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Introduction 

Les agonistes des récepteurs du glucagon-like pep-
tide 1 (GLP-1) comme le dulaglutide, l’exénatide, 
le sémaglutide, le liraglutide, l’albiglutide et le bé-
inaglutide sont largement utilisés dans la prise en 
charge du diabète de type 2. Outre leur emploi 
comme hypoglycémiant, certains analogues du GLP-1 
sont également utilisés pour favoriser la perte de 
poids chez les patients en surpoids ou obèses. 

Ces médicaments sont aussi fréquemment prescrits 
à des femmes en âge de procréer. Une étude suisse 
portant sur une base de données administrative de 
demandes de remboursement montre que les ago-
nistes des récepteurs du GLP-1 représentent envi-
ron 20 % des médicaments antidiabétiques prescrits 
chez les femmes enceintes présentant un diabète 
prégestationnel (1). Étant donné le caractère im-
prévu de nombreuses grossesses, le nombre d’expo-
sitions inattendues à ces médicaments pendant les 
premières semaines de grossesse est en augmenta-
tion. Le Swiss Teratogen Information Service (STIS) 
reçoit, tout comme d’autres Teratology Informa-
tion Services (TIS) à travers le monde, un nombre 
croissant de questions concernant les éventuels 
risques associés à l’utilisation de ces médicaments 
au début de la grossesse. Actuellement, en raison 
de données disponibles limitées, il est très difficile 
de conseiller ces patientes et les professionnels de 
la santé. Concernant le liraglutide, il n’existe actuel-
lement que des informations pour une seule expo-
sition pendant le premier trimestre de grossesse, 
avec une issue favorable pour le nouveau-né (2). 
Pour l’exénatide, un registre de grossesses recense 
sept cas d’exposition pendant la grossesse, mais les 
informations au sujet du suivi de ces patientes sont 
incomplètes (3). 

Les agonistes des récepteurs du GLP-1 se dis-
tinguent par la taille importante de leurs molécules 
(entre 3700 Da [liraglutide] et 63 000 Da [dulaglu-
tide]), ce qui diminue la probabilité d’un passage 
transplacentaire, à moins qu’il n’existe des méca-
nismes spécifiques de transport actif. Toutefois, 
des résultats d’études effectuées sur des animaux 
montrent que le sémaglutide, le dulaglutide, l’exé-
natide et le liraglutide présentent un risque de té-
ratogénécité aux doses qui génèrent une toxicité 
maternelle. En ce qui concerne le liraglutide et le 
sémaglutide, un risque accru de malformations (au 
niveau des vaisseaux sanguins du fœtus, mais aussi 
anomalies rénales, hépatiques et squelettiques) a 
été observé à des doses équivalentes à celles admi-
nistrées chez l’humain (4–6).

Compte tenu des données disponibles limitées, 
nous avons initié une étude de cohorte observa-
tionnelle prospective multicentrique en collabora-
tion avec des membres du réseau européen ENTIS 
(European Network of Teratology Information Ser-
vices) pour évaluer les risques associés à l’utilisa-
tion d’agonistes des récepteurs du GLP-1 pendant 
la grossesse. ENTIS, une organisation à but non 
lucratif qui coordonne les activités des TIS, a été 
créé pour fournir des informations aux patientes et 
aux professionnels de la santé sur la sécurité et les 
risques des médicaments pendant la grossesse et 
l’allaitement. Les TIS recueillent des informations 
cliniques sur les patientes et l’issue des grossesses, 
favorisant ainsi la recherche collaborative et ap-
portant une contribution importante à la connais-
sance des risques associés à certains médicaments 
pendant la grossesse. 
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Méthodologie

Cette étude de cohorte observationnelle prospec-
tive a impliqué sept centres répartis dans six pays :  
l’Australie, l’Allemagne, Israël, l’Italie, la Suisse et 
le Royaume-Uni. Les issues de grossesse de femmes 
enceintes exposées aux agonistes des récepteurs 
du GLP-1 au premier trimestre ont été comparées à 
celles de deux groupes de référence : un groupe de 
femmes diabétiques exposées à des antidiabétiques 
autres que les agonistes des récepteurs du GLP-1, et 
un autre groupe de patientes en surpoids ou obèses 
exposées à des médicaments non tératogènes. La 
collecte des données s’est déroulée en deux étapes :  
un contact initial avec le service TIS et un second 
après la date d’accouchement prévue. Lors du pre-
mier contact avec le service TIS, des questionnaires 
standardisés ont été utilisés pour collecter des in-
formations telles que les caractéristiques de la 
mère, l’anamnèse, ainsi que les détails concernant 
les prises médicamenteuses. Après la date prévue 
de l’accouchement, des questionnaires structurés et 
des interviews par téléphone ont permis d’assurer 
le suivi et d’obtenir des données sur les issues des 
grossesses, l’âge gestationnel et le poids des bébés à 
la naissance ainsi que les éventuelles malformations 
et complications néonatales. Les malformations ont 
été classées en utilisant le système de classification 
du réseau européen EUROCAT (European Network 
of Population-based Registries for the Epidemiolo-
gical Surveillance of Congenital Anomalies) (7).

 
Résultats préliminaires

L’analyse est encore en cours, mais les résultats pré-
liminaires basés sur des données provenant de 173 
femmes enceintes exposées à des analogues du GLP-1 
pendant le premier trimestre de leur grossesse, 
ainsi que sur deux groupes de référence (femmes 
enceintes diabétiques et femmes enceintes en sur-
poids ou obèses) ne révèlent aucune augmentation 
significative du taux de malformation majeure ou 
du risque de perte de grossesse chez les femmes ex-
posées à ces substances.

Discussion 

D’après nos connaissances, cette étude observa-
tionnelle prospective multicentrique constitue la 
première évaluation de la sécurité reproductive en 
cas d’exposition à des agonistes des récepteurs du 
GLP-1 pendant le premier trimestre de la grossesse. 
Le réseau ENTIS est idéalement organisé pour assu-
rer la pharmacovigilance des médicaments utilisés 
pendant la grossesse après leur commercialisation. 
Compte tenu du manque de données disponibles 
sur l’exposition aux médicaments pendant la gros-
sesse, qui n’apparaissent dans la littérature qu’après 
un temps considérable, des travaux comme cette 
étude de cohorte prospective multicentrique sont 
essentiels pour mieux comprendre les risques po-
tentiels. Une analyse détaillée de nos données est 
encore en cours mais les résultats complets de cette 
étude seront publiés dans un avenir proche. 
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