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RAPPEL DES AMM POUR LES ADULTES

e AMM Diabéte 2
Traitement du diabéte de type 2 insuffisamment contr6lé en complément d'un régime alimentaire et d'une activité
physique :
- En monothérapie, quand ['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 diabéte

¢ AMM Obésité
En complément d'un régime hypocalorique et d'une augmentation de l'activité physique dans le contréle du poids,
notamment pour la perte de poids et le maintien du poids, chez des adultes avec un indice de masse corporelle (IMC)
initial de :
- 230 kg/m? (obésité)
- Ou =27 kg/m? et < 30 kg/m? (surpoids) en présence d'au moins un facteur de comorbidité li¢ au poids tel qu'une
dysglycémie (prédiabéete ou diabéte de type 2), une hypertension artérielle, une dyslipidémie, un syndrome
d'apnées obstructives du sommeil ou une maladie cardiovasculaire

Il n’y a pas d’AMM spécifique en prévention cardiovasculaire secondaire (en Europe) ni pour l'insuffisance cardiaque. De
plus, L’AMM ne préjuge pas des conditions de remboursement par I’Assurance maladie, conditions détaillées plus
loin dans le chapitre sur les TMO.

A. POURQUOI UNE FICHE PRATIQUE POUR LE CARDIOLOGUE ?

1. Parce qu’il existe des preuves d’un bénéfice cardiovasculaire

a. Chez les patients ayant un diabéte de type 2

e Bénéfice cardiovasculaire prouvé avec les AR-GLP1 injectables

Les études LEADER (liraglutide 1,8 mg), SUSTAIN-6 (sémaglutide 1 mg) et REWIND (dulaglutide 1,5 mg) ont démontré
une réduction significative du 3P-MACE (déces CV, IDM et AVC non fatals), plus marquée en prévention secondaire,
prouvant un bénéfice au-dela du simple contréle glycémique'S. Le tirzépatide 15 mg, double agoniste GIP — GLP1
hebdomadaire a démontré sa non-infériorité sans démonstration de supériorité par rapport au dulaglutide 1,5 mg
hebdomadaire’.
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e Bénéfice cardiovasculaire prouvé avec la forme orale du sémaglutide 14 mg

L’étude SOUL a montré que le sémaglutide oral 14 mg/jour réduisait également le risque de 3P-MACE chez des patients
en prévention secondaire et/ou ayant une maladie rénale chronique, offrant une alternative orale pour les patients
réticents aux injections®. Cette formulation n’est pas disponible en France a date actuelle (juin 2026).

o Bénéfice rénal du sémaglutide 1 mg chez les patients avec maladie rénale chronique

En 2025, I’étude FLOW a démontré un bénéfice rénal du sémaglutide chez les patients ayant un diabéte de type 2 avec
maladie rénale chronique modérée a sévere®. Ce bénéfice s’ajoute aux effets cardiovasculaires, renforgant I'intérét de
cette classe thérapeutique dans ces populations a haut risque.

e Bénéfice sur 'augmentation significative du périmétre de marche a 1 an dans I'artérite oblitérante des membres
inférieurs symptomatique avec le sémaglutide 1 mg contre placebo dans I'étude STRIDE'.

Chez les patients diabétiques de type 2 a haut risque ou trés haut risque cardiovasculaire, les sociétés savantes
recommandent 'usage des AR-GLP1 avec un changement de paradigme majeur sur la protection cardiovasculaire et ce,
indépendamment de I'HbA1c®1"12,

b. Chez les patients en situation de surpoids / obésité avec IMC = 27 kg/m? en prévention cardiovasculaire
secondaire

e Sémaglutide 2,4 mg

Le sémaglutide 2,4 mg hebdomadaire réduit de 20 % le risque de 3P-MACE chez les patients non diabétiques avec un
IMC = 27 kg/m? ayant une maladie athéromateuse établie'®. Ce résultat ouvre la voie a une utilisation élargie des AR-
GLP1 indépendamment de 'HbA1c, en respectant 'TAMM®. Une étude similaire avec le tirzépatide (SURMOUNT-MMO)
est en cours (5P-MACE), résultats attendus pour 20274,

2. Parce que les besoins de santé publique sont mal couverts

En France, la prise en charge des 4 millions de patients diabétiques de type 2 implique plusieurs acteurs médicaux,
dont 82 287 médecins généralistes, 6 348 cardiologues, 1 865 endocrinologues, 1 700 néphrologues et 1 249
médecins vasculaires'®. Les cardiologues ont intégré les inhibiteurs des SGLT2 dans leur pratique, mais les AR-GLP-
1 restent sous-prescrits : seulement 25 a 35 % des patients éligibles en regoivent?’?",

Plusieurs facteurs expliquent cet écart :
- L’inertie thérapeutique ou les habitudes de prescription peinent a évoluer malgré les preuves scientifiques
- Le mode d’administration injectable, qui renvoie souvent a une image de complexité ou de spécialité
- Les pénuries passées (2023-2024), qui ont limité I'accés a ces traitements et créent une réticence persistante
chez certains prescripteurs

3. Parce que le cardiologue a un role a jouer
Seuls 10 & 15 % des 4 millions de patients ayant un diabéte de type 2 en France sont suivis par un diabétologue.

Un tiers de ces mémes 4 millions de patients présente une maladie cardiovasculaire et consultera un cardiologue au moins
une fois au cours de sa vie??. Certains patients ne sont vus qu’une seule fois, chaque cardiologue en croisera beaucoup
au fil de sa pratique. Son role est donc essentiel pour que les patients puissent avoir la meilleure prévention
cardiovasculaire possible, partie intégrante des missions du cardiologue.

De méme, l'impact sanitaire et cardiovasculaire de I'obésité (18 % de la population adulte frangaise) représente un vrai
défi de santé publique. Dans ce cadre, I'utilisation des AR-GLP1 / AR-GIP-GLP1 dans I'obésité est prise en charge
sous conditions au titre de la solidarité nationale depuis le 15 juin 2026 (cf. infra). Si le cardiologue n’a pour le
moment pas la possibilité d’initier le traitement dans cette indication remboursée, il doit néanmoins étre un acteur
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sensibilisé et impliqué dans ce type de prise en charge, et en connaitre les clés.

La collaboration avec les médecins généralistes et les endocrinologues est essentielle pour les situations de diabéte de
type 2 complexe (insulinotraité, déséquilibré, multicompliqué...) et avec les professionnels de santé impliqués dans la prise
en charge de I'obésité selon le parcours HAS / GCC-CS0O?3:24,

B.

COMMENT FAIRE EN PRATIQUE CHEZ UN PATIENT AYANT UN DIABETE DE TYPE 2 ?

Toujours associer les modifications du mode de vie.
Associer a la metformine si pas de contre-indication / intolérance

Les bénéfices métaboliques attendus sont supérieurs a ceux des ISGLT2 (AR-GLP1 : perte 2 a 7 kg, baisse de 0.8
a 1.9 % pour 'HbA1c, AR-GIP/GLP1 (tirzépatide) perte de 7 a 11 kg, baisse de 2 a 2,3 % d’HbA1c chez les patients
DT2 )6:25,

Agonistes des récepteurs du GLP1 : avoir recours aux molécules ayant démontré un bénéfice en prévention

cardiovasculaire

- Dulaglutide (TRULICITY®) (0,75-1,5-3-4,5 mg) en injection SC hebdomadaire, paliers mensuels

- Sémaglutide (OZEMPIC®) (0,25-0,5-1 mg) en injection SC hebdomadaire, paliers mensuels

- Liraglutide (VICTOZA®) en injection sc quotidienne ; ne sera plus commercialisé en décembre 2026.
L’association d’insuline ultralente dégludec + liraglutide dans le méme stylo n’est pas concernée pour I'instant.

Double agoniste des récepteurs GIP-GLP1

Tirzépatide (MOUNJARO®) (2,5-5-7,5-10-12,5-15 mg), en injection SC hebdomadaire, paliers mensuels, a 'AMM pour
le diabéte de type 2 et remboursé a partir du 15/06/2026, en seconde ou troisieme intention en cas de diabéte
insuffisamment controlé :

- En bithérapie avec la metformine

- En trithérapie avec la metformine et un sulfamide hypoglycémiant

- En trithérapie avec la metformine et une insuline basale

Initiation possible par tout médecin en alternative aux autres AR-GLP1, mais il est nécessaire de considérer un codt
plus élevé dans la balance (cf. tableau des prix).

Pas d’AMM dans le diabéte de type 1

Education au stylo nécessaire par le prescripteur, avec relai par le pharmacien

Remplir le formulaire a I'initiation

Ne pas associer a un inhibiteur des DPP4 (sitagliptine, vildagliptine, saxagliptine) et les arréter si en cours
Respecter la titration mensuelle et manger lentement et peu gras afin de diminuer les risques d’intolérance digestive
Les AR-GLP1 et AR-GIP-GLP1 n’entrainent pas d’hypoglycémies mais peuvent majorer le risque d’hypoglycémies
des traitements du diabéte de type 2 comportant un risque d’hypoglycémie.

Si HbA1c < 7 % : diminuer progressivement les doses d’insuline de 10-20 % au fur et a mesure de la titration ; pour
les sulfamides hypoglycémiants et les glinides, diminuer la dose de moitié a I'introduction puis les stopper quand la

pleine dose de AR-GLP1 ou GIP-GLP1 est atteinte.

Peuvent étre introduits si DFG = 15 ml/min/1.73m?
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C. EN CAS D’UTILISATION COMME TRAITEMENT MEDICAMENTEUX DE L’OBESITE (TMO)

Les éléments clés résument la prise de position du Groupe de Concertation et de Coordination des Centres Spécialisés
de I'Obésité (GCC-CS0)?. Les documents médecins et patients sont disponibles sur www.obesitefrance.fr.

e AMM européenne : prescription de 2¢ intention, au long cours, en complément d'un régime hypocalorique et d'une
augmentation de I'activité physique, pour le contréle du poids chez les adultes ayant :
- Une obésité (IMC = 30 kg/m?)
- Ouun surpoids (IMC = 27 kg/m?) associé & au moins une comorbidité liée au poids
= prédiabéte ou DT2, hypertension, dyslipidémie, syndrome d'apnées obstructives du sommeil ou maladie
cardiovasculaire
Le groupe de travail GCC-CSO s’est positionné pour une utilisation en 2° intention de fagon privilégiée chez les
patients atteints d’obésité dont la sévérité est de niveau 2 ou 3 telle que définie par la HAS?*,

e Traitements disponibles, tous en injection sous-cutanée :
- Liraglutide (SAXENDA®) (0,6-1,2-1,8-2,4-3 mgl/j, paliers hebdomadaires)
- Sémaglutide (WEGOVY®) (0,25-0,5-1-1,7-2,4 mg/sem, paliers mensuels)
- Tirzépatide (MOUNJARO®) (2,5-5-7,5-10-12,5-15 mg/sem, paliers mensuels)

e Conditions de remboursement WEGOVY® et MOUNJARO® a partir du 15 juin 2026, uniqguement sous condition
pour l'indication obésité : IMC = 40 kg/m2 ou 2 35 kg/m? avec au moins une comorbidité selon la longue liste du JO
non exhaustive (diabéte type 2, HTA, SAS, MASH, etc.) n’'incluant cependant pas les termes de « coronaropathie »
ou « insuffisance cardiaque »

Prescription initiale réservée aux professionnels de santé impliqués dans la prise en charge de I'obésité de

niveaux de recours 2 et 3, a savoir :

- Les médecins spécialistes en endocrinologie-diabétologie-nutrition (spécialité EDN ou anciennement EDMM),
meédecins compétents en nutrition (médecin titulaire d’'un DESC, d’'une FST appliquée ou d’'une VAE nutrition),
chirurgiens bariatriques titulaires du DIU de chirurgie de I'obésité exercant dans les structures suivantes :

= Un Centre Spécialisé de I'Obésité (CSO)

= Une structure de Soins Médicaux et de Réadaptation (SMR) mention « gastro-entérologie,
endocrinologie, diabétologie, nutrition »

= UnCHU

- Les médecins experts impliqués dans la prise en charge de I'obésité suivants :

= Les médecins coordinateurs de Parcours Coordonné Renforcé (PCR) « Obésité complexe »

= Les médecins spécialistes en endocrinologie-diabétologie-nutrition (spécialitt EDN ou
anciennement EDMM). Dans ce cas, le prescripteur doit exercer en lien avec un CSO. La
formalisation de ce lien avec un CSO passe par I'existence d’une charte entre le spécialiste en
endocrinologie et le CSO ou par une activité médicale en cours (au moins partielle) en CSO.

Formulaire préalable a remplir.

e Hors remboursement : prescription possible par tout médecin en complément d’'un accompagnement du patient
par un professionnel de santé compétent en nutrition (endocrinologue (EDN), diététiciens ou médecins

nutritionnistes) en respectant les AMM

e La prescription des TMO doit s’intégrer dans un parcours global de prise en charge de I'obésité avec dépistage des
complications de I'obésité et conseils de modifications thérapeutiques du mode de vie (MTMV)

e Expliquer les mécanismes d’action, les pertes de poids attendues a 1 an = liraglutide 8 %, sémaglutide 15 %,
tirzépatide 15a 21 %

o A arréter si échec de perte de poids :
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- Les TMO doivent étre interrompus en cas d'échec, défini par une perte de poids < 5 % aprés 6 mois, |'absence
de maintien de la perte pondérale, une reprise de poids, une incapacit¢é a modifier durablement ses
comportements, ou une aggravation des comorbidités.

- Saxenda® doit étre interrompu si la perte de poids est < 5 % aprés 3 mois a la dose de 3 mg/jour.

Avant le début du traitement, dépister un trouble du comportement alimentaire (TCA), qui pourrait le contre-
indiquer.

Contraception efficace. Avant de débuter une grossesse, arréter le liraglutide 1 semaine avant, le tirzépatide 1 mois
avant et le sémaglutide 2 mois avant.

Bilan nutritionnel au départ si patient a risque de dénutrition ou de plus de 70 ans ou ayant des antécédents de

chirurgie bariatrique ou des signes de carence ou une neuropathie diabétique ou une insuffisance cardiaque :

- NFP, ionogramme, CRP, coefficient de saturation, ferritine, clairance de la créatinine (CKD-EPI), albuminémie,
calcémie, vitamine B9 et B12

- Prescrire une supplémentation polyvitaminique pendant 6 mois, 1 cp/j

Méme vigilance comme chez le patient ayant un DT2 si antécédent de lithiase biliaire ou de pancréatite aigué.
Les TMO réduisent de 30 % les apports alimentaires en réduisant la faim, en accélérant le rassasiement, et en
ralentissant la vidange gastrique. La perte musculaire correspond a 25 % de la perte de poids et doit étre prévenue

par des exercices en endurance et résistance.

S’assurer d’'un apport protéique d’au moins 60 g/j, d’apports énergétiques d’au moins 1200-1500 kcal/j, alimentation
variée riche en nutriments, répartis sur au moins 2 repas/j, manger en au moins 20 min. Bien s’hydrater > 1.5 l/j.

Suivi pondéral obligatoire a 3-6-12 mois au départ.
Alerte si perte de poids > 10 % a 3 mois et > 20 % a 6 mois = requiert une réduction de dose voire un arrét

transitoire ou définitif + supplémentation polyvitaminique (1cp /j), et AUDC (CHOLURSO® 500 mg 1 cp/j) pour
prévenir la lithiase biliaire. Dépister un TCA.

Maintenir la dose au long cours qui a permis d’'arriver au plateau pondéral. Si arrét du TMO, reprise de 70 % du
poids dans I'année qui suit.

Si vomissements majeurs : Vit B1 en |V, et penser a la pancréatite aigué.
Méfiance si aphagie : trouble du comportement alimentaire restrictif ?

Le choix des molécules est orienté par les complications associées :
- En cas d’insuffisance cardiaque a FEVG préservée privilégier sémaglutide et tirzépatide.
- Si FEVG réduite et en présence d’une maladie athéromateuse privilégier le sémaglutide.

PRISE EN CHARGE DES EFFETS INDESIRABLES

Troubles digestifs (15-20 % des patients) : diarrhée, constipation, gaz, douleurs abdominales, nausées,
vomissements. Cela nécessite une titration progressive pour réduire ce risque. lls s’atténuent avec le temps. lls
nécessitent parfois de revenir au palier de dose précédent, ou de stopper le traitement au moins 15 jours et le
reprendre a la plus faible dose ou de changer de molécule. Parfois I'arrét définitif est nécessaire (5-10 % des cas).
L’éducation et I'information du patient sont cruciales pour limiter ces effets et leurs conséquences.

Perte d’appétit : méfiance si sujet a risque de dénutrition, surtout sujet agé. Ne pas introduire si patient dénutri ou
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I'arréter si une dénutrition apparait ou si réduction drastique des apports.

¢ Risque de lithiase biliaire : profiter de I'échographie hépatobiliaire souvent indiquée dans le DT2 ou de I'obésité
(stéatose). Si lithiase biliaire symptomatique, la prendre en charge avant introduction. Discuter acide
ursodésoxycholique (AUDC) si lithiase asymptomatique (CHOLURSO® 500 mg 1 cp/j par exemple).

e Etre vigilant si ATCD de pancréatite aigué avant introduction : peser la balance bénéfices-risques. Avis endocrino-
diabétologique

e Prudence si gastroparésie (complication du diabéete correspondant a une lenteur de la vidange gastrique avec
sensation de pesanteur) car peut étre aggravée et précautions avant anesthésie générale pour réduire le risque
d’inhalation (pas d’arrét systématique en préopératoire mais I'anesthésiste recherchera les signes cliniques d’estomac
plein, +/- échographie gastrique préopératoire si besoin, +/- induction rapide).

e Décaler l'introduction si rétinopathie (non proliférante modérée/sévere ou proliférante) : attendre la stabilisation
aprés traitement et I'accord de 'ophtalmologue. Une diminution rapide et intense de la glycémie peut aggraver une

rétinopathie.

e Interrompre le traitement si suspicion de NOIA-NA 1/10000 (névrite optique ischémique antérieure aigué non
artéritique). Si BAV brutale, stopper le traitement et examen OPH urgent.

e Effet tachycardisant modeste (4-5 bat/min).
e Arréter transitoirement ou ne pas introduire si instabilité cardiaque sévére a 'arrivée en USIC?,
E. CONTRE-INDICATION : GROSSESSE ET ALLAITEMENT

Avant de débuter une grossesse, penser a stopper le liraglutide une semaine avant, le dulaglutide et le tirzépatide un mois
avant, le sémaglutide deux mois avant.

F. TABLEAU DES PRIX TTC MENSUELS au 15 juin 2026 (arrondis a I'unité euro inférieure, sans les centimes)

Diabéte de type 2
Dulaglutide 0.75mg 1.5 mg 3.0mg 4.5 mg ) )
(TRULICITY®) 81€ 80€ 79€ 79€
Sémaglutide 0.25 mg 0.5mg 1.0 mg i i i
(OZEMPIC®) 77€ 77€ 77€
Tirzépatide 2.5mg 5.0 mg 7.5 mg 10.0 mg 12.5mg 15 mg
(MOUNJARO®) 176€ 237€ 335€ 335€ 433€ 433€
Obésité
Liraglutide 0.6 mg 1.2mg 1.8 mg 2.4 mg 3.0 mg )
(SAXENDA®)* Prix libre Prix libre Prix libre Prix libre Prix libre
Sémaglutide 0.25mg 0.5mg 1.0 mg 1.7 mg 2.4 mg i
(WEGOVY®) 146€ 146€ 146€ 169€ 195€
Tirzépatide 2.5mg 5.0 mg 7.5mg 10.0 mg 12.5mg 15 mg
(MOUNJARO®) 176€ 237€ 335€ 335€ 433€ 433€

* non remboursé
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