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Résumé

Introduction : Les agonistes des récepteurs au GLP-1 (aGLP-1) sont utilisés dans le fraitement
du diabéte en France depuis 2008 et pour I'obésité depuis 2021. En parallele d'une
augmentation de leur utilisation, la survenue de tensions d’approvisionnement a amené a
un arrét des initiations des aGLP-1 en France. De plus, la médiatisation d’'un mésusage dans
la perte de poids chez des patients sains a suscité des inquiétudes aupres des autorités
sanitaires francaises. L'ANSM a ainsi communiqué sur le mésusage ainsi que sur les effets
indésirables des aGLP-1. Etant donné I'absence de données disponibles sur I utilisation des
aGLP-1chez des patients sans diabete ni obésité, I'objectif principal de cette étude était
de décrire I'utilisation et les éventuelles situations de mésusage de ces médicaments.

Méthodes : Pour répondre O I'objectif, une étude nationale d'utilisation a identifié les
utilisateurs incidents d'aGLP-1 en France du 01/01/2017 au 30/06/2023 & I'aide de la base
de données de remboursement de soin de I'Assurance Maladie (SNDS). L'étude a identifie
trois groupes basés sur I'identification du diabete, de I'obésité ou de I'absence de ces deux
pathologies. L'évolution des groupes et I'utilisation par spécialité ont été décrites
mensuellement. Les caractéristiques des utilisateurs, des prescripteurs et de I'utilisation ont
été décrits de 2022 & 2023 afin d’identifier le potentiel mésusage des aGLP-1 le plus récent
possible. La répartition du mésusage en fonction des régions a aussi été analysée.

Résultats : Cette étude met en évidence une augmentation croissante de I'utilisation des
aGLP-1 (5117 ufilisateurs en janvier 2017 & 15193 ufilisateurs en juin 2023) avec une
proportion croissante depuis 2022 de patients initiant un traitement par aGLP-1 sans diabéte
ni obésité identifice (>5% en mai 2022). Comparés aux patients ayant une indication
identifiee, ces ufilisateurs étaient plus jeunes (48,9 ans en 2022-2023), majoritairement des
femmes (68,7 % en 2022-2023), et présentaient moins de facteurs de risque liés au poids.
OZEMPIC® était la spécialité la plus utilisée dans ce groupe. L'utilisation se caractérisait par
une proportion élevée de délivrances uniques (46,9 % en 2022-2023) et un nombre de dose
définie journaliere (DDJ) délivrés conforme aux recommandations pour le diabete et
I'obésité. Les régions les plus concernées par ce mésusage semblaient étre les régions
méditerranéenne et I'lle de France.

Conclusion : L'utilisation des aGLP-1 en France a considérablement augmenté chez les
individus sans diabéte ni obésité identifiée depuis 2022. Les risques potentiels associés a ce
mésusage suscitent des inquiétudes quant a une éventuelle balance bénéfice-risque
défavorable chez ces utilisateurs. Des études supplémentaires sont nécessaires pour décrire
et quantifier les effets indésirables liés a I'utilisation hors-AMM des aGLP-1.
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Note préalable

Le fravail de recherche présenté dans cette these a donné lieu a une publication
scientifique infitulée Use and Potential Misuse of Glucagon-Like Peptide-1 Receptor
Agonists in France: A Nationwide Cohort Study(1), publiée par Value in Health en
2025 (du Soulier, N., Pariente, A., Bezin, J., Grenet, G., Faillie, J.-L., & de Germay, S,
https://doi.org/10.1016/j.jval.2025.06.001). Ce fravail a été conduit sous la direction

du docteur Sibylle de Germay.
Les sections portant sur la méthode, les résultats et la discussion reprennent les
éléments présents dans la publication. Ces éléments sont réutilisés ici avec I'accord

des coauteurs et dans le respect des droits de reproduction autorisés par la revue.
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|. Introduction

1. Utilisation des agonistes du récepteur au GLP-1

a. Historique des indications et des commercialisations

Les agonistes du récepteur au GLP-1 (aGLP-1) appartiennent & une classe
pharmacologique indiquée initialement en France dans la prise en charge du
diabete de type Il (DTH) puis plus recemment dans le contrdle et dans la perte de
poids chez les personnes en obésité ou en surpoids présentant des comorbidités.
La premiere spécialité autorisée dans cette indication est le liraglutide (SAXENDA®)
commercialisée a partir de 2014 aux Etats-Unis et depuis mars 2021 en France. Elle
n'est cependant pas inscrite sur les listes de remboursement [Tableau 1]. SAXENDA®
est restée seule dans cette indication jusqu’en 2022, date de I'autorisation d'acces
précoce en France de sémaglutide (WEGOVY®) (autorisé aux Etats Unis depuis
2021(2)). Le sémaglutide était déja commercialisé en France depuis avril 2019 dans
la prise en charge du DTl avec la spécialité OZEMPIC®. WEGOVY® pourrait étre
remboursé dans les cas d'obésité les plus grave, et deviendrait donc le premier
arsenal médicamenteux remboursé dans cette indication.

Tableau 1. Tableau récapitulatif des dates d’'autorisations de mise sur le marché,

de remboursement et de commercialisation des aGLP-1 en France

Exénatide Liraglutide Dulaglutide Sémaglutide
Spécialité Byetta® | Bydureon® | Victoza® Xultophy® Saxenda® Trulicity® Ozempic® | Wegovy®
Indication DTl DTl DTl DTl Gestion du DTl DTl Gestion
poids du poids
Date d’AMM 2006 2011 2009 2014 2015 2014 2018 2023
Date de 2007 2014 2009 2016 X 2015 2019 2022
remboursement (AAP)
Date de com- 2008 Arrét : 2022 2010 2016 2021 2016 2019 2024
mercialisation (AAP)

AMM : Autorisation de mise sur le marché, DTIl : diabéete de type Il, AAP :

Autorisation d'acceés précoce
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b. Augmentation de I'utilisation

En parallele de I'élargissement d’indication, il a été observé dans des etudes en vie
réelle une augmentation conseéquente de I'utilisation des aGLP-1, en France(3) et
dans le monde(4,5). Une étude évaluant |'utilisation en vie réelle des médicaments
du diabete a montré que la prévalence d'utilisation des aGLP-1 avait augmenté
de 0.4% en 2019 A 0.7% fin 2021 en France(3). Néanmoins, cette étude, en plus de
manquer de recul sur I'utilisation de ces médicaments en France, n’avait pas pour
but d’étudier les utilisateurs d’aGLP-1 spécifiquement. La forte augmentation de
I'utilisation des aGLP-1 ces dernieres années a contribué a la survenue de tensions
d’'approvisionnement en France, en Europe et en Amérique du Nord, appelant &

conftréler les utilisations d’aGLP-1 (6)

c. Apparition de mésusage

L'augmentation d'utilisation des aGLP-1 reflete une augmentation de son utilisation
dans le cadre de la prise en charge du diabete mais questionne aussi sur leur
utilisation dans la prise en charge de I'obésité et des autres indications relatives a la
gestion du poids. Des témoignages de mésusage de spécialités d’aGLP-1 indiqués
dans le DTIl pour perdre du poids ont été rapportés, principalement pour OZEMPIC®,
particulierement relayé surle réseau social TikTok® (7) ainsi que par des célébrités (8-
11). Différents éléments font ainsi craindre un mésusage en France, dont I'ampleur
est difficile a évaluer. Ce mésusage par indication pourrait nofamment concerner
une utilisation dans une population de patients n’ayant pas de DTIl mais en obésité
ou en surpoids et présentant des comorbidités, comme chez une population de
patients présentant un poids normal et n'ayant pas de DTIl. C'est dans cette
derniere population que la balance bénéfice/risque semble étre la plus
défavorable, étant donné I'absence de bénéfice thérapeutique attendu.

Comme dit précédemment, OZEMPIC® est I'aGLP-1 le plus médiatisé sur les
réseaux sociaux dans la perte de poids. Une étude de 2022 au Canada sur les
utilisations des aGLP-1(4) avait mis en évidence une augmentation de leur utilisation,
et plus particulierement de la spécialité OZEMPIC®, avec une proportion croissante
d'utilisateurs n’ayant pas de diabéete. Cependant, cette étude n’avait pas permis

de décrire spécifiguement les patients exposés aux aGLP-1, notamment si les
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patients sans DTl présentaient ou non de I'obésité et/ou des comorbidités associees
au poids. En France, I' Assurance Maladie a quant d elle estimé que le mésusage de
la spécialité OZEMPIC® chez des patients sans diabéte représentait 0,7% en mai
2022, 1% en septembre 2022 et 1,4% fin mai 2023. Ces résultats ont incité I'ANSM en
2023 d communiqguer sur les risques de mésusage de ce médicament afin de limiter
les utilisations non conformes (12,13). Cette estimation du mésusage ne permettait
cependant pas de distinguer I' utilisation d’OZMEPIC® chez des patients ayant une
obésité, pour lesquels un bénéfice thérapeutique est attendue, des patients
n'ayant pas de surpoids ou d’obésité. L'Agence Européenne des Médicaments
(EMA) a également AU alerter sur la circulation de stylos d’aGLP-1 falsifiés(14).

La surveillance d'un éventuel mésusage de la classe des aGLP-1 est donc
nécessaire pour plusieurs raisons : le nombre croissant d'utilisateurs, la survenue de
pénuries de médicaments, et la non évaluation des risques associés a une utilisation
en dehors des recommandations. Il a ainsi paru nécessaire de décrire a la fois les
caractéristiques des utilisateurs d'aGLP1 en France et le profil d'utilisation de ces

derniers.

2. Recherche et développement des aGLP-1

Des les années 70-80, des chercheurs se sont intéressés au mecanisme d’action du
venin du Monstre de Gila, un lézard d'Amérique (Heloderma suspectum et
Heloderma horridum). En 1982, Raufman J.P. et al. identificient un peptide présent
dans la salive du monstre de Gila qui « stimule la sécrétion d’enzyme pancréatique »
chez les cochon d’'Inde(15). Deux hormones sont responsables de cet effet
sécrétagogue : I'exendin-3 et I'exendin-4, toutes 2 isolées et identifiees 10 ans plus
tard(16).

L'exendin-4, aussi appelé exénatide, est tres vite dégradée in vivo sous I'action de
I'enzyme dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) qui coupe la protéine a I'extrémité NHo,
limitant ainsi son action sécrétagogue(17). Cette courte durée de vie est a I'origine
des 2 prises journalieres de I'exénatide. La commercialisation de cette molécule a
été approuvée a partir de 2004 aux Etats-Unis, et a partir de 2006 en France. En
parallele, et ce dans le but d’augmenter la stabilité des incrétines endogenes, les

médicaments inhibiteurs de la DPP-4 (iDPP-4) ont été commercialisé au début des
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années 2000 (2006 aux Etats-Unis et 2007 pour la France). Bien que la prise
d'exénatide s'accompagne d'une perte de poids(18), aucune extension
d’indication n'a été faite dans la gestion du poids.

Dans |'objectif d'améliorer la prise en charge du patient, les industries
pharmaceutiques positionnées sur ce marché ont par la suite cherché a synthétiser
de nouveaux aGLP-1 plus stables. lls ont ainsi cherché a protéger les aGLP-1 de la
DPP-4 et a diminuer la clairance rénale afin d’augmenter la durée de vie des aGLP-
1 et donc de diminuer le nombre de prise.

Novo Nordisk® a été une des premieres industries pharmaceutiques & s'intéresser a
la synthese d'antidiabétique a partir du GLP-1, et ce dés les années 1990. L'équipe
de chimistes de Lotte Bjerre Knudsen a ainsi cherché a créer une version plus stable
du GLP-1 & partir de I'gjout d'un acide gras sur un peptide fortement similaire au
GLP-1 endogene. Cet ajout permet de lierla molécule al'albumine et donc d’éviter
la dégradation par la DPP-4 ainsi que sa clairance rénale. C'est sur ce principe
qu’'est créé le liraglufide en 2000(19,20), dont la posologie repose sur une prise
journaliere.

L'objectif de I'équipe de Lotte Bjerre Knudsen était ensuite de synthétiser un nouvel
analogue permettant une prise hebdomadaire. Le défi était d’allier une forte
affinité al'albumine pour protéger de la dégradation par la DPP-4 et de la clairance
rénale tout en augmentant I'affinité au récepteur du GLP-1 ce qui permettrait
d’utiliser des doses moins élevées que celles du liraglutide. Un linker hydrophile a été
positionné entre un acide gras et la molécule de GLP-1 endogene, ce qui a permis
d’améliorer la solubilité. La structure devait étre similaire au GLP-1 endogéene et au
liraglutide pour éviter I'immunogénicité(20,21). Le sémaglutide est ainsi synthétisé en
2010. La prise est hebdomadaire. Les structures des aGLP-1 sont présentées dans la

figure 2.
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Figure 1. Structure du GLP-1, de I'exénatide, du liraglutide et du sémaglutide (21)

La structure du dulaglutide est tout autre. Cette molécule est composée de 2
chaines identiques reliées par des ponts disulfures comprenant une ségquence
analogue du GLP-1 humain modifie et un fragment de chadine lourde
d'immunoglobuline humaine modifiee G4. Ces caractéristiques lui permettent de
résister a 1'action de la DPP-4 et diminue la clairance rénale par sa grande taille(22).
La chronologie des autorisations de mise sur le marché est représentée dans le
tableau 1. Les industries pharmaceutiques les plus implantés surle marché sont Novo
Nordisk® (liraglutide et sémaglutide), Eli Lilly® (dulaglutide) et AstraZeneca®
(exénatide).

Les aGLP-1 les plus utilisés étant des formes injectables helbdomadaires, les industries
pharmaceutiques recherchent aussi des aGLP-1 par voie orale, ce qui pourrait
permettre une augmentation de I'adhérence thérapeutique au tfraitement. Le
sémaglutide RYBELSUS® est ainsi le premier aGLP-1 administré par voie orale. Il est
commercialisé dans certains pays européens mais a été refusé en France pour
I'instant aprés évaluation du service médicale rendu considéré comme
insuffisant(23).
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3. Pharmacologie des agonistes du récepteur au GLP-1

Le mécanisme d’'action des aGLP-1 repose sur le mimétisme des actions de
I'incrétine GLP-1 sur son récepteur(24) qui permet une amélioration du profil
glycémique des patients en post-prandial et une limitation de la prise de poids. Les
effets du GLP-1 représentent donc un rationnel thérapeutique dans la prise en
charge du DTl et dans la gestion du poids.

Comme dit précédemment, I'observation d'une plus grande sécrétion d’insuline
lors d'un apport oral en glucose par rapport a un apport IV avait permis la
découverte des hormones de la famille des incrétines incluant le GLP-1 (25). Le GLP-
1 est habituellement sécrété en post-prandial par les cellules intestinales et participe
principalement & la régulation de I'homéostasie glucidique. Cette régulation du
profil glucidique est permise par les différentes actions induites par I'activation du
récepteur au GLP-1. Les effets des aGLP-1 sont ainsi similaires & ceux du GLP-1
endogene. L'activation du récepteur permet la potentialisation de la sécrétion
d'insuline dépendante du glucose par les cellules béta du pancréas tout en
inhibant la sécrétion de glucagon par les cellules alpha. En parallele, cette
activation permet aussi une augmentation de la sensibilité a l'insuline, une
augmentation de la captation musculaire du glucagon, et une diminution de la
néoglucogénese hépatique. L'activation du récepteur au GLP-1 permet de plus de
ralentir la vidange gastrique et de diminuer la sécrétion d'acide gastrique. Ces
effets sont additionnés a des actions au niveau du systeme nerveux cenfral qui
permettent de diminuer I'appétit et d’augmenter le sentiment de satiété.

En effet, iI a été trées rapidement observé dans les essais cliniques étudiant
I'efficacité des aGLP-1 dans le DTIl, une perte de poids. On trouve ainsi des 2005
pour le liraglutide(26)et 2016 pour le sémaglutide(27) des essais cliniques dans des
populations atteintes de DTl mettant en évidence ces pertes de poids. Cela aincité
les industriels & un éventuel positionnement dans ['obésité, hors diabeéte.
Néanmoins, observer une perte de poids chez un patient n’est pas nécessairement
synonyme d'amélioration de I'état de santé du patient. De ce fait, I'Industrie
pharmaceutique doit aussi mettre en évidence une efficacité dans laréduction des

risques associés a I'obésité, a savoir les évenements cardiovasculaires. En 2011, un

27



premier essai clinique dans une population obése non diabétique mets en évidence
une réduction des facteurs de risque cardiovasculaire sur une période de 2 ans(28).
Il faudra attendre 2016 pour qu’un essai clinique mette en évidence une réduction
de la survenue d’'évenements cardiovasculaires, cette fois-ci chez des patients
ayant un DTl consommant du liraglutide(essai LEADER)(29). Concernant le
semaglutide, le premier essai cliniqgue metftant en évidence une diminution
significative de la survenue d’évenements cardiovasculaires chez des patients
atteints de DTIl & haut risque cardiovasculaire date de 2016 (essai SUSTAIN) (30). Une
diminution de la survenue d'événements cardiovasculaires dans un population
obeése sans diabete est mise en évidence dans I'essai SELECT de 2023(31).Ce sont
ces différents essais cliniques ayant mis en évidence une perte de poids et une
diminution des survenues d'évenements cardiovasculaires chez des patients ayant
un DTIl ou en obésité sans diabete qui ont permis de justifier I'élargissement de

I'indication du liraglutide et du sémaglutide dans I'obésite.
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Figure 2. Diversité des effets potentiels thérapeutiques des aGLP-1(32)
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En plus de l'intérét thérapeutique de cette classe pharmacologique dans le
traitement du DTIl et de I'obésité, d'autres effets pourraient s’avérer intéressant dans
la prise en charge d'autres pathologies(25). L'effet cardioprotecteur,
I'augmentation du débit cardiaque, I'augmentation de la vasodilatation pourrait
justifier dans le futur des indications dans certains troubles cardiovasculaires. De la
méme maniere, I'augmentation de la neuroprotection et de la neurogénese
pourrait amener a un positionnement des aGLP-1 dans certains troubles cognififs,
notamment dans des maladies neurodégénératives. Les aGLP-1 sont aussi a I'étude
dans d'autres domaines, comme le sevrage aux substances psychoactives ou
encore le syndrome des ovaires polykystiques.

De par la pharmacologie des aGLP-1, des effets indésirables d’origine gastfro-
intestinale sont fres fréquemment rapportés. Dans le but de limiter ce risque, chaque
initiation d'aGLP-1 doit faire I'objet d'une escalade de dose afin de trouver une
dose efficace ne présentant pas trop d’effets indésirables. Cette escalade de dose
peut se faire au minimum foutes les 4 semaines jusqu’'a avoir trouver la dose

d’'entretien.
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4. Place des aGLP-1 dans les recommandations

Suite aux résultats des essais cliniques dans le DTl et dans |'obésité cités
précédemment, il est désormais recommandé pour ces deux indications d’utiliser

des aGLP-1.

Concernant le DTII :

Les recommandations de prise en charge du DTl ont été modifiees par la HAS en
juin 2024(33).

La prise en charge est basée en premiere intenfion sur des modifications
thérapeutiques du mode de vie. Cela se fait sur la base d'une prise en charge
nutritionnelle, de Ila mise en place d'activité physiue et d'éducation
thérapeutique.

La prise en charge médicamenteuse ne se fait que si la prise en charge non
meédicamenteuse n'a pas permis d'atteindre les objectifs définis initiaclement avec
le patient. Les aGLP-1 ainsi que les inhibiteurs de SGLT2 sont aqinsi indiqués en
association avec la metformine en premiere intention si le patient présente des
comorbidités cardiovasculaires et/ou rénales. Les aGLP-1 y sont indiqués en cas
d'antécédents de maladie cardiovasculaire avérée, de risque modéré ou de haut
risque cardiovasculaire (prévention primaire), d'obésité ou surpoids avec un IMC
supérieur ou égal a 30 kg/m2. Les aGLP-1 pourront aussi étre utilisé en trithérapie
avec la metformine et d’autres molécules antidiabétiques. L'association d'aGLP-1
et d'iDPP4 est cependant non recommandée car le mécanisme d’'action est

similaire.
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Figure 3. Recommandation de la HAS dans la prise en charge médicamenteuse du
diabete de type 1I(33)

Concernant I'obésité

Pour les patients adultes en situation d’'obésité, la HAS a publié de nouvelles

recommandations en juin 2022(34). La prise en charge de I'obésité en France
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dépend grandement de I'lMC, des comorbidités associées au poids et de la qualité
de vie du patient.

En premiere intention, la prise en charge se fait sur la base d'un objectif de perte
pondéral et d'amélioration des comorbidités, des facteurs de risques et de la
qualité de vie des patients. Cela nécessite la mise en place d’une prise en charge
nutritionnelle, d’activité physique ainsi qu’une prise en charge des problématiques
psychiques et comportementales.

Le traitement médicamenteux n’'est ainsi recommandé que pour les patients de
niveaux 2 et 3. Ces niveaux correspondent aux patients ayant un IMC = 35 kg/m?
associés a des altérations cardiométaboliques, psychiatriques, ou encore des
troubles du comportement alimentaire non gérés de facon satisfaisante et ayant
un fort impact sur la qualité de vie. La HAS explique la prise en charge
meédicamenteuse de I'obésité comme suit « En cas d’échec de la prise en charge
nufritionnelle bien conduite (< 5 % de perte de poids & six mois), nofamment sur le
comportement alimentaire et sous réserve de I'implication du patient dans les soins,
on pourra débuter un traitement par analogue du GLP1 ayant I'AMM dans
I'indication de I'obésité chezles patients en situation d’obésité relevant des niveaux
de recours 2 et 3. Il pourra étre prescrit d’'emblée chez les patients dont I'obésité
compromet leur autonomie ou enfraine une altération sévere de la fonction d'un
organe, et pour lesquels les changements du mode de vie sont limités»(34).
D’autres classes pharmacologiques sont aussi indiquées dans I'obésité. L'orlistat est
un inhibiteur des lipases intestinales (gastriques et pancréatiques) mais n'est
cependant pas remboursé en France. Setmélanotide (IMCIVREE®) est quant a lui
remboursé mais indiqué uniquement pour un type d’'obésité d'origine génétique. |I
n'y a donc que peu de solution médicamenteuse dans la prise en charge de
I'obésité, ce qui contribue fortement & I'engouement autour des aGLP-1.

En dernier recours, la prise en charge de I'obésité peut aussi se faire par la chirurgie
bariatrique. Celle-ci est indiqué pour les patients ayant un IMC = 40 kg/m?2 ou ayant
un IMC compris entre 30 et 40 kg/m? associé a des comorbidités séveres. La chirurgie
bariatrique est un fraitement de deuxieme intention pour les patients en échec
thérapeutique pour lesquels le suivi médical, nufritionnel, diététique et

psychothérapeutique n'a pas été suffisant.
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5. Apport de la pharmacoépidémiologie a I’évaluation des aGLP-1

En France, ce sont les essais cliniques qui apportent les éléments de preuves
nécessaire a |'obtention d’'autorisation de mise sur le marché (AMM) du
médicament, a la fixation du prix et au remboursement éventuel, en comparaison
avec les éventuels fraitements déja autorisés. La balance bénéfice/risques est ainsi
étudiée dans des conditions d’utilisation optimale. Dans le cas des aGLP-1, les
populations étudiées lors des essais cliniques concernaient toujours des utilisateurs
ayant un diabete et/ou de I'obésité avec une adhérence thérapeutique controlée.
Il se trouve que I'utilisation des aGLP-1 en vie réelle n'est pas bien documentée. |
n'était pas possible jusqu’'d il y a peu de conndifre les caractéristiques socio-
démographiques et de santé des ufilisateurs d’aGLP-1, de méme que leur(s)
adhérence(s) thérapeutique(s), a savoir l'observance (respect des doses prescrites)
et la persistance (absence d’interruption). L'utilisation des aGLP-1 chez les patients
sains, A savoir ceux ne présentant ni diabete ni surpoids et concernant donc un
meésusage par indication, n'a ainsi jamais été étudiée. Par conséquent, il y a de
maniere inévitable des variations entre la population et I'utilisation étudiées dans les
essais cliniques et la population et I'utilisation rejointes en vie réelle, ce qui amene
des questionnements quant d la balance bénéfice/risque en vie réelle.

La pharmacoépidémiologie se définissant comme I'évaluation du médicament
apres sa commercialisation dans des conditions réelles de soins, est donc la seule
discipline d méme d’'étudier I'utilisation des aGLP-1 et d’'évaluer leurs potentiels

meésusages.
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Source des données

1. Le SNDS

Pour évaluer I'utilisation des aGLP-1, il est nécessaire de récupérer des données

en condition réelle de soins. Le Systeme National des Données de Santé (SNDS) est

la base de données nationale de I' Assurance Maladie contenant des informations

individuelles anonymes et exhausfives en termes de remboursement de soins

délivrés en ville, chainées a la base de données nationale des résumés de sortie

d’hospitalisations (Programme de Médicalisafion des Systemes d'Information, PMSI)

et au registre des causes de déces CépiDC (figure 4). Cette base de données a été

instaurée a partir de 2016 par la loi de modernisation du systeme de santé. Elle est

gérée par la Caisse Nationale de I'Assurance Maladie des Travailleurs Salariés

(CNAM-TS) et a pour finalité de conftribuer G :

Vi.

Vii.

L'information sur la santé, I'offre de soins, la prise en charge médico-sociale
et leur qualité ;

La définition, la mise en ceuvre et I'évaluation des politiques de santé et de
protection sociale ;

La connaissance des dépenses de santé, d'assurance maladie et médico-
sociales ;

L'information des professionnels, des structures et des établissements de santé
ou

médico-sociaux sur leur activité ;

La surveillance, la veille et la sécurité sanitaires ;

La recherche, les études, I'évaluation et I'innovation dans les domaines de la

santé et de la prise en charge médico-sociale

Les principales informations disponibles concernent :

les caractéristiques sociodémographiques : sexe, année de naissance,
regime d’'affiliation, département de résidence, dffiliation & la
Complémentaire Santé Solidaire (CSS), mois et année de déces, cause de
déces ;
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e les données relatives a la reconnaissance des Affections de Longue Durée
(ALD) : numéros et libellés correspondants, codes associés de la Classification
Internationale des Maladies, dixieme révision (CIM-10), dates de début et de
fin;

e les données de remboursement individualisées par bénéficiaire : Code
d’ldentification de la Présentation (CIP) et code Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC) des médicaments délivrés, codes détaillés des actes de
biologie selon la Table Nationale de Biologie (TNB), des dispositifs médicaux
selon la Liste des Produits et Prestations (LPP) et des actes médicaux
techniques selon la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM),
consultations, etc. ;

e les données hospitalieres du PMSI :

o Médecine, Chirurgie, Obstétrique et odonfologie (MCO) : codes CIM-10
des diagnostics principaux (DP), reliés (DR) et associés significatifs (DAS),
dates d'hospitalisation et durée de séjour, les actes médicaux, le service
d'hospitalisation et le systeme de codage des coUfts ;

o Hospitalisation a Domicile (HAD) : codes CIM-10 des diagnostics liés au
mode de prise en charge principal ;

o Recueil d'Informations Médicalisé pour la Psychiatrie (RIM-P), qui permet
de décrire toute I'activité réalisee au bénéfice de malades par les
établissements de santé, en hospitalisation compléte ou partielle, comme
en ambulatoire.

La base de données regroupant tous les remboursements effectués hors hépital est
disponible dans les Données de Consommation Inter-Régime (DCIR). On y frouve
donc pour chague boite de médicaments/ dispositif médical/test biologique
remboursés les informations relatives a la délivrance, d la pharmacie, au
prescripteur et au patient, de méme que les codes d'ALD. Les données du PMSI
permettent quant & elle d’identifier les codes diagnostics relatifs a I'hospitalisation
ainsi que les dates d’entrée et de sortie d'un patient. Une fois que la population est
identifieée dans le SNDS, il est ainsi possible d'aller rechercher pour un code patient
les différentes consommations de soins remboursés et donc de retracer son état de

santé au cours du temps.
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Données nominatives Données pseudonymisées

Données de remboursements Registres de maladie

Régime Autres pour remboursement PMSI - ‘
général régimes Programme de medicalisation des systemes

d'information (Données hospitalieres)

l . . Causes médicales de
décés (CépiDC)

DCIR :Données de Consommation Inter-Régime

vy 3 ' 3

Assurance Maladie :
- Harmonisation
l - Contréle des données

- Pseudonymisation

Bases de données principale du SNDS

— Référentiels de
médicaments, dispositifs

—— médicaux, prestations efc

Health Data Hub :
- Pseudonymisation
__.. - Acceés depuis la plateforme
— (bulle sécurisée)

—

Base de donnée du SNDS

Figure 4. Traitement des données de remboursements des soins et acces en France(
d'apres 35)

Bien que ces bases représentent des outils puissants pour I'évaluation pharmaco-
épidémiologique du mésusage, leur utilisation doit étre faite au regard de leurs
limites. Tout d'abord, le SNDS n'a pas été concu, a |'origine, dans une optique de
recherche et présente une architecture complexe. Son utilisation demeure donc un
challenge pour la « construction » du parcours de soins du patient & partir des
nombreuses tables qui le constituent. Cette base de données est particulierement
prisée des études de pharmacoépidémiologie car elle permet d’obtenir quelques
données socio-économiques ainsi que les données de remboursement de santé
avec un temps de suivi fres long. Néanmoins, elle ne permet pas de connaitre
formellement les indications des remboursements de médicaments ou de dispositifs
meédicaux. Concernant les tests biologiques, Ia base ne renseigne que le
remboursement lié a la réalisation du test sans les résultats du test. Cela enfrave en
partie la bonne identification des pathologies du patient. Une autre limite

importante du SNDS est I'impossibilité de connditre les médicaments/compléments
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alimentaires/dispositifs médicaux achetés par le patient mais non remboursés. Le
SNDS ne permet pas de connditre les médicaments utilisés a I'hépital étant donné
que le remboursement de ces médicaments passe par la tarification & I'activité.
Cette tarification permet en effet de rembourser un séjour selon le type
d’hospitalisation, ce qui ne permet pas de détailler préciseément les soins effectués
pendant cette hospitalisation. Il est néanmoins possible d’'avoir les données de
remboursement des médicaments de la liste en sus car ceux-ci ne sont pas compris
dans la tarification & I'activité. Enfin, tous les régimes de couverture sociale n’ont
pas été intégrés en méme temps dans le SNDS. Dans le cadre de notre étude, nous
nous sommes intéressés uniquement aux consommateurs d’aGLP-1 couverts par le
Reégime générale pour plusieurs raisons. Ce regime prend en charge la majorité de
la population : a savoir les travailleurs salariés ainsi que les travailleurs indépendants
depuis le ler janvier 2018 ainsi que foute personne bénéficiant de droit au titre de
la résidence (profection universelle maladie)(36), et il s’agit du seul régime avec
une profondeur de données suffisante pour mener a bien une étude sur une longue

période.
2. L'accés aux données

Les données exhaustives des remboursements de soins par I’ Assurance Maladie sont
accessibles pour les organismes de recherche mais sont fortement réglementés par
le Health Data Hub (HDH), le comité d'éthique et scientifique pour les recherches,
les études et les évaluations dans le domaine de la santé (CESREES) et la
Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL). La réglementation est forte
carle SNDS comporte des données sensibles concernant I'état de santé de chaque
francais. Les conditions d'acces sont donc frés strictes. Les données ne permettent
cependant pas d'identifier directement les consommateurs. I est néanmoins
possible de retrouver l'identité d'un consommateur car les données sont
indirectement identifiantes(37). On parle dans le cas du SNDS de pseudonymisation.
Les données ne peuvent donc étre manipulées que par les individus ayant été
formées expressément par I'institut 4.10, en partenariat avec le HDH, et uniguement

dans le cadre d'un projet autorisé.
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Pour cette étude, I'acces aux données du SNDS dans le cadre particulier du centre
DRUGS-SAFER, partenaire du GIS EPI-PHARE, financé par I'ANSM, est autorisée sous
I'égide de I'ANSM : une convention spécifique a chaque projet inscrit au
programme de recherche annuel du centre partenaire est établie pour I'ouverture

d'un espace dédié sur le portail SNDS de I'ANSM.

I1l.  Objectifs

L'objectif principal de cette étude était de décrire I'utilisation et les éventuelles

situations de mésusage des aGLP-1.

V. Méthode

1. Schéma et population d’étude

En utilisant les données issues du SNDS, une étude d’utilisation & I'échelle nationale
a été reédalisée. Elle ainclus tous les utilisateurs incidents d’aGLP-1 affiliés au régime
général de I'Assurance Maladie dont la date de délivrance incidente d’aGLP-1
était comprise entre le 01/01/2017 et le 30/06/2023. Les utilisateurs prévalents n’ont

pas éfé inclus dans I'étude.

Afin de décrire les profils d'utilisateurs, nous avons cherchés a identifier les
indications autorisées en France. Les utilisateurs ont ainsi été classés en trois groupes

selon I'indication identifiée :

- Les patients ayant un DTl identifié,
- Les patients ayant de I'obésité identifiée sans DTII,

- Les patients sans DTII ni obésité identifiée.

Dans une premiere analyse utilisant un schéma transversal répété surI'ensemble de
la période d'étude (du 01/01/2017 au 30/06/2023), la distribution des utilisateurs
incidents par groupe d’'indication et son évolution au cours du temps d'une part,
ainsi que la distribution des spécialités utilisées a I'initiation et son évolution au cours

du temps d'autre part, ont été décrites mensuellement.
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L'utilisation potentiellement inappropriee des aGLP-1 en France a ensuite été
recherchée au sein d'une cohorte d'utilisateurs ayant initié un traitement par aGLP-
1 entre le 01/01/2022 et le 30/06/2023. Nous avons en effet décidé de décrire les
utilisateurs incidents sur les dernieres années d'utilisation afin de 1) prendre en
compte les éventuelles perturbations d’initiation et d'adhérence aux
anfidiabétiques observées pendant la pandémie de COVID-19(38) et 2) se
concenfrer uniquement sur |'utilisation et le mésusage potentiel le plus récent. Les
utilisateurs incidents sur cette période ont été suivis pendant une durée maximale
de six mois apres la premiere dispensation identifiee d'aGLP-1. Au sein de cette
cohorte, les caractéristiques des utilisateurs au moment de l'initiation, le type de
prescripteur associé a la prescription de I'aGLP1, ainsi que les modalités d'utilisation

de cette classe médicamenteuse ont été décrites.

2. Données de remboursements des médicaments

Comme expliqué précédemment, le SNDS permet de connditre, pour une
délivrance remboursée par la Sécurité Sociale, les informations relatives au
medicament délivré. Les délivrances d'intérét dans notre étude ont été
recherchées a partir des codes CIP13 [Code Identifiant de Présentation], et des
codes ATC (Anatomic Therapeutic Chemical Classification System) (Annexe 1). Ces
codes permettent ainsi de connaitre la spécialité et le conditionnement délivré. Les
meédicaments rétrocédés a I'hdpital ont quant & eux été identifiés a I'aide de la

classification UCD [Unité Commune de Dispensation].

3. Exposition d’intérét

L'utilisation incidente d’aGLP-1 a été définie comme le remboursement d'un aGLP-
1 identifié d une date donnée (date index) sans autre remboursement de cette
classe au cours des 365 jours précédents (voir Annexe 1 pour les codes utilisés). Les
aGLP-1 étudiées dans cette étude était I'ensemble des aGLP-1 commercialisés et

remboursés au moment de I'étude (exénatide, liraglutide, dulaglutide,
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semaglutide). Le tirzépatide MOUNJARO® n'a pas été étudié car il n'était pas
commercialisé au moment de I'étude. Les modalités d’utilisation des aGLP-1 ont été
décrites pour les utilisateurs incidents entre le 01/01/2022 et le 30/06/2023. Etant
donné que I'étude a été effectuée sur une base de données
médicoadministratives, nous n'avons pas d’'information quant aux périodes de
couverture de traitement pour chacune des délivrances. Nous avons donc décidé
de considérer que la délivrance d'un aGLP-1 permettait de couvrir les 28 jours
suivant la délivrance. I a fallu aussi identifier les périodes d’interruption de
traitement, & savoir les périodes ou il semble que I'utilisateur ne consomme plus, et
n'est donc plus couvert par le médicament. Une interruption de fraitement a été
définie comme un intervalle de plus de 60 jours enfre deux dispensations. La date
d’interruption correspondait a la date de fin de période de couverture. Le but de
cet intervalle de 60 jours était de ne pas conclure a tort qu'un patient n'est plus
couvert alors qu'il prend en réalité soit des doses fres faibles, sachant que la
posologie n'est pas disponible dans la base de données, ou parce que le patient
n'a pas été suffisamment observant et qu'il lui reste des doses apres la fin théorique
de la période de couverture. Pour chaque patient, le nombre de jours de
couverture continue a été déterminé comme l'intervalle de temps entre la premiere

dispensation et la premiere interruption, ou la fin du suivi de 6 mois.

La dose ainsi que le nombre d’unités délivrés ont permis de déterminer le nombre
de milligrammes de substance active délivrés au patient. Cette quantité a ensuite
permis de calculer le nombre de doses définies journalieres (DDJ). La DDJ est une
dose théorique définie par 'OMS comme la dose moyenne journaliere d’'un
meédicament dans son indication principale chez I'adulte. (39). Cela permet
d'apporter de l'information sur les doses consommeées par rapport aux doses
théoriques. La DDJ moyenne a I'initiation a été estimée a partir du nombre de DDJ
délivrées a la date d’initiation. Pour estimer la dose d’entretien, Ila DDJ moyenne a
été calculée chez les patients sans interruption de traitement durant les 4 premiers
mois, a partir du nombre de DDJ délivrées apres 4 mois de fraitement et jusqu'a

I'interruption ou la fin du suivi.
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4. |dentification des groupes d’utilisateurs, indications et comorbidités

Les indications possibles pour le remboursement des aGLP-1 selon les Résumés des
Caracteéristiques du Produit (RCP) incluaient le DTII, I'obésite et le surpoids associe a
des comorbidités. Trois groupes ont été formés sur la base de ces indications :
premierement, les ufilisateurs avec un DTl identifié, avec ou sans obésité ;
deuxiemement, les ufilisateurs avec une obésité identifiee sans DTl ; et
troisiemement, les utilisateurs sans DTII ni obésite identifiee. Ce dernier groupe inclut
les utilisations potentiellement inappropriees des aGLP-1, ainsi que des sujets pour
lesquels les indications n'ont pas été identifiees en raison du risque de sous-
identification des indications dans le SNDS. Pour rappel, le SNDS étant une base
meédicoadministrative, les indications a |'origine des délivrances ne sont pas
renseignées. Les indications dans cetfte étude ont donc été identifiees a I'aide
d'algorithmes basés sur les codes diagnostics d’hospitalisation, d'ALD et le
remboursement de médicaments spécifiques. Afin d'identifier les sujets les plus
susceptibles d'étre des utilisateurs inappropriés, nous avons isolé, au sein de ce

dernier groupe, ceux sans comorbidité associée au surpoids ou au DTII.

La présence de DTIl a été identifiée a I'aide des diagnostics d’hospitalisation (=1 au
cours des 5 années précédant la date index ou dans les 6 mois suivant), des codes
ALD associés au DTII (=1 dans I'historique du patient) et/ou 22 remboursements pour
des médicaments antidiabétiques entfre I'année précédant la date index et les 6
mois suivants. Les inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (iISGLT2) et
les aGLP-1 n'ont pas été pris en compte pour I'identification du DTIl, en raison de
I'élargissement de leurs indications au-deld de cette pathologie. L'algorithme utilisé

est détaillé en annexe 2.

L'obésité a été identifiee a partir des diagnostics d'hospitalisation ou d’'ALD, aqinsi
que des actes médicaux relatifs ala prise en charge chirurgicale de I'obésité durant

les 5 ans précédant la date index et les 6 mois suivants (Annexe 2).

Les comorbidités associeées au surpoids et/ou au DTIl qui ont été recherchées étaient
I'apnée du sommeil, la dysglycémie, I'hypertension traitée, la dyslipidémie fraitée
et les maladies cardiovasculaires établies. En plus d'étre associées au surpoids et au
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DT, ces comorbidités étaient aussi listées dans le protocole d'utilisation
thérapeutique et de recueil de données (PUT-RD) de WEGOVY®. |dentifier ces
comorbidités permettrait donc théoriquement de limiter le risque de sous
identification du DTIl et de I'obésité. L'apnée du sommeil a été suspectée chez les
patients ayant bénéficié d'un enregistrement pour apnée du sommeil ou de
dispositifs médicaux associés a sa prise en charge. Les maladies cardiovasculaires
établies incluaient les cardiopathies ischémiques, I'athérosclérose, les accidents
vasculaires cérebraux (AVC), les accidents ischémiques transitoires, les embolies
(oulmonaire, artérielle), les thromboses, I'insuffisance cardiaque, I'hypertension et
les dissections aortiques (Annexe 2). Les ftraitements antihypertenseurs et
hypolipémiants ont été identifies a partir du remboursement de délivrances
présentant les codes ATC de ces classes pharmacologiques. La dysglycémie a été
suspectée chez les patients ayant eu des remboursements pour des dispositifs
meédicaux de surveillance de la glycémie (sanguine ou interstitielle) et/ou 22
remboursements pour réalisation de dosages d'hémoglobine glyguée (HbAlc) en
n-1 et m+6. La recherche de toutes ces comorbidités a permis d’identifier les profils
de patients ayant une fres forte susceptfibilité de présenter un diabete ou de
I'obésité, méme si ces deux indications n’étaient pas identifiees formellement dans
notre base de données.

Dans cette analyse, I'utilisation potentiellement inappropriee des aGLP-1 a été
considérée en fonction de I'ensemble des indications autorisées, sans distinction

enftre les spécificités d'autorisation de mise sur le marché de chaque produit.

5. Description des prescripteurs

L'activité (hospitaliere ou ambulatoire) et la spécialité médicale (cardiologie,
diabétologie/endocrinologie, médecine interne, médecine générale ou autre) des

prescripteurs ont été décrites.

6. Estimation quantitative du potentiel mésusage des aGLP-1

Trois scénarios ont été développés pour estimer le nombre d’'utilisateurs d’'aGLP-1

sans indication identifiée, que nous avons appelé ici mésuseurs potentiels :
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1.

3.

Premier scénario (approche sensible la plus susceptible de surestimer le
mésusage) : Dans cefte premiere estimation, tous les patients de la cohorte
des utilisateurs d’aGLP-1 sans DTl ou obésité identifiee ont été considérés
comme mésuseurs potentiels. Cependant, la sous-identification du DTIl ou de

I'obésité dans le SNDS limite la précision de cette estimation.

Deuxieme scénario : (hypothése intermédiaire) Ce scénario vise a atténuer
I'impact de la sous-identification du DTIl ou de I'obésité dans le SNDS. Ici, les
utilisateurs d'aGLP-1 sans indication identifiée mais présentant des
comorbidités fortement associées au DTIl et/ou a I'obésite ont €té considérés
comme des cas de non-idenfification a fort du DTl ou de I'obésité.
L'estimation du mésusage dans ce scénario inclut uniquement les patients

sans indication identifiée ni comorbidité associée au DTIl et/ou a I'obésité.

Troisieme scénario : (approche la plus restreinte) Ce scénario vise a réduire
davantage I'impact de la sous-identification du DTIl. Une population de
référence composée d'utilisateurs d'iDPP-4 a été utilisée, ces médicaments
ayant des indications similaires a celles des aGLP-1 dans la prise en charge
du DTIl. Pour les utilisateurs d'iDPP-4, un schéma transversal répété et une
cohorte d'utilisateurs incidents ont été constitués selon les mémes périodes
d'étude et les mémes définitions d’exposition que pour les aGLP-1 (Annexe
1). A partir de cette cohorte, nous avons estimé la proportion de patients sans
DTII identifié par nos algorithmes pour un médicament faisant I'objet de tres
peu de mésusage. Cette proportion refléterait Ia proportion de patients non
identifiés a tort comme n'ayant pas de DTl et sans comorbidité, et ne
pouvant donc pas étre identifiée dans le deuxieme scénario. Dans ce
troisieme scénario, le nombre d'utilisateurs inappropriés d'aGLP-1 a été
estimé en soustrayant, de la population identifiée dans le deuxieme scénario,
la proportion représentée par la méme population parmi I'ensemble des
utilisateurs d'iDPP-4. Ce scénario constitue I'hypothese permettant de limiter

le plus le risque de surestimation du mésusage potentiel.
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7. Analyse statistique

Dans la premiere analyse utilisant un schéma transversal répété, la proportion de
chaqgue indication parmi les utilisateurs incidents d’aGLP-1, ainsi que le nombre
d'utilisateurs pour chaque spécialité ont été représentés mensuellement entre le
01/01/2017 et le 30/06/2023. Au cours de cette méme période, I'évolution du
nombre mensuel d'utilisateurs pour chaque spécialité initiée a été décrite en

fonction des indications identifiées.

Les caractéristiques des utilisateurs, de I'utilisation et des prescripteurs ont ensuite
été décrites pour les utilisateurs incidents entre le 01/01/2022 et le 30/06/2023, selon
les groupes identifiés. Les DDJ moyennes a l'initiation et apres escalade de dose ont
été déterminées pour chaque utilisateur. Pour le nombre de DDJ aprés escalade de
dose, le nombre a été moyennées par le nombre de jours de couverture contfinue
apres 4 mois de traitement. Les distributions ont été présentées sous forme

d'histogrammes pour chaque groupe.

Les doses d'aGLP-1 aprés escalade de dose sont supérieures dans I'obésité par
rapport au DTIl. Par conséquent, nous avons pondéré la quantité moyenne
observée de DDJ consommeées pour le DTIl et I'obésité en utilisant les proportions
d'utilisateurs présentant ces indications. Les quantités de DDJ consommées selon les
scenarios d'identification du mésusage ont été divisé par cette moyenne
pondérée. Cela a permis d'estimer le nombre théorique de patients présentant des
indications autorisées que ces quantités auraient permis de traiter. Pour chaque
scénario, le nombre de mésuseurs potentiels a été estimé, ainsi que la quantité
correspondante de médicament utilisée, exprimée en DDJ. La quantité de DDJ
consommeées pour les deux premiers scénarios a été estimée a partir des
dispensations d'aGLP-1 identifiées pour les populations correspondantes entre le
01/01/2022 et le 31/12/2023. La quantité estimée de DDJ consommeées pour le
troisieme scénario a été calculée en multipliant le nombre estimé de mésuseurs par

le nombre moyen de DDJ consommeées par mesuseur idenfifieé dans le scénario 2.

Les proportions de mésuseurs potentiels chez les utilisateurs d'aGLP-1 ont été

calculées par région. Pour cela nous avons recherché les utilisateurs sans DTIl ni
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obésité et les utilisateurs sans DTII ni obésité ni comorbidités associées au poids. Les
résultats sont représentés sous la forme de carte des régions francaise a I'aide de

I'outil GEODES développé par Santé Publique France(40).

La gestion et I'analyse des données ont été réalisées a I'aide du logiciel SAS® (SAS
Institute, version 9.4, Caroline du Nord, Etats-Unis) et du logiciel R (R foundation for

statistical computing, version 3.5.1, Vienne, Autriche).
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V. Résultats

1. Identification des indications potentielles des aGLP-1

Le nombre mensuel de patients initiant un traitement par aGLP-1 a fortement
augmenté au cours de la période d’'étude, passant de 5 117 utilisateurs incidents
en janvier 2017 a 15 193 en juin 2023 (Figure 5). Cette augmentation de |'utilisation
a été accompagnée par un élargissement des indications de ces médicaments,
enfrainant une modification de la répartition des utilisateurs selon I'indication (Figure

6).
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Figure 5. Nombres mensuels de nouveaux utilisateurs d’aGLP-1 entre 2017 et 2023

La proportion de patients souffrant d’obésité (sans DTl identifié) a progressivement
augmenté pour atteindre environ 1 % en janvier 2022, et jusqu’a environ 2,5 % &
partir de mai 2023. La proportion de patients sans DTIl ni obésité identifiee
augmentait déja entre janvier 2017 et fin 2020, mais restait inférieure & 2 %. A partir
de 2022, cette proportion a connu une accélération, dépassant les 5 % a partir de
mai 2022. En comparaison, I'évolution de chaque indication est restée relativement
stable dans la cohorte contrdle des utilisateurs d'iDPP-4, se situant globalement
autour de 0,3 % pour les patients obeses sans DTIl identifié, et  une moyenne de 3,6

% pour les sujets sans DTl ni obésité sur la période 2022-2023 (Annexe 3).
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Figure 6. Proportions mensuelles de chaque groupe identifié dans la cohorte aGLP-
1 de 2017 & 2023

La Figure 7 présente I'évolution mensuelle des initiations d’aGLP-1 selon la spécialité
etle groupe identifié. La répartition des produits utilisés a I'initiation et leurs évolutions
dans le temps different selon les groupes. Avant la mise sur le marché du
seémaglutide OZEMPIC®, les patients atteints de DTIl utilisaient principalement le
dulaglutide TRULICITY® et le liraglutide VICTOZA® (respectivement 3 701 et 1 813
utilisateurs incidents en mai 2019). Une diminutfion des inifiations de liraglutide
VICTOZA® a été observée parallelement a I'augmentation des initiations de
sémaglutide OZEMPIC® depuis sa commercialisation. Ces dernieres ont égalé celles
du dulaglutide TRULICITY® mi-2023 (6 911 et 6 416 utilisateurs incidents
respectivement en juin 2023). Chez les utilisateurs présentant une obésité identifiee
sans DTII, I'aGLP-1 le plus utilisé était le sémaglutide WEGOVY® peu de temps apres
son approbation en juillet 2022 (atteignant jusqu’a 249 utilisateurs incidents en juin
2023) ; le deuxieme produit le plus utilise était le sémaglutide OZEMPIC® (109
ufilisateurs incidents en juin 2023). Enfin, chez les utilisateurs sans DTIl ni obésité
identifiee, le sémaglutide OZEMPIC® était initié presque trois fois plus souvent que
les autres produits (448 utilisateurs incidents pour le sémaglutide OZEMPIC® contre
168 pour le dulaglutide TRULICITY® en juin 2023).
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Figure 7. Nombres mensuels de nouveaux utilisateurs par spécialité selon chaque

groupe identifié dans la cohorte aGLP-1 de 2017 & 2023

2. Caractéristiques des utilisateurs incidents d’aGLP-1 entre janvier 2022
et juin 2023

Le DTIl a été identifié chez 93,0 % (n=197 462) des patients initiant un traitement par
aGLP-1 entre janvier 2022 et juin 2023, contre 2,1 % (n=4 373) pour I'obésité sans DTII
et nile DTII ni I'obésité n'étaient identifiés chez 4,9 % (n=10 376). Les caractéristiques
des utilisateurs d'aGLP-1 selon I'indication identifiée sont présentées dans le Tableau
2.

Parmi les utilisateurs avec un DTIl identifié, majoritairement des hommes (51,5 %)
dgés en moyenne de 62 ans, environ trois-quarts étaient sous traitement
antfinypertenseur (74,3 %), deux-tiers sous hypolipémiants (63,8 %), et un quart avait

un diagnostic de maladie cardiovasculaire (24,3 %). Globalement, pres des deux-
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tiers des patients avec un DTIl identifié présentaient au moins trois comorbidités (64,4
%).

Comparativement aux patients avec un DTl identifié, les patients obeses sans DTII
identifie, majoritairement des femmes (73,1 %) et plus jeunes (Gdge moyen de 48,5
ans), étaient moins souvent traités par antihnypertenseurs et hypolipémiants (47,8 %
et 21,9 %, respectivement). Cependant, I'enregistrement ou la délivrance d’'un
dispositif médical pour I'apnée du sommeil était observé chez 70,0 % de ces
patients, soit une proportion deux fois supérieure a celle des utilisateurs avec un DTII

identifié. Au total, 34,5 % de ces patients présentaient au moins trois comorbidités.

Les utilisateurs sans DTII ni obésité identifiee avaient un dge et une répartition par
sexe similaires  ceux avec une obésité identifiee sans DTII (femmes : 68,7 % ; dge
moyen : 48,9 ans) et différaient donc des patients avec DTIl. Cependant, ils
présentaient moins souvent des comorbidités que les patients obeses (45,1 % sans
aucune comorbidité vs. 10,0 % lorsque I'obésité seule était identifiee). Le sous-
groupe sans aucune comorbidité liée au DTIl ou a I'obésité était encore plus jeune

(Gge moyen : 41,2 ans) et plus souvent de sexe féminin (73,1 %) (Annexe 4).

Les utilisateurs d'iDPP-4 ressemblaient aux utilisateurs d’aGLP-1 ayant un DTIl en
termes d'age (64,8 ans). En termes de sexe, ils étaient similaires aux utilisateurs
d'aGLP-1 avec DTl et/ou obésité (DTl : 46,1 % ; obésité sans DTl identifié : 71,3 %).
En revanche, ceux sans DTl ou obésité identifiee différaient largement des

utilisateurs correspondants d'aGLP-1 (Annexe 5).

L'dge moyen plus jeune des utilisateurs d'aGLP-1 obeses sans DTIl identifieé plaide
davantage en faveur d'une réelle obésité sans DTIl. Les utilisateurs d’aGLP-1 sans
DTIl ni obésité identifiee étaient tres similaires aux utilisateurs obeses sans DTl identifié
en termes de sexe et d'age, mais différaient largement par la forte proportion

d'utilisateur n'ayant aucune comorbidité associée au poids.
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Tableau 2. Caractéristiques des nouveaux utilisateurs d’aGLP-1 par groupe identifié

entre janvier 2022 et mai 2023

Utilisateurs Utilisateurs
Utilisateurs L eaz sans DTII ni
avec obeésite 7 a3z
avec DTII obesite
sans DTII . ogs 2
identifiee
n=197 462 n=4 373 n=10 376
n (%) n (%) n (%)
Age moy (std) en année 62,0 (13,0) 48,5 (14,5) 48,9 (17.7)
Médiane (Q1-Q3) 63 (54-71) 49 (38-58) 49 (37-61)

Femme n (%) 95702 (48.,5) 3197 (73.1) 7 125 (68,7)

Obésité n (%) 58 920 (29.8) 4 373 (100,0) 0 (0,0)

Traitement antihypertenseur 146 749 (74,3) 2 088 (47.8) 3332 (32,1)

n (%)

3 125 995 (63,8) 959 (21,9) 1688 (16.,3)

Traitement hypoliémiant n (%)

Maladie cardiovasculaire 47 906 (24,3) 702 (16,1) 682 (6,6)

établie n (%)

Enregistrement du sommeil ou 59055 (29.9) 3060 {70.0) 65T (159)

utilisation d’'un DM pour

I'apnée du sommeil n (%)

Suivi de la glycémie n (%) 192 541 (97.,5) 2246 (51,4) 2 881 (27.8)
>?2 dosages de HbAlc n (%) 181382 (91,9) 2 131 (48,7) 2 135 (20,6)
>1 délivrance de DM pourle 137 697 (69,7) 252 (5.,8) 995 (9.6)
suivi de la glycémie n (%)

Nombre de comorbidité *

0 1 307 (0,7) 435 (10,0) 4 683 (45,1)
1 23 592 (12,0) 1 095 (25,0) 2 805 (27.,0)
2 45 475 (23,0) 1 337 (30,6) 1663 (16,0)
3 65 620 (33,2) 903 (20,7) 856 (8,2)
4 46 496 (23,6) 438 (10,0) 310 (3.,0)
5 14972 (7.,6) 165 (3.8) 59 (0,6)

* Apnée du sommeil, dysglycémie, hypertension traitée, dyslipidémie traitée, maladies cardiovasculaires établies
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3. Caractéristiques des prescripteurs d’aGLP-1 et schémas d’utilisation
pour les utilisateurs incidents entre janvier 2022 et juin 2023

L'ufilisation des aGLP-1 a été décrite selon les indications identifiees (Tableau 3).
Chez les utilisateurs avec un DT, la majorité des prescriptions initiales étaient
réalisées en ambulatoire et principalement par des médecins généralistes. Le
nombre de jours couverts sur 6 mois etait satisfaisant, avec une moyenne de 148

jours, en accord avec la faible proportion de dispensations uniques (8 %).

Chez les utilisateurs avec une obésité sans DTl identifié, les prescripteurs étaient
majoritairement hospitaliers, conformément aux conditions spécifiques de
délivrance de WEGOVY® dans le cadre de I'acces précoce. Le nombre moyen de
jours couverts était de 132, avec une proportion de délivrances uniques deux fois

plus élevée que pour les utilisateurs avec DTl (16,4 %).

Enfin, chez les utilisateurs sans indication identifiee (ni DTII ni obésité), la majorité des
prescripteurs étaient des praticiens libéraux (79.2 %), en particulier des médecins
généralistes (74,1 %). Le nombre moyen de jours couverts était beaucoup plus faible
que pour les autres utilisateurs (81,2 jours), ce qui s’explique en partie par le fait que
46,9 % des patients n'ont recu qu'une seule délivrance. Dans ce groupe, la sous-
population sans comorbidité avait un nombre moyen de jours couverts de 71,2 jours,

avec 51,3 % de prescriptions uniques (Annexe 4).
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Tableau 3. Caractéristiques de I'vtilisation des aGLP-1 par groupe identifié et par

période
Utilisateurs Utilisateurs
Utilisateurs avec sans DTII ni
avec DTIl  obésité sans obésité
DTII identifiée
n=197 462 n=4 373 n=10 376
n (%) n (%) n (%)
Nature du prescripteur n (%)
Inconnu 134015 (67,9) 1465 (33,5) 7564 (72,9)
Libéral 57750 (29.3) 2749 (62,9) 1967 (19.0)
Hospitalier 5692 (2.9) 156 (3.6) 842 (8,1)
Spécialité du prescripteur n (%)
Inconnu 3962 (2,0) 55 (1,3) 196 (1,9)
Cardiologie 41043 (20,8) 848 (19.4) 1249 (12,0)
Diabétologie/endocrinologie 3 165 (1,6) 182 (4.2) 142 (1.4)
Médecine interne 141780 (71,8) 2873 (65,7) 7685 (74.1)
Médecine générale 7 507 (3,8) 412 (9.4) 1101 (10,6)
Nombre de jours couverts 148.0 (57,6) 132,4 (65,0) 81,2 (65.2)
moy (std)
Médiane (Q1-Q3) 182 (118-182) 182 (59-182) 28 (28-182)
Dispensation unique n (%) 15749 (8,0) 719 (16,4) 4 867 (46.9)

La figure 8 permet de visualiser les distributions du nombre de DDJ remboursées par

patient selon les groupes identifies a I'initiation et apres I'escalade de dose.

A l'initiation, le pic principal observé était situé entre 0.3 et 0.4 (figure7, A.1 B.1 C.1).
Il pourrait correspondre au pic associé a une dose d’inifiation pour le liraglutide et
le sémaglutide (annexe 6). Le groupe avec DTIl (A.1) présentait aussi des pics entre
0.6 et 0.7 et entre 1.3 et 1.4 qui correspondrait respectivement a I'initiation du

dulaglutide et a I'utilisation de dose supérieure aux recommandations.

Concernant les doses délivrées aprés 4 mois de fraitement sans interruption, soit
apres la période d’escalade de dose, un pic entre 1,2 et 1,3 est observé dans les
groupes DTII (A.2) et sans DTIl ni obésité identifice (C.2). Ce pic correspond a
I'utilisation de dose d’entretien du sémaglutide et du liraglutide. Le faible pic

observé entre 2.4 et 2.5 correspondrait au pic de la dose maximale de dulaglutide.
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Des pics observés a I'entretien dans le groupe sans DTIl ni obésité (C.2) entre 2.9 et

3.1 semblent correspondre aux doses d'entretien de WEGOVY®.

Les distributions du nombre de DDJ a la dose d’enfretien (apres I'escalade de dose)
étaient donc similaires enfre les utilisateurs sans DTII ni obésité et ceux avec DTII. En
revanche, des doses d’enfretien plus élevées ont été observées chez les utilisateurs

avec obésité, en accord avec les RCP.

Figure 8. Distribution du nombre de DDJ d'aGLP-1 chez les utilisateurs ayant un DTII
identifié (A) chez les utilisateurs avec obésité sans DTl identifié (B) et chez les
utilisateurs sans DTIl ni obésité identifie (C) a l'initiation (1) et apres I'escalade de

dose de 4 mois (2).
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4. Estimations quantitatives du mésusage potentiel des aGLP-1 entre

janvier 2022 et juin 2023

Le Tableau 4 présente les estimations du nombre de mésuseurs potentiels des
aGLP-1, des quantités consommeées et de leurs équivalents en nombre de patients

fraités, selon les trois scénarios.

Tableau 4. Estimation de I'impact du mésusage des aGLP-1 en fonction des

scénarios d'identification du mésusage

Scénario Nombre Nombre Nombre de Nombre de Nombre de
de de DDJ DDJconsom- patients traités patients traités
patients consom- mées pendant 1 mois pendant 1 an
mées corrigées équivalents équivalents
1 10376 2025068 1 594 541 53 151 4 368
2 4 683 779 057 613 430 20 447 1 680
3 1 549 257 689 202 904 6763 555

Le premier scénario de mésusage (ufilisateurs sans DTl ni obésité identifiee dans
la cohorte d’aGLP-1) aidentifieé 10 376 utilisateurs, avec une consommation de plus
de deux millions de DDJ. Cela correspond & la quantité d'aGLP-1 nécessaire pour
traiter plus de 50 000 patients pendant 1 mois ou environ 4 000 patients en continu

pendant un an.

Pour le scénario 2, excluant les utilisateurs présentant des comorbidités associées
au DTl ou au surpoids (afin de limiter le risque de sous-identification des indications),
4 683 utilisateurs ont été identifiés (2,2 % des utilisateurs incidents d’aGLP-1 en 2022-
2023). lls ont consommé pres de 800 000 DDJ, correspondant a la quantité d'aGLP-
1 nécessaire pour fraiter plus de 20 000 patients pendant 1 mois ou environ 1 600

patients en continu pendant un an.

Enfin, apres avoir soustrait la proportion d’utilisateurs sans DTl ni obésité ni
comorbidités associées identifiee dans la cohorte iIDPP-4 & celle des utilisateurs

équivalents dans la cohorte des aGLP-1, 1 549 utilisateurs ont été inclus dans le

55



scénario 3. Le nombre estimé de DDJ consommés était d’environ 250 000,
correspondant a la quantité d’aGLP-1 nécessaire pour traiter plus de é 000 patients

pendant T mois ou environ 500 patients en continu pendant un an.

5. Distribution régionale du mésusage en France

La figure 9 représente la proportion de meésuseurs d'aGLP-1 sur le nombre
d’utilisateurs d’'aGLP-1 par région. Cette figure prend en compte la présence ou
non des comorbidités associées au poids dans la définition du mésusage. Les
régions présentant le plus de mésuseurs potentiels entre 2022 et 2023 étaient I'lle-
de-France, I'Occitanie, la Provence-Alpes-Cote-D’'azur et la Corse indifféremment
de la prise en compte des comorbidités dans la définition du mésusage. Pour ces 4
régions, le mésusage comme définit dans le scénario 1 représentait presque 5% des
utilisateurs d’aGLP-1 & I'échelle régionale, et plus de 2% en excluant les utilisateurs

avec comorbidités.
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Figure 9. Distribution des proportions régionales de mésuseurs potentiels d'aGLP-1
sans DTl ni obésité (A) et sans comorbidité associées au poids (hypertension
artérielle traitée, dyslipidémie traitée, maladie cardiovasculaire établie, syndrome

d’apnée du sommmeil, dysglycémie) (B)
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VI. Discussion

Cefte étude met en évidence une augmentation de l'initiation des aGLP-1,
principalement du sémaglutide OZEMPIC®, entre le 01/01/2017 et le 30/06/2023,
avec une proportion de patients sans DTIl ni obésité identifiee dépassant 5 % en mai
2022. Ces derniers utilisateurs, majoritairement des femmes, présentaient un profil
différent de celui des utilisateurs ayant un DTIl ou une obésité identifiee, avec
beaucoup moins de comorbidités. L'utilisation d'aGLP-1 par ces patients se
caractérisait par une proportion élevée de délivrances uniques. Le nombre de
mésuseurs potentiels est estimé a environ 5 000 patients (de 1 500 dans le meilleur
scénario a environ 10 000 dans le pire scénario). Ce mésusage représenterait la
quantité nécessaire pour traiter environ 1 700 patients atteints de DTIl ou d'obésité
en continu pendant un an, soit 2.2% des utilisateurs incidents d'aGLP-1 entre 2022 et
2023 (de 500 dans le meilleur scénario a 4 000 dans le pire scénario). Les régions
présentant les plus grandes proportions de mésuseurs potentiels était les régions du

pourtour méditerranéen et I'lle de France.

Notre étude confirme non seulement I'augmentation de I'utilisation des aGLP-1
chez des sujets sans DTIl, comme cela a été estimé précédemment dans d’'autres
pays européens(41), mais distingue également, parmi ces utilisateurs incidents, les
patients obéeses de ceux sans indication identifiée, population dans laquelle le
mésusage des aGLP-1 est le plus suspectée. Dans I'étude menée par Mailhac A. et
al. entre 2018 et 2023 sur la population danoise(41), le mésusage potentiel (ici défini
par les utilisateurs sans DTIl) concernait un fiers des nouveaux utilisateurs de
sémaglutide OZEMPIC® en 2022 et 13 % en 2023. La baisse de |'utilisation hors
diabete observée au Danemark en 2023 n'a pas été constatée en France,
probablement en raison d'une proportion d'individus sans DTl plus faible dans notre

population par rapport a la population danoise.

Certaines caractéristiques des utilisateurs sans DTII ni obésité étaient similaires
a celles des utilisateurs obéeses. Cela pourrait suggérer un biais dans I'identification
de I'obésité dans notre étude. Cependant, la proportion de patients sans aucune

comorbidité liée au poids était bien plus élevée chez ces utilisateurs que chez les
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patients obeses (45,1 % vs 10 %). Par conséquent, bien qu'une erreur de
classification de I'obésité soit possible, il est probable que les utilisateurs sans obésité
identifiée soient majoritairement des individus non obeses ou des patients avec une
obésité bien moins sévere que ceux identifies comme obeéses. Pour minimiser
I'impact de la sous-identification de I'obésité dans nos estimations, le scénario 2
d’estimation du mésusage ne considere que les patients sans DTl identifie, obésité
ni comorbidités associées. Cette population majoritairement féminine pourrait
représenter une population non obese, potentiellement en surpoids ou simplement
cherchant  perdre du poids, comme cela a été décrit précédemment dans la
littérature (42).

Chez les utilisateurs sans DTIl ni obésité, le nombre de jours couverts étaif
significativement plus faible que chez les patients avec DTIl ou obésité, avec une
proportion plus élevée de délivrances uniques. Ces résultats peuvent s’expliquer par
deux hypotheses : (1) un bénéfice a court terme est recherché, car un fraitement
prolongé est moins nécessaire en I'absence d'une pathologie chronique sous-
jacente, ou (2) les effets indésirables dépassent les bénéfices attendus. Par ailleurs,
le nombre de DDJ délivrés par jour pour les patients avec DTl et pour ceux sans DT
ni obésité était distribué autour de 1, la valeur théorique des DDJ. Chez les patients
avec obésité sans DTIl, le nombre de DDJ délivrés était d’environ 3, conformément

aux doses plus élevées recommandées dans la prise en charge de I'obésité.

Dans le scénario d’estimation central, le nombre de mésuseurs potentiels d’aGLP-
1 selon les recommandations francaises était d’environ 5 000 utilisateurs, soit environ
2 % des utilisateurs incidents sur la période allant du 01/01/2022 au 30/06/2023. Ce
chiffre variait de 1 549 utilisateurs (0,7 %) dans I'hypothéese la plus favorable a 10 376
(4,9 %) dans I'hypothése la moins favorable. Ces données doivent éfre mises en
perspective avec les 200 000 patients utilisant les aGLP-1 pour une indication
approuvée sur la méme période. Ainsi, le mésusage des aGLP-1 semble étre un
phénomene limité en France, avec un impact faible sur les fensions
d'approvisionnement. Cependant, ce détournement correspond 4 une quantité
de médicament suffisante pour assurer une prise en charge thérapeutique continue

d'environ 1 700 patients avec DTIl ou obésité pendant un an. Dans le scénario 3, les
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utilisateurs sans DTII identifié, ni obésité ni comorbidités associeées au DTl ou au
surpoids dans la cohorte des iDPP-4 ont été considérés comme ayant un DTl non
identifie. Cependant, des bruits de fond persistent dans les données du SNDS en
raison d'erreurs de codage. Par conséquent, la proportion de ces utilisateurs
soustraite dans le scénario 3 pourrait étre surestimée par rapport a la réalité, ce qui

entrainerait une sous-estimation du mésusage potentiel dans ce scenario.

Il est particulierement intéressant d’observer que la distribution du mésusage,
défini par I'absence d’identification du DTl et de I'obésité dans le SNDS, n'est pas
identique entre les régions. La distribution est par ailleurs différente de la carte des
prévalences régionales de I'obésité(43) et du DTII(44) . En effet, on y observe pour
ces deux pathologies un gradient Nord-Sud avec de plus fortes prévalences pour
les régions du nord, a l'exception de I'lle-de-France. La répartition de notre
mésusage ne semble donc pas éfre associee a une sous-identification des
indications. Ces disparités en termes de répartition semblent montrer un risque de
mésusage plus important pour les régions méditerranéennes (Occitanie, PACA,
Corse) ainsi que I'lle de France. Ces résultats devraient permettre aux Agences
Régionales de Santé (ARS) ainsi qu'aux OMEDIT d’affiner leurs mesures préventives

de lutte confre ce mésusage.

L'utilisation du SNDS a permis d'apporter a cette étude la quasi-exhaustivité
de la population francaise. L'ensemble des données présentes ont permis
d’'identifier les schémas de délivrance des aGLP-1 en vie réelle et de décrire I'état
de santé des utilisateurs d’aGLP-1. Enrevanche, le SNDS étant une base de données
médico-administratives, les données ne permettent pas de connaitre les indications
des médicaments délivrés. Cela entraine un risque de mauvaise identification des
indications et donc de surestimation du mésusage potentiel, toutefois pris en

compte grace aux différents scénarios de définition du mésusage.
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VIlI. Conclusion

En conclusion, I'ufilisation des aGLP-1 a fortement augmenté en France, en
particulier chez les utilisateurs sans DTl ni obésité. Le mésusage, défini comme
I'absence de DTIl, d'obésité ou de comorbidités associées au surpoids, concernait
pres de 5 000 utilisateurs, soit environ 2 % des utilisateurs d'aGLP-1. La quantité de
médicament consommée correspondait aux traitements continus annuels
d’'environ 1 700 patients atteints de DTIl ou d'obésité. Cette étude a permis de
mettre en évidence que le mésusage non justifié par un rationnel thérapeutique ne
représentait que peu de délivrances et de doses en France. Ce travail semble
nécessaire dans la mise en place d'actions de prévention et de communication
plus adaptées aux vues de la faible ampleur de ce phénomene. Cela permettrait
in fine de mieux appréhender d'éventuelles futures tensions d'approvisionnement
des aGLP-1.

Le mésusage continuera d'étre investigué notamment dans la gestion de la prise
de poids induite par les psychotropes. D'autres études sont aussi en cours au sein
du centfre DRUGS-SAFEr. Une premiere cherchera a décrire I'utilisation des aGLP-1
au sein d'un entrepdt de données de santé hospitaliere, tandis que la suivante sera

une étude de terrain sur la consommation des aGLP-1 a |'officine.

Enfin, étant donné que les risques des aGLP-1 n'ont été étudiés que lors des essais
cliniques dans des populations ayant un diabéete et/ou de I'obésité et dans des
conditions d'adhérence optimale, les risques associées & |'utilisation des aGLP-1 en
vie réelle demeurent peu connus et doivent étre quantifiés dans le futur. De
prochaines études de pharmacoépidémiologie seront donc aussi menées dans

I'objectif d'identifier et de quantifier les effets indésirables des aGLP-1.
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Annexes

Annexe 1. Tableau des codes des antidiabétiques non insuliniques utilisés pour identifier la

population d’étude

Médicaments

par

pharmacologique

classe Code ATC

Inhibiteurs de la DPP-4

Sitagliptine seule et association
Vildagliptine seule et association

Saxagliptine seule et association

Analogues du GLP-1

A10BHOT ; A10BDO7
A10BHO2 ; A10BDO8
A10BHO3 ; A10BD10

Exenatide AT0BJO1 ; ATOBX04
Liraglutide AT0BJO2 ; ATOBXO7 ; ATOAES6
Dulaglutide AT0BJO5 ; ATOBX14
Sémaglutide A10BJ06
Classe Dénomination Codes CIP13 Code ATC
pharmac Commune
ologique Internationale
aGLP-1 Exenatide 3400928012012, 3400937809269, A10BJO1, A10BX04
3400937809498, 3400937809559
Liraglutide 3400939632360, 3400930018514  A10BJO2, A1T0BXO07,
AT0AES6
Dulaglutide 3400930003732, 3400930003763, A10BJO5, A10BX14
3400930216453, 3400930216484
Semaglutide 3400930151075, 3400930151099, A10BJ0OS
3400930151105
Code UCD : 9002094 9002095
9002096 92002097 2002098
iDPP-4 Saxaglitptine 3400939735887 A10BHO3
Metformine 3400922007892, 3400922007953  A10BD10
avec
saxaglitptine
Sitaglitpine 3400927887598, 3400927887659, AT0BHOI1

3400927887710,
3400930136690,
3400930167373,
3400930204382,
3400930231593,
3400930237977,
3400930239001,
3400930239193,

3400927887888,
3400930136737,
3400930167410,
3400930204412,
3400930231685,
3400930238035,
3400930239087,
3400930239230,
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Metformine
avec
sitaglitptine

Vildaglitpine

Metformine
avec
vildaglitptine

3400930241820,
3400930247730,
3400930250679,
3400930255223,
3400930259078,
3400930265031,
3400937925044,

3400937933087

3400930000915,
3400930239520,
3400930248249,
3400930250808,
3400930261187,
3400930265260,

3400938678116

3400930108703,
3400930173497,
3400930208465,
3400930230497,
3400930234792,
3400930235669,
3400930244043,
3400930249932,
3400930253069,

3400938195163

3400927349010,
3400930210369,
3400930235317,
3400930243381,
3400930247648,

3400938277050

3400930241868,
3400930247785,
3400930255216,
3400930259061,
3400930264997,
3400937924962,
3400937932837,

3400930000922,
3400930244425,
3400930248584,
3400930250853,
3400930261903,
3400938677973,

3400930108727,
3400930173510,
3400930208472,
3400930230510,
3400930234815,
3400930235683,
3400930244067,
3400930249949,
3400930258378,
., 3400938322156

3400930116791,
3400930219232,
3400930237854,
3400930245590,
3400930250495,

A10BDO7

A10BHO2

A10BD08
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Annexe 2. Liste des codes et covariables utilisés pour I'identification des indications

Sources Codes
Diabete Délivrance de A10, excl. AIOBX06, AIOBK, AI0BDI1S,
meédicament (ATC) A10BD20
Diagnostic E10, E11, E12, E13, E14, G590, G632, G730,
hospitalier de sortie G990, H280, H360, 1792, L97, M142, M146, NO83
(CIM-10) ou ALD
(CIM-10)
Obésité Diagnostic Eé6
hospitalier de sorfie
(CIM-10) ou ALD
(CIM-10)
Classification HFCCO003, HFCAOO1, HFMCO007, HFMAO00?,
francaise des actes HFFC018, HFFAO11, HFFC004, HFFAOQOIT,
médicaux (CCAM) HGCCO027, HGCAO009, HMFAOQ11, HFMCO008
Traitement Délivrance de CO01, C02, C03, C07, C08, C09
antihyperte médicament (ATC)
nseur
Traitement Délivrance de CI10
hypolipémi médicament (ATC)
ant
cardiovasc hospitalier de sortie 170171172173174
vlaire (CIM-10) ou ALD 15011101130 11321139 K761
établie (CIM-10) 163 164 160 161 162 G45 7867 169
126
Apnée du Diagnostic G473
sommeil hospitalier de sorfie
suspectée (CIM-10) ou ALD
ou (CIM-10)
confirmée
Classification LBLDO17, YYYY465, GLQP007, AMQP00?,

francaise des actes
médicaux (CCAM)

AMQPO10, AMQPOT1, AMQPO12, AMQPO13,
AMQPO14, AMQPO15
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Sources Codes
Délivrance de 1188684, 1130897, 1189991, 1162093, 1166688,
dispositive médical 1188767, 1124460, 1118904, 1103156, 1126660,
(LPP) 1118614, 132608, 1187880, 1115455, 1192987,
1103446, 1162006, 1124112, 1106663, 1142417,
1152686, 1179248, 1129888, 1116911, 1154806,
1151250, 1102470, 2451474, 2412971, 2455325,
2497884, 2407378, 2462680, 1132608, 1108739,
1119045, 1190037, 1139266, 1167216, 1151250,
1154886, 1113930, 1192131, 1100040, 1168569,
1102470, 1197200, 1185421, 1133163, 1141197,
1148064, 1172513, 1174742, 1107958, 1134464
Suivi de la Nomenclature 1577
glycémie francaise des actes
de biologie

médicale (NABM)
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Sources

Codes

Délivrance

(LPP)

de 1101720, 6129143, 6187287, 6186260
dispositive médical 6192762, 6113395, 6115508, 6112898
6112190, 6124341, 6126819, 6131594
6178963, 6185495, 6184633, 6111380

1102257, 1110720, 1190296 1167498,

6166109, 1136894, 6188051, 6186224
6115520 6112912, 6166115, 6116637

6174758,
6110818,
6155620,
6162459,
6177691,
1180441,
1345601,
6110149,
6169310,
6177640,
6110824,
1108350,
6188499,
6115514,
6112220,
6185503,
6111396,
6169763,
6112935,
6187525,
6115550,
6148169,
6185472,
6150226,
6177685,
1142883,
6113449,
6124631,

6185420
6111350
6111752
6112183
6185414
1187408
198033,

6113490,
6112250,
6185450,
6110072,

6186276,
6112964,
6124625,
6185510,
1180665,
6148130,
6166138,
6187293,
6162442,
6124619,
6184691,
6111373,
6188074,
6157168,
6115537,

6131619

1199297,1126737,

1122892,
1173056,
1116928,

1106210
1170862
1192964

., 6185443, 6179595
. 1186722, 6187264

. 6148726, 6113461,
. 6124602, 6126937,
., 6184662, 6185093,
. 6111730, 1117307,
6187270, 6188068,

6115566, 6162465,

6124594, 6126890,
6185466, 6184640,
6110563, 6111367,
6174735,1117454, 6194442,
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Annexe 3. Proportions mensuelles de chaque groupe identifié dans la cohorte iDPP-

4 de 2017 & 2023
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Annexe 4. Caractéristiques des utilisateurs d'iDPP-4 par groupe identifié et période

Total 2017-2018 2022-2023
Diabete n= 878 n= 271 n= 184771
599 423
Age moy (std) en 64,20 (13,4) 63,91 (13.2) 64,78 (13,6)
année
Médiane (Q1- 65 (55-73) 64 (55-73) 65 (56-74)
Q3)
Femme n (%) 408 041 (46.4) 127 386 (46,9) 85202 (46,1)
Obésité n (%) 165852 (18,9) 56 827 (20,9) 29 705 (16,1)
Traitement 617 908 (70,3) 193306 (71,2) 128091 (69,3)
antihypertenseur
n (%)
Traitement 480 671 (54,7) 150 090 (55,3) 103070 (55.8)
hypoliémiant n (%)
Maladie 197 132 (22,4) 64 205 (23,7) 38 204 (20,7)
cardiovasculaire
établie n (%)
Enregistrement du 160 663 (18,3) 46 252 (17.,0) 35896 (19.4)
sommeil ou utilisation
d’'un DM pour I'apnée
du sommeil n (%)
Suivi de la glycémie n 829 722 (94,4) 256 703 (94,6) 174171 (94.3)
(%)
>?2 dosage de 772273 (87.9) 238 291 (87.8) 162796 (88,1)
HbAlc n (%)
>] délivrance de 471060 (53,4) 154 900 (57,1) 21115 (49.3)
DM pour le suivi de la
glycémie n (%)
Obésité sans diabéte n= 2444 n= 784 n= 525
Age moy (std) en 60,82 (16.,8) 60,83 (16,1) 60,74 (18,0)
année
Médiane (Q1- 64 (50-73) 64 (51-72) 63 (48-74)
Q3)
Femme n (%) 1 633 (66,8) 512 (65,3) 374 (71,2)
Obésité n (%) 1561 (63,9) 518 (66,1) 328 (62,5)
Traitement 737 (30,2) 243 (31,0) 158 (30,1)

antihypertenseur
n (%)
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Traitement
hypoliémiant n (%)
Maladie
cardiovasculaire
établie n (%)
Enregistrement du
sommeil ou utilisation
d’'un DM pour I'apnée
du sommeil n (%)

Suivi de la glycémie
n (%)

22 dosage de
HbAlc n (%)

746

836

711

488

298

(30,5)

(34,2)

(29,1)

(20.0)

(12,2)

229

253

196

131

93

(29.2)

(32,3

(25.0)

(16,7)

(11,9)

155

196

168

110

A

(29,5)

(37.3)

(32,0

(21.0)

(13.5)

Obeésité et diabete
non identifiés

29 864

n=

9 023

=
]

6 807

Age moy (std) en
année
Médiane (QT-

Q3)
Femme n (%)
Obésité n (%)
Traitement
antihypertenseur
n (%)
Traitement
hypoliémiant n (%)
Maladie
cardiovasculaire
établie n (%)
Enregistrement du
sommeil ou utilisation
d’'un DM pour I'apnée
du sommeil n (%)

Suivi de la glycémie
n (%)

=2 dosage de
HbAlc n (%)

57,03

60

17 061

12 487

6 228

3099

2229

6 402

3317

3 581

(20,7)
(44-72)
(57.1)
(41,8)
(20,9)

(10,4)

(7.5)

(21,4)

(11,1)

(12,0)

58,02

61

5088

3935

2001

1018

552

1 800

915

1 022

(20,0)
(46-72)
(56,4)
(43,6)
(22,2)

(11.3)

(6.1)

(20,0

(10,1)

(11,3)

55,47

58

3798

2710

1 369

654

565

1571

847

850

(21,4)
(41-72)
(55.,8)
(39.8)
(20,1)

(9.6)

(8.3)

(23,1)

(12,4)

(12,5)
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Annexe 5. Caractéristiques des ufilisateurs d’'aGLP-1 sans aucune indication

identifiee
Total 2017-2018 2022-2023
Aucune indication potentielle n= 7,506 n= 608 n= 4,688
identifiée
Age moy (std) en années 41.89 (17.1) 42.84 (20.1) 41.23 (15.9)
Médiane (Q1-Q3) 42 (31-54) 44 (27-58) 41 (31-52)
Femme n (%) 5,289 (70.5) 351 (57.7) 3,427 (73.1)
Nature du prescripteur n (%)
Inconnu 672 (2.0) 21 (3.5) 514 (11.0)
Libéral n (%) 5,506 (73.4) 490 (80.6) 3.312 (70.7)
Hospitalier n (%) 1,328 (17.7) 97 (16.0) 862 (18.4)
Spécialité du prescripteur n
(%)
Inconnu 756 (10.1) 19 (3.1) 590 (12.6)
Cardiologie 70 (0.9) 1 (0.2) 52 (1.1)
Diabétologie/endocrin 796 (10.6) 61 (10.0) 462 (9.9)
ologie
Médecine interne 54 (0.7) 2 (0.3) 34 (0.7)
Médecine générale 5,830 (77.7) 525 (86.4) 3,550 (75.7)
Nombre de jours couverts 64.24 (58.3) 40.00 (36.1) 71.16 (60.8)
moy (std)
Médiane (Q1-Q3) 28 (28-86) 28 (28-28) 28 %87)
Prescriteurs multiples n (%) 189 (2.5) 2 (0.3) 165 (3.5)
Délivrance unique n (%) 4,503 (60.0) 518 (85.2) 2,424 (51.7)
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Annexe 6. DDJ et pics attendus par spécialité d’aGLP-1

Dénomination DDJ Spécialité = Dosage Nombre de DDJ
Commune
Internationale
Exenatide 15 ug BYETTA® 5 ug 0.7
10 ug 1.3
0.286 mg BYDUREON 2mg 1.00
®
Liraglutide 1,5 mg VICTOZA® 6émg/ml 0.40r0.80r1.2
SAXENDA® 6émg/ml 0.4o0r0.8or1.20r1.6
or2
XULTOPHY® 3.6mg/ [0.2;1.2]
mi
Dulaglutide 0.16 mg TRULICITY® 0.75mg 0.7
1.5mg 1.3
3 mg 2.7
45mg 4.0
Semaglutide 0.11 mg OZEMPIC® 0.25mg 0.3
0.5mg 0.7
1 mg 1.3
WEGOVY® 0.25mg 0.3
0.5mg 0.7
1 mg 1.3
1.7mg 22
24mg 3.1
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