et la fréquence cardiaque. L'objet correct est une
surface dose-réponse multidimensionnelle, non une régle de maximisation. [1,2,3]

INFERE - La contribution du glucagon ne peut étre
isolée qu’en partie

la dépense énergétique et la mobilisation lipidique sont compatibles avec I’engagement de
GCGR, mais la baisse concomitante des apports et la perte de tissu adipeux empéchent
d’attribuer simplement le phénotype hépatique et global a un seul récepteur. [1,2,3]

La liaison aux récepteurs est le premier événement
causal

Le rétatrutide active GIPR, GLP-1R et GCGR par l'intermédiaire d’un seul peptide concu par
ingénierie. L'objet biochimique pertinent est donc le profil conjoint de puissance de cette
construction, et non I'addition verbale de trois noms de récepteurs. Une modification de la
séquence, de |'acylation ou de I'exposition peut modifier cet équilibre et le phénotype qui en
découle. [1,3]

Intégration des seconds messagers

Les trois récepteurs sont des récepteurs couplés aux protéines G de classe B, fortement couplés
a la signalisation par I’AMP cyclique, mais ils sont exprimés dans des tissus différents et inscrits
dans des boucles de rétroaction distinctes. La sécrétion pancréatique d’insuline, les circuits de
I'appétit, la physiologie gastrique, les flux hépatiques de substrats et la mobilisation adipeuse
doivent étre interprétés comme un systéme couplé. [1,3]
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La tension liée au glucagon éclaire le mécanisme

L’engagement de GCGR peut accroitre la production hépatique de glucose tout en favorisant la
mobilisation lipidique et la dépense énergétique. La signalisation concomitante des récepteurs
des incrétines et la réduction des apports peuvent limiter la pression glycémique. Le résultat net
est une propriété émergente de I'exposition, de I'état nutritionnel et de I’équilibre entre les
récepteurs ; il ne prouve pas que la signalisation du glucagon soit intrinsequement bénéfique ou
nocive. [1,3]

La traduction exige la composition corporelle, pas
seulement le poids

La perte de poids et la baisse de graisse hépatique sont des résultats intégrateurs en aval. Elles
n'indiquent pas quelle part releve de I'appétit, d'une signalisation tissulaire directe, d'une
modification des flux de substrats ou d’une perte de tissu maigre. La DXA, les mesures
fonctionnelles et les marqueurs métaboliques longitudinaux sont des instruments de
discrimination mécanistique, pas des compléments facultatifs. [2,4]

Ce qui est établi
Construction moléculaire définie ciblant trois récepteurs
Effet métabolique de grande ampleur dans des études contrélées

Profil de tolérance dépendant de la dose

Ce qui reste a établir
Résultats cliniques a long terme
Evaluation compléte des données de phase 3 par les pairs

Trajectoire individuelle de la masse maigre

Sept niveaux de preuve

Les niveaux |-V construisent le modele causal et translationnel. Les observations humaines et les
essais cliniques controlés testent ensuite la proposition compléete selon la voie, I'exposition, la
population et le résultat effectivement étudiés. L'essai constitue I'épreuve finale de la
proposition, pas la source de la vérité moléculaire.

I. Identité moléculaire et chimie : quelles séquence exacte, chimie des extrémités, formulation et
voie d’administration existent ?
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Il. Biochimie et architecture des cibles : quelles réactions, liaisons et étapes de signalisation sont
physiqguement possibles ?

lll. Cellules et tissus ex vivo : qu’est-ce qui change dans le systéeme cellulaire ou tissulaire isolé
pertinent ?

IV. Pharmacologie animale et in vivo : I'exposition atteint-elle le mécanisme dans un organisme
intégré ?

V. Physiologie intégrée et traduction : comment I'état des tissus, les rétroactions, la dose et le
terrain individuel modifient-ils la réponse ?

VI. Pharmacocinétique humaine et signal observationnel : I’entité est-elle présente, tolérée et
associée a un signal chez I'lhumain ?

VII. Essais cliniques controlés : le protocole défini modifie-t-il un résultat prédéfini pertinent pour
le patient ?

Application de la regle d’identité

Son équilibre d’activité entre les récepteurs et son exposition sont propres a la construction
moléculaire exacte du rétatrutide. Les données sur le glucagon natif, le GLP-1, le GIP ou un autre
coagoniste apportent un contexte connexe ; elles ne constituent pas des preuves de substitution.

Application de la regle d’accessibilité du mécanisme

Le développement chez I’'humain met en évidence une exposition prolongée et dépendante de la
dose, compatible avec une administration hebdomadaire. L'unité pertinente pour I'interprétation
reste la construction moléculaire authentique, sa formulation, son systéme d’administration et le
schéma d’escalade réellement étudié. La limite décisive liée a I'exposition au rétatrutide reste
donc propre a la molécule, a la formulation et a la voie d’administration.

Application de la regle de force causale

Une seule construction moléculaire engage trois systemes définis de récepteurs couplés aux
protéines G de classe B, dont les actions métaboliques peuvent s’opposer et se compléter. La
profondeur causale actuelle correspond donc aux niveaux |-l établis : la construction
moléculaire, la pharmacologie des récepteurs et I’exposition humaine sont caractérisées. Ce
niveau décrit les maillons du mécanisme qui ont été démontrés ; il ne s’agit pas d’une note
destinée au consommateur et il ne peut étre converti en promesse générale de bénéfice.
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Application de la regle d’évaluation par les études
humaines

Classe A pour des résultats métaboliques définis ; les données sur la durabilité et les résultats
d’organes a long terme restent incompletes. Ce descripteur final ne répond que pour la
population, la voie, I'exposition et le résultat effectivement observés ; il ne rehausse ni n‘annule
un autre maillon de la chaine causale du rétatrutide.

Application de la regle de traduction du mécanisme
au résultat

La question porte sur la maniére dont I'équilibre entre les récepteurs, le déficit énergétique et la
signalisation propre a chaque tissu se répartissent dans la perte observée d’adiposité, de graisse
hépatique et de tissu maigre chez un individu. Une variation moyenne de poids plus importante
ne prouve ni un état métabolique universellement supérieur, ni une fonction préservée, ni un
résultat favorable dans chaque tissu.

Application de la regle de réfutation

L'interprétation doit changer si I'une de ses propositions décisives échoue. Pour le rétatrutide, les
tests annoncés a I'avance sont les suivants : un engagement des récepteurs sans la relation
exposition-réponse attendue affaiblirait le modele d’agonisme intégré. Une modification de la
graisse hépatique dissociée de I’exposition et des flux métaboliques imposerait une autre
répartition causale. Une perte de fonction ou une perte disproportionnée de tissu maigre malgré
la réduction de I'adiposité réfuterait I'affirmation d’une réponse globalement favorable. Ces
critéres limitent activement la conclusion ; ce ne sont pas des questions de recherche ajoutées
apres un récit favorable.

Identité moléculaire et définition exacte de ’entité

Le rétatrutide est un peptide unique, concu par ingénierie et a longue durée d’action, qui active
les récepteurs du GIP, du GLP-1 et du glucagon. Sa pharmacologie multirécepteur est calibrée : il
ne s’'agit pas de trois médicaments additionnés.

Mécanisme biochimique et architecture des cibles

L'activité sur les récepteurs du GIP et du GLP-1 associe sécrétion d’'insuline dépendante du
glucose et réduction de I'appétit. L'activité sur le récepteur du glucagon peut accroitre la
dépense énergétique et la mobilisation des lipides, tout en modifiant les contraintes glycémiques
et cardiovasculaires. L'équilibre entre les récepteurs, I'exposition et la progression des doses fait
partie intégrante de |'effet.
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Pharmacologie in vivo et exposition

Le développement chez I'humain met en évidence une exposition prolongée et dépendante de la
dose, compatible avec une administration hebdomadaire. L'unité pertinente pour l'interprétation
reste la construction moléculaire authentique, sa formulation, son systeme d’administration et le
schéma d’escalade réellement étudié.

Physiologie intégrée et terrain individuel

Le résultat a I’échelle de I'organisme provient de flux concurrents : baisse des apports,
signalisation endocrine dépendante des incrétines, gestion hépatique des substrats liée au
glucagon, mobilisation lipidique et modification possible de la dépense énergétique. La
composition corporelle, la trajectoire glycémique, la graisse hépatique, la fréquence cardiaque
au repos, la suffisance nutritionnelle et la fonction physique décrivent donc mieux la réponse
biologique que le seul poids.

Epreuve finale chez I’humain

Dans un essai de phase 2 sur I'obésité mené auprés de 338 participants, la variation moyenne du
poids a la semaine 48 allait de —8,7 % avec 1 mg a —24,2 % avec 12 mg, contre —2,1 % sous
placebo. Une sous-étude MASLD de 98 participants a observé d’importantes réductions de la
graisse hépatique a la semaine 24. Les résultats principaux de phase 3 annoncés par le
promoteur restent présentés comme tels jusqu’a la disponibilité de rapports complets évalués
par les pairs.

Données contraires et limites causales

Les événements gastro-intestinaux étaient liés a la dose et la frégquence cardiaque augmentait
de maniéere dose-dépendante avant de diminuer. Le poids ne renseigne pas sur la masse maigre,
I’adéquation nutritionnelle, les symptomes biliaires ou pancréatiques, le stress rénal lors d’un
épisode digestif sévere, ni les résultats a long terme.

Conclusion scientifique

Le rétatrutide posséde une chalne développée allant de I'identité moléculaire a des effets
métaboliques humains. Son interprétation demeure propre au phénotype, a la formulation et a
I’exposition ; elle ne se réduit pas scientifiquement a I'expression « GLP-1 plus puissant ».
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Architecture moléculaire et équilibre entre les
recepteurs

Le rétatrutide n’est pas un mélange de trois agonistes. Il s’agit d’'un peptide acylé unique, concu
pour activer les récepteurs du GIP, du GLP-1 et du glucagon selon un équilibre de puissance
défini. Cet équilibre est déterminant : une modification de la séquence, de I'acylation, de la
formulation ou de I'exposition peut changer les contributions relatives de la réduction de
I'appétit, de la signalisation insulinotrope, des effets gastriques, de la mobilisation lipidique et de
la dépense énergétique. [1,3]

La composante glucagon crée la tension mécanistique centrale. La signalisation du récepteur du
glucagon peut accroitre la production hépatigque de glucose tout en favorisant la mobilisation
lipidique et la dépense énergétique. L'activité du GIP et du GLP-1 peut contrebalancer la pression
glycémique par une sécrétion d’insuline dépendante du glucose et une réduction des apports
énergétiques. Le phénotype observé appartient donc a la construction intégrée, et non a un
récepteur considéré isolément. [1,3]

Exposition et schéma posologique

Le développement chez I’humain utilise une administration sous-cutanée hebdomadaire avec
augmentation progressive des doses. Le schéma d’escalade fait partie de I'intervention : la
tolérance digestive, I'arrét du traitement et I'exposition atteinte dépendent de la dose initiale et
de la vitesse d’acces aux doses supérieures. Une dose d’entretien nominale sans son historique
d’escalade constitue une description pharmacologique incomplete. [1,3]

La relation dose-réponse apparait dans I'efficacité comme dans la tolérance. Dans I'essai de
phase 2 sur I'obésité, les groupes recevant les doses supérieures ont obtenu des pertes de poids
moyennes plus importantes, tandis que les événements digestifs et les hausses transitoires de
fréquence cardiaque dépendaient eux aussi de la dose. Il ne s’agit pas d’une relation linéaire
simple selon laquelle une exposition accrue serait toujours préférable, mais d’un équilibre entre
bénéfice et colt biologique faconné par le phénotype, la tolérance et la durée. [1]

Données humaines sur le métabolisme et la
composition corporelle

L'essai mené auprés de 338 participants atteints d’obésité fournit le signal d’efficacité publié le
plus robuste. A 48 semaines, la variation moyenne du poids allait de —8,7 % avec 1 mg a —24,2
% avec 12 mg, contre —2,1 % sous placebo. Il s’agit de moyennes de groupes de traitement chez
des adultes répondant aux critéres de I'essai ; elles ne prédisent ni I'amplitude, ni la composition,
ni la durabilité de la variation de poids chez une personne donnée. [1]

Le poids corporel est un critére incomplet. Une sous-étude DXA préspécifiée chez des personnes
atteintes de diabete de type 2 a distingué la masse grasse de la masse maigre. Cette mesure
améliore la résolution biologique, mais I'échantillon demeure plus petit que celui du programme
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principal et ne tranche pas, a I’échelle individuelle, la préservation de la fonction musculaire,
I’'adéquation protéique ou la réponse a I'entrainement de résistance. [4]

Signal sur la graisse hépatique

Dans la sous-étude MASLD de 98 participants, la variation relative de la graisse hépatique a 24
semaines allait de —42,9 % avec 1 mg a —82,4 % avec 12 mg, contre +0,3 % sous placebo. Une
teneur normale en graisse hépatique, inférieure a 5 %, a été atteinte par 86 % du groupe
recevant 12 mg. Le signal d'imagerie est fort, mais une amélioration en IRM-PDFF n’équivaut ni a
une régression histologique de la fibrose ni a un bénéfice hépatique clinique a long terme. [2]

La réduction de la graisse hépatique suivait les changements du poids, de la graisse abdominale
et des marqueurs métaboliques. Cette association soutient un mécanisme métabolique intégré
sans isoler I'action hépatique directe du récepteur du glucagon des conséquences du déficit
énergétique et de la perte adipeuse. L'attribution mécanistique reste donc plurielle. [2]

Données contraires et résultats non résolus

Le programme publié établit un effet métabolique important mais pas encore les résultats
cardiovasculaires, rénaux, osseux ou de mortalité a long terme. Les troubles digestifs peuvent
provoquer déshydratation, contrainte rénale et insuffisance nutritionnelle. Ces domaines exigent
une mesure directe ; une analogie avec une autre molécule de la famille des incrétines ne suffit
pas. [1,3]

Lorsqu’ils sont mentionnés, les résultats principaux de phase 3 annoncés par le promoteur
doivent rester qualifiés de non évalués par les pairs tant que les méthodes et résultats complets
ne sont pas publiquement disponibles. Un échantillon plus grand ne corrige pas I'absence de
section méthodologique accessible. Les conclusions quantitatives de cette édition reposent donc
sur les publications primaires consultables. [1,2,4]

Programme dans le diabete et maturité des données
de résultats

Un essai de phase 2 chez des adultes atteints de diabéte de type 2 a étendu le programme
humain contrélé au-dela de I'obésité. Il a montré des effets glycémiques et pondéraux
dépendants de la dose par rapport au placebo et au dulaglutide. Cette étude établit la traduction
dans un second phénotype métabolique, mais le comparateur, le traitement de fond et la
situation initiale propre au diabéte empéchent de substituer directement ses estimations a celles
d’une population uniqguement atteinte d’obésité. [5]

TRANSCEND-T2D-1 constitue un test randomisé de phase 3 chez des adultes atteints de diabéte
de type 2 avec obésité ou surpoids. Sa publication évaluée par les pairs fait progresser la
maturité des données d’efficacité et de sécurité ; les effets cardiovasculaires, rénaux et sur la
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mortalité restent néanmoins des questions distinctes. Les analyses métabolomiques et lipidiques
affinent les hypothéeses de voie, sans devenir des résultats importants pour le patient. [6,7]

Méthode, couverture et tracabilité

Cette monographie mécanistique repose sur une sélection raisonnée de publications primaires.
Elle ne revendique pas I'exhaustivité d’'une revue systématique. L'absence d’un résultat retrouvé
ne constitue pas la preuve de I'absence d’un effet.

Publications primaires de PubMed/MEDLINE, résumés indexés en russe et remontée des
références pour les études définissant I'entité, son histoire et sa traduction. La langue, la
géographie, le statut réglementaire et la popularité d’une revue ne constituent pas des niveaux
de preuve.

12 unités d'analyse approfondie des assertions, plus 2 entrées historiques et 3 entrées de
raisonnement mécanistique ; 7 publications citées dans le corpus complet.

Identité — contrainte physique — réaction ou liaison mesurée — exposition accessible » réponse
du systéme - résultat. Une signification statistique ne fabrique pas un mécanisme ; une
plausibilité mécanistique ne fabrique pas un résultat pour le patient.

Les numéros de référence renvoient directement aux publications indexées. Ce corpus
documente les assertions formulées ici ; il n'est pas présenté comme une recherche exhaustive
de revue systématique. L'accés a un index ne rehausse pas le niveau de preuve d'une étude.

Qu’est-ce qui pourrait réfuter la proposition ?

Une monographie scientifique doit préciser non seulement pourquoi un mécanisme pourrait étre
valide, mais aussi quelle observation affaiblirait ou renverserait I'inférence.

Un engagement des récepteurs sans la relation exposition-réponse attendue affaiblirait le
modele d’agonisme intégré.

Une modification de la graisse hépatique dissociée de I'exposition et des flux métaboliques
imposerait une autre répartition causale.

Une perte de fonction ou une perte disproportionnée de tissu maigre malgré la réduction de
I’adiposité réfuterait I'affirmation d'une réponse globalement favorable.

Programme de recherche

Un programme de recherche utile résout le maillon le plus faible de la chaine allant de I'identité
au résultat. Il ne se contente pas d’ajouter des observations du méme type.

Rapports de phase 3 sur I'efficacité et la sécurité évalués par les pairs
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Données sur les résultats cardiovasculaires et rénaux
Suivi longitudinal par DXA et résultats fonctionnels musculaires
Durabilité et physiologie aprés arrét

Distinction mécanistique entre les effets des récepteurs du glucagon et ceux médiés par la perte
de poids
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