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Glucagon-like peptidel (GLP-1): mécanisme d’action
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GLP-1: Physiologie
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Analogues GLP-1(GLP-1 RA): Définition
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GLP-1 RA: Indications

FIOA

- Diabete de type 2 (2005)

 Obésité/Surpoids avec

comorbidités (2014)

« MASH avec fibrose modérée a
avancee (F2-F3)

(2025; Sémaglutide (Wegovy®))

Drug/Brand Name(s) | Approval | Indication(s) | Formulation / Available Dosing Frequency & | Maximum
A . Year Route Strengths Starting Dose Approved
TU n |S ] e Dose
Exenatide {Byeu:a@, 2005; 2012 | TIDMTIDM |  Prefilled pen, SC | Smcg 10meg | 5—10mecgBID; 2mg | 10 meg BID;
Bydureon®) 2 mg weekly weekly 7 mg weekly
2010; 2014 Prefiled pen, SC | 0.6-1.8 mg Start 0.6 mg | 8 mg/day;
axenda” Obesity 3 mg daily—titrate; 3 mg daily | 3 mg/day
Dulaglutide (Trulicity®) 2014 T2DM Prefilled pen, SC 075 15,3, 0.75 mg weekly 45 mg
45 mg weekly
Lixisenatide (Lpwmia®, | 2013; 2016 | T2DMT2DM |  Prefilled pen, SC | 10 meg, 20 meg | 10 meg %14 days — 20 | 20 meg dally
Adlyxin®) meg daily
‘ Semaglutide (Ozempic™ | 2017; Prefilled pen, 5C ; 0.25-2 mg; Weekly 0.25 mg start; | 2 mg; 4 mg;
Rybelsus®, Wegovy™) | 2019; 202 T1DM, oral tablet;Prefilled 3-14 mg; oral titration; weekly to 24 mg
Obesity pen,5C 0.25—24 mg 24 mg
Tirzepatide (Mounjaro”, | 2022; 2023 T2DM, Prefilled pen,SC 25-15 mg Weekly; start 25 mg — | |5 mg weekly
Zepbound”) Obesity titrate qdw

Yilmaz N, et al. Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity 2026:19 1-13
Bansal MB, et al. Hepatology 2025 Nov. Online ahead of print



Effets indésirables gastro-intestinaux

« Incidence : 11,6% (Meta analyse 48 RCT:27,729 patients DT2)
« Meta analyse (10 RCT 960 patients MASLD)
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Incidence of gastrointestinal adverse events in Xie X, et al. Front Pharmacol 2025. 16: 1613610

GLP-1RA versus control group. Huang X, et al. Front. Med 2025. 12:1509947



Effets indésirables gastro-intestinaux
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i g § o i 3'“”'?5,1;;3} | I vs placebo for total gastrointestinal adverse events.
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Contral  GLP-1 RA

Test for subgroup differences: Chi¥ =108, df=1(P=030), F=77%

Huang X, et al. Front. Med 2025. 12:1509947
Tong K, et al. Medicine (Baltimore) 2023 Oct 27;102(43):e35488



Effets indésirables gastro-intestinaux

Meta analyse (10 RCT 960 patients MASLD)

GLP-fRA  Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% Cl M-H. Fixed, 95% Cl
Armstrong 2016 2 % 126 69% 208[0.182451] )
GLPARA  Contrl e O Fon 24 ) B 0 B 3% 54302511896 '
1,11 Soious adverse vent Ly Flint 2021 1% 0 3B 3% 3000127631
Armstrong 2016 2 % 2 % 24%  1.00[0.13,7.69] X [ - ¢ |
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Incidence of discontinuation due to adverse events in GLP-1RA

versus control group.
Huang X, et al. Front. Med 2025. 12:1509947



+ Gall Bladder Emptying
(suppression of cholecystokinin)

Effets indésirables biliaires

» Meta analyse (76 RCT 103 371patients)

No. of events/total

ARD (95% CI) Increased Increased

No. of GLP-1RAs  Control per 10000 12, % Relative risk risks with : risks with
Outcomes studies  groups groups persons/year  (95%Cl)  (95%Cl) controls GLP-1RAs
Gallbladder or 76 916/57856 544/45515  27(17t038)  0(0-27)  1.37(1.23-1.55) ——

biliary disease

Cholelithiasis 61 454/53674 287/42212  14(5t024) 0(0to30) 1.27(1.10to01.47) ——
Cholecystitis 53 302/49491 187/40574  10(4to 18) 0(0to32) 1.36(1.14t01.62) ——
Biliary disease 21 77/36225  41/32741 2(0to5) 0(0to48) 1.55(1.081t02.22) B
Cholecystectomy 7 125/13690 61/11479 9(3to17) 0(0to71) 1.70(1.25t02.32) 5 B
Biliary cancer 12 25/31010  15/30026 5(-3t020) 0(0to58) 1.43(0.80t02.56) L

Relative risk (95% Cl)
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<001 .99
.02 29
<001 49
22 .86

He L, et al.JAMA Intern Med. 2022 Mar 28;182(5):513-519



Effets indésirables pancréatiques :

- Pancréatite aiglie: Données controversees
« [talian Society of Gastroenterology

Absence de surrisque de pancréatite aigle

(Recommandation forte; niveau de preuve modeére)

Yilmaz N, et al. Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity 2026:19 1-13
Facciorusso A, et al. Digestive and Liver Disease: 2026 in press



GLP-1 RA et endoscopie

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists
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Singh S, et al. J. Clin. Med. 2024: 13(18), 5627



Prévention des effets indésirables digestifs

1. TITRATION PROGRESSIVE A
DE LA DOSE 2. CONSEILS DIETETIQUES

3. EVALUATION DES PATIENTS
A RISQUE

Augmentation progressive de

la dose selon le calendrier

établi par le médecin. Pancréatite

&

Chirurgie Troubles
Hydratation orale Digestive Fogté:f:g:lensels
Respect rigoureux des schémas g“‘j‘gl'ﬁggge tout au long de
\_ d'augmentation pour le patlent.) : J k w

Saha B, et al. Mayo Clin Proc. 2025;100(12):2228-2236



Prise en charge des effets indésirables digestifs

g Symptomes séveres
ou atypiques

7% Arrét temporaire ou
définitif du GLP-1 RA

ﬁﬁ Bilan digestif
= (imagerie, biologie)

‘ Ralentissement de la titration =

: Adaptation des doses

ARzl | Traitement symptomatique
AR (antiémétique, laxatif, anti diarrhéique..)

£ A

Saha B, et al. Mayo Clin Proc. 2025;100(12):2228-2236



Recommandations pré-endoscopiques

)

CONSULTATION
PRE-ENDOSCOPIQUE

Identification des
patients a risque de
retard de la
vidange gastrique
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Un régime liquide
clair 24h avant la
procédure, suivi
d'un jelne de 6h

4

ARRET DES
GLP-1 RA

24 heures avant
pour les formes
quotidiennes,
une semaine avant
pour les formes
hebdomadaires
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Sharaiha RZ, et al. Gastrointest Endosc 2025 Feb;101(2):285-294



En résume
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EI digestifs souvent bénins, precoces et transitoires

Gastro-entérologue: selection des patients; prévention,
diagnostic et prise en charge des EI
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