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Les autres produits conseils dont dispose le pharmacien pour lutter contre le surpoids et

I'obésité : les compléments alimentaires

a. Législation
b. Les « coupe-faim » pour diminuer I'appétit
c. Les « brile-graisses » pour augmenter les dépenses caloriques au repos
d. Les substances de lest qui provoquent une sensation de satiété
e. Les substances bloquant la résorption des graisses ingérées
f. Les substances empéchant de stocker les graisses
g. Les substances entrainant une lipolyse
h. Les plantes drainantes
i En résumé
CONCLUSION
ANNEXES
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Introduction

L’obésité est une affection dont la fréquence s’accroit dans tous les pays. Ce
probleme de santé publique, connu depuis longtemps des Américains, s’est
transformé en véritable épidémie. Il est devenu un enjeu de santé pour toutes les

sociétés, qu’elles soient riches ou pauvres.

L’obésité est une maladie aux causes multiples qui nécessite donc que les
réponses apportées soient pluridisciplinaires : physiologiques, chirurgicales,

éducatives, psychologiques et sociales.

Il faut lutter contre les conséquences néfastes de cet excés de poids non
seulement sur la santé (maladies cardiovasculaires, diabéte, affections articulaires
...) mais aussi sur la vie quotidienne des personnes qui en souffrent. En effet dans
une société qui voue un véritable culte a la minceur, les personnes obéses sont
pergues comme des « monstres dévorants » sans limites et sans volonteé.
Culpabilisées, marginalisées, elles sont souvent victimes d'une véritable
discrimination fermant les portes de 'emploi ou menacgant I'’équilibre d’un couple. Ces
personnes obéses se trouvent ainsi vouées a I'échec et a I'exclusion sociale et/ou
familiale qui renforcent a leur tour leur maladie et perturbent leur équilibre

psychologique.

Les solutions existent mais il est difficile de les mettre en ceuvre dans une
société tournée vers I'image et le plaisir. En effet la perte de poids est 'obsession du
siécle surtout pour la population féminine mais il faudrait presque que cela ne
demande aucun effort. La société poursuit donc une éternelle quéte d’'un produit

« miracle ».

Des multitudes de régimes font la une des magazines mais peuvent étre
dangereux pour la santé s’ils sont trop stricts. lls sont testé par la population mais
rarement poursuivi car trop contraignants. Les compléments alimentaires pour perdre
du poids sont également trés nombreux mais sont-ils vraiment efficaces et sans

danger ?
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En paralléle, les médicaments soumis a prescription médicale qui ont été
utilisés dans cette indication se sont révélés efficaces mais pas dénués d’effets
indésirables ce qui les a fait retirer du marché les uns aprés les autres assortis de
quelques affaires et/ou scandales. L'orlistat est actuellement la seule molécule sur le
marché avec une dose qui n’est délivrée que sur ordonnance, le XENICAL®, et une

forme demi-dosée, en vente libre, ALLI®.

ALLI® est un médicament en vente libre, qui ne peut cependant pas étre
utilisé sans discernement. Un risque de mésusage serait par exemple de vouloir
l'utiliser pour perdre quelques kilos avant I'été. Dans ce contexte le pharmacien

dispensateur se voit attribuer un role privilégié.

La premiére partie de ce document portera sur la définition du surpoids et de
'obésité, leurs causes et leurs conséquences. Sera fait également un point sur la
prévalence sans cesse croissante de ce probléme de santé publique ainsi que sur

'engagement de I'Etat francgais dans la lutte contre ce phénoméne.

La deuxiéme partie détaillera I'arsenal thérapeutique au service d’une perte de
poids avec comme étape incontournable les régles hygiéno-diététiques. Seront aussi
exposés les différents médicaments commercialisés puis retirés pour cause d’effets
latéraux sauf l'orlistat qui sera de ce fait davantage développé. Les méthodes

chirurgicales seront également abordées.

Enfin nous nous intéresserons au profil de sécurité d’emploi d’ALLI®, aux
différents dispositifs mis en place pour lutter contre son mésusage. Le rdle du
pharmacien d’officine avec ses nouvelles missions d'éducation thérapeutique sera
évoqué, ainsi qu’une analyse de l'efficacité et de I'innocuité des autres produits qu’il

peut conseiller dans cette indication : les compléments alimentaires.
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. Le surpoids et l'obésité, des probléemes de santé

publique majeurs a I’évolution préoccupante

1. Définition et indicateurs

a. Définition de l'obésité

L’obésité se définit selon 'OMS comme une accumulation anormale ou

excessive de graisse corporelle qui peut nuire a la santé [1]. Cette organisation I'a

reconnue comme une maladie en 1997.

On distingue deux grands types d’obésité :

- L’obésité androide ou la distribution des graisses est principalement

abdominale c'est-a-dire que I'on a une importante accumulation de graisses

péri-viscérales sous la paroi musculaire abdominale. Elle est plutot rencontrée

chez ’lhomme, c’est ce qu’on appelle une morphologie en forme de

« pomme ».

- L’obésité gynoide ou I'excés de graisse se situe principalement au niveau des

cuisses. Elle est plutét rencontrée chez la femme, c’est ce qu’on appelle une

morphologie en forme de « poire » .

Forme de Forme de
/7 "\ "Pomme’ vs. "Poire’ /
\ |

J Au-dessus
\ dela taille

f | Sous
\ o la taille

Schéma représentant les deux types d’obésité [2]
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b. L’indice de masse corporelle

Une mesure simple pour définir 'obésité est I'Indice de masse corporelle

(IMC). Sa formule est la suivante :

masse en kg

IMC =

(taille en m)?2

Le résultat obtenu est en kg/m? mais la plupart du temps on ne mentionne pas I'unité
de I'lMC.

Il présente 'avantage d’étre bien corrélé au risque de mortalité et morbidité et
d’étre représentatif de la masse grasse totale du corps.

Outre son utilisation facile (une toise et une balance sont suffisantes), I'IMC
est la mesure la plus pertinente du surpoids et de I'obésité au niveau de la population

car elle s’applique aux deux sexes et a toutes les tranches d’age adulte.

Yotre polds er kiloa
40 50 80 70 BC 20 100 "o 120 130 140 |5I:'1

Insuffisance |
ponderale

L
Lt 1]

Votre tallle en méatres

Table utilisée pour une détermination rapide de I'lMC [3]
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Voici comment on classe les individus en fonction de leur IMC :

Cependant cette mesure comporte quelques limites. En effet, pour un méme

IMC, la composition corporelle peut étre trés différente d’'un individu a I'autre en
fonction, en particulier, de la musculature et du sexe. Il n’est pas applicable, par
exemple, aux femmes enceintes et allaitantes, aux athlétes et aux personnes trés
musclées . Par ailleurs, au cours du vieillissement, le ratio masse grasse sur masse
maigre augmente, méme si 'lMC se maintient. L’IMC ne tient pas compte non plus

des caractéristiques ethniques.

c. Le tour de taille

On sait que c’est I'obésité androide qui est préférentiellement responsable de
la prédisposition des sujets aux maladies cardiovasculaires par rapport a I'obésité
gynoide. Cependant cette donnée relative a la localisation de la masse grasse ne
peut étre obtenue avec I'lMC c’est pourquoi on utilise souvent en complément de
'IMC la mesure du tour de taille qui évalue la quantité de graisse abdominale et le
risque de développer d’autres pathologies qui lui est corrélé. |l correspond au plus

petit périmétre abdominal entre les derniéres cotes et 'ombilic.
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Tour de taille hommes Tour de taille femmes

Risque faible <94 cm <80 cm
Risque élevé 94-102 cm 80-88 cm
Risque tres élevé >102 cm > 88 cm

2. Les causes de I'obésité

De maniere schématisée, I'obésité provient d’'un déséquilibre énergétique
dans lequel les entrées énergétiques sont supérieures aux sorties, conduisant ainsi a
une accumulation de graisses dans 'organisme. Ce n’est cependant pas, aussi
simple car I'obésité se révele en fait multifactorielle et tous les mécanismes ne sont
pas encore bien élucidés. Il n'est pas dans I'objectif de cette thése de détailler les

causes de 'obésité mais voici un apergu du type de facteurs mis en cause.

a. Intrinseques

Déterminants génétiques

Certaines mutations de génes peuvent conduire a une hyperphagie sévere et

une déficience de perception de la sensation de satiété

Déterminants biologiques

L’homéostasie énergétique est réalisée par des systémes de régulation tres
fins de la prise alimentaire qui permettent un équilibre entre apports énergétiques,
dépenses et maintien du poids corporel autour d’une constante. La dérégulation d’un
des composants de ce systéme peut entrainer une hyperphagie ou un déficit
meétabolique. Les dépenses énergétiques comprennent le métabolisme de base et

I'activité physique qui représente la variable modulable.
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Déterminants précoces

Un retard de croissance intra-utérin ainsi qu'une croissance staturo-pondérale
rapide pendant les premiers mois de la vie pourraient étre des facteurs de risque de

développement ultérieur d’une obésité.

Facteurs psychologiques

lls modifient notre fagcon de manger. En effet la nourriture est bien connue

comme exergant un effet de type antidépresseur.

Comportements individuels

Parmi les comportements prédisposant a I'obésité citons : la sédentarité, le
temps passé devant un écran, la consommation de boissons sucrées, le grignotage,
les troubles du comportement alimentaire, la réduction du temps de sommeil ... lls
sont le résultat : de contraintes temporelles ou financiéres ; de notre éducation ; de
notre culture. lls sont influencés par des facteurs psychoaffectifs, 'entourage et la

société dans laquelle nous vivons.
Le stress
Une sécrétion chroniquement augmentée de cortisol favoriserait

'accumulation de graisse au niveau viscéral.

b. Extrinseques

Déterminants socioculturels

Il est dans notre culture francaise d’avoir 3 repas par jour, parfois un godter a
16h (pour les enfants). Ceci varie selon les pays, tout comme les horaires de repas. Il
y a de plus des différences de régime alimentaire selon les classes sociales

(influencées par le revenu)

Déterminants économiques

L’obésité est 2 fois plus répandue dans les catégories socioprofessionnelles
les moins favorisées. La nourriture représente chez ces personnes le poste

budgétaire le plus important (50%). Ces contraintes de budget orientent les choix
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alimentaires vers une alimentation de faible densité nutritionnelle, c'est-a-dire
contenant une faible quantité de micronutriments protecteurs ; et de forte densité

énergétique.

Déterminants liés au type de société dans laquelle nous vivons

On signale une importante incitation a la consommation par la publicité, par
'augmentation de la taille des portions et par un accés a la nourriture qui parait
illimité, la nourriture étant omniprésente.

On note également des évolutions nutritionnelles telles qu’une augmentation
de la part des graisses et aliments a haut index glycémique face a une diminution de
la part de fibres. La composition des graisses en acide-gras a également évolué en
laissant une large place aux acide-gras oméga 6. |l y a de plus une explosion des
produits a forte densité énergétique, une augmentation de la consommation de
fructose et un développement trés important des produits transformés (« préts a
'emploi ») ce qui nous fait rompre avec 'autonomie des choix alimentaires.

La derniére caractéristique notable est I'impact de la sédentarisation que ce
soit dans notre activité professionnelle, nos loisirs ou notre vie quotidienne et qui

résulte entre autre de I'impact du développement technologique.

Les médicaments

Une prise de poids fait partie des effets adverses des contraceptifs
oestroprogestatifs, des traitements hormonaux substitutifs, des neuroleptiques, des
antidépresseurs (surtout ancienne génération : tricycliques), des corticoides, de
certains antiépileptiques et antalgiques, certains protocoles de chimiothérapie et

hormonothérapie utilisés dans le cancer du sein ...

Les polluants et perturbateurs endocriniens

L’Homme y est exposé a travers son environnement immeédiat et son
alimentation. Ces substances seraient responsables d’'une dérégulation des
signalisations hormonales impliquées dans I'adipogénése, le métabolisme des lipides
ou encore la balance énergétique ; ce qui contribuerait au développement de
'obésité.

Voici I'exemple de quelques molécules suspectes : organotines, bisphénol A,

phtalates, certains composés bromés et perfluorés ...
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3. Les conséquences de I'obésité

a. Une menace pour la sante ...

Selon 'OMS I'obésité est considérée aujourd’hui comme « un contributeur
majeur au poids global des maladies » [4]. Bien que souvent réduite a son aspect
esthétique par I'opinion publique, I'obésité est cependant une maladie grave de par

les comorbidités qui lui sont associées.

L’excés de poids augmente le risque de développer les pathologies suivantes :

- Arthrose des articulations porteuses (derniéres vertébres, hanches, genoux,
pieds)

- Hypertension artérielle

- Hypercholestérolémie

- Diabéte de type 2 par résistance a I'insuline

- Coronaropathie

- Accident cardiovasculaire ischémique

- Certains cancers (sein, colon, prostate, endometre, rein, vésicule biliaire)

- Insuffisance veineuse responsable de jambes lourdes, varices, ulceres a
cause d’'une mauvaise qualité des tissus et d'un manque d’activité physique

- Apnée du sommeil

On peut noter également des conséquences psychologiques et sociales chez ces
individus. En effet on peut voir se développer une dépression, des complexes, un
rejet de son corps et de sa personne, un manque de confiance en soi ... Tout ceci
est amplifié par la discrimination et la mise a I'écart de la société que subissent les
obéses car dans un monde ou la différence est pointée du doigt, ils ne sont pas
épargnés. lls ont également plus de mal a combler leur vie amoureuse car selon une
étude présentée a la Conférence internationale sur 'obésité d’Amsterdam en 2009,
« les hommes obéses a 18 ans ont quasiment 50% de chances en moins d’étre

mariés a I'age de 30 ou 40ans » [5].
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On observe donc une altération de la qualité de vie et une augmentation du
risque de mort prématurée déja évoquée par Hippocrate qui disait que « les
personnes qui ont naturellement beaucoup d’embonpoint sont plus exposées a une

mort subite que les personnes maigres » [6].

Quelques chiffres situent 'importance de ce probléme sanitaire : le surpoids et
I'obésité représentent le cinquieéme facteur de risque de décés au niveau mondial ;
2,8 millions d’adultes en meurent chaque année. Cette pathologie évitable
représente 44% de la charge du diabéte, 23% de celle des cardiopathies
ischémiques, et 7 a 41% de celle de certains cancers. Ceci représente donc plus de

décés que ceux dus a l'insuffisance pondérale [7].

b. ... et pour la sociéeté

Selon un rapport de la députée Valérie Boyer d’octobre 2008 [8], le colt
annuel , en France, de la prise en charge de I'obésité par 'assurance maladie est de
4 milliards d’euros et de 10 milliards d’euros si on y ajoute le surpoids ce qui
représente respectivement un peu plus de 3% et prés de 7% de I'Objectif National de
Dépense de I’Assurance Maladie (ONDAM) pour 2008.

Elle montre également une corrélation entre 'augmentation de la prévalence
de I'obésité et celle du nombre de personnes bénéficiant d’'un régime Affection de
Longue Durée (ALD) sachant que ce régime représente 60% des dépenses de
I’Assurance Maladie. Il faut également tenir compte du cout des infrastructures
spécialisées qui ont d0 étre aménagées et qui ont été financées majoritairement par
I'Etat.

Tout ceci représente les colts directs de I'obésité mais il y a aussi les colts
indirects résultant par exemple de la plus faible productivité au travail. En effet selon
un rapport de I'Organisation internationale du travail, « les études ont montré que le
risque d’absentéisme est deux fois plus élevé chez les travailleurs obéses que chez

les travailleurs sains » [9].
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4. La prévalence du surpoids et de I'obésité

a. A l'échelle mondiale

D’aprés des estimations de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) qui
datent de 2005, il y aurait 1,6 milliards d’adultes ( = 15 ans) qui seraient en surpoids,
400 millions d’obéses et 20 millions d’enfants de moins de 5 ans en surpoids. Les
prévisions pour 2015 laissent présager 2,3 milliards d’adultes en surpoids et 700
millions obéses [10].

Les cartes ci-dessous indiquent la répartition mondiale des individus en
surpoids et obéses, respectivement chez les hommes et chez les femmes, établie a

partir des derniéres données disponibles pour chaque pays [11].

The boundaries and names shown and the designations Lsed on this map de not imply the expression of
wmmmuumdmmmwmm mmdw
country, ferritory, city or area or of the
Dotted lines on mmmmmhmmmnnhu
agreement, © WHO 2011, Al rights reserved

Répartition mondiale des hommes de 15 ans et plus en surpoids (IMC > 25)

names shown designations Lsad on this map do not the expression of
nmﬂwumwammmwmmﬂmw
terrilory, cily or area or of s
et DML maps represent mwmmmmwmnhu
mammnmmm

Répartition mondiale des femmes de 15 ans et plus en surpoids (IMC > 25)
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b. A I'échelle européenne

L’IASO (International Association for the Study of Obesity) a publié en juillet
2008 un rapport sur la prévalence du surpoids et de I'obésité dans 'Europe des 27,
en tenant compte des derniéres données disponibles pour chaque pays [12].
On estime qu’il y a 35,9% d’adultes en surpoids et 17,2% qui sont obéses. Ce

probléme de santé publique touche donc plus de 53% de la population européenne.

Pour ce qui concerne le surpoids les hommes sont plus touchés que les
femmes avec respectivement plus de 82 millions contre 61 millions. Cette tendance
s’inverse pour I'obésité puisqu’elle touche 37 millions de femmes contre seulement
31 millions d’hommes. Au total, en Europe, plus de 113 millions d’hommes et plus de

98 millions de femmes sont concernés par ce probléme.

Les classes d’age les plus touchées différent en fonction du sexe. En effet chez
les femmes ce sont plutét les 45-59 ans ainsi que les 70-79 ans alors que chez les

hommes ce sont plutét les 30-59 ans.

c. A l’échelle francgaise

En 2009 a été réalisée la 5°™ édition de I'enquéte ObEpi qui est une enquéte
épidémiologique nationale sur le surpoids et I'obésité [13]. Elle est réalisée par le
laboratoire Roche tous les 3 ans depuis 1997. Des données anthropométriques sont

collectées sur un échantillon de foyers représentatifs de la population francaise.

Les objectifs sont les suivants :

» Evaluer la prévalence du surpoids et de 'obésité chez les adultes francgais de
18 ans et plus en 2009

» Estimer I'évolution de cette prévalence depuis 1997

> Evaluer la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaires et
métaboliques associés, en fonction de I'IMC, et leur évolution depuis 12 ans

> Evaluer la situation spécifique des personnes agées de plus de 65 ans en

termes de prévalence de I'obésité et des facteurs de risque
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> Sensibiliser les pouvoirs publics et les cliniciens a ce probléme majeur de

santé publique

Cette enquéte s’est déroulée du 29 janvier 2009 au 12 mars 2009 et a répertorié
25286 participants de plus de 18 ans dont 47,8% de femmes et 52,2% d’hommes.

Les résultats sont les suivants :

Evolution sur 12 ans des paramétres anthropométriques suivants : poids, taille, IMC

et tour de taille :

Poids moyen des Taille moyenne des
frangais adultes francais adultes
71
20 / 168,5 ./I -
22 / 168 | m—N"_
67 ' ' ' || 1675 . . . . .
1997 2000 2003 2006 2009 1997 2000 2003 2006 2009
IMC moyen des Tour de taille moyen
francais adultes des frangais adultes
25,5 92
25 90
24,5 88 /
24 86 -
23,5 T T T T \ 84 T T T T )
1997 2000 2003 2006 2009 1997 2000 2003 2006 2009

En 2009, 31,9% des francgais adultes sont en surpoids et 14,5% sont obéses.
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L’évolution de la prévalence de I'obésité depuis 1997 est représentée par le

graphique suivant :

Prévalence de lI'obésité en
pourcentage de la poulation

francaise adulte
20

15
10 _7—./——‘/

1997 2000 2003 2006 2009

Ceci équivaut a une augmentation moyenne de 5,9% par an de cette prévalence
depuis 12 ans.

L’augmentation affecte majoritairement la tranche d’age des 25-34 ans.
En ce qui concerne le sexe ratio il est le méme qu’au niveau européen c'est-a-dire
que les hommes sont plus touchés par le surpoids (38,5% contre 26% de femmes)
alors que les femmes sont davantage touchées par I'obésité (15,1% contre 13,9%

d’hommes).

L’IMC moyen augmente avec I'age dans la population adulte frangaise comme

le montre I'histogramme ci-dessous.

IMC moyen des frangais adultes en
fonction de la tranche d'age
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La prévalence de I'obésité augmente dans toutes les catégories
socioprofessionnelles mais a des vitesses inégales. Elle reste inversement
proportionnelle au niveau d’instruction et aux revenus du foyer. De méme elle

augmente dans toutes les agglomérations de toutes tailles en restant inversement

proportionnelle a la taille de celles-ci.

Il existe des disparités au niveau des régions francaises. Voici une carte
représentant la prévalence de I'obésité suivant les groupes de régions et son
évolution sur 12 ans.

Ewolution de la provalence antre 1997 of 2000

Prévalence en = 2000 = 2003 - 2005 - 2000
- =16-10,2-20.6

=0,0-11,8-12,1-132

=11,6=-13.8-14,1-18,8 =11,8-11,8-15-17

syl

=f-10,2-11,8-13,1

A~ \ -0,2-10,6-11,3-12,4

-11,5-12,5-114
=9,1-10,8-11,9-13,7

——

La région la plus touchée est le Nord-Pas-de-Calais suivie par I'Alsace, la
Picardie, le Centre, la Lorraine, la Champagne-Ardenne, et la Basse Normandie alors

que les régions les moins touchées sont les régions Provence-Alpes-Cote-D’azur,
Rhéne-Alpes, et Bretagne.
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Facteurs de risque cardiovasculaires et métaboliques associés

La prévalence de I'hypertension artérielle (HTA) traitée est de 18,4% en 2009.
Le surpoids multiplie par 2,5 le risque de développer une hypertension artérielle et

I'obésité multiplie par 4 ce risque. Le sexe n’a pas d’influence dans cette prévalence.

En 2009, 15,3% de la population adulte francaise est traitée pour une
dyslipidémie. Cette prévalence est 2 voire 3 fois plus élevée respectivement si on
présente un surpoids ou une obésité par rapport a une personne sans surpoids. Les

hommes sont plus concernés par ce facteur de risque que les femmes.

Le diabéte de type 2 est un autre facteur de risque associé a une surcharge
pondérale. En 2009, 5,4% de la population adulte francaise est traitée pour celui-ci
(régime seul compris) dont 0,6% pour un diabéte de type 1 et 4,8% pour un diabéte
de type 2. On observe également une prédominance masculine parmi ces patients

traités.

L’évolution de la prévalence de ces 3 facteurs de risque depuis 2000 est représentée

sur le graphique suivant :

20

18

16 == prévalence de
I'HTA traitée

14

12

10 =@=prévalence des

8 dyslipidémies
traitées

6

4 A____.A/‘ == prévalence des

5 A= diabétes traités

0

2000 2003 2006 2009

La prévalence de I'association de traitements pour 3 facteurs de risque
cardiovasculaires est 5 fois plus élevée en cas de surpoids et 12 fois plus élevée en

cas d’obésité.

35



En ce qui concerne le nombre de fumeurs, la baisse observée depuis 2000 se
ralentit puisque on en dénombre en 2009 pratiquement autant qu’en 2006.
Tout ceci démontre la pertinence des préoccupations de santé publique et

médico-économiques de 'OMS.

Les sujets dgés de 65 ans et plus : une population a risque ?

Comme déja vu auparavant '[MC moyen est plus élevé dans cette classe
d’age, il est de 26,4. En effet le poids moyen est le méme que pour 'ensemble de la
population mais la taille moyenne est inférieure.

La proportion de personnes obéses y est plus importante puisqu’elle est de
17,9% (contre 14,5% de moyenne pour I'ensemble de la population adulte). [ n’y a
pas de différence notable entre les sexes.

En ce qui concerne les facteurs de risques associés, leur prévalence est
beaucoup plus élevée chez ces sujets puisque 46,5% sont traités pour une HTA et

36,6% sont traités pour une dyslipidémie.

Conclusion

En documentant ces tendances évolutives, les enquétes ObEpi successives sont
une incitation forte a une politique de prévention du surpoids et de I'obésité. Celle-ci
solliciterait non seulement I'individu mais plus globalement la société tant il est vrai
que I'obésité est largement dépendante des évolutions des modes de vie et de

consommation.

d. La France versus les USA ou « la référence en matiere

d’obésité »

Voici deux graphiques permettant de situer la France par rapport aux Etats-
Unis en ce qui concerne la prévalence de I'excés de poids (IMC = 25) et de I'obésité
[14].
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On observe donc une évolution comparable de I'obésité déclarée mais
beaucoup plus précoce aux Etats-Unis par rapport a la France puisque la prévalence
francaise de 2003 est la méme que la prévalence américaine de 1991 [15]. La

France a donc plus de 10 ans de décalage sur les Etats-Unis.

Aux USA, la prise de conscience du probleme posé par I'obésité a débuté
suite a la publication du pamphlet « Fast Food Nation » en 1999 par Eric Sclossberg
qui donnait de I'Amérique l'image d’'une nation devenue obése et qui accusait
'industrie agroalimentaire de prendre délibérément les enfants pour cible de leur
campagne publicitaire [16]. En décembre 2001, le ministre de la santé américain

publie un appel a l'action en mettant en avant le nombre de déceés et les colts
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engendrés par I'obésité [17]. Depuis, I'obésité est officiellement reconnue comme un

probléme de santé publique majeure dans ce pays.

Les Etats-Unis sont donc le point de départ de cette épidémie d’obésité qui n’a
cessé de prendre de 'ampleur, dépassant les frontiéres ... Le qualificatif d’épidémie
est apparu suite a un rapport de 'OMS et de la FAO (Food and Agriculture
Organization of the United Nations) d’avril 2003 [18].

En 2000, I'obésité est la deuxieme cause de déces évitable aux USA derriére
le tabac avec 16,6% des décés soit 400000 personnes contre 18,1% soit 435000
pour le tabac [19].

Les codts induits sont proportionnels a 'ampleur du phénoméne avec 78,5
milliards de dollars dépensés en 1998 et pas moins de 147 milliards de dollars en
2008 [20]. Selon une étude de 2007 du Congressional Budget Office le surcodt des

dépenses de santé pour les personnes obéses s’éleve a 38%.

5. L’Etat, un acteur engagé

a. Définition de son réle dans le Code de la Santé

Publique

Dans la lutte contre le surpoids et 'obésité, I'Etat se présente dorénavant
comme un acteur primordial comme on peut le voir a travers les articles suivants du
Code de la Santé Publique (CSP) crées par la loi n°2010-874 du 27 juillet 2010,
article 1 (V) :

« La prévention de I'obésité et du surpoids est une priorité de la politique de santé
publique. » (article L 3232-1)

« L'Etat organise et coordonne la prévention, le traitement et la lutte contre I'obésité
et le surpoids. » (article L 3232-2)

« Les campagnes d'information menées dans le cadre de la prévention de l'obésité et
du surpoids sont validées par I'Institut national de prévention et d'éducation pour la
santé. » (article L 3232-3)
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« Ces campagnes doivent également porter sur l'acceptation des personnes obéses
ou en surpoids et la lutte contre les discriminations qui leur sont faites. » (article L
3232-4) [21]

b. Le Programme National Nutrition Santé

Les précédents articles viennent compléter une démarche déja existante et
décrite par I'article L3231-1 du CSP également modifié par la loi du 27 juillet
2010 [21] :

« Un programme national relatif a la nutrition et a la santé est élaboré tous les cinq

ans par le Gouvernement.

Ce programme définit les objectifs de la politique nutritionnelle du Gouvernement

et prévoit les actions a mettre en ceuvre afin de favoriser :

> I'éducation, l'information et I'orientation de la population, notamment par le
biais de recommandations en matiére nutritionnelle, y compris portant sur
I'activité physique

» la création d'un environnement favorable au respect des recommandations
nutritionnelles

> la prévention, le dépistage et la prise en charge des troubles nutritionnels
dans le systéme de santé

> la mise en place d'un systeme de surveillance de I'état nutritionnel de la
population et de ses déterminants

> le développement de la formation et de la recherche en nutrition humaine.

[...]»

Le Programme National Nutrition Santé (PNNS) est coordonné par le ministére de
la Santé en lien avec les autres ministéres concernés. La France est un des premiers
pays a s’étre dotée d’un tel programme dés 2001. Son objectif principal est

d’améliorer I'état de santé en agissant sur la nutrition.
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Un premier PNNS a été établi pour la période 2001-2005 [22]. Il a eu pour but
d’apporter les repéres nutritionnels en promulguant les mesures suivantes :

- Augmentation de la consommation de fruits et legumes

- Augmentation de la consommation de calcium

- Diminution des apports lipidiques totaux

- Augmentation de la consommation de glucides surtout sous forme de fibres

- Diminution de lI'apport d’alcool

- Diminution de 5% de la cholestérolémie moyenne de I'adulte

- Diminution de 100 mm de Hg de la pression systolique chez I'adulte

- Diminution de 20% de la prévalence du surpoids et de I'obésité chez I'adulte

et interruption de 'augmentation alarmante de I'obésité chez I'enfant

- Augmentation de 'activité physique

Ce premier PNNS plus que voué a la prise en charge de I'obésité I'était plutét a

celle des carences en fer et en vitamines et de la dénutrition ...

Un deuxiéme PNNS a été établi pour la période 2006-2010 avec comme nouvel
axe majeur un plan d’action pour la prise en charge de I'obésité qui est devenue un
enjeu de société, souvent responsable d’exclusion et de discrimination. En effet cette
pathologie prend de I'ampleur depuis les années 1990 avec plus de 10 ans de
décalage sur les Etats-Unis mais surtout elle affecte de plus en plus les enfants. De
plus les pathologies associées a une mauvaise nutrition comme les maladies
cardiovasculaires ou le diabéte de type 2, auxquelles le surpoids prédispose, pésent
treés lourd dans les dépenses de I’Assurance Maladie.

L’'obésité étant multifactorielle, sa prise en charge doit étre multidisciplinaire,
associant les professionnels de santé et des acteurs non médicaux comme ceux
travaillant dans les écoles, les collectivités ... Ceci passe, par exemple, par
I'intégration dans la formation initiale des professionnels de santé (dont les
pharmaciens) de notions pratiques de dépistage et de prise en charge de I'obésité.
De méme la lutte contre I'obésité devient un des sujets prioritaires de la formation
meédicale continue.

Un des buts est de renforcer le repérage précoce en organisant un dépistage
systématique lors des visites médicales scolaires a I'aide des courbes poids/taille

[23].
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Pour la période 2011-2015 un troisieme PNNS a été mis en place mais aussi
deux autres plans nationaux plus spécifiques : le plan obésité pour 2010-2013 et le
programme national pour 'alimentation instauré en septembre 2010. Ce nouveau
PNNS a pour but de poursuivre les actions déja mises en place, mais il met surtout
'accent sur les inégalités sociales de santé qui se sont creusées dans le domaine de
la nutrition. Les causes de ces inégalités sont multiples : revenus, situation familiale,
situation d’emploi, niveau d’éducation, origine culturelle, isolement des personnes
ageées ... La base des actions proposées est donc de permettre I'accessibilité, la
promotion et la facilitation du choix des aliments favorables pour la santé ainsi que
l'information sur les aliments dont la consommation est a limiter dans un objectif de
santé [24].

c. Le plan obésitée 2010-2013

Cette nouveauté témoigne d’'un engagement national pour faire face a
'augmentation de la prévalence du surpoids et de I'obésité (comme on I'a vu
précédemment), aux inégalités sociales de santé qu’elle engendre et a ses

conséquences sur la santé et la qualité de vie.

Il se décompose en quatre axes principaux [25].

= Améliorer 'offre de soins et promouvoir le dépistage chez I'enfant et 'adulte

Cela confere un réle primordial aux médecins généralistes et aux pédiatres, car
ils représentent le premier recours. On évoque également le développement de
I'éducation thérapeutique, notion prénée par la loi HPST, dans le champ du surpoids
et de I'obésité, ce qui permet d’intégrer les dimensions psychologiques, diététiques et
d’activité physique. Pour finir on envisage d’assurer le transport sanitaire des patients
obéses dans de meilleures conditions, et d’'améliorer 'accés aux SSR (Soins de

Suite et de Réadaptation) par I'acquisition de structures adéquates.
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= Mobiliser les partenaires de la prévention, agir sur I'environnement et

promouvoir I'activité physique

Ce volet est trés étroitement lié a d’autres plans nationaux.

En effet, en lien avec le Programme National pour I'Alimentation (PNA), il veut
faciliter 'accés de tous a une alimentation de qualité, améliorer I'offre alimentaire et
la connaissance ainsi que I'information sur I'alimentation.

Il s’agit d’autre part, comme évoqué dans le PNNS, de développer 'activité
physique et sportive, de limiter la sédentarité, de diminuer les inégalités sociales de
santé en matiére de nutrition par des actions de prévention et d’organiser le
dépistage et la prise en charge des patients. Le PNNS se pose donc comme une
référence pour les actions en nutrition.

Un dernier lien est fait avec la Programme d’Education Santé (PES) pour évoquer
'accompagnement des enfants dans les écoles.

Quelques projets, sans rapport avec les précédents plans nationaux, viennent
s’ajouter dans ce volet du plan obésité. On évoque notamment le renforcement de
l'information sur la notion de sédentarité avec la mise en avant du temps passé
devant un écran. De plus, il est prévu de faire un bilan sur le développement de la
charte visant a promouvoir une alimentation et une activité physique favorables a la
santé dans les programmes et les publicités diffusées a la télévision. Un dernier point
mentionne une sensibilisation a la relation entre le sommeil et la prise de poids, ainsi

qu’une évaluation du sommeil et de I'état respiratoire chez les sujets obéses.
= Prendre en compte la situation de vulnérabilité, lutter contre les
discriminations et la stigmatisation des obéses dans la société, protéger le
consommateur vis-a-vis d’'une communication trompeuse.
= |nvestir dans la recherche
Il s’agit par exemple de définir les études épidémiologiques a poursuivre ou a

promouvoir, de favoriser les échanges internationaux en matiére de politique de

santé sur I'obésité ...
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Il. ALLI ou Parrivée d’une nouvelle spécialité dans un
arsenal thérapeutique ou I’heure est plutét au retrait

de médicaments

1. Les régles hygiéno-diététiques : le traitement de 1°¢

intention

a. L’alimentation

L’obésité se définissant simplement comme un déséquilibre entre les apports
et les dépenses énergétiques, la premiére mesure a mettre en ceuvre pour le réduire
sera de limiter les apports trop importants, surtout ceux provenant des aliments gras

et sucrés, et d'augmenter les dépenses.

Ces mesures diététiques constituent le traitement de premiére intention du
surpoids ; elles devront nécessairement accompagner les traitements
médicamenteux puisque sans changement des habitudes alimentaires et du niveau
d’activité physique la perte de poids ne peut pas étre durable. En effet il n’existe pas
de traitement miracle ou il suffirait d’avaler quelques gélules pour perdre du poids et

surtout ne pas en reprendre a l'arrét ...

Le principe est d’instaurer au long cours une alimentation réduite en calories
afin que I'organisme soit amené a puiser dans ses réserves pour ses dépenses
énergétiques, un régime pauvre en graisses saturées et insaturées. Il faut cependant
faire attention a ne pas tomber dans une situation extréme puisque le nombre de
calories par jour ne doit pas descendre en dessous de 1200 kcal et les lipides ne
doivent pas étre complétement supprimés car ils sont nécessaires a I'organisme pour

assurer la résorption des vitamines liposolubles (A, D, E, K).
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Le nombre de calories ingérées par jour est déterminé en fonction du sexe, du

poids et du niveau d’activité physique. L’objectif concernant la quantité de lipides par

repas et par collation est corrélé au nombre de calories par jour préalablement

déterminé.

Objectif du nombre de calories par jour

< 68,1 kg 1200 kcal
De 68,1 kg a 74,7 kg 1400 kcal
Activité de faible intensité
De 74,8 kg a 83,9 kg 1600 kcal
> 84 kg 1800 kcal
<61,2 kg 1400 kcal
Activité a intensité
o De 61,3 kg a 65,7 kg 1600 kcal
modérée
> 65,8 kg 1800 kcal

Tableau indiquant I'objectif de calories par jour pour les femmes en fonction de leur

activité physique [1]

< 65,7 kg 1400 kcal
Activité de faible intensité De 65,8 kg a 70,2 kg 1600 kcal
>70,3 kg 1800 kcal
Activité a intensité
= 59 kg 1800 kcal

modérée

Tableau représentant I'objectif de calories par jour pour les hommes en fonction de

Activité de faible intensité : le patient pratique peu voire aucune des activités

suivantes de fagon quotidienne : marche, montée d’escaliers, jardinage ou autre

activité physique

Activité a intensité modérée : le patient pratique une activité physique quotidienne

telle qu'une marche de 3km, 30 & 45 minutes de jardinage ou un jogging de 2

leur activité physique [1]

kilometres pendant 15 minutes. Dans ce cas il brdle environ 150 calories par jour en

pratiquant une activité physique.
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Objectif de lipides [2]

Objectif de calories par | Objectif de lipides maximal | Objectif de lipides maximal
jour par repas par collation (une par jour)

1200 kcal 129 39

1400 kcal 15¢g 39

1600 kcal 179 39

1800 kcal 199 39

Pour arriver a respecter son objectif de calories par jour le patient va devoir
comptabiliser les calories contenues dans tout ce qu’il mange et pour cela apprendre
a décrypter les étiquettes des produits alimentaires. Il existe deux grands types

d’étiquettes :

- Les étiquettes simplifiées

Sur ces étiquettes les informations relatives a la composition nutritionnelle sont
données pour un poids donné c'est-a-dire par exemple pour 100g. La difficulté vient
du fait qu’il faut arriver a estimer la masse en grammes de la portion qu’on va
manger pour pouvoir comptabiliser ses calories a 'aide d’'une régle de

proportionnalité. Voici un exemple pour une barre de céréales aux abricots et aux

raisins [3]
Informations nutritionnelles Pour 100g
Valeur énergétique (kcal/kJ) 375 kcal / 1584 kJ
Protéines (g) 4,79
Glucides (g) 71,1g
Lipides (g) 8¢9

- Les étiquettes détaillées

Celles-ci font état, en plus des données pour 100g par exemple, des mémes

informations concernant une portion moyenne ce qui simplifie la tache du patient. En
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effet il n’a plus besoin d’estimer le poids de sa portion et de recalculer ses calories
elles peuvent directement étre lues sur I'étiquette. Reprenons la méme barre de

céréales avec une étiquette détaillée [4]

Informations nutritionnelles Pour 100g Pour 1 portion (1 barre)
Valeur énergétique (kcal) 375 kcal 131 kcal
Valeur énergétique (kJ) 1584 kJ 554 kJ
Protéines (g) 4,79 1,79
Glucides (g) 71,1g 24,99
Dont sucres (g) 409 149
Lipides (g) 89 2,89
Dont acide gras saturés (g) 5,5¢g 1,99
Fibres alimentaires 3,39 1,29
Sodium (g) 0,07g 0,02g

Pour aider le patient, il existe également des tableaux indiquant pour les
denrées les plus courantes le nombre de calories pour 100g et par portion (cf

Annexe 1).

La valeur énergétique d’'un aliment est la quantité d’énergie pouvant en étre
retirée via la digestion. Elle s’exprime traditionnellement en kilocalories ou en
kilojoules. Il faut cependant faire attention avec le terme de kilocalories qui parfois est
remplacé par « calories » par abus de langage alors qu’on a normalement la relation

suivante : 1 kcal = 1000 calories = 1 Cal (« Grande calorie »)

Ce qu'il faut éviter ... :

De fagon générale il convient d’éviter les produits riches en graisses ou en sucre

tels que :

- Fromages a pate dure (comté, parmesan ...) ou crémeux (st félicien ...)
- Saucisses, salami et autres viandes industrielles

- Aliments frits (poissons panés, cordons bleus, nuggets, beignets, frites)
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- Huile, beurre, creme

- Mayonnaise, sauces pour salades, sauces a base de creme
- Crémes glacées et desserts a base de créeme

- Chocolat, gateaux, patisseries

- Biscuits salés

- Noisettes, pop corn, noix

- Plats préparés salés (sauf si allégés en matiére grasse)

- Sodas, jus de fruits avec sures ajoutés

- En-cas, plats a emporter (teneur invérifiable)

Quelques astuces de cuisine :

- Préférer la cuisson au four ou au grill plutét que la friture

- Cuire les légumes a 'eau ou a la vapeur

- Enlever le gras de la viande et la peau des volailles avant cuisson

- Cuisiner avec moins de matiéres grasses et préférer les huiles végétales
(tournesol, olive) au beurre et a la margarine

- Utiliser des herbes fraiches ou séchées pour relever les plats plutdét que du

sel, et du jus de citron pour les poissons et volailles

Les féculents (pain, pommes de terre, céréales, légqumes secs ...)

lls doivent étre la source de calories la plus importante c’est pourquoi il en faut
au minimum une portion par repas. Les céréales complétes ainsi que les légumes
secs apportent des fibres en plus ce qui leur confére un pouvoir rassasiant. Certains
ont un indice glycémique bas ce qui fait qu’on se sent rassasié plus longtemps et

qgu’on a également une régulation de la glycémie.

Les fruits et [égumes

[l faut en consommer au moins cinqg par jour en faisant attention de ne pas 'y
intégrer les pommes de terre qui sont des féculents. lls contiennent des fibres, des
vitamines et des minéraux ; ils ont 'avantage sous un grand volume d’apporter peu
de calories, ce qui diminue la sensation de faim et de restriction due au régime.
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Les produits laitiers

Il est conseillé d’en consommer trois par jour, en privilégiant ceux qui sont
allégés en matiere grasses (lait demi-écrémé, yaourts et fromages allégés ...). La
consommation de produits dépourvus de matiére grasse n’est cependant pas
recommandée puisque dans la matiére grasse des produits laitiers il y a des lipides
qui entrent dans la composition des membranes cellulaires et d’autres qui

interviennent dans de nombreux processus physiologiques.

Les protéines (viande, poissons, ceufs)

lls sont a consommer une a deux fois par jour tout en sachant qu’une portion
correspond a 2 ceufs ou 100g de viande ou 150g de poisson. L’apport ne doit pas
étre totalement supprimé car il faut préserver les muscles. On se doit de consommer
du poisson au moins 2 fois par semaine, avec un poisson gras au moins une fois sur

deux, riche en vitamine D et en oméga 3.

Les matiéres grasses ajoutées

Les graisses végétales (huile d’olive, de colza) sont a privilégier par rapport

aux graisses animales (beurre, creme ...)

Le sel

[l faut en limiter la consommation en évitant de resaler les plats, en réduisant
la quantité de sel dans I'eau de cuisson et en limitant les produits tres salés

(charcuterie, biscuits apéritifs ...)

La boisson

L’eau se consomme a volonté, avec un minimum d’un verre a chaque repas,
un entre les repas et un au coucher. Entrent en ligne de compte les thés, infusions,
cafés. |l faut penser a intégrer dans ses objectifs quotidiens I'éventuel ajout de sucre

ou de lait dans ces boissons et faire attention au nombre de calories qu’elles peuvent
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contenir. Pour les boissons alcoolisées il convient de ne pas dépasser deux verres

de vin par jour pour les femmes et trois pour les hommes.

b. L’activite physique

Il est conseillé de faire trente minutes d’activité modérée par jour comme par
exemple de la marche rapide pour que I'organisme puisse briler ses réserves de
graisse. Par exemple, un adulte de 60kg pratiquant une activité physique reguliere
d’intensité modérée dépense environ 100 calories supplémentaires par jour. Voici
quelques exemples du nombre de calories brulées par un individu de 69kg pratiquant
différentes activités [6] :

- 155 calories pour 30 minutes de marche

- 230 calories pour 30 minutes de natation

- 355 calories pour 60 minutes de jardinage

- 480 calories pour 30 minutes de jogging

La pratique d’une activité physique a non seulement un effet bénéfique sur la
perte de poids mais aussi sur le bien étre psychologique et émotionnel de la
personne. De plus, elle apporte un effet bénéfique sur la santé, diminuant le risque
de développer certaines pathologies. Toutes ces raisons en font un élément

incontournable dans le traitement du surpoids et de I'obésité.

Le probleme est que dans I'esprit de la majorité de la population faire du sport
colte cher (salles de sport) et prend trop de temps. Il y a pourtant beaucoup de
petites astuces pour « bouger plus » gratuitement et sans y consacrer tout son temps
libre comme par exemple :

- Prendre les escaliers au lieu de I'ascenseur

- Marcher dans les escalators

- Se garer loin des magasins

- Descendre du bus un ou deux arréts plus tét et finir a pied

- Promener son chien en marchant d’un bon pas

- Jardiner
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Il est cependant bénéfique de pratiquer au moins une activité sportive par
semaine, en veillant a en choisir une qui procure du plaisir sinon elle risque d’étre

vite abandonnée. Il faut de méme essayer de varier les activités.

2. Deux grandes cibles thérapeutiques pour lutter contre le
surpoids et I'obésité : la régulation de l'appétit et la

digestion des lipides

a. L’hypothalamus, siege de la régulation de 'appétit

Signalons dans un premier temps que I'’hypothalamus ne se trouve pas
totalement protégé par la barriere hémato-encéphalique et qu’ainsi certaines régions

sont accessibles a certaines hormones.

L’hypothalamus se compose de différentes parties :

Le noyau arqué ou on trouve des neurones sensibles au neuropeptide Y et a
'AGRP (Agouti related protein) impliqués dans les voies orexigénes ainsi que
d’autres sensibles au POMC (Pro-opiomélanocortine) et au CART (Cocaine and
amphetamine related peptides) impliqués dans les voies anorexigénes. |l posséde
également des structures capables d’intégrer des messages hormonaux véhiculés
par la leptine, la ghréline et linsuline ainsi qu’'une sensibilité a des métabolites

intermédiaires des acides-gras.

L’hypothalamus latéral encore appelé « centre de la faim» comporte
notamment des récepteurs du neuropeptide Y et des neurones sensibles aux

variations de la glycémie.

Le noyau ventro-médian encore appelé « centre de la satiété » comporte des

récepteurs de la leptine.

Le noyau dorso-médian avec ses récepteurs pour deux hormones : la leptine

et l'insuline.
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Le noyau paraventriculaire qui joue le réle d’'un intégrateur des données

provenant des neurones sensibles au NPY, a TAGRP et au POMC.

Réqulation a court terme

Les facteurs qui font naitre la sensation de faim sont, entre autres, une
glycémie trop basse et une sécrétion de ghréline en relation avec la distension
gastrique. Ensuite I'impression de satiété se manifeste grace a la combinaison de

plusieurs types de signaux :

- Signaux sensoriels tels I'aspect du repas, sa saveur, son odeur, sa texture ...

- Signaux digestifs : la distension gastrique suscite un signal véhiculé par le nerf
vague ; a noter la sécrétion d’hormones et de peptides entériques (insuline,
cholécystokinine, amyline, entérostatine, glucagon like peptide 1 ou GLP1) et
la présence de certains nutriments dans l'intestin gréle, via la mise en jeu de
chémorécepteurs.

- Signaux métaboliques : production d’ATP par oxydation des substrats au

niveau hépatique et cérébral.

Réqulation a long terme

Elle est indispensable pour garder un poids stable malgré de fortes variations
de prise alimentaire. Elle s’opére en fonction des stocks lipidiques via la leptine, la

ghréline et l'insuline.

La leptine est synthétisée par les adipocytes donc son taux circulant
augmente quand les réserves adipeuses augmentent. Elle stimule la voie
anorexigéne de la POMC qui est transformée, au sein du noyau arqué, en o MSH
(Alpha Melanocyte Stimulating Hormone) se fixant aux récepteurs MC4R de laire
hypothalamique latérale. De plus, elle inhibe les voies orexigénes du neuropeptide Y
et de I'AGRP. La leptine posséde par ailleurs une action sur le noyau
paraventriculaire dont la résultante est une stimulation de la sécrétion de TSH dans
'antéhypophyse, d’ACTH, et du systéme sympathique en général pour une

intensification du métabolisme cellulaire.

La ghréline est sécrétée par les cellules gastriques et duodénales. Elle stimule

la prise alimentaire en activant la voie du neuropeptide Y et en diminuant I'action
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anorexigéne de la leptine (par inhibition de la voie impliquant ' MSH). Sa sécrétion

diminue en cas d’obésité.

L’insuline est un signal promouvant la diminution de la prise alimentaire a long
terme car ses taux circulants sont proportionnels a la masse de tissu graisseux. Elle
est sécrétée en réponse a une hyperglycémie, par la vue ou la saveur sucrée des

aliments et agit au niveau des noyaux arqué et ventro-médian.

Action des monoamines endogenes [7]

La noradrénaline stimule I'appétit par stimulation de récepteurs a2 au niveau
du noyau paraventriculaire, selon un mécanisme impliquant probablement le
neuropeptide Y. Cependant elle inhibe également la prise alimentaire par stimulation
de récepteurs B. La conjonction de ces deux effets contradictoires a pour résultante

un effet anorexigéne.

La dopamine agit au niveau de I'hypothalamus médian en stimulant
majoritairement des récepteurs de type D1 ainsi que des récepteurs D2 pour
stimuler la voie du CART dans le noyau arqué. Il en résulte donc une action
anorexigéne. Cependant , cette monoamine a aussi pour effet de stimuler I'appétit
par une action, non pas au niveau de I'hypothalamus, mais plutét au niveau du
noyau accumbens ; mettant en jeu le sentiment de plaisir que procure la prise

alimentaire.

La sérotonine agit par le biais de récepteurs 5HT1 et 5HT2. La stimulation des
récepteurs 5HT2C a pour résultante une diminution de la prise alimentaire. A
'inverse, les agonistes des autorécepteurs 5HT1A, diminuant la libération de

sérotonine, ont une action orexigéne.

Les autres facteurs modulant 'appétit [8]

- Existence d’un rapport avec le régime de la maman pendant la grossesse

- L’age : plus il est avancé plus on observe une perte d’appétit liée a une baisse
des signhaux orexigenes

- Certaines maladies par la libération de cytokines agissant sur le Systeme

Nerveux Central
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Les golts qui comportent des éléments innés pour les uns et acquis pour les
autres

L’humeur

Les conditions socio-culturelles et familiales

Le fait que la prise alimentaire est un comportement volontaire sur lequel
I'individu peut exercer un contréle cognitif (ex : restriction pour perte de poids)
Le contenu alimentaire : plus la taille des portions augmente plus la prise
alimentaire et 'apport énergétique augmentent ; densité énergétique et
pouvoir satiétogénes des aliments variables (ex : fibres et protéines sont
fortement satiétogénes)

La facon de manger : manger lentement favorise satiété car il faut au moins
20 minutes apres le début du repas pour que les signaux de la satiété

commencent a étre intégrés par I'hnypothalamus.

b. Physiologie de la digestion des lipides

L’ alimentation usuelle apporte en moyenne 80g de lipides par jour (sous

forme d’huile, de beurre, de margarine ou de graisse animale). Ces lipides sont

constitués a 95% de triglycérides avec des acides gras de plus de 12 carbones et a

5% de lipides divers (phospholipides, cholestérol estérifié, triglycérides et acides gras

de moins de 12 carbones).

L’'organisme peut synthétiser des lipides mais certains, qui sont dits

« essentiels », doivent étre apportés par I'alimentation :

Acide linoléique : acide gras oméga 6 insaturé utile au développement du
cerveau
Acide linolénique : acide gras oméga 3 bénéfique pour le systéme

cardiovasculaire

Les triglycérides a chaine courte (inférieure a 12 carbones) sont hydrophiles et

donc directement résorbables.

Par contre ceux a longue chaine sont hydrophobes ; ils ne sont donc pas

directement résorbables par l'intestin. lls doivent étre hydrolysés en acides gras
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libres, monoglycérides, cholestérol ou lysophospholipides. Ces produits de
dégradation des lipides sont obtenus apres hydrolyse opérée par des lipases : la

phospholipase A2 et la cholestérol estérase.

La phospholipase A2 est présente dans le suc pancréatique. Elle est sécrétée
sous forme inactive et activée dans la lumiére intestinale par la trypsine. Elle
hydrolyse les phospholipides alimentaires en acides gras insaturés et

lysophospholipides.

La cholestérol estérase est également une enzyme du suc pancréatique qui

hydrolyse les esters de cholestérol alimentaires en cholestérol et acides gras libres.

Les lipases proviennent également du suc pancréatique. Ce sont des
enzymes hydrosolubles capables d’hydrolyser les triglycérides en glycérol et acides
gras c'est-a-dire de réaliser la lipolyse. Elles forment une sous-classe des estérases.
Ce sont des glycoprotéines avec un domaine structural central typique formé par 8

brins B connectés par 6 hélices a formant un repliement dit a/f3.

HISUdIne

Nucléophile
Acide

ﬂ@“ﬂbﬂ

Structure des lipases, les fléches représentent les feuillets B et les rectangles

les hélices a [9]

Autour de cette structure viennent se greffer différentes structures peptidiques
responsables des propriétés catalytiques de l'enzyme et de sa spécificité de

substrat :

- La Sérine, qui s’'insére dans le coude nucléophile, a I'extrémité carboxy-
terminale du cinquiéme brin B, est immédiatement suivie par une hélice a.
- L’Histidine qui s’insére a I'extrémité carboxy-terminale du dernier brin du

feuillet constituant le repliement a/p.
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- L’acide carboxylique (acide aspartique ou glutamique) qui s’inséere a
I'extrémité du sixieme brin.
L’ensemble de ces trois éléments forme le site catalytique. Lorsque I'enzyme

est inactive, ce site est recouvert par une hélice a amphiphile dont le déplacement

est nécessaire a 'activation de I'enzyme.
Il existe plusieurs lipases intervenant dans la digestion des lipides.

Tout d’abord la lipase linguale, sécrétée par les glandes d’Ebner a la face
dorsale de la langue, hydrolyse partiellement un tres faible pourcentage des

triglycérides a chaine courte au niveau de la cavité buccale.

Ensuite la lipase gastrique, sécrétée par la muqueuse gastrique, peut réaliser
'hydrolyse de prés de 30% des triglycérides alimentaires, libérant majoritairement
des diglycérides. Elle agit a un pH trés acide (entre 2 et 6) ; elle ne nécessite pas la
présence de sels biliaires (tout comme la lipase linguale) et elle n'est pas dégradée

par la pepsine.

Finalement, la plus importante, Ila Ilipase pancréatique ou
triacylglycérolacylhydrolase est sécrétée par le pancréas exocrine et déversée dans
le duodénum. Elle agit a pH 8. Les lipides alimentaires ont été brassés dans
'estomac ; ils en sortent donc émulsionnés. Dans le duodénum, les sels biliaires,
avec leurs propriétés tensio-actives, vont former une interface a la périphérie des
gouttelettes de graisse. Ceci diminue la tension superficielle a l'interface et rend les
gouttelettes plus petites c'est-a-dire I'émulsion plus fine. A I'interface eau/huile se fixe
la colipase qui est sécrétée en proenzyme inactive dans le suc pancréatique et
activée par la trypsine dans la lumiére intestinale. La lipase pancréatique va venir
s’ancrer a la colipase par son domaine carboxy-terminal et son site catalytique va
ainsi pouvoir pénétrer dans la gouttelette lipidique pour réaliser I'hydrolyse des

triglycérides.
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La réaction est la suivante [10]:

OH

HO

(R est une chaine alkyle saturée ou non)

Dans 50% des cas l'hydrolyse s’arréte au stade 2-monoglycérides car

I'hydrolyse des acides gras en positions 1 et 3 du glycérol est beaucoup plus rapide.

Les acides gras produits sont captés par la colipase et maintenus dans les
particules. On obtient ainsi des micelles mixtes avec les différents produits
d’hydrolyse a savoir des acides gras, des monoglycérides, des lysophospholipides et
du cholestérol, le tout entouré de sels biliaires. Ces micelles traversent passivement
la bordure en brosse des entérocytes pour étre résorbés alors que les sels biliaires
restent dans la lumiére intestinale et seront majoritairement réabsorbés par transport

actif dans l'iléon.

3. Les traitements soumis a prescription médicale

a. Action centrale

En général ces traitements sont destinés aux personnes obéses ou en
surpoids avec des facteurs de risque mais ils ne dispensent bien évidemment pas ni

des mesures diététiques ni de l'activité physique.
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Les anorexigénes amphétaminiques

Principe actif Produit Date Indications Retrait
AMM
Amfépramone ANOREX 75mg, gélule® 1979 Adjuvant des régimes

restrictifs au cours des
traitements de |'exces
pondéral de I'adulte et de

|'adolescent
PREFAMONE CHRONULES 75 mg, | 1973
gélule a libération prolongée® Suspension en 1997 et
TENUATE DOSPAN 75mg, 1976 abrogation des AMM en
comprime® Adjuvant des régimes 2006
MODERATAN 75mg, gélule® 1974 restrictifs au cours des
: traitements des surcharges
Clobenzorex DININTEL 30mg, gélule® 1976 pondérales
Fenproporex FENPROPOREX ACTION PROLONGE | 1976
DEGLAUDE 20mg, comprime®
Mefenorex INCITAL 40mg, comprimeé pellicule® | 1974

Tableau sur les anorexigénes amphétaminiques [11]

Par leur analogie structurale avec 'amphétamine ils ont pour propriété
d’augmenter les quantités intra-synaptiques de dopamine et de noradrénaline. lls
possédent de plus des effets complexes sur les métabolismes glucidique et lipidique.
Leur effet anorexique résulte de leur effet central sur la libération de dopamine alors
que leur effet sur la noradrénaline est responsable d’effets sympathomimétiques

indirects périphériques et donc générateur d’effets indésirables.

Le rapport bénéfice/risques a finalement été considéré comme défavorable en
raison d’un bénéfice thérapeutique insuffisant dans le traitement de I'obésité et d’'un
ensemble de risques importants tels qu’une hypertension artérielle pulmonaire
primitive (HTAPP), des effets secondaires cardiovasculaires graves et un risque de
dépendance. Ce risque de dépendance vient du fait que 'amphétamine, par son
mode d’action, est un stimulant central qui peut donc étre détourné a des fins de
toxicomanie. On observe de plus une tolérance c'est-a-dire une diminution de l'effet
pharmacologique en cas d’administrations répétées ce qui peut conduire notamment
a un usage abusif. C’est pour toutes ces raisons que ces dérivés ont vu leur AMM

suspendue en 1997 puis abrogée le 3 février 2006.
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Les anorexigénes sérotoninergiques

Principe actif Produit Date Indications initiales Retrait
AMM
Fenfluramine PONDERAL 20 mg, comprime 1977 Adjuvant des régimes
PONDERAL LONGUE ACTION 1976 restrictifs au cours des
60 mg, gélule @ traitements des surcharges
pondérales
Dextenfluramine ISOMERIDE 15 mg, gélule® 1985 En association avec le régime,

Suspension en 1997 et
abrogation des AMM en
2004

traitement de I'obésité simple,
de lobésité compliquée de
I'adulte, de I'obésité
réfractaire et de I'obésité avec
trouble du comportement
alimentaire (compulsion pour
les hydrates de carbone

Tableau sur les anorexigénes sérotoninergiques [11]

lIs ont été développés dans le but d’avoir une meilleure sélectivité sur I'effet
anorexigéne par rapport aux amphétaminiques c'est-a-dire de le dissocier des effets

stimulants du systéme nerveux central.

lls exercent un effet central de réduction de I'appétit qui passe par une
augmentation des quantités intra-synaptiques de sérotonine et des effets
périphériques comme une augmentation de la captation du glucose par le muscle
strié en présence d’insuline, ce qui favorise I'utilisation des substrats énergétiques.
L’effet anorexigéne obtenu est cependant trois a cinqg fois moins important que celui

résultant de la prise de dérivés amphétaminiques.

Le rapport bénéfice/risques a finalement été considéré comme défavorable en
raison d’un risque d’'HTAPP dont les premiers symptoémes peuvent encore survenir
plus de 5 ans apres la derniéere prise, et d’'un risque d’atteinte des valves cardiaques.
Ces deux effets adverses principaux résultent respectivement d’'une stimulation des
récepteurs a la sérotonine 5HT1B et 5HT2B. C’est pourquoi ces deux molécules ont
vu leur AMM suspendue en 1997 et abrogée le 4 juin 2004. Cependant elles ne
présentaient pas le risque de dépendance des anorexigenes amphétaminiques

puisqu’elles n’avaient aucune action sur la dopamine ni sur la noradrénaline.

59



Le benfluorex (MEDIATOR®)

[l appartient a cette méme famille des dérivés sérotoninergiques par sa

parenté structurale et du fait qu’il partage le méme métabolite actif que les
fenfluraminiques a savoir la nor-fenfluramine. Le benfluorex n’a cependant pas été
présenté comme un anorexigéne puisque sa classe ATC le plagait dans les « autres
médicaments du diabéte » contrairement a 'ISOMERIDE® et au PONDERAL®
classés comme « anorexigénes ».

En effet de par son AMM il était présenté comme un adjuvant au traitement
des hypertriglycéridémies et un adjuvant au régime chez le sujet diabétique en
surcharge pondérale. Ses indications découlent de ses effets périphériques sur le
meétabolisme lipidique et glucidique a savoir une diminution de la production
hépatique de glucose et une amélioration de la sensibilité a l'insuline. Cependant il
partage aussi I'action centrale anorexigene de type sérotoninergique des
fenfluraminiques. Cette molécule a obtenu ’AMM en France en 1974 ety a été

commercialisée de 1976 a 2009.

Le rimonabant (ACOMPLIA®)

Cette molécule bloque les récepteurs aux cannabinoides CB1 au niveau du

cerveau, du foie et du tissu adipeux ce qui engendre une régulation de la prise
alimentaire et du stockage des graisses. Elle s’est vue attribuer une AMM en juin
2006 qui fut suspendue un peu plus de 2 ans plus tard, a savoir le 24 octobre 2008
puis abrogée en janvier 2009 a cause d’un rapport bénéfice/risque jugé défavorable.
En effet I'efficacité observée se révélait étre inférieure a celle attendue au
niveau de la perte de poids et de 'amélioration des paramétres glucidiques et
lipidiques. De plus on note un risque avéré de troubles dépressifs (dépressions
parfois séveres, tentatives de suicide, décés par suicide) sous rimonabant ainsi que

de l'anxiété et de I'agressivité.

La sibutramine (SIBUTRAL®)

Elle est inhibitrice de la recapture de noradrénaline, de sérotonine et de

dopamine. C’est donc par un effet central qu’elle favorise la sensation de satiété et
diminue ainsi la prise alimentaire. Elle a été mise sur le marché en juin 2001 pour
voir son AMM suspendue le 21 janvier 2010 a cause d’un rapport bénéfice/risque

jugé défavorable. En effet on note une augmentation du risque de complications
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cardiovasculaires (Accident Vasculaire Cérébral, crise cardiaque ...) surtout chez les
patients présentant des facteurs de risque traités depuis au moins 5 ans par ce
médicament. De plus son efficacité comme médicament de I'obésité est jugée

modeste.

b. Action péeriphérique : l'orlistat 120mg (XENICAL®)

Cette molécule limite la résorption des graisses alimentaires par l'intestin. Les
graisses sont donc ainsi éliminées dans les selles. Elle est commercialisée depuis
septembre 1998, sur prescription médicale, pour le traitement de I'obésité et du
surpoids avec facteur de risque de I'adulte. Cette molécule sera développée a travers

la spécialité ALLI présentée dans le paragraphe suivant.

4. Les traitements non soumis a prescription médicale :
I'orlistat 60mg (ALLI®)

L’orlistat 60mg (ALLI®) est commercialisé depuis mai 2009 pour le traitement
du surpoids de I'adulte.
L’orlistat sous ces deux noms de spécialité est la seule molécule de I'arsenal

thérapeutique contre I'obésité qui soit encore commercialisée.

a. Structure chimique

Cette molécule a pour formule chimique C,9Hs3NOs5 et sa structure chimique

est la suivante [12]:

61



On peut également la trouver sous la dénomination de tétrahydrolipstatine.C’
est un dérivé hydrogéné plus stable de la lipstatine qui est une substance naturelle

produite par Streptomyces toxytricini.

b. Mécanisme d’action [13]

L'orlistat est un inhibiteur puissant, réversible, spécifique et d'action prolongée
des lipases gastro-intestinales. Il exerce son activité thérapeutique dans la lumiere
de l'estomac et de l'intestin gréle en formant une liaison covalente de type ester avec
le site sérine actif des lipases gastriques et pancréatiques. L'enzyme inactivée ne
peut donc plus hydrolyser les triglycérides d'origine alimentaire en acides gras libres
et monoglycérides absorbables. Les triglycérides, ne pouvant donc pas étre

résorbés, sont excrétés dans les feces.

c. Indication, posologie et mode d’administration [13]

Alli est indiqué en association a un régime modérément hypocalorique et
pauvre en graisses, dans le traitement du surpoids (Indice de Masse Corporelle
[IMC] >= 28 kg/m?) chez I'adulte.

La posologie recommandée pour Alli est de 1 gélule a 60 mg a prendre 3 fois
par jour. La gélule doit étre prise avec de I'eau immédiatement avant, pendant ou
jusqu'a une heure aprés chacun des principaux repas. Si un repas est sauté ou ne
contient pas de graisses, la prise d'orlistat est inutile. Ne pas prendre plus de
3 gélules a 60 mg par 24 heures.

Le traitement ne doit pas dépasser 6 mois.

Les patients n'ayant pas perdu de poids au bout de 12 semaines d'un
traitement par Alli doivent consulter leur médecin ou leur pharmacien qui pourra juger

de l'arrét du traitement.

Le régime alimentaire et |'exercice physique sont des parties importantes d'un

programme de perte de poids. |l est recommandé d'instaurer un régime alimentaire
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et un programme d'exercices physiques avant le début du traitement par Alli et de les

poursuivre apres l'arrét.

Dans le cas exceptionnel d’'un repas trop riche en graisses, la prise d’Alli est

déconseillée compte tenu du risque accru d’effet indésirable.

Alli ne doit pas étre utilisé chez I'enfant et I'adolescent de moins de 18 ans

compte tenu de l'insuffisance de données concernant son efficacité et sa tolérance.

Les données sur I'utilisation de I'orlistat chez des personnes agées sont
limitées. L'effet de l'orlistat n'a pas été étudié chez des insuffisants hépatiques et/ou
rénaux. Toutefois, comme l|'absorption de l'orlistat est minime, aucun ajustement
posologique n'est nécessaire chez le sujet agé ou chez l'insuffisant hépatique et/ou

rénal.

d. Effets indésirables [13]

Les effets indésirables de l'orlistat sont essentiellement d'ordre gastro-intestinal et
liés a I'effet pharmacologique du médicament, qui s'oppose a la résorption des
graisses ingérées.

Les événements indésirables sont classés ci-dessous par classe de systéme

d'organe et par fréquence. Les fréquences sont définies de la maniére suivante :

» Trés fréquent : fréquence = 1/10

» Fréquent : 1/100 < fréquence < 1/10

Peu fréquent : 1/1000 < fréquence < 1/100
Rare : 1/10 000 < fréquence < 1/1000

Trés rare : fréquence < 1/10 000

YV V VYV V

Fréquence inconnue : ne peut étre estimée sur la base des données

disponibles

Les fréquences des effets indésirables enregistrés aprés commercialisation de
I'orlistat sont inconnues, car ces effets ont été rapportés de maniére spontanée sans
connaissance de la taille de la population traitée.

Au sein de chaque catégorie de fréquence, les effets indésirables sont présentés par
ordre décroissant de gravité.
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Affections hématologiques et du systéme lymphatique

Fréquence inconnue :

Diminution du taux de prothrombine et augmentation de I'INR

Affections du systéme immunitaire

Fréquence inconnue :
Réactions d'hypersensibilité, y compris réaction anaphylactique, bronchospasme,

angio-cedéme, prurit, rash, urticaire

Affections psychiatriques

Fréquent :
Anxiété (par anticipation des réactions indésirables digestives ou a la suite de celles-

ci)

Affections gastro-intestinales

Tres fréquent :

Taches huileuses (vétements), flatulences avec suintement, selles impérieuses,
selles grasses et huileuses, émission huileuse, flatulences, selles molles

La possibilité de voir apparaitre des troubles gastro-intestinaux peut augmenter si
I'orlistat est pris avec un repas riche en graisses ou si le régime alimentaire du

patient est hyperlipidique.

Fréquent :

Douleurs abdominales, incontinence fécale, selles liquides, selles fréquentes

Fréquence inconnue :

Diverticulite, hémorragie rectale modérée (consulter un médecin dans ce cas)

Les effets indésirables gastro-intestinaux identifiés lors d'essais cliniques

d'une durée de 18 mois a 2 ans avec l'orlistat 60 mg ont été généralement modérés
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et transitoires. lls sont généralement survenus au début du traitement (au cours des
trois premiers mois) et la majorité des patients n'en a présenté qu'un seul épisode.
Le suivi d'un régime alimentaire pauvre en graisses diminue la probabilité de

survenue des effets indésirables gastro-intestinaux

Affections du rein et des voies urinaires

Fréquence inconnue :
Néphropathie a I'oxalate, hyperoxalurie.
En cas de maladie rénale, le patient doit consulter son médecin avant de débuter un

traitement par Alli.

Affections hépatobiliaires

Fréquence inconnue :
Hépatite, cholélithiase, augmentation des transaminases et des phosphatases

alcalines

Affections de la peau et du tissu sous cutané

Fréquence inconnue :

Eruption bulleuse

e. Interactions [13]

Avec la ciclosporine

Une diminution des taux plasmatiques de ciclosporine a été observée dans
une étude d'interaction médicamenteuse et également rapportée dans plusieurs cas
lorsque l'orlistat est administré en association a la ciclosporine. Cela pourrait

conduire a une diminution de I'efficacité immunosuppressive.

Avec les anticoagulants oraux

Lorsque la warfarine ou d'autres anticoagulants oraux sont associés a l'orlistat,
la valeur de I'INR (international normalised ratio) pourrait étre affectée. En effet la
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vitamine K est liposoluble donc sa résorption se trouve diminuée en cas de prise
concomitante d’orlistat et 'INR d’un patient sous anticoagulant oral s’en trouve

augmente.

Avec les contraceptifs oraux

Une étude spécifique d'interaction médicamenteuse a démontré I'absence
d'interaction entre les contraceptifs oraux et l'orlistat. L'orlistat peut toutefois réduire
indirectement la biodisponibilité d'un contraceptif oral, ce qui pourrait aboutir a des
grossesses non désirées dans certains cas. Une méthode de contraception

complémentaire est recommandée en cas de diarrhée sévere.

Avec la levothyroxine

Des hypothyroidies et/ou de mauvais contréles d’une hypothyroidie peuvent
survenir en cas de co-administration de l'orlistat et de la Iévothyroxine. Ceci pourrait
étre lié a une diminution de la résorption des sels iodés et/ou de la Iévothyroxine. Les
patients prenant de la |évothyroxine doivent consulter leur médecin avant le début du
traitement par Alli. Il pourrait étre nécessaire de prendre l'orlistat et la levothyroxine a
des moments différents de la journée et, si nécessaire, d’adapter la dose de

levothyroxine.

Avec les médicaments anti-épileptiques

Des convulsions ont été rapportées chez des patients traités a la fois par
I'orlistat et des médicaments antiépileptiques (ex : valproate, lamotrigine), pour
lesquelles un lien de causalité avec une possible interaction médicamenteuse ne
peut étre exclu. L’orlistat peut diminuer la résorption des médicaments

antiépileptiques, entrainant la survenue de convulsions.

Les patients prenant un médicament antiépileptique doivent consulter leur
médecin avant le début du traitement par alli, car ils doivent étre surveillés quant a
une possible modification de la fréquence et de la sévérité des convulsions. Si de
telles modifications sont observées, I'administration de l'orlistat et des médicaments

antiépileptiques a des moments différents de la journée pourra étre envisagée.
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Avec les vitamines liposolubles

Le traitement par l'orlistat peut potentiellement diminuer la résorption des
vitamines liposolubles (A, D, E et K). Au cours des essais cliniques, chez la plupart
des sujets traités par l'orlistat pendant une durée allant jusqu'a 4 ans, les
concentrations plasmatiques des vitamines A, D, E et K et du bétacarotene sont
restées dans les limites de la normale. Il faut toutefois conseiller aux patients de
prendre un supplément multivitaminique au coucher afin d'assurer des apports

vitaminiques adéquats.

Avec 'acarbose

En l'absence d'études d'interactions pharmacocinétiques, I'administration

simultanée d'Alli et d'acarbose n'est pas recommandée.

Avec I'amiodarone

Une diminution de la concentration plasmatique d'amiodarone a été observée
chez un nombre limité de volontaires sains aprés |I'administration d'une dose unique
d'amiodarone en association avec l'orlistat. La conséquence clinique de cet effet
n'est pas connue chez les patients traités par I'amiodarone. Les patients traités par
I'amiodarone doivent consulter un médecin ou un pharmacien avant de débuter un
traitement par Alli. Il pourrait étre nécessaire d'adapter la dose d'amiodarone pendant

le traitement avec Alli.

Mises en garde liées a 'amélioration de certains paramétres biologiques avec Alli

Une perte de poids peut s'accompagner d'une amélioration du contréle
métabolique chez les diabétiques, de la tension artérielle et de la cholestérolémie.
Les patients sous traitement antidiabétique, anti-hypertenseur ou
hypocholestérolémiant doivent donc consulter un médecin avant de débuter un
traitement par Alli, car il pourrait étre nécessaire d'adapter, a la baisse, la dose de

leur traitement.
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f. Contre-indications [13]

Hypersensibilité a la substance active ou a l'un des excipients
Traitement concomitant par la ciclosporine
Traitement concomitant par la warfarine ou un autre anticoagulant oral

Syndrome de malabsorption chronique et cholestase

Dans ces deux pathologies on observe déja une malabsorption des lipides qui
se traduit par une stéatorrhée et une carence en vitamines liposolubles. Les

patients ont d’ailleurs plutét une tendance a I'amaigrissement qu’a I'obésité.

Grossesse, allaitement

Il n'existe pas de données sur l'utilisation de l'orlistat chez la femme enceinte.
Les études chez l'animal n'ont pas montré d'effets délétéres directs ou
indirects sur la gestation, le développement embryonnaire ou foetal, la mise
bas ou le développement post-natal. Le passage dans le lait maternel n’est
pas connu. C’est donc par mesure de précaution que I'on contre-indique Alli

chez la femme enceinte et allaitante.

5. La chirurgie bariatrique

Ce type de traitement est réservé aux patients présentant une obésité

massive (IMC = 40) ou sévere (IMC = 35) avec des complications. Ce traitement ne

dispense bien évidemment pas les patients des mesures de changement des

habitudes alimentaires et d’augmentation de I'activité sportive.

Il existe de fagon générale deux types de techniques.

a. Les techniques restrictives

Elles aboutissent a une réduction de la taille de I'estomac ce qui entraine une

sensation de satiété plus précoce. Elles ne perturbent pas la digestion des aliments.

68



L’anneau gastrique ajustable

poche gastrique

boltier sous-cutané

anneau gastrique ajustable

estomac

tube en silicone

Schématisation de I'anneau gastrique ajustable[14]

Un anneau de diamétre modulable va venir enserrer la partie haute de
'estomac, délimitant une petite cavité. La satiété est un phénomene qui se
déclenche quand I'estomac est plein c’est donc plus rapidement qu’elle apparaitra
suite a cette intervention puisque peu d’aliments sont nécessaires pour remplir la
poche gastrique. Les aliments vont ensuite s’écouler trés lentement selon le principe
du sablier. L’anneau est relié par un tube en silicone a un boitier de contréle placé
sous la peau. Cet anneau peut étre serré ou desserré en injectant un liquide dans le

boitier, a travers la peau.

La gastrectomie longitudinale

L L R T T
»

cesophage

agrafes

estomac restant (1/3)

estomac réséque (2/3)

duodénum (intestin gréle)

Schématisation de la gastrectomie longitudinale[14]
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Cette technique consiste a retirer environ les 2/3 de I'estomac et, notamment
le fundus contenant les cellules qui sécrétent 'hormone stimulant 'appétit (ghréline).
L'estomac est réduit a un tube vertical et les aliments passent rapidement dans

l'intestin. L’appétit est également diminué.

b. Les techniques restrictives et « malabsorptives »

Elles réduisent la taille de I'estomac et diminuent I'assimilation des aliments par

'organisme.

Le bypass gastrique

A ASAANAS A AR AAREA NS AASRAARRAREARBENS
. .

ocesophage .
poche gastrique

agrafes

estomac ne recevant plus les aliments
-~ continue de sécréter des enzymes

digestives et de I'acide " " ; o

portion d'intestin gréle (jéjunum)
raccordée & la poche gastrique

portion d'intestin gréle (duodénum) -~ anse alimentaire

sectionnée - anse biliopancréatique

raccordement entre I'anse biliaire
et I'anse alimentaire
les aliments rencontrent les
secrétions digestives

. »
B e L T

Schématisation du bypass gastrique[14]

C’est un court-circuit d’'une partie de I'estomac et de l'intestin gréle (aucun
organe n’est enlevé). L'estomac est réduit pour obtenir une poche gastrique que I'on
raccorde directement au jéjunum. La portion d’estomac suivie du duodénum est
raccordée a la fin du jéjunum pour déverser les sécrétions digestives produites. Les
aliments n’étant assimilables qu’aprés transformation par les différentes enzymes de

ces sécrétions, leur assimilation s’en trouve réduite puisque le contact est tardif.
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La dérivation bilio-pancréatique

seewas

=<———~— ) estomac réséqué

vesicule biliaire
estomac résiduel
pancréas

© intestin gréle

gros intestin (colon) (anse biliopancréatique)

@ intestin gréle (anse alimentaire)

@ portion d'intestin gréle ou
sont absorbés les aliments
(anse commune)
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Schématisation de la dérivation bilio-pancréatique[14]

La taille de l'estomac est réduite par la technique de gastrectomie déja
evoquee et l'intestin gréle est divisé en deux parties : I'anse alimentaire et I'anse
biliopancréatique. L’estomac est raccordé a I'anse alimentaire qui correspond a
'iléon. Les aliments sont donc ainsi amenés directement au colon. L’anse
biliopancréatique qui se compose du duodénum, relié aux voies biliaires et
pancréatiques, et du jéjunum est raccordé a la fin de l'iléon juste avant qu’il ne
débouche dans le colon. Les sécrétions digestives sont ainsi déversées et les
aliments peuvent étres digérés en vue d’étre absorbés. Comme il ne reste qu'une
faible portion de liléon disponible pour leur absorption, I'essentiel des aliments

passent dans le colon sans étre absorbés.

Cette technique est réservée aux patients avec un IMC supérieur ou égal a

50 et/ou aprés échec d’une autre technique.
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lll. Un médicament délivré sans ordonnance comporte
des risques de dérives dont la prévention est du

ressort du pharmacien d’officine

1. Une efficacité et une sécurité d’emploi a prouver avant la

mise sur le marché

a. Etude d’efficacité thérapeutique réalisée dans le cadre
de 'obtention de FAMM

Deux études randomisées, contrélées en double aveugle contre placebo, chez
des adultes présentant un IMC >= 28 kg/m?, sont en faveur de I'efficacité de I'orlistat
60 mg a raison de trois prises par jour en association a un régime hypocalorique
pauvre en graisses [1].

Le principal parameétre d'évaluation, la modification du poids corporel par
rapport a sa valeur initiale (au moment de la randomisation), a été évalué en termes
de modification du poids corporel au cours du temps (tableau 1), et par le
pourcentage des sujets ayant perdu =2 5 % ou = 10 % de leur poids corporel initial
(tableau 2).

Bien qu'elle ait été évaluée pendant 12 mois de traitement dans les deux
études, la perte de poids a majoritairement été observée au cours des six premiers

Mmois.
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Tableau 1 : Effet de 6 mois de traitement sur le poids corporel initial

Groupe de N Modification relative |Modification
traitement moyenne (%) moyenne (kg)
] Placebo 204 - 3,24 - 3,11
Etude 1 8
Orlistat 60 mg 216 - 5,55 -5,20
) Placebo 183 - 1,17 - 1,05
Etude 2 8
Orlistat 60 mg 191 - 3,66 - 3,59
Données Placebo 387 - 2,20 -2,09
regroupées Orlistat 60 mg 407 - 4,60 - 4,40

" p < 0,001 par rapport au placebo

Tableau 2 : Analyse des répondeurs a 6 mois

Perte de >= 5 % du poids Perte de >= 10 % du poids

corporel initial (%) corporel initial (%)

Placebo  Orlistat 60 mg Placebo Orlistat 60 mg

Etude 1 30,9 54.6@) 10,3 21,3®)
Etude 2 21,3 37,7@ 2.2 10,5®
Données

, 26,4 46,7@ 6,5 16,2
regroupees

® p < 0,001 par rapport au placebo
®) n < 0,01 par rapport au placebo

La perte de poids induite par l'orlistat 60 mg a conféré d'autres bénéfices
importants pour la santé en plus de la perte de poids. Le changement relatif moyen
pour le cholestérol total était de - 2,4 % pour l'orlistat 60 mg (valeur initiale
5,20 mmol/l) et de + 2,8 % pour le placebo (valeur initiale 5,26 mmol/l). Le
changement relatif moyen pour le cholestérol LDL était de - 3,5 % pour l'orlistat

60 mg (valeur initiale 3,30 mmol/l) et de + 3,8 % pour le placebo (valeur initiale



3,41 mmol/l). Pour le tour de taille, le changement moyen était de - 4,5 cm pour
l'orlistat 60 mg (valeur initiale 103,7 cm) et de - 3,6 cm pour le placebo (valeur initiale
103,5 cm). Toutes les comparaisons ont été statistiquement significatives par rapport

au placebo.

b. ALLI versus XENICAL

Le Xenical est de l'orlistat dosé a 120mg alors qu’il n’est que de 60mg dans
Alli. Il est commercialisé par les laboratoires ROCHE depuis 1998 et n’est délivré que
sur ordonnance aux patients ayant un IMC = 30 kg/mz, ou =28 kg/m2 et présentant
des facteurs de risque associés.

Une étude en double aveugle a été réalisée pour comparer Alli et Xenical

versus placebo a la dose de 3 comprimés par jour [2].

Le déroulement de I'’étude a été le suivant :

Des patients adultes (> 18ans) obéses (IMC compris entre 30 et 44) ont été
recrutés. lls ont été soumis a 4 semaines de placebo associé a un régime
hypocalorique puis ont été répartis en 3 groupes :

- un groupe « placebo » qui a recu pendant 2 ans un comprimé placebo

3 fois/jour.

- un groupe « Alli » qui a recu pendant 2 ans un comprimé d’orlistat 60mg

3 fois/jour.

- un groupe « Xenical » qui a regu pendant 2 ans un comprimé d’orlistat 120mg

3 fois/jour.

Au cours de ces 2 ans de traitement ont été également prises des mesures
diététiques, a savoir la poursuite du régime hypocalorique, instauré les 4 premiéres
semaines, pendant un an et le passage a un régime de maintien du poids la 2°™®
année pour éviter la reprise de poids plutét que pour induire une perte

supplémentaire de poids.
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Tout au long de I'étude les patients ont également été encouragés a accroitre

leur activité physique en pratiquant par exemple de la marche rapide (a plus de 6

km/h) a raison de 20 a 30 min 3 a 5 fois par semaine.

Perte de poids des patients au cours de I'étude :

Placebo Orlistat 60mg 3fois/jour Orlistat 120mg 3fois/jour
a b a b a b
S§52
Perte de 30.7%
poids > 5% Perte moyenne
du poids de 9.5+ 0.51
initial kg
Perte de 11.3 %
poids > 10%
du poids
initial
% moyende | 4.2+0.6 %
perte de Perte moyenne
poids de 4.14 £ 0.56
kg
S$104
Maintien 241 %
d’une perte Perte moyenne
de poids > de 8.7 £ 0.54
5% du poids | kg
initial
Maintien 6.6 % 8.8 %
d’une perte
de poids >
10% du
poids initial

% moyen de

1.70 £ 0.62 %

perte de Perte moyenne

poids de 1.65 £ 0.62
kg

% de poids 60 %

repris par

rapport a

celui perdu la

1 ere

année
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a : ensemble des patients du groupe, qu'ils aient été au bout de I'étude ou non

b : seulement les patients qui ont été au bout des 2ans d’étude

S52 : perte de poids moyenne des patients au bout d’1an de traitement apres
répartition en 3 groupes

S104 : perte de poids moyenne des patients au bout de 2ans de traitement aprés
répartition en 3 groupes

3 P =0.001 versus placebo (signifie que le hasard aurait eu moins d’une chance

sur 1000 de produire une telle différence entre les 2 groupes)

1 P =0.02 versus placebo
0 P =0.002 versus placebo
m P =0.03 versus placebo
mm P =0.008 versus placebo
1 P =0.1versus placebo
P =0.007 versus placebo
Placebo = Orlistat, 60 mg m Orlistat, 120 mg
60+ Perte de poids > 5 % du poids initial
- P=.001 P=.001
40+
- p=03 P=02
£ 30-
£
20
10-
0
40
Perte de poids > 10 % du poids initial
30 - P=.001
=2 P=.001
‘g 20 P=.001
b P=.008
=8 I
10-
0

1 an 2 ans
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Au terme des quatre premiéres semaines, la perte de poids est comparable
dans les 3 groupes mais ensuite la perte et la stabilisation de poids est nettement

supérieure chez les patients traités par orlistat.

Autres effets bénéfiques de l'orlistat sur les paramétres biologiques :

On peut noter que dés la fin de la 1°™ phase de I'étude de 4 semaines d’un
régime hypocalorique on observe une amélioration des parameétres lipidiques d’ou
'importance des mesures diététiques associées a la prise d’orlistat. Aprés 1an de
traitement le cholestérol total et le LDL cholestérol sont nettement plus diminués
chez les patients prenant de I'orlistat et cette baisse tend a se maintenir durant la
2°™M année. Les pressions diastolique, systolique ainsi que l'insulinémie sont
légerement plus basses chez les patients sous orlistat par rapport a ceux sous
placebo. Pour ce qui concerne les triglycérides et le glucose il n’y a pas de différence

notable entre les 3 groupes.

Effets indésirables :

Evénement Patients du groupe | Patients du groupe | Patients du groupe
placebo ALLI XENICAL

Selles impérieuses | 6.6 % 225 % 252 %

Taches huileuses 1.4 % 20.2 % 243 %

Selles grasses et 3.3 % 225 % 23.8 %

huileuses

Flatulences avec 24 % 25.4 % 18.1 %

suintement anal

Emission huileuse | 0 % 12.2 % 11.0 %

Selles plus 1.9 % 9.9 % 11.0 %

fréquentes

Incontinence fécale | 0.9 % 6.1 % 6.7 %

Les effets indésirables gastro-intestinaux rapportés sont plus fréquents chez

les patients traités par orlistat mais ceci était attendu étant donné le mécanisme
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d’action de cette molécule. Cependant dans la majorité des cas ils ont été limités a
un ou deux épisodes par patient et sont survenus plutét en début de traitement. On

peut donc considérer que cette molécule est bien tolérée.

Les carences vitaminiques induites :

Placebo ALLI XENICAL
Vitamine A 0.5 % 1% 1.5 %
Vitamine E 0 % 4.6 % 4.6 %
Vitamine D 8 % 10.5 % 121 %
B caroténe 1.9 % 5.3 % 7.4 %

Pourcentage des patients avec un taux trop bas en vitamine au moins 2 fois de suite

durant les 2 ans de traitement.

Les carences vitaminiques induites par l'orlistat sont surtout remarquables

pour la vitamine E et le B carotene.

Certains patients ont recu une supplémentation vitaminique :
- En B caroténe pour 2.4 % des patients du groupe placebo, 4.3 % et 6.3 %
respectivement des groupes ALLI et XENICAL
- Envitamine A et E pour moins de 1.9 % de la totalité des patients
Mais dans tous les cas a la fin de I'étude les niveaux vitaminiques étaient revenus a

la normale.

En conclusion il n’y a donc pas de différence significative entre ALLI et
XENICAL bien que la dose soit deux fois moins importante dans ALLI. En effet
I'efficacité sur la perte de poids est comparable ainsi que sur les facteurs de risque
associés au surpoids. Les effets secondaires sont aussi importants pour les deux

spécialités.
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c. Enquéte d'utilisation avant la mise sur le marché

ALLI a été mis sur le marché aux Etats-Unis en février 2007. Pour qu’il soit
approuvé comme un médicament en vente libre il a fallu notamment réaliser une
enquéte avant sa commercialisation pour voir comment il serait utilisé sans le

contréle d’'un médecin.

Une étude de 3 mois a donc été réalisée dans 18 pharmacies américaines [3].
Les critéres d’exclusion étaient seulement un age inférieur a 18 ans, des patients
concernés par les contre-indications d’ALLI et ceux ayant déja participé a une étude
sur ce médicament. ALLI n’avait pas encore été mis sur le marché donc était encore
inconnu du grand public et c’est par des affiches et des articles dans les journaux
locaux que le laboratoire a informé de son étude. Les patients étaient libres d’aller
acheter ce médicament, dans les pharmacies participant a I'étude, au prix prévu pour
sa commercialisation, et sans que le personnel de la pharmacie ne donne
d’indication, les patients ayant pour toute source d’information les inscriptions sur
'emballage. Les données ont été recueillies lors des passages a la pharmacie et par

des interviews téléphoniques.

Les caractéristiques des patients qui ont participé volontairement a I'étude :

C’est un public essentiellement féminin qui a participé a cette étude avec
85,2% de femmes, avec une moyenne d’age de 44,9 ans et un poids moyen de
départ de 88,6 kg pour les deux sexes confondus.

Les IMC de ces patients se répartissent de la fagon suivante sachant que la

notice indiquait pour un surpoids léger a modéré :

Répartition des IMC des

participants nts

m 18,5-25
25-30

m>30
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On peut remarquer que les personnes avec un IMC<18,5 n'ont pas été
attirées par ce produit ce qui parait rassurant a cause de la suspicion de mésusage
par les anorexiques par exemple. La notice d’ALLI a été modifiée a la suite de I'étude

pour cibler seulement les personnes en réel surpoids c'est-a-dire avec un IMC = 28.

Concernant leur objectif de perte de poids 80% voulaient perdre plus de 9kg et
40% plus de 13,6kg. Ces personnes n’en sont pour la plupart pas a leur premier
traitement de leur surpoids ou obésité puisque 75,4% d’entre-elles prennent des
compléments alimentaires pour cette indication au moment de I'étude, 24,6%
prennent des médicaments et 27% ont pris des compléments alimentaires ou des

médicaments dans I'année précédent I'étude.

L'utilisation d’ALLI par ces expérimentateurs :

La notice recommandait de prendre un a deux comprimés par repas. Au bout
de 14 jours d'utilisation 70% des patients prennent un comprimé par repas alors que
les 30% restant en prennent deux. Au bout de 90 jours ceux qui prennent un seul
comprimé ne sont plus que 60% contre 40% qui en prennent deux. Ceux qui
prennent deux comprimés disent majoritairement le faire puisqu’ils prennent un repas
trés gras alors que seulement 2% le font pour perdre plus de poids. Le nombre de
comprimé par jour était de deux ou trois et quand ils en ont pris moins que la dose
recommandée c’est parce qu’ils sautaient un repas ou avaient un repas pauvre en
graisses et non pas pour diminuer les effets secondaires. A la suite de I'étude la

notice a été modifiée pour préconiser un seul comprimé par repas.

En ce qui concerne les mesures d’accompagnement au début de I'étude
seulement 26% suivaient un régime, que ce soit personnel ou suivi médicalement, et
on atteint 80% au bout de 14 jours d’utilisation. De plus, la trés grande majorité
(>90%) disent arriver a maintenir leur régime. L’activité physique était plus présente
que le régime alimentaire dans le quotidien des patients au début de I'étude puisque
75% d’entre eux suivaient un programme d’exercice physique, que ce soit personnel
ou supervisé. Cependant 51% disent que pendant I'étude ils ont pratiqué une activité

physique plus longtemps ou plus fréquemment qu’au début de I'étude.
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Il est conseillé de prendre un supplément multi vitaminique en méme temps
qu’ALLI a cause des carences qu’il pourrait occasionner ; c’est ce qu’ont fait 74% des
patients. Par contre sa prise préconisée a 2h d’intervalle avec l'orlistat n’a pas été
respectée en raison de l'inconfort digestif ressenti si la prise de ce supplément multi
vitaminique ne s’effectue pas pendant un repas. Une bonne moitié (55%) des
patients en utilisait déja avant I'étude et 50% de ceux qui n’en prenaient pas au

début 'ont débuté dans la premiére quinzaine de traitement.

Des supports éducatifs sont contenus dans la boite d’ALLI pour aider les
patients au quotidien. Au bout de 90 jours d’étude, 79% des patients ont utilisé au
moins un des supports. Notons que c’est le compteur de calories et de graisses pour

les aliments courants qui a été le plus consulté (64% des patients).

Efficacité, satisfaction et effets indésirables :

Une perte de poids de plus de 5% du poids initial a été atteinte par la moitié du
groupe au bout des trois mois d’étude. Une grande satisfaction des participants
ressort de cette étude puisque 80% se disent satisfaits ou trés satisfaits en invoquant
pour raisons :

- La perte de poids (63% d’entre eux)

- L’efficacité de l'orlistat (55% d’entre eux)

- L’aide que ¢a leur a fourni pour maintenir leur régime et la sensibilisation qu’ils

ont eu a la teneur en matiéres grasses des aliments (30% d’entre eux)

- L’absence d’effets secondaires (34% d’entre eux)

Les effets indésirables ont été majoritairement digestifs (59,2%) mais n’ont causé
'abandon du traitement que chez 8,5% des patients.
La conclusion de cette étude est que l'orlistat a 60mg, en tant que médicament en
vente libre, peut étre efficace et qu’il suscite une grande satisfaction des

consommateurs.

Une étude comportementale a également été réalisée aux Etats-Unis pour
comparer les achats alimentaires des ménages ayant acheté au moins une fois

I'orlistat 60mg sur une période de 6 mois dans I'année précédent I'achat par rapport
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aux 6 mois suivant I'achat. Il en ressort que ceux qui ont acheté ALLI plus d’une fois

ont fait le choix d’'une alimentation plus saine [4].

Son AMM en tant que médicament en vente libre, sans ordonnance, a donc

pu lui étre délivré.

2. Suivi aprés commercialisation

a. Le plan de gestion des risques

ALLI est commercialisé depuis février 2007 aux Etats-Unis et depuis le 6 mai
2009 en France par GlaxoSmithKline Santé Grand Public. Il a bénéficié d’'une
autorisation de mise sur le marché européenne, sous certaines conditions, dont

notamment la mise en place d’un plan de gestion des risques (PGR).

Ce dispositif coordonné par TAFSSAPS permet de mieux caractériser et
quantifier les risques d’'un médicament, de compléter les données disponibles au
moment de la mise sur le marché et de surveiller le bon usage dans des conditions
réelles d’utilisation. Il implique donc des investigations complémentaires telles qu’un
suivi renforcé de pharmacovigilance, des études de sécurité d’emploi, des mesures
de minimisation du risque (documents d’information pour les professionnels de santé

ou les patients) ...

Dans les cas d’ALLI, il a été imposé au niveau européen que la notice et
I'étiquetage soient spécialement adaptés a l'usage par le patient c'est-a-dire
comprenant les mentions d’age, de précautions d’emploi, de durée du traitement et
de posologies claires et accessibles. Une enquéte de surveillance a également été
demandée dans six pays européens, dont la France, pour collecter des informations
sur le profil clinique et démographique des utilisateurs d’ALLI. Ceci est réalisé par
I'inclusion d’'un questionnaire dans plus de 24000 boites du médicament avec pour
objectif d’en recueillir 1200 en Europe. Dans un deuxiéme temps il est prévu

d’envoyer 50000 questionnaires pour en recueillir 2500 [5].
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Les résultats des études d’utilisation au niveau européen sont les suivants [6]:

- Une premiére étude a été conduite entre avril 2009 et février 2010 dans sept
pays européens dont la France. Elle a inclus 3643 patients dont 1269 francais.
Le taux de mésusage observé s’éleve a 46% et il est mis en évidence que
39,6% des utilisateurs ont un IMC inférieur a 28.

- Une deuxiéme étude couvrant la période d’avril 2010 a septembre 2010 a été
réalisée plutét pour évaluer le profil des « ré-acheteurs » d’ALLI douze mois
aprés sa commercialisation. Elle a inclus 1328 sujets dans huit pays
européens dont 215 en France. Les résultats sont similaires puisque le taux
de mésusage est de 45% avec 37,8% des utilisateurs présentant un IMC

inférieur a 28.

Au niveau national il a été demandé la réalisation d’'une étude auprés d’un certain
nombre de pharmacies pour évaluer les caractéristiques des patients puis une autre
réalisant un suivi des patients sur 6 mois pour préciser les conditions réelles

d’utilisation.

La premiere étude a été conduite aupres de 348 officines de ville sur une période
de 7 jours aprés la commercialisation. Il est apparu que les utilisateurs sont
essentiellement des femmes (81%), d’'un &ge moyen de 43,7 ans. Un taux de
mésusage de 17% a été mis en évidence, lié au non respect de l'indication (IMC <

28) ou a I'existence de contre indications [7].

La deuxiéme étude, d’avril 2010 a juillet 2010, a inclus 377 consommateurs dans
67 officines francaises. La encore il a été observé une majorité d’utilisatrices (80%),
dont 'age moyen était de 43 ans. Par contre le taux de mésusage était environ du
double, il s’élevait a 32%, avec majoritairement des critéres d’IMC non respectés,

mais aussi un usage malgré des contre indications dans 4% des cas [8].

Une fiche d’aide a la dispensation, destinée aux pharmaciens d’officine, a été
réalisée afin de leur rappeler les questions qu’il convient de poser aux patients et les
informations nécessaires pour améliorer la sécurité de délivrance du produit (cf
annexe 2). Une lettre d’'information a également été envoyée aux médecins

généralistes pour les informer des données de sécurité (cf annexe 3).
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b. Une pharmacovigilance renforcée

Tout ceci s'Taccompagne bien sir d’'une pharmacovigilance renforcée. Un bilan
a été effectué au 30 septembre 2009 recensant 146 effets indésirables concernant
112 patients ; 63% d’entre eux étaient rapportés par les patients eux-mémes. La
majorité des effets étaient sans gravité, quant aux quelques cas plus séveres, ils ont
tous connu une évolution favorable. Il ressort de ce bilan que les effets adverses sont
essentiellement d’ordre digestif (40% des cas) comme le prévoit TAMM. |l est noté
également une absence d’efficacité dans 14,5% des cas et un usage inapproprié

(hors AMM ou avec I'existence d’'une contre indication) dans 20% des cas [9].

La notification des effets indésirables comporte beaucoup d’informations
comme : I'age, le sexe et 'IMC des utilisateurs ainsi que bien sdr le type d’effet
adverse. Les données issues de I'analyse de la Banque Nationale de
Pharmacovigilance, sur la période allant de mai 2009 a février 2010 correspondant
aux dix premiers mois de commercialisation d’ALLI en France, sont présentées ci-

apres. Sur cette période 151 effets indésirables ont été déclarés.

Voici quelques graphiques de synthése :

Age des déclarants
d'effets indésirables

M inconnu
Em<18ans
W 18-24 ans
W 25-34 ans
W 35-44 ans
W 45-54 ans
55-64 ans
> 65 ans

6%

On peut donc voir qu’il y a trés peu de mésusage chez les personnes de
moins de 18 ans et que cette spécialité est utilisée de fagon quasi homogeéne par les
différentes tranches d’age exceptée chez les personnes de 65 ans et plus pour

lesquelles I'utilisation est moindre.
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Sexe des déclarants
d'effets indésirables

m femmes

B hommes

Comme on pouvait s’y attendre ce sont majoritairement les femmes qui
utilisent ALLI. En effet les régimes et la perte de poids sont bien connus pour étre

une obsession typiquement féminine.

IMC des déclarants

d'effets indésirables

2% )
M inconnu

W maigreur (<18.5)

M pas de surpoids (18.5-24.9)

M surpoids hors indication (25-27.9)
M surpoids (28-29.9)

M obésité moderée (30-34.9)

1 obésité sévere (35-39.9)

1 obésité massive (240)

Ce graphique permet de mettre en évidence que 16% des utilisateurs qui
déclarent des effets indésirables, ont utilisé ALLI hors AMM puisqu’ils ne
présentaient pas de surpoids ou seulement un surpoids modéré avec un IMC
inférieur a 28. Ensuite on constate que ce sont majoritairement des personnes en

surpoids ou ayant une obésité modérée qui I'ont utilisé.
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Date de déclaration
des effets indésirables

M inconnu

1%

W 2008

H mai-juin 2009

M juillet-ao(t-septembre 2009
B octobre-novembre-décembre

2009
M janvier-février 2010

La date de déclaration des effets indésirables permet d’avoir un reflet des
ventes d’ALLI. En effet plus le volume des ventes augmente plus la probabilité
d’avoir une déclaration d’effet indésirable augmente.ll en ressort une utilisation
majoritairement dés sa mise sur le marché certainement favorisée par la publicité qui

I'a accompagnée ainsi que I'envie de maigrir pour I'arrivée de I'été.

Type d'effets déclarés

1% H Allergique

B Digestif

B Général

B Mésusage

B Absence d'effet

thérapeutique
M Interaction

H Exposition pendant la
grossesse
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Les effets indésirables déclarés par les patients sont majoritairement d’ordre
digestif comme le prévoit ’TAMM avec des diarrhées, constipation, douleurs
abdominales, rectorragies ...

Par ordre décroissant de fréquence viennent ensuite les effets de type général
avec majoritairement des céphalées, une asthénie, des vertiges et des nausées ainsi
gu’une anxiété mentionnée dans le RCP d’ALLI, comme étant due a I'anticipation
des effets adverses de type digestifs ou faisant suite a leur apparition. On trouve
également dans cette classe d’effets dits généraux des dysfonctionnements au
niveau geénito-urinaires avec des troubles de la miction, des métrorragies et des
aménorrhées ; des douleurs musculaires ; des tachycardies ; des épistaxis ; un cas
de pancréatite ; et un cas de cytolyse hépatique.

La derniére classe d’effets recensés correspond aux réactions allergiques qui
représentent 9% des déclarations et qui vont de la simple éruption cutanée avec
prurit au bronchospasme avec choc anaphylactique.

L’absence de réponse thérapeutique c'est-a-dire 'absence de perte de poids
représente 13% des notifications.

Certaines femmes ont pris ALLI pendant leur grossesse sans le savoir, car
elles étaient en tout début de grossesse. Dans tous les cas le médicament a été
arrété a la découverte de la grossesse et I'évolution, quand elle est connue, a été
favorable.

Deux cas d’interactions médicamenteuses ont été mis en évidence : la
réapparition de crises épileptiques chez un patient sous lamotrigine, qui correspond
a une interaction décrite au RCP ; et une I'aggravation d’'une dépression chez un
patient sous lithium et valproate de sodium.

Il est a noter que pour tous ces effets la responsabilité d’ALLI n’est pas certaine

puisque la plupart du temps les patients prenaient aussi d’autres traitements.

c. Les modifications apportées au RCP

L’ analyse des données internationales de pharmacovigilance a permis a
'EMEA de rajouter des mises en garde dans le Résumé des Caractéristiques Produit
(RCP) de ALLI. En effet, en raison d’un risque d’atteinte rénale, il convient que le

patient atteint d’'une maladie rénale consulte son médecin avant de débuter un
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traitement par ALLI. De méme une consultation médicale s'impose en cas de
traitement concomitant par la lévothyroxine ou des antiépileptiques. Au chapitre des
effets indésirables a été rajouté un risque de survenue de pancréatite. Ces données

ne figuraient pas initialement sur le RCP et la notice.

Récemment (septembre 2011), TAFSSAPS a émis une alerte car plusieurs
cas graves d’atteintes hépatiques auraient été rapportés chez des patients traités par
orlistat et certaines de ces atteintes ont conduit a une transplantation hépatique voire
au déceés du patient. Le lien de causalité avec l'orlisat restant difficile a établir mais
ne pouvant étre exclu, 'TEMEA a décidé de réévaluer la balance bénéfice-risque du
XENICAL et de ALLI. De ce fait TAFSSAPS recommande aux médecins qui
prescrivent XENICAL et aux pharmaciens qui dispensent ALLI et XENICAL de
prévenir les patients de cette possible atteinte hépatique. De plus les patients traités
par orlistat sont incités a signaler immédiatement a leur médecin tout symptéme
d’atteinte hépatique (fatigue, jaunissement de la peau et des yeux, sensibilité du foie)

ainsi qu’a arréter le traitement en attendant la réalisation d’un bilan hépatique.

d. Succes aupres des patients ?

Du lancement le 6 mai 2009 au 31 décembre 2009, 543000 boites ont éte
vendues dans les pharmacies francgaises avec un pic a 60000-70000 boites par
semaine au moment du lancement puis un déclin et une stabilisation des ventes a
partir du mois d’aolt 2009. Sur la méme période ce sont pres de 3 millions de boites
qui ont été vendues en Europe, ce qui représente un chiffre d’affaires de 27,2
millions d’euros. ALLI a ainsi pris la 6™ place de I'automédication en France et en
Europe. Aux USA ou ALLI est commercialisé depuis février 2007, 1,7 millions de
boites ont été vendues en 2009 et cette spécialité occupe la septieme place dans le

top 20 des marques de 'automédication [10].
Au niveau mondial cela représente donc plus de 10 millions de personnes qui

ont utilisé ALLI depuis 2007 et plus de 40 millions de personnes qui ont été traitées
par l'orlistat en général (XENICAL et ALLI) depuis 1998 [11].
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Un an aprés sa création en 2009, le site alliprogramme.fr avait déja compté
prés de 357000 visiteurs. L'orlistat est le médicament pour la perte de poids le plus
étudié dans le monde puisqu’il a fait I'objet de plus de 100 études cliniques incluant
30000 patients [11].

3. La mise sur le marché d’ALLI confére un réle particulier

au pharmacien d’officine

a. Un garant d’une utilisation conforme a TAMM

Qui n’a pas un jour songé a perdre quelques kilos ? L'imposition des modéles
de beauté et de minceur est croissante. L'impact de I'image suscite I'idée d’une
perfection corporelle a atteindre. La beauté, qui passe par la minceur, est devenue le
signe de I'accomplissement personnel. L'influence des images transmises par les
magazines, la publicité, le cinéma et la télévision rendent la pression sociale plus
importante. De ce fait, la perte de poids est un sujet omniprésent au 21°™ siécle
surtout au sein de la population féminine. En effet quel magazine féminin n’aborde

pas un régime quelconque soi-disant miracle ?

L’'innovation est constante dans ce domaine puisque c’est un marché trés
lucratif : nouveaux régimes, nouvelles pilules contre les kilos en trop, nouvelles
cremes amincissantes ... Ce sont également des sujets a polémiques puisque
certains régimes trop draconiens peuvent mettre en danger la santé de ceux qui les

pratiquent.

En résumé c’est une thématique omniprésente et paradoxalement la
prévalence du surpoids et de I'obésité ne cesse d’augmenter ... Rien d’étonnant a
cela puisque faire un régime quelconque trouvé dans un magazine, s’appliquer une
creme, enfiler un calecon minceur ou encore avaler des comprimés ne peut étre au

mieux qu’une aide a la perte de poids mais n’est pas suffisant.

C’est par un changement du mode de vie que I'on obtient une perte de poids
durable ce qui demande donc quelques efforts et une grosse remise en question. La
recherche du produit « miracle » qui va effacer les quelques kilos en trop sans effort

ne permettra pas d’obtenir le résultat escompté et conduira sans aucun doute a une
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part de mésusage des produits disponibles sur le marché avec un risque de nuisance

pour la santé.

Notons que généralement les adeptes des techniques pour perdre du poids
véhiculées par les médias ne sont pas en réel surpoids et peuvent méme parfois étre
des anorexiques. Pour ces personnes il s’agit donc seulement d’'un probléme
esthétique voire psychologique pour I'anorexie. Elles ne sont en aucun cas la cible
du médicament ALLI mais présentent en général un fort engouement pour la

nouveauté a force d’échecs répétés et risquent donc de vouloir 'utiliser.

De plus le fait que ALLI soit sorti au mois de mai incite légérement au
meésusage. En effet au printemps les régimes font la une des magazines, la perte de
poids devient une obsession avant I'enfilage du maillot de bain qui ne permet aucun

camouflage des éventuelles rondeurs.

Le role du pharmacien est de refuser la vente d’ALLI a ces personnes en leur
expliquant que ce médicament n’est pas fait pour elles et que la solution a leur
probleme réside dans un changement de leurs habitudes alimentaires et sportives
dans l'optique d’'une Iégére perte de poids durable. Face a une personne anorexique

la c’est une prise en charge psychologique qui s'impose.

Pour ceux qui sont potentiellement concernés par la prise d’ALLI il ne s’agit
plus d’un probleme esthétique mais d’un réel probléme de santé. Leurs motivations
se doivent donc plutét d’étre une amélioration de leur qualité de vie et la diminution

du risque de développer des pathologies associées voire de mourir prématurément.

Malheureusement au vu des enquétes réalisées aprées commercialisation le
mesusage est important alors méme s’il était prévisible comment I'expliquer et y

remédier ? Deux cas de figures peuvent se présenter au pharmacien d’officine :

Une personne se présente au comptoir et fait part de son souhait d’acheter
ALLI. Dans ce cas il y a six questions préliminaires a poser qui doivent toutes obtenir

une réponse positive pour que la vente soit possible [12]:

- Avez-vous plus de 18 ans et un indice de masse corporelle supérieur ou égal
a287?
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- Avez-vous effectué recemment un bilan de santé auprés de votre médecin ?
Avez-vous évoqué avec lui les risques de problemes de santé graves liés a
votre surpoids, comme le diabéte et les maladies cardiovasculaires ?

- Etes-vous prét a adopter un régime pauvre en graisses et réduit en calories, et
a augmenter votre activité physique ?

- Seriez-vous prét a manger des portions réduites ?

- Seriez-vous satisfait de perdre progressivement du poids, a raison de 0,5kg
par semaine, dans le cadre d’'une perte moyenne de 4,4kg aprés 6 mois de
traitement ?

- Lirez-vous la notice fournie dans la boite avant de commencer ALLI ?

Il convient ensuite de faire le point sur d’éventuelles contre-indications ou
précautions d’emploi et de présenter le médicament plus en détail : mode d’action,

conseils d’utilisation, effets indésirables ...

Deuxiéme cas de figure, la personne souhaite s’entretenir avec le pharmacien
de son probleme de surpoids. Il est donc plus facile la pour le pharmacien de mettre
I'accent sur le changement de mode de vie et de proposer éventuellement ALLI ou

un complément alimentaire selon la situation.

Toutefois le pharmacien ne peut jamais étre sir que c’est la personne a qui |l
vient de vendre la boite qui va avaler les gélules. En effet certaines personnes,
conscientes du mésusage qu’elles réalisent, pourraient envoyer quelqu’un leur
acheter la boite, quelqu’un qui correspondrait plus aux critéres d'IMC. La publicité sur
ALLI joue donc un réle prépondérant car c’est le moyen de le faire connaitre du
grand public y compris des personnes auxquelles il n’est pas destiné. On sait que la
population est trés réceptive aux messages véhiculés par la publicité c’est pourquoi
'AFSSAPS a souhaité encadrer celle pour ALLI. En effet les supports audiovisuels

ont été exclus et la communication sur internet a été limitée.

De plus, les autres publicités doivent nécessairement étre centrées sur les

éléments suivants [13]:

- La cible concernée en termes de surpoids, notamment par la mention du poids
et de la taille correspondant au surpoids mis en illustration

- La durée maximale d’utilisation de 6 mois
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- La nécessité de recourir a une consultation médicale afin d’assurer une prise
en charge globale et adaptée du surpoids et dans tous les cas en I'absence
de perte de poids au bout de 12 semaines.

- La nécessité d’associer une autre méthode contraceptive a la pilule en cas de

diarrhée sévére

Quelques exemples de publicités retrouvées dans les magazines ou au niveau

des arréts de bus en ville sont présentés dans I'annexe 4.

De plus, le pharmacien d’officine ne peut exercer aucun contréle si ALLI est
acheté sur internet. Il suffit de taper « ALLI » sur n'importe quel moteur de recherche
pour que des multitudes de sites apparaissent pouvant vous vendre ces gélules
d’orlistat a des prix toujours plus attractifs. C’est donc la la porte ouverte a tous les
abus.

La vente de médicaments sur internet est un probléme majeur aujourd’hui
puisqu’elle n’est pas encadrée par une législation et expose donc au risque de
contrefacgon. Il y a cependant eu I'arrét « Doc Morris » de la Cour de Justice des
Communautés Européennes du 11 décembre 2003 qui a dit qu'un Etat membre ne
peut interdire la vente par correspondance, via un site internet d’'une pharmacie
d’officine, de médicaments Iégalement autorisés et ne nécessitant pas une
prescription médicale obligatoire [14]. ALLI rentre donc dans cette catégorie, le
probléme étant que les sites qui le proposent a la vente sont loin d’étre tous reliés a
une pharmacie d’officine et qu’un tel produit nécessite un conseil pharmaceutique

avisé.

b. ALLI: un moyen pour le pharmacien d’officine de
commencer a exercer ses houvelles missions
d’éducation thérapeutique

Les pharmaciens dofficine sont les professionnels de santé les plus
accessibles notamment par leur proximité. De plus les clients leur accordent pour la
plupart une grande confiance. Les médecins ne sont donc pas forcément les

premiers interlocuteurs en matiere de gestion du poids. Ceci laisse donc un réle

prépondérant au pharmacien qu’il doit jouer en liaison avec le médecin traitant.
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L’éducation pour la santé est une obligation déontologique pour le
pharmacien. L’article R. 4235-2 du Code de la santé publique précise en effet que le
pharmacien "doit contribuer a linformation et a I'éducation du public en matiére

sanitaire et sociale" [15].

L’article L. 5125-1-1 A du Code de la santé publique définit les missions des
pharmaciens d’officine. || mentionne notamment que les pharmaciens officinaux
"contribuent aux soins de premier recours" (parmi lesquels I'’éducation pour la santé,
la prévention et le dépistage) et "peuvent participer a I'éducation thérapeutique et

aux actions d’accompagnement de patients" [15].

Selon la définition de 'OMS de 1998, I'éducation thérapeutique du patient est
un processus continu, intégré dans les soins et centré sur le patient. Elle comprend
des activités organisées de sensibilisation, d'information, d'apprentissage et
d'accompagnement psychosocial concernant la maladie, le traitement prescrit, les
soins, I'hospitalisation et les autres institutions de soins concernées, et les
comportements de santé et de maladies du patient. Elle vise a aider le patient et ses
proches a comprendre la maladie et le traitement, coopérer avec les soignants, vivre
le plus sainement possible et maintenir ou améliorer la qualité de vie. L'éducation
devrait rendre le patient capable d'acquérir et de maintenir les ressources

nécessaires pour gérer de fagcon optimale sa vie avec la maladie.

Selon la HAS (2007), I'éducation thérapeutique du patient (ETP) concerne
'ensemble des professionnels de santé, dont les pharmaciens, impliqués dans la
prise en charge des patients ayant une maladie chronique. Pour étre efficace, lETP
doit étre réalisée par une équipe multiprofessionnelle et interdisciplinaire, intégrant

un travail en réseau.

Plus récemment, l'article 38 de la loi HPST qui définit les missions des
pharmaciens d’officine indigue notamment (alinéa 5) qu’ils « peuvent participer a
I'éducation thérapeutique et aux actions d’accompagnement de patients définies aux
articles L. 1161-1 a L. 1161-5 » du Code de la santé publique [15].
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Les pharmaciens disposent de nombreux atouts pour intervenir dans

I'éducation pour la santé et I'éducation thérapeutique du patient :

-Leur répartition géographique (23000 pharmacies sur 'ensemble du territoire)
-Leur accessibilité et leur disponibilité sur de longues plages horaires

-Leurs contacts fréquents avec le public : 4 millions de personnes franchissent

chaque jour les portes des officines

- Leur connaissance globale du patient (contexte familial et

socioprofessionnel, contact avec I'entourage, historique médicamenteux, ...)
- Une relation de confiance instaurée avec le patient

- Leur crédibilité aupres du public en tant que professionnel de santé : 92%
des personnes sont sensibles au fait que le pharmacien leur donne des
conseils lors de la délivrance ; 95% voient I'officine comme une garantie

contre les contrefacons ; seulement 37% sont favorables au libre accés ... [16]

- Leur formation a la fois scientifique et professionnelle

L’éducation thérapeutique fait donc partie de I'avenir de la pharmacie d’officine
dans l'optique ou il vaut mieux « prévenir que guérir ». Elle a déja commenceé a se
développer notamment sur les thémes du diabéte, de I'asthme ... Le surpoids et
'obésité étant donné leur prévalence et leurs conséquences sur la santé sont des
sujets de choix pour le développement d’action d’éducation thérapeutique. Les
produits comme ALLI qui ont prouvé leur efficacité et que le pharmacien peut
conseiller sans prescription médicale sont donc un atout pour ces nouvelles
missions. Malheureusement le développement de I'’éducation thérapeutique au sein
de l'officine reste pour l'instant limité car cela nécessite d’y consacrer beaucoup de
temps et que les décrets concernant la rémunération des pharmaciens y contribuant

ne sont pas encore parus ...
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4. Les autres produits conseils dont dispose le pharmacien
pour lutter contre le surpoids et I'obésité: les

compléments alimentaires

Plusieurs substances, le plus souvent d’origine naturelle, sont présentées par
les laboratoires qui les utilisent dans leurs formules comme une aide a la perte de
poids chez les personnes en surpoids ou obéses. Cependant leur efficacité a-t-elle
été prouvée ? En effet, dans le domaine de la perte de poids ou la compliance aux
traitements quels qu’ils soient est trés faible on attend du produit utilisé qu'il soit
efficace et qu’il bénéficie d’'une sécurité d’emploi. Voici les principales substances
employées regroupées par mécanisme d’action aprés un bref rappel de la législation

concernant ces produits.

a. Législation

Les compléments alimentaires commercialisés en France obéissent a une
directive européenne établie le 10 juin2002 (directive 2002/46) transposée en droit
francais par un décret du 25 mars 2006. Elle définit les compléments alimentaires
comme « des denrées alimentaires dont le but est de compléter le regime alimentaire
normal et qui constituent une source concentrée de nutriments, ou d’autres
substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique, seuls ou combinés et
commercialisés sous forme de doses ».

Cette directive donne aussi un cadre a I'étiquetage et a la publicité puisque on
ne peut attribuer a ces produits « des propriétés de prévention, de traitement ou de
guérison d’une maladie humaine », ni méme évoquer « ces propriétes ». |l ne s’agit
en aucun cas de médicaments.

Pour les vitamines et les sels minéraux qui les composent, la |égislation
européenne dresse une liste limitée de ceux qui sont autorisés, avec pour chacun les
apports journaliers recommandés. Un arrété interministériel fixera désormais les
vitamines et minéraux qui y sont autorisés, selon quels critéres et leurs dosages
maximaux, voire minimaux.

En revanche, pour les autres composants (acides aminés, acides gras

essentiels, fibres, plantes et extraits végétaux, produits d’origine animale...), 'Europe
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tarde a statuer. Pour l'instant, chaque Etat est donc libre de décider du bien-fondé de
tel ou tel constituant. D’ou un risque évident de dérive. En France, seules sont
autorisées les substances qui le sont également en alimentation humaine pour leur

effet nutritionnel ou physiologique [17].

b. Les « coupe-faim » pour diminuer I'appétit

- Ephédrine

C’est une substance extraite d’'un arbuste (Ephedra sinica - ma-huang) utilisée en
médecine traditionnelle chinoise. Elle a été trés peu étudiée seule mais semble étre
plus efficace que le placebo. C’est un alcaloide de structure proche de
'amphétamine, qui a comme cette derniere une action sympathomimétique. Son
effet adjuvant dans la perte de poids est di a ses effets thermogéniques c'est-a-dire
a sa capacité d’augmenter I'activité métabolique et donc de brdler plus de calories.

Les effets secondaires rencontrés avec cette substance sont d’ordre
cardiovasculaires, psychiatriques, gastro-intestinaux ... Suite a beaucoup
d’accidents, notamment lors de son association avec la caféine, I'importation, la
prescription et la commercialisation de produits contenant de I'ephedra est interdite

en France depuis 2003.

- Synéphrine

C’est une substance contenue dans le zeste d’'orange amére, fruit du bigaradier.
Elle a des effets proches de ceux de I'éphédrine et de la caféine. Elle a été
développée apreés l'interdiction de I'éphédrine, pour la remplacer dans ses
associations avec la caféine. On lui attribuait, au méme titre que I'éphédrine, des
propriétés thermogéniques. Le zeste d’orange ameére n’a cependant pas fait I'objet
de beaucoup d’études et dans la plupart d’entre elles, il était associé a d’autres
substances. De ce fait son efficacité comme adjuvant a la perte de poids est
incertaine [18].

De plus, cette substance partage aussi les effets adrénergiques rencontrés avec

I'éphédrine et peut étre responsable d’effets indésirables cardiovasculaires, a type
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d’évanouissement, de tachycardie, de fibrillation cardiaque, de collapsus transitoire,
d’ arrét cardiaque. Elle est contre-indiquée chez les personnes souffrant de troubles
cardiovasculaires, d’hypertension artérielle, de glaucome a angle fermé, de diabéte,
d’adénome prostatique ...

Il faut également faire preuve de prudence en ce qui concerne les interactions
médicamenteuses puisqu’au méme titre que le jus de pamplemousse, la synéphrine
est inhibitrice du cytochrome P450 3A4 [19]. La synéphrine avait été développée afin
d’apporter une spécificité contrairement a I'éphédrine, et de ne pas stimuler les
récepteurs adrénergiques cardiaques mais ceci n’a jamais été vraiment démontré.
Une association dans une méme spécialité avec la caféine est fortement contre

indiquée puisque les effets néfastes se trouvent ainsi potentialisés.

Exemple de produit a base de synéphrine commercialisé en pharmacie :

CITRUS
AURANTIUM

Citrus aurantium ARKOGELULES (laboratoires Arkopharma)

c. Les « brile-graisses » pour augmenter les dépenses

caloriques au repos

- Acide linoléique conjugué (CLA)

C’est un dérivé de I'acide linoléique qui est un acide gras essentiel de la famille

des oméga 6, que I'on retrouve essentiellement dans la viande et le lait des
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ruminants (boceuf, mouton ...). Ces espéces hébergent dans leur rumen des bactéries
capables d’effectuer cette conversion. Les suppléments en CLA sont apparus vers la
fin des années 1990 pour un usage d’abord vétérinaire afin d’augmenter le rapport
masse musculaire sur masse adipeuse des animaux d’élevage. Chez I'étre humain,
malgré des résultats contradictoires, il semble que le CLA ait un effet faible, mais
significatif [20].

Cependant il ressort des études une grande différence entre les effets du CLA sur
les animaux et sur les humains [21]. Son action passe par l'intermédiaire d’'une
diminution de I'activité de la lipoprotéine lipase, responsable du stockage des
graisses dans les adipocytes, ce qui réduit la lipogénése et la captation des acide-
gras par les adipocytes ; ainsi que par une augmentation de I'activité de la carnitine-
palmitoyl-transférase qui est une enzyme du muscle responsable du transport des
acide gras dans les mitochondries donc les réserves graisseuses sont davantage
sollicitées et la masse musculaire se trouve préservée. Il est important de noter
gu’avec le CLA on n’obtient pas une réelle perte de poids mais une modification de la
composition corporelle puisque la masse adipeuse diminue au profit d’'une
augmentation de la masse musculaire. Cette augmentation de la masse musculaire
pourrait se révéler intéressante chez la personne agée souffrant souvent de
dénutrition protéique. Une précaution est cependant a prendre chez les sujets
obéses diabétiques puisque le CLA augmenterait la glycémie et diminuerait la

sensibilité a l'insuline ; il faut donc surveiller la glycémie [22].

Exemple de produit a base de CLA commercialisé en pharmacie :

! AMIDON.
<0
%‘W VITAMINS LTD. ALDBURY TN ""‘

CLA des laboratoires SOLGAR
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- Picolinate de chrome

Le chrome est un oligoélément cofacteur de l'insuline qui agit sur la normalisation
et la stabilisation de la glycémie. Sous forme picolinate il est mieux absorbé par
I'organisme par rapport au chrome alimentaire. Les vertus qu’on lui confére sont
d’augmenter la masse maigre, de diminuer le pourcentage de graisse corporelle et
d’augmenter le métabolisme de base, tout ceci dans un objectif de perte de poids.
Son efficacité est cependant peu significative versus placebo puisqu’on peut arriver
aux mémes résultats avec un léger régime hypocalorique. Certains cas d’effets
indésirables graves tels qu’'une rhabdomyolyse aigle, une insuffisance rénale sévére
et un exanthéme pustuleux généralisé viennent remettre en cause la sécurité
d’emploi du chrome bien que son imputabilité ne soit pas explicitée [23]. Il convient

également de surveiller la glycémie s’il s’agit d’un patient diabétique.

Exemple de produit a base de picolinate de chrome commercialisé en pharmacie :

Picolinate de chrome des laboratoires SOLGAR

- Pyruvate

C’est un produit de la glycolyse supposeé favoriser I'utilisation des graisses

accumulées dans le tissu adipeux. |l ne présente pas a priori d’effets secondaires

majeurs mais son efficacité n’a pas non plus été réellement démontrée [23].
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- Caféine

C’est un alcaloide qu’on retrouve dans le café, le thé, le guarana, le maté, la noix
de kola, le thé vert ... Elle allonge le temps de vidange gastrique, augmente le
métabolisme de base et active la lipolyse. Son action passe par le blocage des
récepteurs A1 et A2a de I'adénosine ce qui génére une libération de noradrénaline
permettant une libération du contenu adipocytaire.

Si elle est consommée en excés on voit se développer des effets tels que
nervosité, agitation, anxiété, insomnie, irritation de I'estomac ... Elle est donc
déconseillée chez les personnes souffrant de maladies cardiaques, d’anxiété,
d’ulcére gastrique ou d’hypertension artérielle. Ses effets sont limités dans le temps
et disparaissent chez ceux qui en consomment régulierement.

Ce sont donc ses effets psychostimulants qui prédominent et son utilisation en
tant que coupe-faim résulte essentiellement de son emploi en association avec
I'éphédrine. Ce type d’association n’est cependant pas recommandée puisque
I'éphédrine a des effets stimulants potentiellement dangereux qui se trouvent
exacerbés en présence de caféine.

En mai 2006, Santé Canada a émis une mise en garde contre la consommation
de produits amaigrissants contenant de la caféine et de I'éphédrine [24]. A noter que
la vente de produits contenant a la fois un stimulant comme de la caféine (guarana,
thé vert, yerba maté, noix de kola) et de 'éphédra ou de I'éphédrine est interdite au
Canada.

Il faut savoir que des produits associant la caféine a des extraits d’orange amere
(la plante qui a remplacé I'éphédra dans les cocktails amaigrissants) sont maintenant

commercialisés, mais peuvent avoir les mémes effets indésirables.

101



Exemple de produit a base de caféine commercialisé en pharmacie :

Maté ARKOGELULES (laboratoires Arkopharma)

d. Les substances de lest qui provoquent une sensation

de satiété

Elles sont utilisées chez les personnes qui ont du mal a résister a la prise
compulsive de nourriture entre les repas, que ce soit pour lutter contre le stress,
oublier la fatigue, par gourmandise ; ainsi que pour les gros appétits. lls ne sont

cependant pas faits pour sauter un repas.

- Glucomananne

C’est un polysaccharide de glucose et de mannose, extrait de la racine de konjac
dont la structure est proche du galactomananne de la gomme guar. Il peut absorber
100 fois son volume en eau et forme ainsi dans I'estomac un gel non assimilable qui
induit une satiété de fagon mécanique. Il a de plus un faible indice calorique et
glycémique. Sa viscosité permet aussi de diminuer la résorption des glucides et des
lipides au niveau intestinal car les enzymes digestives voient leur capacité a
transformer les aliments en nutriments diminuée. On lui préte les propriétés
suivantes :

» Diminution du taux de cholestérol et de triglycérides sanguins [25]

» Diminution de la glycémie [26] (une surveillance réguliere de la glycémie sera

de mise chez le diabétique)
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» Lutte contre la constipation, par augmentation du volume du bol alimentaire et
de sa teneur en eau

» Effet modeste sur la perte de poids [25] qui pourrait procéder d’une diminution
du taux de ghréline (une hormone ayant un réle dans la régulation de I'appétit
[27])

Il ne faut pas oublier de dire a un patient prenant du glucomannane de boire
beaucoup pour éviter une obstruction intestinale. La résorption d’autres médicaments
pris de fagon concomitante peut se trouver ralentie mais la quantité totale résorbée

ne s’en trouve pas modifiée.

Exemples de produits a base de glucomannanes commercialisés en pharmacie :

XLS MEDICAL Réducteur d’appétit (laboratoire Omega Pharma) dont I'actif est le

Redusure obtenu a base de konjac.
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- Gomme guar

Elle se compose de galactomannane qui est un polysaccharide de galactose et
de mannose. Ses effets sont strictement identiques a ceux du glucomannane.
Cependant au vu des études effectuées on ne peut pas conclure de son efficacité
sur la perte de poids [28] .

Les effets indésirables rencontrés sont de type gastro-intestinaux. De plus, on
suspecte des interactions médicamenteuses telles qu’'une augmentation des effets

de linsuline et une baisse de la résorption des contraceptifs oraux.

Exemple de produit a base de gomme guar commercialisé en pharmacie :

= N

A g, P e R

" Lo A ‘C:’. Pl L L

Milical modérateur d’appétit (laboratoire Milical) a base de gomme guar et de

vitamines
- Plantago psylium
C’est une fibre hydrosoluble au méme titre que le konjac et la gomme guar qui

partage donc les mémes propriétés. Elle présente une excellent tolérance mais son

efficacité n’a pas été démontrée [28] .
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Exemple de produit a base de plantago psylium commercialisé en pharmacie :

i,
SOLGAR
Since NS 1947

FIBRE DE COSSES DE

YLLIUM

200 GELULES VEGETALES :
CONVIENT AUX VEGETARIENS b
SANS SUCRE, SEL ET AMIDON

e WYy A
MFORTE PAR; SOLGAR VITAMIN AND HERB, HPZ3 59T (UK) 2

SOLGAR Psylium aux fibres de cosse de psylium

- Caroubier

Il exerce son action grace a des polysaccharides du manose

- Citron et pomme

Grace a leurs pectines qui ont un pouvoir gélifiant et absorbant

- Fucus

On ingére des thalles déshydratés qui dans I'estomac gonflent. Il se compose

également de fibres naturelles ayant une action bénéfique sur le transit et d’iode qui

stimule la thyroide pour obtenir un meilleur métabolisme des graisses. On ne peut

l'utiliser en cas d’allergie a 'iode ou de problémes thyroidiens.
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Exemple de produit a base de fucus commercialisé en pharmacie :

FUCUS
ARKOGELULES

Fucus ARKOGELULES (laboratoires Arkopharma)

- Nopal

Son mécanisme d’action s’explique par sa composition qui combine pectines,

mucilages, et gommes.

Exemple de produit a base de nopal commercialisé en pharmacie :

NOPAL
ARKOGELULES

Nopal ARKOGELULES (laboratoires Arkopharma)
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e. Les substances bloquant la résorption des graisses

ingéerées

- Chitosan

C’est un polysaccharide cationique dérivé de la chitine qui est un constituant de
I'exosquelette des crustaceés. Il a la capacité d'interagir avec les graisses du systéme
digestif et donc limiter leur absorption. Le chitosan peut ainsi "fixer" environ 15 fois
son propre poids de lipides. Cette liaison ne pouvant étre métabolisée, les graisses
ne seraient donc pas résorbées par l'organisme et se retrouveraient éliminées dans
les selles. Sous une forme thérapeutique, le chitosan devrait, pour ces raisons, étre
pris avant les repas. On a donc une action qui se situe au méme niveau que l'orlistat.
Des effets adverses peuvent survenir tels qu’une constipation (c’est pourquoi il est
souvent associé avec des fibres dans les spécialités) ou des flatulences ... Cette
molécule doit étre évitée en cas d’allergie aux fruits de mer.

Lors d’une utilisation quotidienne a long terme on peut également voir apparaitre
une carence en vitamines liposolubles (A,D,E,K). Les études faites sur cette
substance montrent a priori une efficacité versus placebo mais elles sont pour la
plupart de faible qualité méthodologique [29]De plus elle apparait plus efficace si elle
s’accompagne d’une modification du mode de vie (alimentation, exercice physique)
[30] La balance bénéfice/risque est donc pour l'instant en défaveur de I'utilisation de

cette molécule dans un but de perte de poids [31].

Exemples de produits a base de chitosan commercialisés en pharmacie :

s e
 CHITOSAN

&N

Chitosan Complex 1000 des laboratoires Oligocaps qui associe du chitosan et des
fructooligosaccharides qui sont des fibres favorisant le transit
107



e
e pédult |'a 5017
des 08ISSES

Milical Calories Block des laboratoires Milical seulement a base de chitosan et

considéré comme un dispositif médical

- Les féves de cacao

Fruits du cacaoyer, elles contiennent notamment des polyphénols qui diminuent
I'action des enzymes digestives bloquant ainsi I'assimilation des lipides par l'intestin.

lls augmentent également la thermogénése et donc la combustion des graisses.

Exemple de produit a base de féves de cacao commercialisé en pharmacie :

FEVES
DE CACAO

ARKOGELULES
>

. J Déstockeur de graisses
Riche en polyphénals

—_—r ]

Féves de cacao ARKOGELULES (laboratoires Arkopharma)
108



f. Les substances empéchant de stocker les graisses

- Acide hydroxycitrique

C’est un acide de fruit extrait d’'un arbuste asiatique Garcinia cambogia qui agit en
inhibant les enzymes de clivage des citrates (citrate lyase ATP) qui sont essentielles
a la synthése des acide gras a partir des sucres de I'alimentation. Il en résulte une
diminution de la prise de poids surtout quand on suit un régime riche en glucides.
Les effets secondaires rencontrés sont des maux de téte, des troubles digestifs ...
Son efficacité reste controversée a I'heure actuelle [31]. Il convient d’étre prudent en
cas de traitement concomitant par des statines a cause d’un risque potentiel de

rhabdomyolyse observé avec le garcinia, mais en association avec la caféine.

Exemple de produit a base d’acide hydroxycitrigue commercialisé en pharmacie :

_ _GARCINlA

Diminution du
stockage des gralsses

Garcinia ARKOGELULES (laboratoires Arkopharma)

g. Les substances entrainant une lipolyse

- Yohimbine

C’est un antagoniste des récepteurs a2 extrait du Yohimbe qui faciliterait la

destruction des graisses en augmentant I'afflux sanguin vers le tissu adipeux. Il
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persiste un doute sur son efficacité pour la perte de poids [31] . Les effets

indésirables rencontrés sont une nervosité, des maux de téte, des arthralgies ...

- L’ananas

La tige d’ananas contient de la bromélaine qui est une enzyme protéolytique. Le
fractionnement des protéines entraine la désinfiltration, la mobilisation et I'élimination
des amas graisseux. Elle bloque aussi la montée d’insuline dans le sang lors de

I'absorption de sucres rapides et évite leur stockage sous forme de graisses.

Exemple de produit a base d’ananas commercialisé en pharmacie :

"pgau d'orange’

@ Arkopharma

Ananas ARKOGELULES (laboratoires Arkopharma)

- Les baies d’aubépine

Elles intensifient la lipolyse entrainant une réduction de la taille des molécules de

graisses stockées pour une meilleure élimination de celles-ci.
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Exemple de produit a base de baies d’aubépine commercialisé en pharmacie :

Favorise la dégradation
des graisses

Shan Zha ARKOGELULES (laboratoires Arkopharma)

h. Les plantes drainantes

Elles sont utilisées pour des tendances a la rétention d’eau (jambes gonflées)
et pour désinfiltrer les tissus (cellulite et capitons). Il est important de les associer a
une bonne hydratation c’est pourquoi les produits se présentent souvent sous forme
liquide a diluer dans une bouteille d’eau et a boire dans la journée. On retrouve,
utilisées dans cette indication, les plantes suivantes : thé vert, queue de cerise,
bouleau, fréne, marc de raisin, ortosiphon, piloselle, reine des prés ...

Attention cependant aux diurétiques utilisés hors AMM pour cette indication
car les patients s’exposent a un risque d’hypovolémie par déshydratation et a une
hypokaliémie générant des troubles cardiaques ou une hyperkaliémie provoquant
une insuffisance rénale, selon le type de diurétique. Ces plantes sont déconseillées
en cas d’hypertension artérielle ou d’insuffisance cardiaque en raison de la fuite de

minéraux qui accompagne celle de I'eau.
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Exemple de produit a base de plantes drainantes commercialisé en pharmacie :

MINCIGRAP
ARKOGELULES

stabilisateur de pa_:-":dg.
“peau d'orange

Mincigrap ARKOGELULES a base de marc de raisin (laboratoires Arkopharma)

ORTHOSIPHON
ARKOGELULES

Ortosiphon ARKOGELULES (laboratoires Arkopharma)

i. En résumé

Les compléments alimentaires pour la perte de poids ont une efficacité pour la
plupart qui reste controversée. Tout comme au sein des médicaments, quelques
affaires ont fait grand bruit a cause notamment de [I'éphédrine, dont la

commercialisation est depuis interdite, et de la synéphrine de par sa parenté avec
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cette derniere. |l ne faut pas oublier que les compléments alimentaires n’ont pas le
statut de médicament mais ce n’est pas pour autant qu’ils ne présentent aucun effet
adverse ni aucune contre-indication. Le pharmacien d’officine se doit d’étre vigilant
au moment de la vente de ces produits en interrogeant sur les traitements
concomittants pris par le patient. Il se doit, de plus, de mentionner les regles hygiéno-
diététiques pour la perte de poids qui comme déja vu précedemment sont un

élément incontournable.

Pour conseiller le meilleur complément alimentaire, le pharmacien doit
identifier le probleme a l'origine du surpoids. S’agit-il plutét de rétention d’eau, d’'une
alimentation trop riche en lipides, d’'une envie irréprescible de manger ... ? |l
conviendra ensuite de choisir le produit le plus adapté et ayant démontré une

efficacité versus placebo.
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Conclusion

La prévalence du surpoids et de I'obésité prend une ampleur qui devient
alarmante. En effet, cette épidémie a de multiples conséquences néfastes sur la
santé, et son poids financier est considérable. La difficulté de sa prise en charge

réside principalement dans le fait qu’elle a de multiples origines.

L’arsenal thérapeutique pour la prise en charge de ce probléme de santé
publique est a I'heure actuelle tres limité. En effet, il ne subsiste que I'orlistat sous
ses deux dosages, XENICAL et ALLI, ainsi que la chirurgie bariatrique limitée a la

prise en charge d’'une obésité sévére ou massive.

Dans tous les cas, des régles hygiénodiététiques se doivent d’étre mises en
ceuvre. De la personne ne présentant pas de réel surpoids, mais voulant perdre
quelques kilos, a celle présentant une obésité massive ; elles s’adressent a tout le
monde et font partie du secret d’'une perte de poids durable a condition qu’elles

soient poursuivies.

Cette incitation a adopter une hygiéne de vie plus saine s’inscrit dans une
démarche d’éducation thérapeutique. C’est une pratique qui tend a se développer,
surtout depuis la parution de la loi Hopital Patient Santé Territoire en juillet 2009. Le

pharmacien, comme tout professionnel de santé, est donc incité a y participer.

Dans le domaine de la perte de poids, le pharmacien peut conseiller soit ALLI,
qui a le statut de médicament en vente libre, soit un complément alimentaire. Le
risque de meésusage, soit par des patients ne respectant pas les criteres de
indication soit en présence de contre-indication médicamenteuse, est tres

important ; le pharmacien doit y porter une attention particuliere lors de la vente.

L'orlistat est actuellement soumis a une réévaluation de sa balance
bénéficelrisque par lTEMEA (Agence Euopéenne du Médicament) a cause d'un
risque de toxicité hépatique. Celle-ci pourra conduire a un retrait, a une suspension,

ou encore a une modification de 'AMM des médicaments contenant de l'orlistat.
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La prescription dorlistat, seul médicament utilisé dans le traitement du
surpoids et de l'obésité, n’est cependant plus recommandé par la HAS (Haute
Autorité de Santé) depuis octobre 2011, au regard de son efficacité modeste, des
effets indésirables, notamment digestifs, et des intercations médicamenteuses (entre

autre avec les anticoagulants et les contraceptifs oraux).

Il faut donc trouver de nouvelles cibles thérapeutiques pour développer de
nouveaux médicaments et tenter de freiner cette épidémie mondiale. Plusieurs
hypothéses sont a I'étude faisant intervenir par exemple 'OB-RGRP, un régulateur
négatif du récepteur de la leptine chez la souris [1], ou encore des antagonistes du

récepteur R1 a la MCH (Melanin-Concentrating Hormone) [2] etc ...

116



Annexes

Annexe 1 (tiré du support éducatif alli : le go(t du succés)

Par portion

Aliment Quantité

G poids en g eng eng
paaf: compiet 1 ranche 15 240) 1.9 3 0.3
',mhdecanmgne { ranche 30 262 0.8 79 03
'E;jair.l!(fx:&eﬁe} : Ymorceay | 30 & g1 03
pande mﬂ t tranche 16 270 4 41 08
biscotts compléte 2 20 378 |57 74 12

' ;nem sam 1 15 A0 B2 60 1.2
hm;ﬂm apéntf sans fromage | 1 2 464 18,6 g 04
i I potion | 46 597 |805 (208 |18
Ch;:us ' 1 portion 45 520 36 e B2
 pain & cnocolat (boulengerie) 0 401 {207  |281 | 148
Eﬂlﬁir au .(.h:x;xhkai {boulargerie) i 80 240 8.1 102 Fi3

Quantité | Portion |cal |lipides |cal | lipides
SRS Lo P poidsen g eng eng
crolssant fbaulancere) 1 50 410 17.2 205 85
pain ais i (bouianpene) 1 55 a6 (148 |201 |8
brioche {1mache |40 11 | 233 64 |03
biscuit sec 1 10 429 |12 43 1,2
larleletie aux s 1 100 a2 | 152 302 {162
tuile au citron aliégée 1 hile 425 45 |9 18 0.4
cérdales au chocolat | 1poion | 40 a8 |27 187 {14
comfakes 1petion | 40 570 | 08 148 |03
muesh 1 partion 40 A0 12 164 il
_ GOF&HLI‘G 1 portion 25 254 0 65 Q
chacolat noir 70 % 2 canes 10 510 130 51 3

117



Pour 100 g

Par portion

 Aliment Quantité | Porton |cal | lipides | cal | lipides
poidsen g eng eng !

gioot clagres. 1tanche | 120 226 | 14 271 |68 |
megret de canaict | maget | 350 200 |10 700 |5
porc, cAilette criée 1potion | 100 250 |153 |250 |163
pore, fiet rignan 1poton | 180 o8 |63 147 |94
poulet, cuisse rﬁ[is_ 1 cuisse 100 220 2.8 220 128
poulet, Bscalope 7 portion 200 125 |4 P80 | B

rinde, ascalope Tporion | 200 108 |1,3 210 |26

bosud, entrechie uriiée 1poron | 140 203 |18 |28 |185
steek naché 5 % MG Tporion | 100 128 |52 120 |52

. steak haché 15 % MG 1 poriion 100 251 i8 251 16
vad, filet rof 1 porlion T4 1ar 3. 224 13

_. Quantité Portion cal lipides | cal lipides

o e poids en g eng eng
}ambor pienc | tanche &0 B2 2 31 1
Jembon oru | ranche 50 228 15 114 7.9
sa}amr i e 1 ranche 20 459 42 92 84
_Sﬂ;};ﬁ@ﬂéd@'ﬁb@&ﬁ@. 1 portion 130 347 a2 451 41,6
smmaonsef _ 2kanches {20 474 a4, 7 85 8,8
pémdecamm { 1tranche 50 326 29 1684 14.5
péle encrouts 1 trathche 50 a1a 25 164 '12:5

Aliment Quantité | Portion cal lipides | cal lipides
poidseng eng eng
DOISSoN pane Zovoesux | 100 230 1.2 230 12.2
_cabi!'a.ﬂ b oroesy 24 &0 o8 120 1.4
1Qtta' : I roiceal 150 8 o7 Y IT 1.1
sarcing, sauce omate, 1wt 20 s ins |3 |24
&1 CONRENG -
saumen frais 1 rrorcesd 100 170 101 170 10,1
saumon fume 1 frarche 40 F54 11 74 4.4
ceguiles Saint-Jacques I porion 180 (4 4 Q5 a9 09
et frals 1 portion 200 145 8.2 288 12,4
tho au natrel dgoutts 1 toe 150 117 a 176 |24

118



Pour 100 g

i Par portion

Quantité Portion cal lipides | cal lipides
; poidseng eng eng
Ahon, & Mhuis, e conserve, 1 pole 100 221 123 221 12,3
dgoutte
B 1 potion 180 a3 8 140 12
: mer!mf.Jt gla ‘.rapmr 1 portion & ag 0.8 184 1.8
- sole 1 portion 150 17 |3 176 |45
 Crevettes mees 1 poignée | 100 03 |18 W0E |18
rmoules cuttes Alaau démcwleafa tpotion | 200 121 |31 242 |62
[re—— 1pation | 150 33 11 25 |17
FuLites 12 150 70 17 106 |25

. Aliment Quantité | Portion | cal lipides |cal | lipides
: poidseng eng eng
camenibert 40 % MG 1poion |40 268 |19 108 78
vnertal 1 poion | 40 378 | 288 151|115
.ffofnageggchéwe derni sec 1 pordicn 140 327 282 a1 118
rocuetort 1potion |40 370 | 328 148 131
Dne | 1 portion 41 330 | 275 1@ |1
rr‘lkazavaﬂa 1 porticn 126 332 i 5 32,0
it 1pofin | 100 266 | 218 | 286 | 219
yamﬂ O% nature 1 pot 1256 37 . O 482 8]
aourt O %, aux s | pot 195 an 08 100 |05
yaourt au lait entier, nalure pot 125 T1 3.7 887 |48
yaoLit au lait demi-Geréme. nalure | 1 pot 126 {40 617 2

Portion
poids en g eng eng
yaom au et enitier, aux frwts T pot 126 104 2 180 3,7
fromags blanc 0 % ' | 1 pot 125 57 0,3 71 04
- petits smsses 30 % | 2unités 60 138 85 83 5.7
Gréame fmipha ﬂrmére 1cullerge d | 10 295 305 30 a1
4 S0ipe I
huﬂe |{d e:{h.e demux, Colzg, 1 1 cullerded | 10 899 /|9 135 16
fcstmescﬁ | soupe
- DeLirs _derm sel { Tnoissie |8 725 82 68 6.6
eure ] T nolsets & 752 83 &0 6,6
magaiie, gégis Thoisetie |5 507 £5.8 o5 2.8
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Aliment

lat deri-dordma pasteudss

lat erfer, stérisé UHT

it erfier.

Partion
poids en g
Jare o4 45
1 weare 54 0
| verre | 154 a4

0eLr

Fruits of lourss

Aliment | Quantité | Portion lipides
poidseng eng
| carofe crue 1 portion 200 a1 0,6
cerote culte 1 portion 200 o6 (8531
broscol, cult 1 portion 200 | 36 08

Aliment { Quantité | Portion
. polds en g

omate 1 portion 200 19 0.6
chou fleur 1 podion 200 2 le:'-
'mgr\oﬁ _ 1 oignon 30 34 r“l’
pomon e 1 partion 100 28 (J)?
R 1 parton 100 16 OI'j
poﬁroh.'. ' 1 portion 200 30 OE
aube{gnp portion 250 29 OI’*
:;Gurggtte 1 porticn 200 1s b
havicots verts oulls 1 portion 200 25 PL
- Eplnars cuits | assiette 100 18,2 (;3,

 épards crus 1 sssiette | 100 17, 03
radls 11 portion 1506 18 O
avonat 1 avocat 140 130 168
fralee 1 portion 200 34 8]
benene. 1barare | 150 134 08
Kt 1 king 70 23 03
orarge - | 1orange 150 42 Qs
mandarte 1 1 mandaing | 80 48 Q
salacle de fuits tpoten | 125 49 0,
(sens abricot i banane)
poe | poire 180 50 05
OIS &S, Consene | 1 poire 140 53 1 0,1




Paur1ﬂﬁg-

Quantité
poidseng eng eng
Pomme : : t pomme | 150 49 |03 |74 05
péche i 1 péche 100 4° 0,1 41 Q.1
refein blanc, reis 1 pefite 100 73 |o7 73 0,7
raisinsec 1 pordion 20 | 278 05 56 0,1
rmelon ! 1 tranche TE B4 0.1 51 0,2
cefselavecnoval) - | ipognée | 80 &9 06 65 0!

Aliment ' Quantité | Portion cal lipides | cal lipides
: ] - poids en g eng eng
pomme de tere, fita 200 281 16 562 30
PO de tene,'bwée 200 88 3 ' 170 8.0
pormme ds ke, culte & f'eau 100 7o 0, TS 0.1

Aliment - louantté |Portion |cal |lipides |cal |lipides |
el : poids en g eng eng
el b wy 1 portion 40 3| |23 1468 |09
izbancout ~ |1poton 120 116 |02 180 |02
oitescites ., |1poton 280 118 |12 205 |3
phesoes 1 poton | 155 82 |23 45 |28
semcuedecousoous | tpoden 200 112 |04 026 |08
blémassé . 1 1 portion 200 108 1.9 210 38
{pipi, boughourguinca) _
lmtiie‘saﬁe& : 1 portio 175 89 08 156 |07
igriiles crues 1 portion 100 314 1.4 314 1.4
Pour100 g Par portion

Aliment i - Quantite Partion cal lipides | cal lipides
; : fg poidseng eng eng
| plzza tomate et romage | pizza 350 215 10,4 753 36,4
| potage mouling de téoumes variés | 1 assiette | 250 268 04 65 1
| potags velouté de igumes 1 assiette | 250 g 14 88 3.5
L Crogus-monsisur T nité 146 287 16,2 425 3.7
 hachis Parmentier 1 porion | 150 140 [7.8 210 [11,7
poissan ala bordelalze 1 portion 220 181 M 298 242
cholcroute (coneerve] 1 portion 300 134 11,5 402 34,5
cassoulat iconserva) 1 boite 400 186 |82 620 32,
teboule {sermcule) 1 1 portion 50 196 182 283 123
celer vemaLlats : i 277 29,4 476 441
macedoing de lagumes : 45 0,3 50 0,6
salade oiémontaise 1 plat 1580 |[104 460 | 81,2
odiche lomalne 1 portion 358 1762 716 524
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Par portion

Pour 100 g

Quantité Portion

ramﬁsa A w:ande sauce omate 1 portion 200 g7 3,2 194 84 !
asu.mneamma | 1ailete |20 521 |87 124 | 134
i e % . § Bsoupe

a3 e bechamat 11 cuilsrse 15 113 &7 17
e i “o o asoupe

_.sm hollardaiss | 1adess |20 08 |812 |6z 6.2

: & soupe

z.oupe al::ngnon : 1asdette | 280 38 2.3 gt 58
mupedepasson enconsave | 1 assiette 250 £9 3.2 148 B
glace comet 1 comet 120 177 8,2 212 98
sorbet 1 boule 0 13 |09 a2 05

macédcine de s au siop, consarve | 1 portion 140 59 01 | 83 0,1

Quantité
poidsenmi eng eng

thé | 1tasse 820 G o ¥ 0
B e e SR 4 tasse 80 19 0z 1.8 0,2
choodatenpoudre . - 1 portion 304q 380 |35 114 |1
gerei : 52uﬁ9rﬂe%
it 7 E iﬁ:“dpﬁ}
chocotchad 1tasse 80 0 |21 48 17
s 0. | 1gendvene | 250 a0 |0 100 |0
sodalignt © - . | 1gandvene | 250 2 0 & 0
Us detomate -'-_ el 1 v 150 20,7 |03 31 0.4
sdeporme . - . . .| 1vaeme 150 a5 |0 67 o
mﬂ‘wawgai(ﬁ%mrps “h i 1 vems 150 48,5 O 74 0

Quantité
. . 2 poids en g
champagne : 1 coupe 120 70 0 B4. 0
Bae © o T 1dose 40 271 |0 108 |0
bere - | 1 demi 250 | |o % |0
varodh 1 verre 70 11 |0 78
vinrouge 11° e wme 120 8 |0 78
vin bane 1° U 1 vem 120 71 |o g |0
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Annexe 2

(T re———

Avar 1ouE JeMENoE 08 0 Medamen' [ 85 IMperarr Je Senrelentr SUBC Wolre natient
- MERET vOLS 08NS 085 CONaNnng prasanyan! au MaXimiam 5 confgentisie
& e pallen! 85 CONNY, CONEIEET S0N NSIVIJUE Mévaneuigue
5 VOUES i JEWVIEZ € QU DOSSEOR LN 0OSE IMErTaceunquE, NOuBIET a5 Iy INSITINE e

3l g7 Ing¥gue BN 355503000 & LN MEgIME MODErEMENt NYPOCEONZUE B DALVTE B Jraissas Jans €
frafemant g sumalds (NOVE oF AlSsse CovDovede (IWC) = DF agm™ chez fadide

Voici quelgues guestions 3 poser au patient et informations a lui donner
avant de délivrer alli”
p Quel 3ge avez-vous 7. & &0 1§ srm we onivem gy
W Guel est vomre poids P Quelle est votre Gille 7
Calcwiez son IMC avec ur disgue oy aves i3 formuie | poids (kg) iaiie® (m)

AL = 28

Poursuiver ['entretien

) Avez-vous discureé de vorre surpoids avec votre medecin raitant 7
51 & N2t Pas @ Ca5. APDEREE 3uU DAl qUe € ELFPDIS BUJIMETIE I RSJUE 02 DIOMIETEE OF E3708
graves, ComMeE e dabele tu eE Maadies cardio-vasculaves. Orienterde vers ur megecir pow
ERECEEST U bian de Banbé & bAneNCEr 5 MecEsEaine o UnE prisE £ champe giohale
Soyez particaierement Migiant en présence de tacteurs de nsque, dort IMC = 30, dge = 50 ans,
tabagieme oJ anbécidents Tamillaue 62 maades ComTme & Babeis ol 'hypenenson

wmp AVEI-VOUS 08)3 UGS 065 MECICIMENTs DOLT DErOre i POIdS 7 510Ul I8{5MLeis) 7
Fappeler au patient de ne [amais achetes de médicament sur Intemel.
PIEciEer que 3% 3 & MEME DRNGDE 3007 QUE KENICAm - 'OFksia
*-# -“*Iﬂ“ﬁ.'--_m-
e

wp Expliquez le mode d'acrion d°aili et les risques associes -
« |l BErA NecesEARE G MOOMer voe habitutes aimentaies & de praquer une AcTyibé physigue;

sk ne @MINUE pas vObE ZpPem | T agl au niveau de voire MIEEIR en empachant rabsoaption
'WMWHMMMHEM,PMHMMMHHI

= Risque c'efets noéeirabies digestils comme des Taluiences awel ol s Bches ukeuses des
Bfvies soUdMNEs Ou pHuS fréguermes JEIEr 3 A eile, D8E ERieE MObSE. CoE efMelE BOM plUS
margues en gebut ge tratement ef pluE mporarts g aimentation st op nche er graEes.

4 Rsque dinterachon aves cenairs medicaments

- Suivez-vous actueliement un autre rraitemeant 7
En ca& ge Fallemen: Soncomitarn |

- i e . & el s
- .

e b

e ol el =

[ e TR - SO e e

- wem ld cal e e il

e R — e e
— o S il

» TANEMENT 3rT-AYPEMENEEUT OU AYPoCsiesierDemian

& INCEET i palent 3 sgnaier @ sor medesn qu'll prend 3 | i3 pene de DOItE DEUT EMENOrer
'etal de same, reoesEiant sons O adapier 1 FAiET™erT
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) Souffrez-vous d'une des parhologies suivantes 7

i = kF o Els gl

= T . .
T m——i B oo BB ey g

= Four les femmes

L R e e

Vieffiar 5l 3 patienbe-e€! s0WE pliee Cconiracepive =¥ INWOrMmez gu'une diarmse cavére peul entralner

unE NeMoalite tanrsiire par regucion de Tabeorpdon dMommones.

WedRer i3 corduie 3 1enr dans & TP Du (3 noiice gul peall &re différente seion & Dpe oo pide.

IMGERT & corsditier B medecn Faiant ou e gyroEngie en C3E 38 Jnue.

SEOr Es oaE, | Tausra renOuveler 3 priee de = plle vDIFE, ZEEDCET URE BAITE MEthods

CONTACEPYVE {PREEErVaLITE SPEMTHSOEE. 80 ), NOLMME! Bl CA5 BpIE0AEs 5E TEEtant SUF DUEUrS

TUE.

mp Sensibilisez 3 la necessite de suivre un regime, donnez des conseils

i -

® al™ mest pas Une « plkile MiracE » Mals e aide poncielie 3 [ perte de polds. G0Nt [ durte
g traltement ne dok pac Gépacser & moks.

®  LIn reEsfEc gurable el condiienne & |a mrodScaion oo hablhuies afmentaires ef a @ prasque
Sure actvite pnysigue réguilére e adapiee.

= Il far s& Tref un object® persorne e réaliste, visan une peENE De PO PIOJRESSIVE (X
armours. 0e 500 § par semane)

m lhesl conselié de Sebaber i régime avant &8 coimmenas e ralEme

s LE régime dolf &tre equilbve, I taaf Nimiter Tapport calonque par jour et Tappor Wpidigue par
Tepas, &n fonciion e sor riveau dacihie physigue

' . . : : -

II';»ih patient est prét a débuter un traitement avec alli® :

ExpilquUET |3 pOSOIDgIE |

& o PrEnez une geluse dall® au moment des fepas Ceia signMe Nabiueliemant une gedule au petlt
Sejeurer, une au deeuner & Ure auTe au dines

& 3 vobre repas ne confient pas Oe QAISESs, Ne ENEL P3E I3 Deiule.

& M FEnsI pas DIUS 0 3 geSules $ar jour s

Mﬂmﬁunmppﬂnﬁm witamines &, D, E, K & s0ir au coucher, a distance de @
pree dalie.

.'H_‘FE'I'FI-EE I3 dosumentation disponible &1 recommantder (& ieciire oe |3 notce.

ﬁ.m des renouvellements, verifiez :

& 'DEservance au rakement
® 13 BUrMErLE gefels NOSsTanIRE (& cigrader i can échiant sy CRFY de mabachesen gographigos i
m |3 pefE de polds en fonction &2 ja dunée du raiement

* Bl pas de pesie de polds aprés 12 eamaines @ alllr | reAvOVEL WErE | TESECr u

prendra i3 fecision de POUrsLsTE DUl Non |& rademenl

= SDCSE & MokE 6 ransment | 3mer o310 81 POUFELIE D85 Megies _
L Fpgeno-dibastigues. r

4 chbdgus SSNVTENCE. INECvEr SNI* dans Ihstorigus du patkent ou Bon

doesler phammacertiqus.

o S

Feoar toare Imformation compementaire, conguitez s RCP o'alf
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Annexe 3

GlaxoSmithEline

Miarty | T, 1€ 25 MOvEmDRe 2008 Giaxotmitnkine Santé Grars Fublic

100, Fouke e versalies

B8P3

TE16< Mariy-le-Rol Cegex

TH. 0t X iTE0OD

Fax - MWAT 1758
INFORMATIONS IMPOSTANTES OF PHARMAC CVICEANCE W———
ALLY orfistat SO0mg. peuses) - NOUVEIEeE Milses N QAT cONcenant ia nephropathis & I'oxakate o ke
I ACHONS BveC 1 st bog des aftets moseranies B

T: evathyToeine antiepisgiigues . S)out EnCrEaEthe

(her sorfrers,

EN aco0rd aved FAgence EUMTDEENNE U Medcament (EMEA! & 'Agence Frangaise o Jecurlie Sanitaine oes
Froous de Same (Afesaps) Gamcomehkine Consumer Heathcame (GOKCH) souhane vous miormer oe
mmuwuﬂ-:n“-.ﬂ-m

ol Bsl Ol en 3550CHAoN avEC ur FEQME MOGSreMEnt MypOCalongue et on grasess GG ke
fratizment ol SUMPOHIE (INGA0E J ME55e CONprede IMCRIERGM- | ocheZ | adulte

Les riformations o-0E660UE O &2 Duides & Résume des CamciEneigues du Svoduf [FICF), @ noboe 3 8
MEviEEs en CONBAIUENTE Arsl QuE MeOUEtE0S QUANG Dold StEN NECESEATE. NOUE YOLE JEManaons de [rendn:
COPMEIEEAN0E 48 086 noUveles IMmatons iIFporEntss, 30N o8 pouvnlr corssiler 0e MEnise SppopRes &6
patents Ul scuhalient acheter alll ou parer de sor UElsation aves vous.

NEDAMDATe 3 (oxalam

« Le® patients préssmient uneg malsdis rénahe Soivent consuien iU mescin & anT 08 COMmemeces
b traftement car [Esaton de "OriStE peUl dans 06 CAreS Cab Sl 3EE0CKEE 3 UMe NYDErskalune & 3 une

nephmpathis & 'oalae

IEETRCIGn 3V [3 BvouiyTomng

= Lee patients prenant os 8 GOV COMBUTST lBuUr MecesEn avant e osbut ou
ratement par sl [es NypoTyDERSE OeE FTWLRIONE JU CONPSlE duNé NYDOTORNE DElnErT
ELFVERIT &7 38 [E co-3aminsiration de forisE: et de 3 Kvolimroene Ces pourait & lie 3 une dmimtior
de I'absOrptior tes SeiE ID0es BLOU 02 13 evDrTDmne || pouTall BTE necessalne De Drenare | ortEE: £l 3
FEVOTYTONINE 3 D6 MIOMETE JMERers: Oe |3 |oUmee 8t 5! NecEEsaire. o SdaHEY 13 D068 36 VIt TaRnS.
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MIHICE0 FVEC 85 FEA0IB0TIUSS

+ Las un medicament anfieplisptigue dolvent conswiter lear madacdn gvant ie
dedart ou {par il En effel, des 0NWUREONS ONt &€ EpPOMSes CHEZ D66 Pabems irafkes 3 3 foi
par | ot et des medicaments abepiaptiques, R que ie vaiproatz el i3 Jr lier oe casaing
BWEC UNE POSSIDRE IMErachion MadCamenieuss N DEUE BFE exou L onstst peat I'aosorption des
mexicamerss antispiepiogues, omrainart @ survenue de ooTVUEionE. LSE panienEs gover dons e
Ervedigs quant 3 une poesinle modficalion de & Teouence et be 3 sverme des convuisions. & oe lelisc
modficalons 50Nt ODEEMwESE, 'aomirisiation de PonleEl & des medhcament antepilepigues & OEE
mOmensE JTeEnlE 0 @ Oumide pouma SlTe ervisages

FacTearm
; Ll.r_lﬂ“ & (2 liste dee Set Inoésrabise pulsqu'ehe 3 &08 rapportee chez ur certain

Depais 5 premigee commerialeation de M'oreld | y 3 pus de 10 3nE, on eEtMe Que puUE 08 20 millons d8
Taemenss par 'orisa (sur & N prescripbion| ont ebé dellves Les Seciaratons defel
NOEEEIEE dolvent Emr L ETEFE: D pEleriE ENpOSES Sl EfemeEL

D6 | ersamnie, i€ FEEDon berdfoamsnue I 2 dars TiNGoation Approuves e IAMM TesE favorbis

MEGIE VOUE EPPEIONE QUE TDUL effel Noksialie gFave ou INGEiendu OOF. #ire deciare au Cente Regiona de

Pharmacyiglance (CRIV) 00 VOIS SEpenter |COOMONNeSs BEQONENes EIF & ShE iMeme oo rAfSEapE
B Feeaps Gante f ou mans = dictannane Vidal)

Feour fouiE IMDMEtion COTPIEMENENE B 316 NOUE VOLE NyIoNE 3 comacter e Depanemen! oirismmation &
o Acrsed edical [THAM) au - 07 38 17 Bd 48

HINIE VOUE Drons o agreer, Cher Corminee. "elpressian O Nl consoersion dsingies.

_,-{ﬂ@...t r/(m.

Cir Hioward Warsh
Direcier madics:
GlamnSmitheline ConEimer Healhcas

Piece omie fiche Taloe 3 @ TISDENEA0N FTIEQRAIT LeE NOUVEIES TTIDMTEIONS
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Annexe 4
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e 'solution pour |
e, S
g
L‘k

perdre du p01 *-
en complément

d"L]n Iég]me ?

Mhidicament, pas svant 18 ans, 4l es! idigué dans f perte de POk e &
riduft en ﬂ:ﬁg‘ N rasses Mh”“”- o
b P
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Perte de poids chez les personnes en surpoids
dont |'indice de masse corporelle est supérieur
ou égal & 28, en association avec un régime.

alli agit si vous agissez

Manges mieuk,
laites de |axercice

el prenez alli

| >
alli blogue | absorphion de L5% des grasses

'I'.lﬂ VeI & 5!".-' W e i'i B g TP hir

Hqﬂ_..‘..l I#.ﬂ.-l‘l L e R e i " .I.-.J-F.-\.-I.FF.-J hh'l.l.ll.lld. gl
e B T T T e T L R L T e R e P C R B S S e |
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mﬂm! s ko n s e s on Mo bam caa mecks ol srr e e om e
e Ml i B e i "'\.F*ﬂ_bh-_ l_—.-m. [ e e g LT

=
L
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L’orlistat dosé a 60 mg, ALLI®, premier médicament en

vente libre pour traiter le surpoids et I’obésité

These présentée pour I'obtention du titre de Docteur en pharmacie
Soutenue a la faculté de Pharmacie de Rouen le 23 février 2012

RESUME

Le surpoids et I'obésité sont des problémes de santé publique, connus depuis
longtemps des Américains, qui se sont, depuis peu, transformés en véritable
épidémie mondiale. Les causes invoquées sont le plus souvent multiples, ce qui rend
difficile la prise en charge ; mais celle-ci reste indispensable pour faire face aux

conséquences néfastes sur la santé et la vie quotidienne des patients.

La perte de poids peut étre considérée comme l'une des « obsessions du
siécle ». La population poursuit une éternelle quéte du produit « miracle ». L'enjeu
majeur est donc de réussir a faire évoluer les modes de vie pour adopter une
alimentation plus saine et une activité physique suffisante ; garants d’une perte de

poids durable.

Une prévalence qui ne cesse d’augmenter, une demande croissante de la part
des patients et paradoxalement I'arsenal thérapeutique se trouve aujourd’hui

restreint a l'orlistat et a la chirurgie.

En mai 2009, l'orlistat dosé a 60mg devient accessible en vente libre dans les
officines francaises. Faut-il y voir un atout pour le conseil du pharmacien d’officine ?
Ne risque-t-on pas de voir ainsi augmenter le taux de mésusage de cette molécule ?
Il'y a donc un rdle particulier a jouer pour le pharmacien dispensateur qui vient

s’inscrire dans ses nouvelles missions d’éducation thérapeutique.

MOTS CLES

ALLI — orlistat — surpoids — obésité — régles hygiénodiététiques — éducation

thérapeutique — compléments alimentaires

CASTEL Amélie
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