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Déclaration de conflits

d'interéts potentiels

Afin de respecter les regles d’éthique en vigueur, je
déclare que je n’ai aucun conflit d’intéréts réel ou
potentiel en lien ou non avec le contenu de cette
présentation.




Objectifs

= Effectuer une mise a jour des données medicales récentes concernant
les meédicaments agonistes GLP-1 (aGLP1) dans le domaine des TUS;

= Reéfléchir aux pistes d'interventions cliniques appuyees sur les données
probantes concernant les aGLP-1 dans le domaine des TUS.




Medicaments agonistes GLP-1 (aGLP1)

Quand on parle des GLP1, on veut dire :

» Agonistes du recepteur du peptide-1 apparenté au glucagon (GLP1-RA)

» Agonistes du recepteur du polypeptide insulinotrope dépendant du
glucose/peptide-1 apparenté au glucagon (GIP/GLP1-RA)




Médicaments aGLP1 au Canada

Classe Médicament AL : Effets Risques
commercial
Agonistes Sémaglutide OzempicMP Perte de poids, Risque aggravation de la
?ée:e e WegovyMP IHbA1cC rétinopathie (si baisse
GLPE RybelsusMP E2 gastro-intestinaux rapide HbAlc)
Dulaglutide TrulicityMP (nau_sees, Pancreatite signalée dans
: : : e vomissements, des rapports de cas
” Liraglutide Victoza diarrhée, Suicides, automutilation et
O Saxenda™? constipation, etc.) idées suicidaires,
@ Lixisénatide SoliquaMP comportements dépressifs
= (combinaison ou agressifs signalés dans
- aGLP1 et des rapports de cas
insuline) (examen d’innocuité de
Agonistes Tirzepatide MounjaroMP Sante CEnada n'apermis
des Zephound™P ,e corroborer |
récepteurs I'association, surveillance
GIP/GLP1 recommandée)

Seijas-Amigo et al. (2026) Int J Clin Pharm.

Shah et al. (2024). Can J Diabetes




Indications officielles

Pharmacothérapie pour optimiser la glycémie et le risque cardio-rénal

Commencer la metformine
Commencer par ladministration d'agents protecteurs cardio-rénaux, lorsque cela est indiqué =

w A1C dans la cible ou au-dela A1C au-dela de la cible
i | | | |
Par exemple : ue un traitement
. Cétose P cardmsmlalre '“S'ﬂlﬂﬂﬂe Mal:dlelrénale j?"ﬂ;&nﬂamerlni‘am:ﬂnndl:s
+ Perte de poids élevé cardiaque chromaue oli ﬂnhmﬁﬂ"m"m :
involontaire ‘ Pr:qmzewpoms ntes:
* Polyurie, polydipsie - Prévention de I

oglycémie
= Ampleur souhaitée l:lgeI
labaisserment de I'A1C
* Collt
» Profil d'effets secondaires
» Possibilité de grossesse

* Hyperglycémie marquée

* Comorbidités
|
. GLP1-RA* : Agents orausx,
Insuline ou SGLT2i* SGLT21* Enl : incrétines injectables, insuline
¥ N— : 4

A1C au-dela de la cible ou nouvelle indication clinique

Tableaux tirés du Guide de référence rapide des Lignes directrices
de pratique clinique de Diabetes Canada (2024), p.1-2.

Médicaments pour la protection cardiovasculaire et/ou rénale

La personne a-t-elle/est-elle :

Maladie cardiovasculaire athérosclérotique
* Maladie coronarienne, maladie artérielle périphérique, maladie
cérébrovasculaire/carotidienne

GLP-1 RA' + SGLT2i" + Statine? + IECA/ARA® + AAS*

* Personnes agées de plus de 60 ans et présentant = 2 facteurs
de risque cardiovasculaire supplémentaires®

GLP-1RA' + SGLTZ2i' + Statine? + IECA/ARA®

* Maladie rénale chronigue
(DFGe < 60 ml/min/1,73 m? ACR = 2,0 mg/mmaol)

SGLT2i" + Statine® + IECAJARA?
+/- GLP-1 RA +/- finérénone®

* Insuffisance cardiaque (voir les lignes directrices sur l'insuffisance
cardiaque pour en savoir plus sur d'autres traitements justifiés)

* Rétinopathie

* Neuropathie

* Hypertrophie ventriculaire gauche

 Personnes agées de 55 ans ou plus et présentant des facteurs
de risque cardiovasculaire supplémentaires’

SGLT2i" + Statine® + IECAJARA®

Statine® + IECAJARA®

* Personnes agées de 40 ans ou plus

+ Personnes dgées de 30 ans ou plus et souffrant de diabéte depuis > 15 ans

* Traitement par statine justifié selon les lignes directrices sur les
lipides de |la Société canadienne de cardiologie (SCC)

* Maladie hépatique stéatosique associée a un
dysfonctionnement métabolique (MASLD) ©

Statine?

1 GLP-1 RASSGLTZ2i - Doit étre administré 4 des doses i[vanl démontré une protection vasculaire. Non approuvé par Santé Canada pour le traitement du diabéte de type 1.
2 Woir les lignes directrices sur les lipides de la Société canadienne de cardinlogie (SCC) pour en savoir plus sur dfautres traitements justifiés. Ajusterments de la dose si les abjects

lipichques ne sant pas atteints,
3 Linhibiteur de 'ECA ou FA

r exemple, LDL-C < 2.0 mmal/l (nan-HDL-C = 2.6 mmalA, apo B 0,8 g/l); ou, aver MCVAS, LDL-C = 1,8 mmald (non-HDL-C = 2.4 mmol/,
doit &tre administré 4 des doses ayant démontré une protection vasculaire (par exemple, périndopril 8 mg une fais par jour [essai

Bz07gM)

EUROPA], ramipril 10 mg une fois par jour [essai HOPE], telmisartan 80 mg une fois par jour [essai ONTARGET]).
4 L'AAS ne doit pas étre ulilisé systématiquerment pour |a prévention primaire des maladies cardiovasculaires chez les persannes atteintes de diabéte. U'AAS peut étre

utilisé en prévention secondaire. Enwvisager le clopidogrel en cas d'intolérance & I'AAS.

5 Tabagisme; dyslipidémie (Ltilisation dun traitement modifiant les lipides ou LDL = 3.4 mmeld ou HOL-C < 1,0 mmol] chez les hammes et < 1,3 mmall chez les femmes, ou b rides

=23 mmold
& Adulte atteint de diabéte de type 2
7 CT > 5,2 mmalfl, HDL-C < 0,9 mmal/l, hypertension, albuminurie, tabagisme

documentés et nan traités); ou hypertension (utilisation d'un médicarnent pour a tension artérielle ou SBP = 140 mm Hg ou DEP = 90 mm Hg non traités); obdsite centrale

Shah et al. (2024). Can J Diabetes




Indications officielles ‘
Premiéres lignes directrices sur 'utilisation des
aGLP-1 dans le traitement de I'obésité chronique

~N 2
r

ou récidivante
WHO guideline

OMS prévient toutefois : on the use of glucagon-like "|

peptide-1 (GLP-1) therapies
« Les médicaments ne résoudront pas a eux seuls for the Fre?tment
le probléme de I'obésité. » of obesity in adults

Importance d’assurer un acces equitable : «
pourrait aggraver les disparites existantes en

matiere de santé. » @
- Citation du Communiqué de presse de 'OMS (2025, 1¢" décembre)

{ ,,’fé«’g-, World Health

2 Organization

Celletti, Farrar et De Regil. (2026) JAMA
World Health Organization (2025)




Cibles endocriniennes dans le traitement des TUS

Table 2. Overview of the neuroendocrine systems discussed in this review and availability of data for addictive substances.

Neurvendocrine system

Addictive substance

Glucagon-like peptide-1

Ghrelin

Fibroblast growth [actor 21

Amylin

Glucocorticoid

Mineralocorticoid

Alcohol
Psychostimulants
Opioids

Nicotine
Cannabis

Alcohol
Psychostimulants
Opioids

Nicotine
Cannabis

Alcohol

Opioids

Cannabis

Alcohol
Stimulant
Nicotine

Alcohol
Psychostimulants
Opioids

Nicotine

Alecohol
Psychostimulants
Opioids

Preclinical Clinical data

data available available

J J

J J

J J

J J
J

J J

S J

S J

J J

S J

J J

J

i

"

J J

"

J J

J

vy J
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Loften et al. (2025) Journal of Internal Medicine.
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Loften et al. (2025) Journal of Internal Medicine.
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Cible pharmacothérapeutique potentielle : aGLP-1

Figure 1. Biological effects of glucagon-like peptide—1 (GLP-1)., decrease, * increase;
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Figure 2. Approved indications for GLP-1R agonists and directions of ongoing research.
MACE—major adverse cardiovascular events, MASLD—metabolic dysfunction—
associated steatotic liver disease, OSA—obstructive sleep apnea.
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FDA-approved indications
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Ongoing research

Zawilska, Zwierzynska et Wojcieszak. (2026) Int. J. Mol. Sci.
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Plusieurs publications sous forme d’études ARNING LETTER
observationnelles de contenu des médias GL -,-,_
sociaux : P-1 drugs effectiy

= Une part notable des personnes utilisatrices
de.medlcament aGLP1 rapport?nt une Weight 0ss, but industry.fund
baisse de leur consommation d’alcool, de
cafeine et de nicotine (données non
scientifiques) Thursday, October 30, 2025 + By Mia parkinson

Plainsboro, N 08536

United States

= Campagnes promotionnelles agressives:
= Novo Nordisk Inc.
=  OzempicMP et WegovyMP
= Eli Lilly Inc.
= MounjaroMP et ZepboundMP

Juet. (2025)
Parkinson. (2025)
Dyer (2026) BMJ
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Des molécules qui font couler de I’encre
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Données probantes : aGLP-1 en dépendance

« Donneées sur les humains : principalement des revues systematiques, méta-analyses ou etudes
observationnelles
* FEtude observationnelle (N = 606 434 vétérans américains avec DB2) : systématiquement associé a
une réduction des risques de développer un TUS avec alcool, cannabis, cocaine, opioide, etc. (Cai
et al., 2026)

* Lien entre aGLP-1 et :
* Diminution des risques de rechute du TUA (Wang et al., 2024)
° Baisse des hospitalisations pour le TUA et TUS (Lahteenvuo et al., 2025)
* Baisse de I'envie de consommer des opioides et diminution du risque de surdose (Qeadan et al.,
2025; Freet et al., 2024 et Wang et al., 2024)

» Des alertes initiales de pharmacovigilance : possibilité d'induire le risque de dépression et/ou
comportements suicidaires VS quelques etudes récentes suggerent des effets bénéfiques en santé
mentale.

Centre canadien sur les dépendances et 'usage de substances (2025)
Farokhnia et Leggio (2026) JAMA Psychiatry
14 Zawilska et al. (2026). Int. J. Mol. Sci.



Auteurs, année

TUA Hendershot et
al. 2025
JAMA

ECR : aGLP-1 et usages en dépendance

Description de I’étude

Phase Il, N = 48 (personne ne cherchant pas activement un tx du TUA)
Sémaglutide ad 1mg SC gsemaine vs placebo X 9 semaines

Résultat statistiguement significatif pour nb de verres/jour de consommation
et du craving hebdomadaire, mais population peu représentative (surtout des
femmes, majoritairement IMC > 30, consommation moyenne de 2,9
verres/jour)

Klausen et al.

Etude monocentrique au Danemark : TUA + obésité (IMC = 30),

2026 N = 108 (85% avec un TUA séveére selon DSM-5)
Lancet Sémaglutide 2,4mg SC gheb vs placebo X 26 semaines
Résultats statistiquement significatifs :
* Diminution des jours de forte consommation (- 4 jours / mois)
« Baisse de consommation sur 30 jours (- 35 verres standards/mois)
* Reéduction du craving selon I'échelle PACS
TUO Complétée, non N = 25 ss programme, avec ou sans BUP-NAL
publiée Liraglutide 3mg/j vs placebo X 3 a 5 semaines
TU stimulant Aucune ECR
TU cannabis Aucune ECR

15

Farokhnia et Leggio (2026) JAMA Psychiatry



Etudes en cours

Substances
psychoactives

Sémaglutide

TUA 5 ERC de phase Il, sémaglutide vs placebo /
behavioral / naltrexone
* 1 ERC de phase Il : sémaglutide inj. vs
placebo Population : vétérans

Tirzépatide

5 ERC de phase 11, tirzépatide vs placebo
(vs behavioral x 1)

TUO 2 ERC, ss TAO (bup ou méthadone) + sémaglutide
vs placebo x 12 semaines

1 ERC, phase I, ss TAO de bup x 31
semaines

TU stimulant 1 étude pilote, phase Il
Sémaglutide vs placebo x 12 semaines
N = 40 TU méthamphétamine

Aucune

TU cannabis 1 ERC, phase II, sémaglutide vs placebo x 20
semaines
N =100

1 ECR, TU cannabis modéré a sévere,
tirzépatide vs placebo x 24 semaines
N =100

Issues recherchées dans I'ensemble des études :

« diminution de la consommation de la substance psychoactive +/- des envies de consommer

* |nnocuité/sécurité

16

ClinicalTrials.gov (2026)




| p
Ma conclusion >

* Publications scientifiques 2025-2026 confirment I'intérét croissant des agonistes GLP-1 comme cible
pharmacothérapeutique en TUS, particulierement pour le TUA

« Donnees sur les humains : encore limitées, principalement études observationnelles, essais cliniques
randomises peu nombreux avec résultats prometteurs, mais a petite échelle et de courte durée (et
filnancement ++ cies pharmaceutiques).

» Risque de dépression et/ou comportements suicidaires ? Plusieurs études sur effets en SM en cours.
Glissement vers molécule avec mésusage ?

« Effet a long terme peu étudié

—> Suivre les publications des prochaines études a venir et recommandations des
associations/communautés expertes en médecine des dépendances

Farokhnia et Leggio (2026) JAMA Psychiatry
Garakani (2026). Journal of psychiatric practice
Zawilska et al. (2026). Int. J. Mol. Sci.
Schaefer et al. (2026)

17
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