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Le diabéte touche environ 525000
personnes en Suisse: 90 % d’entre
elles présentent un diabéte de type 2
et 10 % un diabete de type 1 [1,2].
Prés de la moitié des personnes
vivant avec le diabéte sont en
situation d’'obésité [3]. Les analogues
des récepteurs GLP-1 constituent
aujourd’hui un traitement de
premiére ligne du diabéte de type 2
avec risque cardiovasculaire, ainsi
qu’en cas de surpoids [4]. Leur succes
est notamment lié a leur capacité a
favoriser une perte de poids
significative, parfois plus marquée
que leur effet hypoglycémiant, ce qui
a largement contribué a leur
médiatisation. Cette popularité
s’accompagne toutefois de défis:
leurs effets indésirables a long terme
restent encore peu connus, ce qui a
conduit I'’Agence nationale de
sécurité du médicament et des
produits de santé en France (ANSM)
a mettre en place une surveillance
renforcée des risques potentiels de
cette classe thérapeutique [5].

Le premier analogue des récepteurs
GLP-1 ou analogue GLP-1 (ag GLP),
I'exénatide, a été commercialisé en 2006
[6]. Depuis, quatre autres molécules
(liraglutide, dulaglutide, sémaglutide, lixi-
sénatide) ont été enregistrées en Suisse.
Les ag GLP sont de plus en plus fréquem-
ment présents dans les plans de traitement
des patients diabétiques de type 2. IIs
occupent une place de choix dans l’arsenal
thérapeutique. En effet, selon les dernieres
recommandations de la Société Suisse
d’Endocrinologie et de Diabétologie
(SGED/SSED) rédigées en 2023, les ag GLP
sont désormais considérés comme un
traitement de premiere ligne en associa-
tion avec la metformine pour les patients
adultes présentant un diabete de type 2 et
un risque cardiovasculaire élevé a tres
élevé [4]. La caisse-maladie Helsana a
noté depuis 2021 une augmentation de
25% du nombre d’emballages délivrés
d’Ozempic® (sémaglutide) [7]. Cette ten-
dance devrait perdurer, soutenue par
I’élargissement des indications des nou-
veaux traitements.

Actuellement, les ag GLP sont rem-
boursés uniquement pour les patients
présentant un indice de masse corporelle
(IMC) =28kg/m? au moment de l'initia-
tion, ce qui limite leur prescription [8].

1 Aspects théoriques
e delaclasse thérapeutique

Pharmacologie et place des ag GLP

Les ag GLP controlent la glycémie tout
en favorisant la perte pondérale, en imi-
tant les incrétines endogenes au niveau
du pancréas, de I'estomac et du cerveau.
IIs ralentissent la vidange gastrique,
réduisent la sécrétion de glucagon et
stimulent la sécrétion glucose-dépen-
dante d’insuline. Ils augmentent égale-
ment la satiété en agissant sur I’hypotha-
lamus [9].

Ces traitements améliorent les glycé-
mies pré- et post-prandiales tout en li-
mitant le risque d’hypoglycémie. Parmi
les bénéfices cliniques, on observe une
perte de poids de 2 a 6kg, ainsi qu'une
baisse de la tension artérielle et de la
dyslipidémie [9-11]. Les ag GLP contri-
buent aussi a réduire les événements
cardiaques et ischémiques, et ils ont
montré un potentiel néphroprotecteur
[4,12,13].

Contrairement a d’autres classes théra-
peutiques, ils ne nécessitent pas d’ajuste-
ment posologique en cas d’insuffisance
rénale, sauf pour le Bydureon® (exénatide)
qui n’est pas indiqué en cas de débit de
filtration glomérulaire <30ml/min. Les
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indications concernent principalement les
adultes, hormis Victoza® (liraglutide) et
Trulicity® (dulaglutide) qui sont autorisés
des 10 ans [14].

Sept spécialités sont disponibles en
Suisse (voir tableaux 1 et 2), en mono-
préparations d’ag GLP ou en association
avec une insuline lente. Six d’entre elles
sont injectables et une option sous forme
orale existe pour le sémaglutide [14].

Remboursement

Tous les ag GLP, en mono-préparations ou
combinés avec des insulines, présentent
des limitations de remboursement
propres a chaque spécialité. Voici
quelques exemples de limitations qu'il est
possible de retrouver dans les monogra-
phies [8]:

- En monothérapie chez les patients
présentant une contre-indication ou
une intolérance avérée a la metformine.
En association avec de la metformine
et/ou une sulfonylurée, avec une
insuline basale ou un inhibiteur du
SGLT2 (et thiazolidinédione pour
Bydureon®).

-+ Pour toutes les spécialités, un IMC d'au
moins 28 au moment de l'initiation du
traitement (le remboursement se
poursuit méme lorsque I'lMC passe en
dessous de 28).

Pour Ozempic®: 1 mg/semaine
maximum, malgré un dosage maximal
de 2mg/semaine indiqué dans la
monographie.

Profil de sécurité et gestion

Les interactions médicamenteuses des
ag GLP sont rares. La principale interac-
tion concerne un possible ralentissement
de l'absorption d’autres médicaments en
raison de la vidange gastrique retardée
[11,15]. Limpact de cette interaction va
varier d'un médicament a l’autre et il n’est
pas toujours bien connu. Les patients
doivent donc étre informés quun délai
d’action prolongé peut étre percu. Aucune
modification de traitement ne semble ce-
pendant nécessaire [14].

Les comprimés de sémaglutide (Rybel-
sus®) contiennent un excipient (salcapro-
zate de sodium) susceptible d’augmenter
I'absorption d’autres médicaments. Il est
conseillé d’administrer le sémaglutide oral
séparément des autres médicaments (at-
tendre minimum 30 minutes). Une aug-
mentation de la concentration sérique de
lévothyroxine a pu étre constatée en cas de
prise simultanée avec le sémaglutide oral
[14,15].

A Theure actuelle, les ag GLP pré-
sentent un profil de tolérance globalement
favorable. Les effets indésirables les plus
fréquents sont gastro-intestinaux — nau-
sées, vomissements et diarrhées — le plus
souvent transitoires et dose-dépendants
[7,10,16-18]. Leur sécurité cardiovascu-
laire et rénale est bien documentée, soute-
nant leur utilisation croissante dans le
diabete de type 2.

En outre, plusieurs avis de pharmacovi-
gilance récents rapportent un risque accru

Tableau 1. Mono-préparations d'ag GLP disponibles en Suisse [14]

Principe actif Dulaglutide Exénatide Liraglutide Sémaglutide

Spécialités et Trulicity® stylo  Bydureon Victoza® stylo Ozempic®stylo  Rybelsus®
dispositifs prérempli BCise® prérempli prérempli comprimés
disponibles auto-injecteur

Voie d'adminis-  sous-cutanée sous-cutanée sous-cutanée sous-cutanée orale

tration

Fréquence hebdomadaire  hebdomadaire  quotidienne hebdomadaire  quotidienne
d’administration

Aiguilles oui oui non oui -

fournies

Tableau 2. Préparations combinées d’ag GLP disponibles en Suisse [14]

Principes actifs

Lixisénatide + insuline glargine

Liraglutide + insuline dégludec

Spécialités et dispositifs disponibles

Suliqua® stylo prérempli

Xultophy?® stylo prérempli

Voie d’administration sous-cutanée

sous-cutanée

Fréquence d’administration quotidienne

quotidienne

Aiguilles fournies non

non
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d’aspiration pulmonaire ou de fausse route
lors d’anesthésie générale ou de sédation
profonde chez des patients traités par
ag GLP. Ce phénomene s’explique par le
retard de vidange gastrique induit par ces
traitements. Le PRAC (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee) et 1’Agence
européenne des médicaments (EMA) re-
commandent désormais d’interrompre
temporairement le traitement avant toute
anesthésie programmée et de renforcer la
surveillance post-opératoire chez les pa-
tients a risque [19].

Les effets indésirables graves signalés
(pancréatites, cancers thyroidiens, idées
suicidaires) n’apparaissent pas de maniere
systématique dans les méta-analyses
[12,17]. Une incidence accrue de troubles
biliaires a été observée, surtout chez les
patients obeses [17,20]. L'Agence natio-
nale de sécurité du médicament et des
produits de santé en France (ANSM) a
suggéré que les ruptures d’approvisionne-
ment fréquentes ces derniers mois pour-
raient expliquer le faible taux d’effets
graves recensés. Ainsi, le lien entre les
ag GLP et les pancréatites, les occlusions
intestinales, les gastroparésies ou encore
un risque accru de neuropathie optique
ischémique antérieure non artéritique sont
encore en cours d’analyse [5,19].

Des données récentes ont mis en évi-
dence que la perte de poids induite par les
ag GLP n’est pas exclusivement liée a une
réduction de la masse grasse: 25 a 30 % de
la perte pondérale correspond a une dimi-
nution de la masse maigre, incluant le tissu
musculaire [12]. Cette observation sou-
ligne I'importance d'un suivi nutritionnel
individualisé et d'un programme d’activité
physique adapté afin de limiter le risque de
sarcopénie et de préserver la fonction
musculaire au cours du traitement.

Les ag GLP sont déconseillés en cas de
grossesse et d’allaitement. Au Royaume-Uni,
il est recommandé aux patientes en age de
procréer d’avoir une méthode de contracep-
tion efficace lors de l'instauration du traite-
ment. De plus, les substances a longue demi-
vie ont une période d’élimination de plu-
sieurs semaines. Ainsi, un délai d’attente
entre 'arrét de I'ag GLP et la grossesse est
recommandé pour le sémaglutide (2 mois,
injectable et comprimé) et l'exénatide
(3 mois). Le liraglutide doit simplement étre
arrété en cas de désir de grossesse car son
élimination est plus rapide [16,21].
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Délivrer le traitement en
e pharmacie: conseils pratiques

2

Premiere délivrance : a quoi penser?

Conseils non pharmacologiques

Les débuts de traitement peuvent provo-
quer des effets gastro-intestinaux, ce qui
justifie une titration progressive par palier
mensuel. Toutefois, méme a faibles do-
sages, les symptomes peuvent persister. En
prévention, ou en cas de survenue d’effets
indésirables gastro-intestinaux, les conseils
diététiques suivants peuvent étre donnés:
par exemple, fractionner ou diminuer la
taille des repas, manger lentement, s’arré-
ter dés qu’on est rassasié, éviter une activi-
té physique immédiatement apres le repas
[18]. Pour éviter les diarrhées ou les nau-
sées, les aliments gras devraient étre limi-
tés voire éliminés selon l'intensité des
symptomes. Les fritures devraient étre
supprimées au profit des cuissons au four
ou a la vapeur. En cas de diarrhées, les
aliments riches en fibres peuvent étre di-
minués et a I'inverse, en cas de constipa-
tion, ils peuvent étre augmentés en y joi-
gnant des activités physiques adaptées
pour stimuler le transit intestinal [3,22].

Chaque initiation de traitement doit
s’accompagner d'une modification de I'hy-
giene de vie et un suivi diététique est re-
commandé [3]. Parmi les traitements anti-
diabétiques, les ag GLP permettent la plus
grande perte de poids, mais en raison de la
perte de masse maigre, il est important
que les patients adaptent leur alimentation
afin de préserver cette masse maigre. Par
exemple, dans les cas ott les portions ali-
mentaires sont divisées par deux apres le
début de traitement, les sources de pro-
téines et les féculents ne doivent pas étre
négligées [3,22].

Lhydratation est également essentielle:
1,5 a 2litres de liquide clair (p.ex. eau,
tisane, etc.) par jour, a ajuster selon les
comorbidités [3,22].

Utilisation des dispositifs (voie
sous-cutanée)

Les formes injectables d’ag GLP doivent
étre conservées au réfrigérateur. Le stylo en
cours d'utilisation peut étre gardé a tempé-
rature ambiante, pour autant que celle-ci
ne dépasse pas 25 °C. Les sites d’injection
sont les zones usuelles recommandées
pour une administration sous-cutanée (par
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exemple, face antérieure de la cuisse, haut

du bras, abdomen) [14].

La fréquence d’administration, notam-
ment hebdomadaire, des formes injec-
tables peut induire des oublis de doses. En
cas d’oubli, chaque spécialité a son propre
schéma de rattrapage (voir tableau 3). Pour
toutes les spécialités, la dose suivant 1'ou-
bli doit étre prise a 'horaire et au jour
habituel. Une modification de la planifica-
tion n’est pas nécessaire [14].

S’il y a plus d'un oubli de dose, il est
possible quun titrage soit a nouveau né-
cessaire. Par exemple, 1'’American Diabetes
Association (ADA) propose pour les pa-
tients prenant du sémaglutide (Ozempic®)
1mg une fois par semaine [23] les schémas
suivants:

e Sitrois ou quatre doses sont man-
quées: une reprise du sémaglutide a
0,5mg par semaine.

* Sicinq doses ou plus sont manquées:
une réintroduction a 0,25mg par
semaine.

Il est donc important de contacter le
prescripteur dans ces cas-1a, et de définir
le schéma de traitement avec le patient.

Remarque concernant la voie orale
(administration quotidienne): il n’est

pas nécessaire de rattraper la dose oubliée
de sémaglutide (Rybelsus®) comprimés
[14,23].

Rupture d’approvisionnement, effets
indésirables ou effet clinique insuffisant:
quelles alternatives ?

La médiatisation massive des ag GLP pour
la perte de poids, notamment sur les
réseaux sociaux, a conduit a une augmen-
tation rapide et non anticipée de la de-
mande, entrainant des ruptures d’approvi-
sionnement prolongées en Suisse et a
I'étranger [24]. Ces tensions logistiques ont
parfois détourné ces médicaments de leur
indication premiere — le diabete de type 2
— et incitent les autorités de santé a renfor-
cer la surveillance de leur utilisation et de
leur distribution. Depuis plusieurs années,
la délivrance des ag GLP en pharmacie est
rythmée par les ruptures d’approvisionne-
ment. Plusieurs stratégies pour pallier ces
problémes sont possibles, dont le switch
thérapeutique. Officiellement, il n’existe
pas d’équivalence de doses entre les diffé-
rents ag GLP car aucune étude de compa-
raison directe n’a été réalisée. Sur la base
des études disponibles, ' ADA a élaboré des
propositions d’équivalence de doses qui
sont disponibles dans le tableau 4 [23].

Tableau 3. Schéma de rattrapage en cas d'oubli d'une dose (voie sous-cutanée) [14]

Spécialité (fréquence
d’administration)

Schéma de rattrapage

Bydureon®
(hebdomadaire)

Rattrapage immédiat de

la dose oubliée pour autant qu'il y ait minimum 3 jours

d'intervalle avec la dose suivante. Sinon, la dose oubliée ne doit pas étre prise.

Victoza® (quotidienne)

Ne pas rattraper la dose oubliée.

Trulicity®
(hebdomadaire)

Rattrapage immédiat de

la dose oubliée pour autant quil y ait minimum 3 jours

d'intervalle avec la dose suivante. Sinon, la dose oubliée ne doit pas étre prise.

Ozempic®
(hebdomadaire)

Rattrapage de la dose dans les 5 jours suivant l'oubli.

Suliqua® (quotidienne)

Rattrapage dans I'heure précédant le repas suivant.

Xultophy® (quotidienne)
la dose suivante.

Rattrapage immédiat pour autant qu'il y ait minimum 8 heures d'intervalle avec

Tableau 4. Doses comparatives d'ag GLP suggérées par I'American Diabetes Association [23]

DCI (spécialité) Voie et fréquence

d’administration

Comparaison des dosages

Liraglutide (Victoza® SC quotidienne 06mg 12mg 18mg

ou Xultophy®)

Lixisénatide (Suliqua®) SC quotidienne 10pg  20ug

Exénatide (Bydureon®) SC hebdomadaire 2mg

Dulaglutide (Trulicity®) SC hebdomadaire 075mg 15mg 3mg 4,5mg
Sémaglutide (Ozempic®)  SC hebdomadaire 025mg 0,5mg mg 2mg
Sémaglutide (Rybelsus®) PO quotidienne 3mg 7mg 14mg
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Sile changement de spécialité concerne
une prise quotidienne, le nouveau traite-
ment devra étre initié le lendemain de la
derniere prise. Dans le cas des spécialités
prises de maniere hebdomadaire, I'initita-
tion du nouveau traitement s’effectuera
sept jours apres la derniere prise. Cepen-
dant, la bonne tolérance a un ag GLP
n'induit pas une tolérance similaire aux
autres ag GLP [23].

Fin de traitement

Les effets indésirables, les ruptures d’ap-
provisionnement et la non-atteinte des
cibles thérapeutiques peuvent entrainer
des arréts de traitement. Par exemple, aux
Etats-Unis, on estime qu’environ 45 % des
patients diabétiques arrétent spontané-
ment leur traitement [25].

Les études publiées se concentrent
pour le moment sur les arréts de traite-
ment dans le contexte de la perte de
poids. Une recommandation qui émane
de ces études est que 'arrét des ag GLP
devrait étre progressif et s’accompagner
d’une approche interdisciplinaire (diété-
tique, activité sportive, etc.) [26]. En effet,
I'interruption d’un traitement de séma-
glutide a entrainé non seulement la re-
prise du poids perdu (retour rapide de
'appétit et des fringales), mais aussi une
péjoration des valeurs glycémiques, de la
tension artérielle et du cholestérol. Les
effets sur les risques cardiovasculaires ne
sont cependant pas encore connus. Ad-
ditionnellement, la reprise de poids apres
arrét du sémaglutide ne compense pas la
perte en masse maigre qui peut avoir lieu
pendant le traitement. Ceci induit une
modification de la composition corpo-
relle que le patient doit prendre en
compte (risque accru de sarcopénie, par
exemple). Les mesures non-pharmacolo-
giques semblent donc importantes et
doivent étre renforcées lorsqu’une envie
d’arrét de traitement est manifestée
[25,26].

3 e Conclusion

Les ag GLP améliorent la glycémie, le
poids, la tension artérielle et la dyslipidé-
mie, avec des bénéfices cardiovasculaires
démontrés. Cependant, les effets indési-
rables, seulement partiellement élucidés,

et les ruptures d’approvisionnement, de-
meurent des défis majeurs. Cette classe
thérapeutique fait l'objet d'une surveil-
lance active de ’ANSM, ce qui souligne
I'importance pour les pharmaciens d’étre
particulierement réactifs en matiere de
pharmacovigilance.

Il apparait également que ces médica-
ments exercent un effet sur le systeme
nerveux central, modulant la relation a la
nourriture et le plaisir associé a la consom-
mation alimentaire. Cet aspect ne doit pas
étre négligé lors de la délivrance au comp-
toir et peut constituer un point de discus-
sion avec le patient, afin de prévenir les
arréts de traitement volontaires, souvent
sous-estimés et aux conséquences non
négligeables. L
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