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Introduction

Depuis 1997, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) reconnait I'obésité comme une
maladie a part entiéere. Elle est souvent désignée comme 'une des plus grandes menaces pour la
santé publique au XXle siecle car sa prévalence a presque triplé au niveau mondial entre 1975 et

2016 (1) et pres d’un Francais sur deux est en situation de surpoids ou d’obésité.

Cette pathologie, due a une accumulation de graisses, est caractérisée par un Indice de
Masse Corporelle (IMC) supérieur a 30 kg/m?. Lobésité influe sur la qualité de vie des patients mais
favorise également l'apparition de complications notamment cardiovasculaires, métaboliques ou

respiratoires.

Afin de réduire les risques liés a l'obésité deux axes de prévention sont primordiaux : la
consommation d’une alimentation saine et équilibrée et la pratique d’une activité physique réguliére.
Lorsque la pathologie est déja avancée, des traitements médicamenteux ou chirurgicaux peuvent
venir en appui de l'approche diététique et nutritionnelle. Force est de constater que la plupart des
médicaments anti-obésité testés depuis les années 1950 ont présenté des profils de tolérance
médiocres ce qui a amené de nombreux retraits du marché au cours des 25 dernieres années.
Cependant, récemment, de nouvelles approches pharmacologiques ont vu le jour avec notamment

des agonistes des récepteurs glucagon-like peptide-1 (GLP-1) tels le Liraglutide et le Semaglutide.

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) indique que I'humanité fait face a une véritable
« pandémie » d'obésité. Notre exercice professionnel au sein d’une pharmacie d’officine nous
amenera a étre confronté a cette pathologie. Aussi, il nous a semblé intéressant de faire un point
sur la prise en charge actuelle de I'obésité en France et de nous interroger de la place que pourrait

occuper le Semaglutide au sein de la stratégie thérapeutique.

Au cours de ce travail, nous nous intéresserons dans un premier temps a l'obésité : apres
avoir rappelé quelques notions d’épidémiologie nous préciserons comment poser le diagnostic.
Nous évoquerons ensuite les complications auxquelles s’exposent les patients ; complications qui
touchent pratiquement tous les systemes de I'organisme. Nous évoquerons également les moyens
permettant de prévenir cette pathologie avant de nous intéresser a sa prise en charge tant

médicamenteuse que chirurgicale.



Dans la seconde partie de cette these, nous présenterons le Semaglutide (WEGOVY®),
molécule qui suscite de nouveaux espoirs en permettant d’élargir I'arsenal thérapeutique des

médicaments anti-obésité.

Pour finir, nous exposerons quelques cas cliniques de patients traités par Semaglutide au sein
du CHU de Clermont-Ferrand, dans le cadre du programme d’accés précoce. Deux fiches
d’informations, que nous avons rédigées, viennent compléter ce travail et ont pour vocation d'aider

le pharmacien dans son exercice quotidien d’éducateur pour la santé.



Chapitre 1 : L'obésite




I. OBESITE ET REPARTITION DES GRAISSES

L'obésité selon 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé), se définie comme une accumulation
anormale ou excessive de graisses pouvant nuire a la santé. La masse grasse correspond a 'ensemble
du tissu adipeux corporel, elle est opposée a la masse maigre constituée du poids des muscles, des
organes et des visceres (2). Le tissu adipeux est majoritairement localisé au niveau sous-cutané et

au niveau viscéral/intra-abdominal (Figure 1).

La graisse sous-cutanée est présente sous toute la surface de la peau sous forme de couches
plus ou moins épaisse. Elle est visible et palpable. Contrairement aux idées recues, la graisse sous-
cutanée est la plus dense, vu qu’elle est répartie dans tout l'organisme. En effet, elle a une grande
capacité de stockage des acides gras, que l'on trouve sous forme de triglycérides. Elle est assez
bénigne si on la compare a la graisse viscérale, néanmoins, en termes d’apparence c’est elle qui se

fait le plus remarquer lorsque vous observez votre corps.

La graisse viscérale est présente, non pas sous la peau, mais sous le muscle, dans la cavité
abdominale, entourant les organes. Elle existe afin de les protéger et de maintenir une certaine
distance entre eux. Il est impossible de la toucher ou de la voir. Si elle s'Taccumule en trop grande
guantité dans votre corps, vous remarquerez parfois que votre ventre sera plus proéminent, mais
surtout, que votre tour de taille augmente. De plus il faut souligner que la graisse viscérale n'a pas
forcément de lien avec la graisse sous-cutanée, et qu’il est possible d’avoir une silhouette fine tout
en ayant un excédent de graisse viscérale. Il s’agit de la graisse la plus difficile a éliminer, car elle

bénéficie d’un systeme de renouvellement trés dynamique (3).

GRAISSE SOUS-CUTANEE

MUSCLES

GRAISSE VISCERALE

Figure 1 : Localisation de la graisse adipeuse sous-cutanée et viscérale (3)



Selon le sexe, il existe une répartition différente du tissu adipeux. Celle-ci a été définie par le
scientifique Jean VAGUE sous la forme d’obésité androide : plut6t localisée au niveau du ventre, des

épaules et de la nuque chez 'homme ; et d’obésité gynoide : plutot localisée au niveau des cuisses,

des hanches et des fesses chez la femme (Figure 2) (4).
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Figure 2 : Patrons de répartition régionale du tissu adipeux (5)



EPIDEMIOLOGIE

1. Prévalence dans le monde

L'obésité est un véritable enjeu de santé publique dans le monde. En effet entre 1975 et 2016 la

prévalence de l'obésité a presque triplé au niveau mondial.

Selon 'OMS en 2016, plus d’1,9 milliard d’adultes étaient en surpoids dont 650 millions d’obeses.
Globalement environ 13% de la population adulte mondiale (11% des hommes et 15% des femmes)
étaient obeses.

La prévalence du surpoids et de 'obésité chez les enfants et les adolescents agés de 5 a 19 ans a
augmenté de fagon spectaculaire, passant d’a peine 4% en 1975 a un peu plus de 18% en 2016.
Laugmentation a été la méme chez les gargons que chez les filles : en 2016, 18% des filles et 19%

des garcons étaient en surpoids.

En 2019, on estimait que 38,2 millions d’enfants de moins de 5 ans étaient en surpoids ou obeses.
Autrefois considérés comme des problemes spécifiques des pays a haut revenu, le surpoids et
I'obésité sont désormais en augmentation dans les pays a revenu faible ou intermédiaire, en

particulier en milieu urbain.
A I'échelle mondiale, le surpoids et 'obésité sont liés & davantage de décés que I'insuffisance

pondérale. Il y a plus de personnes obéses qu’en insuffisance pondérale, et ce dans toutes les régions

a 'exception de certaines parties de I’Afrique subsaharienne et de |'Asie (1).

2. Prévalence en France

En 2020, prés d’un Frangais sur deux (47,3%) est en situation de surpoids ou d’obésité selon
I'enquéte ObEpi-Roche (Figure 3). Parmi ces deux situations, c’est 'obésité qui progresse le plus (elle

a doublé depuis 1997) avec aujourd’hui 17% des Frangais qui sont en situation d’obésité (6).
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Figure 3 : Prévalence de I'obésité en France en 2020 (6)

Lobésité massive ou morbide (IMC supérieur a 40 kg/m?) a pratiquement doublé en une
décennie passant de 1,1% en 2009 a 2% en 2020 et concerne désormais plus d’1 million de Frangais

(Figure 4).

Surpoids + Obésité
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11.9% 13,1%

8.5% 10,1%
' Obésité massive
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1997 2000 2003 2006 2009 2012 2020

Figure 4 : Evolution de la prévalence de I'obésité en France de 1997 & 2020 (6)

2.1. Inégalités entre les sexes

D’aprés I'enquéte ObEpi-Roche de 2020, on observe sur la figure 5 une augmentation du nombre
de patients obéses depuis 2012 pour les deux sexes (14,3% d’hommes obéses en France en 2012
contre 16,7% en 2020). Au total, on peut dire qu’il y a plus d’hommes en situation de

surpoids/obésité (53,1%) que de femmes (41,3%).



En observant mieux les chiffres, on se rend compte qu’il y a une divergence entre le nombre
d’hommes et de femmes en situation de surpoids et en situation d’obésité. En effet, les hommes
sont plus a risque d’étre en situation de surpoids (36,9% contre 23,9% pour les femmes), au contraire,
les femmes sont quant a elles plus a risque d’étre en situation d’obésité (17,4% contre 16,7% pour

les hommes).
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Figure 5 : Prévalence de |'obésité en France selon le sexe en 2020 (6)
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16,7
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Figure 6 : Evolution de la prévalence (en %) de I'obésité en France selon le sexe de 1997 a 2020 (6)

D’aprés la figure 6, on s’apercoit qu’avant 2003 'obésité masculine était plus importante que
I'obésité féminine (11,9% pour les femmes en 2003 contre 12% pour les hommes), mais depuis, la
tendance s’est inversée atteignant méme un écart de 1,4% en 2012. On peut donc conclure
gu’actuellement le risque d’étre en situation d’obésité est plus important chez une femme que chez

un homme.



2.2. Inégalités entre les ages

D’aprés la figure 7 issue de I'enquéte ObEpi-Roche de 2020, on observe une prédisposition a
l'obésité chez les patients dgés. En effet, pour les jeunes de 18 a 24 ans 9% d’entre eux sont en

situation d’obésité contre 19,9% chez les personnes de plus de 65 ans.

19,8% 19,5%

55-64 ans

19,2%.

25-34 ans
13,8%

9,2%
18-24 ans

1997 2000 2003 2006 2009 2012 2020

Figure 7 : Evolution de la prévalence de I'obésité en France selon I'age de 1997 & 2020 (6)

2.3. Disparités socio-économiques

Lobésité est une maladie socialement inégale notamment pour les personnes avec les revenus
les plus faibles. D'apres le graphique de la figure 8, on remarque en effet un important écart entre

les cadres en situation d’obésité (9,9% d’entre eux) et les ouvriers (18% d’entre eux).

De la méme maniere on s’apercoit que l'obésité augmente de maniere croissante en fonction
des classes sociales (9,9% pour les cadres, puis 14,4% pour les professions intermédiaires, 17,8%

pour les employés et enfin 18% pour les ouvriers).

18,0%

Ouvriers

1997 2000 2003 2006 2009 2012 2020

Figure 8 : Prévalence de I'obésité en France selon la catégorie socio-professionnelle de 1997 a 2020

(6)



2.4. Disparités régionales

Au niveau national, I'obésité touche 17% de la population Frangaise mais celle-ci n’est pas
homogene sur tout le territoire. En effet, on observe des disparités régionales entre le sud et le nord
de la France. La région Haut-de-France est la plus touchée avec 22,1% de personnes en situation

d’obésité alors que la région lle-de-France en dénombre 14,2%.

OBEPI-ROCHE 2012

Val de Loire Bourgogne
Franche-Comté

B de 18,6 a moins de 21,3 %
Bl de 15,4 a moins de 18,6 %
O de 13,8 amoins de 154 %
[0 de 11,6 amoins de 13,8 %

OBEPI-ROCHE 2020

Figure 9 : Prévalence de I'obésité en France par région en 2012 et 2020 (6)

En résumé :

En France, L'obésité est une maladie qui ignore I'égalité et la justice sociale (6). Elle est corrélée
a de nombreux facteurs sociodémographiques, en particulier :

- Ldge (9% d’obésité chez les 18-24 ans contre plus de 19% aupreés des plus de 55 ans)

- Le milieu social (9,9% d’obésité aupreés des cadres versus 18% aupreés des ouvriers)

- Le territoire (14,2% d’obésité en lle-de-France versus 22,1% dans les Hauts-de-France)
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lll. DIAGNOSTIC

1. lindice de masse corporelle (IMC)

Le diagnostic clinique de I'obésité est réalisé en premiére intention par I'intermédiaire de I'indice
de masse corporelle (IMC), que I'on obtient en divisant le poids (en kg) par le carré de la taille du
patient (en métres). Celui-ci permet de classer 'obésité en 3 stades : obésité modérée, sévéere et

morbide (Tableau I).

Classification du surpoids et de I'obésité par I'lMC”

Poids normal 18,5-24,9

Surpoids 25,0-29,9

|. modérée 30,0 -34,9

Obésité Il. sévere 35,0-39,9
I1l. morbide ‘ 240

Tableau | : Classification de I'obésité par I'IlMC (7)

Il faut toutefois rester prudent a la lecture de ce tableau : pour un méme IMC, la composition
corporelle et la répartition du tissu adipeux peut en effet varier d’'un individu a l'autre avec des
risques de complications variables. En outre, certains individus comme des sportifs de haut niveau

peuvent avoir un IMC élevé sans pour autant présenter d’excés de masse grasse (8).

2. Le tour de taille

Ainsi, un autre critére diagnostic est préconisé, il s'agit du tour de taille. Celui-ci donne une image
simple de I'excés de graisse accumulé au niveau de I'abdomen. Il est jugé trop élevé s’il est supérieur
ou égal a 80 cm chez la femme et 94 cm chez 'homme . |l est alors associé au développement de

complications métaboliques et a I'augmentation du risque cardiovasculaire.

La mesure du tour de taille est réalisée dans des conditions précises :
- Sans vétements, directement sur la peau ;
- Debout les pieds joints, avec les bras relachés de chaque c6té du corps ;
- Alafin d'une expiration normale ;
- En plagant un meétre ruban horizontalement, a mi-distance entre la partie inférieure de la

derniére cote et la partie la plus haute de I'os du bassin (9).
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3. Le rapport tour de taille/tour de hanches

Enfin une des évaluations anthropométriques classique et fiable de la répartition du tissu
adipeux sous-cutané est le rapport tour de taille/tour de hanches (T/H). Un rapport T/H > 0,8 chez
la femme et >0,95 chez I'hnomme correspond a I'obésité androide et un rapport T/H < 0,8 chez la

femme et 0,95 chez I'homme correspond a I'obésité gynoide.

Néanmoins cette classification ne met en cause que la graisse sous-cutanée. C’est pourquoi, on
s’intéresse également aujourd’hui au rapport : aire de la graisse viscérale/aire de la graisse sous-
cutanée (V/S), évalué sur la scanographie abdominale. Lorsque V/S est > 0,4 il existe une franche
obésité intra-abdominale, lorsque V/S est < 0,4 I'obésité sous-cutanée prédomine. Des rapports T/H >
1 et V/S > 0,4 sont tous deux corrélés a un risque accru de complications cardiovasculaires et

métaboliques (10).

4. Bilan initial lors d’un excés de poids

Ces éléments de diagnostic peuvent-étre utilisés lors du bilan initial d’un excés de poids. Celui-ci
a pour objectif principal de déterminer la ou les origines de la prise de poids et se subdivise en 2
parties :

- La premiéere correspond a l'interrogatoire et a I'examen clinique,

- La seconde donne lieu a la recherche d’une anomalie lipidique et a I'évaluation d’une

glycémie a jeun.

Lors de I'interrogatoire, le praticien va rechercher les facteurs pouvant favoriser la prise de poids
tels que des apports énergétiques excessifs, une sédentarité ou encore un trouble du comportement
alimentaire.

Ensuite il va évaluer I'activité physique et les occupations sédentaires, puis étudier les habitudes
alimentaires, et rechercher les médicaments pris par le patient et leurs liens avec la prise de poids.
Ces informations vont permettre in fine de corriger les potentielles sources de gain pondéral dans le
mode de vie du patient.

Enfin, le docteur va rechercher les conséquences de |'excés de poids au niveau somatique,
psychologique et social.

Ce bilan est donc primordial afin de comprendre l'origine de 'obésité, évaluer le mode de vie
du patient pour finalement permettre une prise en charge optimale de sa maladie.

Les fiches précisant les étapes de ce bilan figurent dans la partie annexe (ANNEXE | et ANNEXE II).
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V.

COMPLICATIONS DE L'OBESITE

Lobésité est une maladie problématique en termes de santé publique car elle se cumule avec de
nombreuses autres pathologies séveres. La figure 10 permet de se rendre compte que l'obésité
entraine un risque important de comorbidités. En effet, pour I'hypertension artérielle (HTA) par
exemple, 20% des Frangais suivent ou ont suivi un traitement dont 42% d’entre eux étaient en

obésité massive ou morbide.

SUIVENT OU ONT SUIVI UN TRAITEMENT PARMI DIFFERENTES POPULATIONS

% IMC o % %
deFrangais  moyen Obésité  Obésité sévére Obésité massive
Hypertension artérielle (ou HTA) 20% 283 36% 39% 42%
Reflux gastro-cesophagien (RGO) / brilures d'estomac 16% 26,5 21% 22% 20%
hypercholestérolémie | 4% | 15% 27,4 23% 21% 32%
Arthrose | 6% | 13% 271 18% 23% 23%
Dépression ou troubles psychologiques 12% 26,3 17% 17% 23%
Diabéte 2% 9% 293 20% 21% 31%
Cancers m 7% 25,8 7% 5% 8%
Syndrome d’apnée du sommeil 29%) 7% 298 18% 23% 31%
Pathologie cardio-vasculaire (AVC ou infarctus) 2% 6% 275 8% 10% 11%

Vous étes actuellement traité ® Vous avez été traité

Figure 10 : Comorbidités liées a I'obésité d’apres I'étude ObEpi-Roche (6)

1. Complications cardio-vasculaires

Il est aujourd’hui bien établi que I'obésité est un facteur de risque cardiovasculaire. La figure 10
le montre puisque l'on note que l'obésité augmente de 36% le risque de développer de
I’hypertension artérielle (HTA) et de 8% le risque de développer une pathologie cardiovasculaire.
Selon I'étude ObEpi-Roche, 'HTA et les pathologies cardiovasculaires sont méme deux fois plus

répandues chez les personnes en obésité massive qu’en population générale.

Par ses effets sur différents facteurs de risque et sur la structure et la fonction cardiovasculaire,
I'obésité a également un impact majeur sur les maladies cardiovasculaires, telles que I'insuffisance
cardiaque, la fibrillation auriculaire, la maladie coronaire et la mort subite, et est associée a une
augmentation de la mortalité globale (11).

On sait depuis longtemps que I'obésité est associée a un risque accru de maladie coronaire. Dans
une méta-analyse (12), il y avait une augmentation de 29% du risque de maladie coronaire pour
chaque élévation de cinqg points de I'[MC. Le risque de maladie coronaire chez les personnes obéses
et en surpoids est partiellement expliqué par la coexistence fréquente d’autres facteurs de risques
cardiovasculaires tels que I'HTA, les dyslipidémies ou le diabéte (11).
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L'HTA est six fois plus fréquente chez I'obése que chez le sujet de poids normal. Une
augmentation de poids de 10 kg est associée a une élévation de 3 mmHg de la pression artérielle
systolique et de 2,3 mmHg de la pression artérielle diastolique. La mesure de la pression artérielle
peut étre plus difficile chez 'obése et peut conduire a une surestimation de la pression artérielle.
Néanmoins, 'obésité est fortement associée a I’'HTA, en particulier en cas d’obésité a distribution

abdominale (11).

2. Complications métaboliques

Au niveau métabolique, les modifications dles a l'obésité entrainent notamment une

augmentation du risque de développer un diabéte de type 2 (DT2) et une dyslipidémie.

L'obésité fait le lit du DT2. En effet, 75 % des patients diabétiques de type 2 sont obeses et
I'obésité multiplie le risque de diabéte d’un facteur 10 chez I’'homme et d’un facteur 8 chez la femme.
Lobésité abdominale, I'ancienneté de l'obésité, I'age et les antécédents familiaux de DT2 sont les
principaux facteurs de risque de DT2. Obésité et DT2 ont de nombreux déterminants en commun
parmi lesquels la susceptibilité génétique, I'excés d’apport énergétique, la sédentarité,
I'insulinorésistance et I'inflammation de bas grade. Le diabéte survient lorsque l'insulinosécrétion

devient insuffisante pour maintenir la normoglycémie face a la résistance des tissus cibles (13).

Le profil lipidique des obeses est hautement athérogene. Il se distingue par une variété
d'anomalies lipidiques (= dyslipidémies) dominées par une élévation de I'apolipoprotéine B mais
aussi du LDL-cholestérol, du cholestérol total et des triglycérides avec une hypo-HDLémie justifiant

leur prise en charge précoce afin d'améliorer leur pronostic cardio-vasculaire (14).

Lensemble des complications métaboliques observées chez les patients atteints d’obésité
permet le diagnostic clinique du syndrome métabolique :
- Une hypertension artérielle
- Une hypertriglycéridémie
- Un taux bas de HDL-cholestérol
- Une glycémie a jeun élevée

- Untour de taille élevé (> 102 cm chez les hommes et > 88 cm chez les femmes) (15)
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A cet effet, il est trés important de faire la distinction entre la définition du syndrome
métabolique sur le plan physiopathologique et les critéres cliniques. Le syndrome métabolique a été
défini comme représentant une constellation d’anomalies athérogenes, thrombogénes et
inflammatoires associées a un état d’insulinorésistance le plus souvent observé chez les individus

avec obésité abdominale.

Par conséquent, les cinq critéres de diagnostic ne doivent pas étre considérés comme la
définition du syndrome métabolique, mais plutot comme des outils simples permettant au clinicien
de détecter les patients avec obésité abdominale, insulinorésistance et avec les anomalies
métaboliques reliées. Il a ainsi été proposé que le syndrome métabolique soit une condition plutot
rare chez les individus actifs avec un IMC inférieur & 25 kg/m? alors que la plus forte proportion de
patients avec syndrome métabolique sera retrouvée plus fréquemment chez les individus avec un

exces de tissu adipeux viscéral (5).

3. Complications respiratoires

Les conséquences respiratoires des obésités sont généralement sous-estimées et jouent un role
majeur dans la morbidité et la surmortalité liées a 'obésité. 20% des patients admis en unité de

soins intensifs respiratoires sont obéses.

Les complications respiratoires liées a 'obésité sont le syndrome restrictif, le syndrome d’apnées
hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS), le syndrome obésité-hypoventilation, I'hypertension

artérielle pulmonaire ainsi que I'asthme (16).

La physiopathologie des atteintes respiratoires est multifactorielle (Figure 11). Laugmentation
de la masse grasse dans le compartiment abdominal et au niveau thoracique altére la fonction
respiratoire entrainant : une réduction du volume expiratoire forcé, de la capacité vitale (CV), de la
capacité pulmonaire totale (CPT), du volume résiduel (VR) et du volume de réserve expiratoire (VRE).
La restriction pulmonaire est due a la diminution de la compliance de la paroi thoracique et a
l'augmentation de la pression sous-diaphragmatique en cas d’obésité abdominale. La force des
muscles respiratoires peut étre diminuée ou insuffisante. Il existe une augmentation de la résistance

des voies aériennes supérieures augmentant le travail respiratoire.
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Dans les explorations fonctionnelles respiratoires, cela se traduit par un syndrome restrictif avec
diminution de la capacité vitale (CV), de la capacité pulmonaire totale (CPT) et du volume de réserve

expiratoire (VRE) (16).

Corpulence normale Obésité
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perfusion/ventilation
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Figure 11 : Physiopathologie des atteintes respiratoires liées a I'obésité (16)
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L'étude de la cohorte Wisconsin Sleep a montré que chaque augmentation de poids de 10 % était
associée a une multiplication par six du risque de SAHOS modéré ou sévere et a une augmentation
de 32 % de I'index apnée-hypopnée, cela indépendamment de facteurs confondants tels que I'age
ou des paramétres anthropométriques comme le tour de taille. Les études Sleep Heart Health Study
et Cleveland Family ont considéré que 58 % des SAHOS modérés ou sévéeres étaient attribuables a

I'obésité, notamment chez les sujets entre 30 et 50 ans (16).

4. Complications veineuses et thrombo-emboliques

Lobésité détermine mécaniquement une stase veineuse et une altération capillaire qui se traduit
par des troubles de la circulation de retour, des cedemes chroniques déclives avec parfois une

composante lymphatique (13).

Dans une méta-analyse (17), Ageno et al. ont montré que le risque de premiére thrombose
veineuse profonde (TVP) était de 2,5 en cas d’obésité, un surrisque équivalent aux autres risques
comme la prise d’estrogenes, mais moindre que les facteurs de risque majeurs comme la chirurgie,
le cancer ou un traumatisme majeur. Lobésité est aussi un facteur de risque de récurrence de TVP

(x 1,6).

16



Par ailleurs, I'obésité est un facteur de risque d’embolie pulmonaire (EP) avec une association

linéaire entre I'IMC et le risque d’EP, qui serait de 6 chez les femmes ayant une obésité sévére (16).

5. Complications rhumatologiques

Les complications ostéo-articulaires sont nombreuses et constituent fréquemment un motif de
consultation pour perte de poids. Elles conditionnent la mobilité et la qualité de vie des personnes
en situation d’obésité et peuvent étre source de handicap fonctionnel et de dépendance. En limitant
la mobilité, elles peuvent aggraver la prise de poids et favoriser la survenue d’autres complications
liées a la sédentarité. Les complications rhumatologiques sont d’autant plus fréquentes que le sujet

souffrant d’obésité avance en age.

L'obésité augmente le risque d’arthrose d’un facteur 2 si I'IMC est compris entre 30 et 35 kg/m?
et d’un facteur 2,5 si I'IlMC est supérieur ou égal a 35 kg/m?. La gonarthrose fémoro-tibiale est la
complication la plus fréquente avec un risque augmenté entre 3 et 4,7 fois selon la sévérité de

I'obésité ; et le risque de coxarthrose est augmenté d’un facteur 1,8 environ.

Une plainte fréquemment rapportée est celle de lombalgies avec une prévalence (quelle que
soit la cause) augmentée de 30 a 50 % chez les patients en situation d’obésité en comparaison avec
les sujets de poids normal. Lassociation de pathologies lombaires (arthrose inter-apophysaire,

dégénérescence discale, canal lombaire étroit) avec I'obésité n’est pas spécifique (16).

6. Complications digestives

Les complications digestives de I'obésité sont nombreuses et multifactorielles et leur progression

est en lien avec la sévérité de l'obésité. (14).

Le reflux gastro-cesophagien est deux fois plus fréquent au cours de |'obésité et contribue a

expliquer le sur-risque d’adénocarcinome cesophagien observé chez les sujets obéses. L'incidence

annuelle de la lithiase biliaire silencieuse est multipliée par 7 chez la femme obése.
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Au niveau hépatique, la stéato-hépatite non alcoolique (NASH) est I'une des complications
parmi les plus méconnues et les plus sous-estimées de I'obésité, du syndrome métabolique et du
diabéte de type 2. Définie anatomiquement par une accumulation de triglycérides dans les
hépatocytes, elle se singularise par rapport a la stéatose commune par une infiltration inflammatoire
et par une évolution fibrosante indépendante de la consommation d’alcool, pouvant conduire a une
authentique cirrhose et, partant, a un hépatocarcinome. Lobésité abdominale favorise le stress

oxydatif et la peroxydation lipidique qui initient la cascade de I'inflammation (13).

7. Complications cutanées

Dans ce contexte d’obésité, les complications cutanées sont fréquentes et parfois difficiles a

traiter.

Il est indispensable de rechercher et de traiter une mycose des plis sous-mammaires et
inguinaux pour les patients présentant une obésité massive. Les mycoses sont favorisées par la
présence de replis graisseux, d’un tablier abdominal et par les difficultés mécaniques rencontrées

par les patients pour assurer leur toilette.

L'obésité est également un facteur de risque de survenue de psoriasis (risque multiplié par deux)
et un facteur d’aggravation d’un psoriasis, via la libération de cytokines pro-inflammatoires par le
tissu adipeux et le recrutement de lymphocytes T-helper impliqués dans la pathogenéese de maladies

auto-immunes telles que le psoriasis.

Le lymphoedéme est une autre complication a ne pas méconnaitre chez le sujet vivant avec une
obésité, surtout dans les situations d’obésité massive. Il correspond a une incapacité du réseau
lymphatique a assurer le drainage distal, résultant en une accumulation de lymphe aux zones les
plus déclives. Il se caractérise par un cedéme élastique prenant peu le godet avec une accentuation

des plis de flexion (14).

8. Complications cancéreuses

De nombreux travaux ont cherché a préciser I'impact de l'obésité sur I'incidence des cancers.

Une revue systématique et une méta-analyse d’études observationnelles prospectives (18) portant
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sur prés de 300 000 cas, indiquent qu’une augmentation de la corpulence de 5 kg/m? entraine une
augmentation du risque relatif des cancers de I'cesophage, des voies biliaires, des reins, du sein, de

I'endometre chez les femmes et des cancers du célon, du rein et de la thyroide chez I'homme (13).

Niveau Risque relatif de cancer
d’évidence
Faible (1,0-1,49) Modéré (1,5-2,99)  Elevé (= 3,0)
Elevé
Colon, rectum Estomac (cardia) (Esophage
Vessie Foie Endometre
Sein Pancréas
(postménopause)
Ovaires Rein (cellules claires)
Thyroide Méningiome
Myélome multiple
Faible

Prostate

Sein chez I'’homme

Figure 12 : Relation entre surpoids, obésité et cancer par niveau d'évidence et risque relatif entre

obésité et IMC normal (16)

Ainsi, 3 a 6 % des nouveaux cas de cancers en 2012 sont liés a un excés de poids, soit 418 000
cas dans le monde en 2012. Selon les auteurs (16), le surpoids et I'obésité pourraient rendre compte

de 14 % des déces par cancer chez ’'homme et de 20 % chez la femme (16).

9. Conséquences psychologiques et sociales

L'obésité serait la conséquence d'une hyperphagie développée en réponse a un traumatisme
émotionnel : peur d'étre abandonné ou jalousie a la naissance d'un plus jeune chez un enfant ; peur
de la maladie, séparation, déces, ou expérience traumatique de la faim chez un adulte. La
suralimentation compensatrice protégerait le sujet contre une décompensation psychologique

dépressive ou psychotique (19).

L'intention de manger moins pour peser moins crée I'état de restriction cognitive. Elle se traduit
par une hypophagie chronique, éventuellement entrecoupée d'acces d'hyperphagie plus ou moins
réguliers et conséquents lorsque la désinhibition fait échec a la volonté de contréle. C'est ainsi
gu'elle peut paradoxalement conduire a manger d'autant plus et plus « mal » que si I'on n'avait pas

cherché a manger « bien » et moins pour peser moins.
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La restriction cognitive est un révélateur de I'impact iatrogene potentiel d'une médicalisation qui,
en méconnaissant la richesse et la complexité de la fonction alimentaire humaine, se polariserait sur
ses seuls aspects nutritifs et comportementaux. En déconnectant l'acte alimentaire de ses
soubassements symboliques et relationnels sous prétexte de le controler scientifiquement, elle
contribuerait a la dérégulation physiologique qui fait le lit des troubles du comportement
alimentaire, eux-mémes susceptibles d'amplifier I'obésité, en entrainant les mangeurs dans un cycle

infernal d'interactions auto-aggravantes.

L'obésité est aujourd'hui considérée partout a partir des principes de la science médicale
internationalisée, ce qui contribue a inverser son image aux yeux de I'opinion publique : en devenant
une menace planétaire pour la santé, elle tend a perdre sa valeur positive d'abondance privilégiée,

méme chez les pauvres.

Les considérations sanitaires péjoratives associées a I'obésité alimentent les préjugés négatifs
universels. Chacun étant convaincu qu’« il suffit d'un peu de volonté » pour maigrir, les obéses sont

tenus pour responsables de leur état.

L'obésité est moins bien percue dans les pays riches car elle y est associée en forte proportion
aux classes sociales inférieures. Les effets cumulés des préjudices subis par suite de la stigmatisation
dont elle fait I'objet contribuent a la transformer en facteur aggravant de la pauvreté dont elle est

déja un signe distinctif, voire une conséquence (19).

Finalement, I'obésité est source de préjudice et de discrimination sociale, notamment a
I'embauche et de stigmatisation dans le cercle familial, mais aussi dans tous les domaines de la vie

guotidienne, y compris parfois par les soignants.

La stigmatisation de I'obésité est associée a une augmentation des symptomes dépressifs, une
moins bonne qualité de vie et d’estime de soi mais également une moins bonne santé physique.
« L'idéal de minceur » peut participer au développement de troubles du comportement alimentaire
(restrictions alimentaires puis compulsions) qui favorisent la prise de poids. Il est établi que 20270 %
des personnes en obésité sévere ont souffert ou souffrent de troubles psychiatriques, au premier

rang desquels figure la dépression (16).
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V. PREVENTION DE LOBESITE

Avant d’aborder la prise en charge de 'obésité nous allons examiner les stratégies de prévention
en mettant I'accent sur I'importance de I'éducation nutritionnelle et la promotion d’'un mode de vie
sain. En effet I'adage « mieux vaut prévenir que guérir » résonne particulierement dans ce contexte
en soulignant I'importance de prendre des mesures préventives des le départ pour limiter le

développement de surcharge pondérale ou d’obésité.

A ce titre deux leviers vont permettre la prévention de cette pathologie : promouvoir une
alimentation saine et encourager la pratique sportive. En tant que professionnel en contact fréquent
avec les patients, le pharmacien d’officine joue un réle important dans le conseil, la prévention et

I’éducation pour un mode de vie sain.

1. Promouvoir une alimentation saine

La mise en place d’une politique nutritionnelle est apparue, au cours des vingt derniéres années,
comme une priorité de santé publique. Le réle joué par la nutrition comme facteur de protection ou
de risque des pathologies les plus répandues en France est de mieux en mieux compris, qu’il s'agisse

du cancer, des maladies cardiovasculaires de I'obésité, de I'ostéoporose ou du diabéte de type 2 (20).

Trop d’acides gras saturés, pas assez d'oméga 3
Insuffisance de fibres 0 dépassent le seuil recommandé des
0 apports en acides gras saturés

de 18 a 54 ans n’atteignent )
0 s (< 36 % des apports en lipides totaux)?.
pas les recommandations DES ADULTES
' 0 fixées a 25 g de fibres Les apports moyens en acides gras

par jour. oméga 3 (ALA, DHA, et EPA) des adultes
DES ADULTES sont environ deux fois trop faibles®.
En cause, une consommation trop faible :
- de produits céréaliers notamment complets [plus de 60 %

des adultes ne les incluent pas dans leur alimentation) ;
- de légumes secs [plus de 85 % des adultes ne satisfont

pas la recommandation) ; 0 dépassent lavllmlte des 1-5091 ,
- de fruits et légumes (72 % des adultes en consomment 0 de charcuterie par semaine®*~.

moins de 5 par jour]?3.

Trop de charcuterie

DES ADULTES
Consommation trop importante de sel Trop de produits sucrés
0 dépassent la'l|m|te 0 ont une consommation de produits
tecommanfjee par ) sucrés supérieure aux recommandations.
0 ['Organisation mondiale de la o 99 )
DES ADULTES  santé de 5 g de sel par jour?3, DES ADULTES 30 % des adultes dépassent un verre

par jour de boissons sucrées?®.

Figure 13 : Proportion d'adultes Francais ne suivant pas les recommandations nutritionnelles (20)
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Les chiffres présentés dans la figure 13 montrent I'excés de consommation des Francais pour
certains aliments pouvant favoriser le développement de maladies chroniques. La consommation
notamment de sel, d’acides gras saturés et I'insuffisance de fibres sont retrouvés chez environ 90%
des Frangais. De plus, d’aprés MangerBouger en 2017, la nutrition (31%) représente le premier
facteur de risque de perte d’années de vie en bonne santé, devant le tabac (12 %) et I'alcool (7 %).
Cela démontre la nécessité d’'informer et d’éduquer les patients pour une alimentation saine. Pour
faciliter I'éducation nutritionnelle de la population, le site MangerBouger peut contribuer a
promouvoir une alimentation saine et constitue un appui pouvant aider le pharmacien dans son réle

de prévention, comme présenté en annexe lll.

1.1. Le Programme National de Nutrition Santé (PNNS)

Il s’inscrit dans les orientations de la stratégie nationale de santé, du plan national de santé
publique « priorité prévention : rester en bonne santé tout au long de sa vie » du gouvernement. Ce
guatriéme PNNS est essentiellement axé sur la promotion d’une nutrition satisfaisante pour tous les
groupes de population, avec un accent particulier pour les groupes défavorisés/a moindre niveau
d’éducation. Il s’inscrit dans le cadre global d’une contribution de la France a l'atteinte des objectifs

du développement durable (20).

Le PNNS met en lumiére de nouvelles recommandations pour les adultes afin de couvrir les
besoins nutritionnels dans leur ensemble et prévenir les maladies chroniques non transmissibles

tout en tenant compte de I'impact de 'alimentation sur I'environnement.

Recommandations du PNNS 2019-2023 (20) :
- Augmenter la consommation d’aliments d’origine végétale riches en fibres : fruits et
[égumes, légumes secs et féculents complets

o Manger au moins 5 fruits et légumes par jour
o Des légumes secs au moins 2 fois par semaines : lentilles, pois chiches, etc
o Au moins 1 féculent complet par jour : pain complet, pates, semoule et riz complets
o Consommer de préférence des produits locaux, de saison et si possible bio

- Privilégier la consommation d’aliments riches en oméga 3, ainsi que I’huile d’olive

o Privilégier les huiles riches en oméga 3 (colza, noix) et I’huile d’olive.
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(@)

(@)

Consommer du poisson 2 fois par semaine dont un poisson gras car riche en oméga
3 (sardine, maquereau, hareng, saumon, etc.).

Consommer une petite poignée de fruits a coque non salés par jour (noix, noisettes,
amandes, pistaches) dont la teneur en acides gras polyinsaturés est élevée

(notamment en oméga 3 dans les noix).

Réduire la consommation de viandes et de charcuteries

(@)

(@)

Privilégier la volaille et limiter la viande (porc, bceuf, veau, mouton, agneau et abats)
a 500 g par semaine (soit environ 3 a 4 steaks).

Limiter la consommation de charcuterie a 150 g par semaine (soit environ 3 tranches
de jambon blanc).

Alterner dans la semaine la viande, la volaille, le poisson, les ceufs et les légumes secs.

Réduire la consommation d’aliments gras, sucrés, salés et ultra-transformés

(@)

Limiter la consommation de céréales sucrées du petit-déjeuner, les gateaux, le
chocolat, les cremes dessert, les glaces, les biscuits apéritifs, la charcuterie et certains
plats préparés du commerce.

Quand c’est possible, privilégier le fait maison en utilisant des produits frais, des

aliments en conserve ou surgelés peu transformés.

Réduire la consommation de boissons sucrées et de boissons alcoolisées

(@)

Les boissons sucrées doivent étre limitées le plus possible sans étre substituées par
des boissons édulcorées ; dans tous les cas, pas plus d’un verre par jour et privilégier
les jus de fruits pressés.

Maximum 2 verres d’alcool par jour et pas tous les jours.

Leau est la seule boisson recommandée, elle peut également étre apportée par le

thé, le café (sans exces) et des infusions non sucrées.

Limiter la consommation de sel et de produits salés

(@)

(@)

(@)

Le sel consommé provient surtout des produits transformés : charcuterie, plats
préparés du commerce, soupes déshydratées, fromage, pain, etc.
Réduire la quantité de sel en cuisinant et ne pas resaler a table.

Privilégier le sel iodé (indiqué sur I'étiquette).

Une consommation suffisante mais limitée de produits laitiers

(@)

2 produits laitiers par jour (par exemple un yaourt nature et un morceau de fromage).
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1.2. Le nutri-score

Un dispositif a été mis en place permettant de comparer les produits en un coup d’ceil et
identifier ceux de meilleure qualité nutritionnelle : il s'agit du nutri-score. Ce petit logo apposé sur
les emballages note les produits de A (vert foncé) pour les plus favorables sur le plan nutritionnel, a
E (orange foncé) pour les moins favorables (figure 14). Lidéal bien entendu est de suivre les
recommandations alimentaires du PNNS mais par manque de temps, d’envie ce n’est pas toujours

possible. C’est donc la que le nutri-score prend tout son sens.

NUTRI-SCORE

Figure 14 : Logo du Nutri-Score (20)

Il est possible d’utiliser le Nutri-Score pour :

- Comparer les produits d’un méme rayon : les céréales du petit-déjeuner, par exemple,
peuvent avoir un score compris entre A et E. En un coup d’ceil, vous pourrez choisir, parmi
vos céréales préférées, celles qui ont la meilleure qualité nutritionnelle.

- Comparer un méme produit de différentes marques : les lasagnes a la bolognaise, par
exemple, peuvent étre classées en A, B, C ou méme D selon les marques

- Comparer des produits qui se consomment a la méme occasion : en entrée, en plat, en
dessert, au petit-déjeuner, au goQter. Par exemple, pour le dessert, vous pouvez comparer

une mousse au chocolat avec un yaourt au fruit ou une créme caramel.

Au quotidien ne cherchez pas obligatoirement a ne consommer que des produits Nutri-Score A

et B ! Les aliments classés D et E peuvent tout a fait s’inscrire dans une alimentation équilibrée, a

condition de les consommer en petite quantité et pas trop souvent (20).
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2. Encourager la pratique sportive et 'activité physique

LOMS définit l'activité physique comme tout mouvement corporel produit par les muscles
squelettiques qui requiert une dépense d’énergie.

La marche, le vélo, le sport en général, la détente active et le jeu sont autant de facons courantes
de pratiquer une activité physique pouvant étre appréciée de tous, quel que soit le niveau de chacun.

Il est prouvé qu’une activité physique réguliere facilite la prévention et la prise en charge des
maladies cardiaques, des accidents vasculaires cérébraux, du diabéte et de certains types de cancers.
Elle contribue également a maintenir un poids corporel optimal, a améliorer la santé mentale, la

qualité de vie et le bien-étre (21).

Selon les chiffres de I'INSEE (Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques) de
2020, deux tiers des 15 ans ou plus ont une activité physique ou sportive réguliére en 2020 et deux
personnes sur trois pratiquent du sport au moins une fois par semaine. De plus, on s’apercoit que

les jeunes et les hommes ont plus souvent une activité physique ou sportive réguliére (22).

Afin de lutter contre la sédentarité, le gouvernement Frangais a créé la Stratégie Nationale Sport
Santé 2019-2024 qui s’articule autour de 4 axes :
- Axe 1:la promotion de la santé et du bien-étre par I'activité physique et sportive

o Promouvoir les activités physiques et sportives via des campagnes de communication

o Développer des offres de pratique ciblées pour chacun des publics : écoliers,
étudiants, seniors, professionnels, détenus
o Etoffer 'offre locale d’équipements sportifs et encourager la création d’équipements

légers de loisir

o Favoriser les mobilités actives au quotidien (marche et vélo)

o Déployer les maisons sport santé sur 'ensemble du territoire

- Axe 2 :le développement et le recours a I'activité physique adaptée a visée thérapeutique

o Mieux sensibiliser et former I'ensemble des médecins a la prescription d’activité
physique adaptée

o Développer l'orientation et 'accompagnement des patients atteints de maladies
chroniques vers une offre et un cadre de pratique adapté

o Accompagner et soutenir le développement des prises en charge de lactivité

physique adaptée en mobilisant tous les financeurs possibles
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- Axe 3: la protection de la santé des sportifs et le renforcement de la sécurité des
pratiquants
o Optimiser la surveillance médicale réglementaire pour les sportifs de haut niveau
o Etablir un protocole de prise en charge harmonisé pour chaque pathologie,
notamment pour prévenir et lutter contre les commotions cérébrales
o Mettre en place des campagnes de prévention dans différents environnements
(sports de montagne, activités nautiques, subaquatiques et aquatiques) et de
promotion des pratiques sportives
o Accentuer la formation des encadrants sur le theme de la réglementation et des
bonnes pratiques dans le sport
o Sensibiliser les professionnels des activités physiques et sportives et les adhérents
aux risques liés a la consommation de produits dopants
o Lutter contre les filieres de commercialisation des produits dopants
- Axe 4 :le renforcement et la diffusion des connaissances
o Intensifier la mission de veille sanitaire au sein des fédérations sportives
o Favoriser 'observation et la recherche permettant d’évaluer I'impact de la
sédentarité et de I'inactivité physique en termes médico-économiques
o Renforcer I'observation des pratiques d’activités physiques et sportives pour

améliorer la connaissance et I'analyse de I'accidentologie (23)

Toutes ces actions jouent un réle in fine dans la prévention de I'obésité en luttant contre la

sédentarité et en favorisant la dépense énergétique et les interactions sociales.

Enfin 'année 2024 est et sera une année marquée par le sport et les Jeux Olympiques et
Paralympiques de Paris. Cela représente « I'occasion pour notre pays et pour chacun d’entre nous
de faire connaitre, de soutenir et de partager tout ce que le sport peut apporter a nos vies, a

commencer par les jeunes et la Génération 2024 » (24).
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VI. PRISE EN CHARGE DE L'OBESITE

La prise en charge des patients obéses est nécessairement multidisciplinaire, faisant intervenir
des compétences médicales et paramédicales, permettant le diagnostic, le traitement et la

prévention de I'obésité et des pathologies associées (25).

1. Objectifs

Les objectifs de prise en charge de lI'obésité se divisent en deux catégories distinctes : les
objectifs prioritaires (axés sur la réduction des risques pour la santé par des interventions
multidimensionnelles) et les objectifs spécifiques (visant a personnaliser 'accompagnement du

patient).

Les objectifs prioritaires aspirent a :

- Accompagner les difficultés psychologiques (éviter I'auto-stigmatisation)

- Accompagner toute forme de vulnérabilité sociale, une maltraitance sur le plan physique,
psychologique, sexuel (abus, inceste), d’éventuelles difficultés en milieu professionnel ou de
formation, une stigmatisation percue ou vécue.

- Accompagner le rapport au corps et le vécu de la prise de poids : insatisfaction corporelle,
altération de I'image de soi et de I'estime de soi, retentissement sur la vie affective et sexuelle.

- Traiter les perturbations de I'alimentation, les troubles des comportements alimentaires, les
troubles du sommeil.

- Face a des troubles psychiatriques avérés, discuter des modalités de 'accompagnement de
la perte de poids avec un psychiatre. En cas de prescription médicamenteuse : évaluer
régulierement son effet sur la prise de poids.

- Proposer des solutions pour soulager les symptomes, accompagner le retentissement
fonctionnel, faciliter la participation aux activités de la vie quotidienne.

- Repérer des signes d’alerte : dépression, trouble anxieux, stigmatisation, mésusage de
substances psychoactives, douleur chronique : proposer un accompagnement spécifique.

- Favoriser le maintien dans I'emploi, la poursuite de la formation ou d’une formation, en lien
avec le service de la santé au travail ou de la santé scolaire, universitaire.

- Encas de perte de poids importante, étre vigilant face a une déstabilisation psychique et des

modifications corporelles, proposer un accompagnement physique, psychologique, voire un
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accompagnement des proches visant a aider la personne a s’adapter aux changements et a

une nouvelle relation a son corps (26).

Les objectifs spécifiques varient selon trois niveaux de complexité :

- Une situation de surpoids ou d’obésité est dite non complexe (IMC < 35 kg/m?) en I'absence
de complications somatiques et/ou psychologiques ou si elles sont traitées, stabilisées et
suivies en proximité.

- Une situation d’obésité est dite complexe du fait de la sévérité de 'obésité (IMC > 35 kg/m?)
ou du cumul de facteurs associés.

- Une situation d’obésité est dite trés complexe en cas d’aggravation par l'obésité d’une
maladie chronique somatique et/ou psychique exposant a un risque majeur pour la santé ;

ou du fait d’'une obésité massive (IMC > 40 kg/m?) et du cumul de facteurs associés (26).

Dans le cadre d’une situation de surpoids ou d’obésité dite non complexe la perte de poids n’est

pas prioritaire. Dans un premier temps, il est nécessaire de se mettre d’accord avec la personne pour
stabiliser le poids. Par la suite, 'accompagnement doit viser I'atteinte d’un poids de forme, ou
I'individu se sent bien physiquement et psychologiquement tout en respectant un tour de taille < 88
cm pour la femme et 102 cm pour 'lhomme. Enfin, il est nécessaire de maintenir ce poids de forme
en assurant une bonne condition physique avec un niveau de masse musculaire satisfaisant et en

évitant les variations de poids.

Concernant la situation d’'obésité dite complexe, il est essentiel de personnaliser I'objectif de

perte de poids selon plusieurs facteurs : son retentissement sur la santé et les maladies associées,
la mobilité et la qualité de vie. Cet objectif doit également tenir compte des capacités de réduction
pondérale, de I'age, de l'investissement de la personne et de ses attentes. Il est primordial :

- De présenter a la personne les bénéfices attendus d’une perte de poids sur la santé :

o Uneréduction durable du poids (en pourcentage du poids initial) de 3 a 5 %, améliore
le taux de triglycérides et la glycémie, réduit le risque de développer un DT2.

o Une réduction de 5 a 10 % améliore la pression artérielle, le LDL et HDL-cholestérol,
et diminue le besoin de traitements pour controler la pression artérielle, la glycémie
et les lipides.

- De définir les modalités d’'accompagnement de la perte de poids : progressivité, absence de

rebond pondéral, anticipation des difficultés, suivi régulier.
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Enfin, lors d’une situation d’obésité dite trées complexe, il est également important de

personnaliser I'objectif de perte de poids. Cette démarche doit étre trés progressive et accompagnée

sur les plans diététique, psychologique, et physique afin d’éviter une perte trop importante de masse

maigre et un rebond pondéral. Ensuite, il convient de développer une stratégie visant a prévenir la

reprise de poids et éviter les variations de poids, et maintenir les modifications des habitudes de vie

dans la durée (26).

En cas de difficultés ou de non-atteinte des objectifs thérapeutiques au bout de 6 a 12 mois dans

le cadre d’une obésité dite complexe ou trés complexe, il est nécessaire de :

Réévaluer la situation dans sa globalité, prendre I'avis d’'un médecin spécialiste de I'obésité
ou d’une structure spécialisée dans I'obésité et si besoin d’un psychiatre : afin d’évaluer les
facteurs de résistance a la perte de poids, poursuivre si nécessaire les explorations et/ou les
examens, compléter ou adapter I'intensité des soins et de 'accompagnement.

Envisager la prescription d’un traitement médicamenteux par analogue du GLP1 ayant 'AMM
dans l'indication de I'obésité et selon certaines conditions :

o Traitement de seconde intention uniquement chez lI'adulte ayant un IMC initial > 35

kg/m? associé a des comorbidités et d’age < 65 ans ; ou envisagé d’emblée en cas
d’obésité compromettant I'autonomie ou entrainant une altération sévere de la
fonction d’'un organe et pour lesquels les modifications du mode de vie sont limitées.
Devant étre associé a une perte de poids et a la pratique d’une activité physique ainsi
gu’au maintien dans le temps des modifications des habitudes de vie pour éviter un
rebond pondéral.

Prescrit initialement aprés avis par un médecin spécialiste de l'obésité, un centre

spécialisé de I'obésité ou un établissement de santé universitaire.

o Leffet du traitement doit étre réévalué a 12 semaines.
Envisager une chirurgie bariatrique : il s'agit d’un traitement de derniére intention concu
dans la continuité de la mise en ceuvre d’'un projet de soins coordonné et soutenu par
I'organisation et la mise en ceuvre :

o Avant lintervention d’une préparation personnalisée a la chirurgie pendant au

minimum 6 mois : durant lesquels nous allons chercher a optimiser I'état de santé
global sur le plan somatique, psychique tout en proposant de maniére concomitante

une éducation thérapeutique spécifique a la chirurgie bariatrique.
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o Apres la chirurgie d’un suivi médico-chirurgical associé a un suivi pluriprofessionnel
régulier et prolongé adapté aux besoins éducatifs et d’accompagnement de la
personne soignée et modulé dans le temps en fonction de I'évaluation réguliere de

I’état de santé globale (26).

2. Prise en charge non médicamenteuse

2.1. Diététique
La nutrition joue un role essentiel dans la prise en charge de I'obésité car elle permet de

fournir les nutriments essentiels tout en contrélant les apports caloriques. Cela contribue donc a la

perte de poids et a 'amélioration de la santé globale du patient obése.

2.1.1. Régimes restrictifs

L'association francaise d’études et de recherches sur l'obésité et la revue de la littérature de
Glenny et al. (27) ont identifié trois types de régimes restrictifs :
- Les régimes peu restrictifs et personnalisés favorisant 'observance au long cours,
- Les régimes hypocaloriques avec un apport énergétique de 1 000 a 1 500 kcal/j,
- Et les régimes hypocaloriques séveres a valeur énergétique inférieure a 800 kcal/j qui
nécessitent une surveillance médicale et ne sont prescrits que dans des situations

exceptionnelles.

Différentes études font état d’une réduction pondérale a court terme avec ces régimes.
Cependant, les régimes hypocaloriques ou hypocaloriques sévéres, se soldent par une reprise du
poids initial 1 a 3 ans plus tard chez plus de la moitié des patients (28,29). Le méme phénoméne a

été observé dans d’autres études dont le suivi des patients atteignait pres de 5 ans (25) (30) (31).

2.1.2. Régime méditerranéen

Depuis quelques années un nouveau régime a montré son efficacité dans la perte de poids, la
réduction de l'adiposité centrale et la réduction du risque cardio-vasculaire : il s'agit du régime

méditerranéen.
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Celui-ci correspond a une alimentation composée principalement d'aliments peu transformés en
évitant les aliments transformés et ultra-transformés :

- Légumes et fruits frais, Ilégumineuses, noix et graines consommés quotidiennement

- Produits a base de céréales complétes (pain, pates, riz) consommés quotidiennement

- Herbes et épices utilisées quotidiennement pour préparer et assaisonner les plats

- L’huile d’olive extra vierge pressée a froid comme principale (et presque unique) source de
graisse consommeée quotidiennement

- Fruits frais consommés quotidiennement en dessert

- Poisson et fruits de mer consommés 2 a 3 fois par semaine

- Produits laitiers, principalement yaourts (petites portions de fromage local moins
fréquemment)

- Consommation de 2 a 4 ceufs par semaine

- Viande rouge et transformée consommée rarement, en portions modérées, de préférence
dans le cadre de ragodts et d'autres recettes (1 a 2 fois par mois)

- Gateaux, confiseries et desserts lactés consommeés occasionnellement

- Vin consommé en petites quantités toujours au cours des repas (1 verre/jour pour les
femmes ; 1 a 2 verres/jour pour les hommes)

- Boiredel'eau

- Cuisine savoureuse

- Modération dans la taille des portions

- Connexion directe avec la nature

- Activité physique modérée tous les jours

- Cuisiner et prendre des repas en compagnie d’autrui

- Repos adéquat

Il existe des preuves spécifiques des effets de MedDiet (= Régime méditerranéen) sur la perte de
poids et sur la réduction de l'adiposité centrale. Les résultats du projet SUN (Seguimiento
Universidad de Navarra — Suivi de I'Université de Navarra) aupres de 10 376 participants avec un
suivimoyen de 5,7 £ 2,2 ans ont montré que les participants ayant la plus faible adhésion au MedDiet
avaient le poids annuel moyen le plus élevé. A I'inverse, ceux qui suivaient le mieux MedDiet avaient
la prise de poids moyenne la plus faible. Ces résultats sont restés significatifs et comparables lors de

I'évaluation de I'adhésion au MedDiet avec différents scores définis a priori (32).
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2.1.3. Recommandations nutritionnelles

A ce jour les recommandations nutritionnelles en vigueur restent celles issues de la HAS de 2022 :
- Dans la perspective d’une perte de poids durable, la réduction des apports énergétiques doit
étre modérée et personnalisée
- Les objectifs sont :
o Lobtention d’'un changement du comportement alimentaire, régulé par les signaux
de faim, de rassasiement et de satiété (signaux dits « internes »),
o La prise en charge de la composante émotionnelle de I'alimentation,
o Linstauration de modifications alimentaires en phase avec le PNNS
- Les régimes déséquilibrés ou tres restrictifs sont déconseillés
Une alimentation de type méditerranéen, du fait de ses bénéfices sur la santé, est un modeéle

intéressant (33)

Une fiche de conseils rédigée par la HAS est disponible en ANNEXE IV.

2.2. Activité physique

L'intérét de l'activité physique dans le traitement de I'obésité et la prévention de la reprise
pondérale a été rapporté par de nombreux auteurs. Lactivité physique favoriserait la perte de poids,
et notamment la perte du tissu adipeux abdominal et viscéral, en préservant la masse maigre ; elle
limite la reprise pondérale, améliore la pression artérielle, I'équilibre lipidique et la glycorégulation.
La pratique d’exercices réguliers (trois séances par semaine) et suffisamment prolongés (45 a 60
minutes) serait théoriquement la meilleure méthode, mais cet objectif est rarement atteint. Une
approche plus minimaliste s’appuyant sur l'activité physique de routine plutdt que sur I'exercice ou
le sport et tenant compte des handicaps du patient, de son environnement et de son mode de vie
parait plus réalisable, le but étant d’obtenir une augmentation de la dépense physique de 60 a 200

cal/j (25).

D’aprés la HAS, une analyse des activités quotidiennes et des capacités physiques du patient
doit étre systématiquement réalisée avant d’apporter des conseils. Les patients doivent étre
encouragés a effectuer au moins 150 minutes (2 h 30) par semaine d’activité physique d’intensité
modérée. Cette activité physique peut étre fractionnée en une ou plusieurs sessions d’au moins 10
minutes.
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Pour en retirer un bénéfice supplémentaire, les adultes devraient augmenter la durée de leur
activité physique d’intensité modérée de facon a atteindre 300 minutes (5 h) par semaine ou
pratiquer 150 minutes par semaine d’activité physique d’intensité soutenue (ou une combinaison
équivalente d’activité d’intensité modérée et soutenue). Le type d’activité physique doit étre

expliqué et négocié avec le patient en fonction de ses possibilités et de sa motivation (34).

Intensité  Exemples d’activités Durée
Faible Marche lente (4 km/h) 45 minutes
Laver les vitres ou la voiture, faire la poussiére, entretien mécanique

Pétanque, billard, bowling, Frisbee, voile, golf, volley-ball, tennis de table (en
dehors de la compétition)

Modérée Marche rapide (6 km/h) 30 minutes
Jardinage |éger, ramassage de feuilles, port de charges de quelques kg
Danse de salon
Vélo ou natation « plaisir », aqua-gym, ski alpin

Elevée Marche en céte, randonnée en moyenne montagne 20 minutes
Bécher, déménager

Jogging (10 km/h), VTT, natation « rapide », saut a la corde, football, basket-
ball, sports de combat, tennis (en simple), squash

Les durées mentionnées de fagon indicative sont celles correspondant a un volume d’activité physique équivalent
a 30 minutes d’activité d'intensité modérée

Figure 15 : Exemples d'activités physiques en fonction de leur intensité (34)

Les effets secondaires les plus fréquents liés a I'activité physique sont les lésions de |'appareil
musculosquelettique. De gravité variable, elles peuvent limiter la mobilité et donc aggraver
secondairement I'obésité. D'ou l'importance de procéder graduellement et de développer
progressivement la force musculaire et la souplesse chez ces patients. Des accidents
cardiovasculaires graves (mort subite, infarctus du myocarde) sont possibles bien que rares et
surviennent principalement chez les sujets inactifs physiquement qui débutent une activité
d'intensité élevée sans entrainement ni évaluation médicale préalables. Réaliser une évaluation pré-
thérapeutique cardiovasculaire minimale peut donc étre nécessaire chez des sujets avec des facteurs

de risque cardiovasculaires et inactifs (35).

Le suivi est indispensable parce que le maintien du comportement actif est difficile face aux
contraintes multiples que représentent les autres éléments de la prise en charge, I'évolution possible

des complications liées a I'obésité, les adaptations éventuelles des traitements (antidiabétiques par
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exemple), les conditions environnementales (accessibilité des équipements et infrastructures,
conditions météo, etc.), la difficulté de trouver une association ou un club dont le programme et les
objectifs sont adaptés aux patients obeses. L'utilisation de moyens objectifs de mesure de |'activité
permet de suivre la progression et renforcer la motivation d'un patient (par exemple, applications
sur smartphone). Le partenariat avec des relais (clubs, fédérations, associations) dont le programme
et les activités sont adaptés aux problématiques des patients obéses est ensuite indispensable pour

la pérennisation des changements de comportement de mouvement (35).

3. Traitements médicamenteux

Plusieurs principes actifs ont pu étre prescrits au fil des années mais ont été retirés du marché en

raison d’effets indésirables non acceptables (Tableau Il).

Molécules Mécanisme d'action principal Effets secondaires Retrait du marché
par 'EMA
Amphétamine, Libération de noradrénaline, dopamine et sérotonine — Insomnie 2000
méthamphétamine — Abus, dépendance
— Tachycardie, HTA
Amfépramone Libération de noradrénaline, de dopamine et de — Insomnie 2000
(diéthylpropion) sérotonine — Abus, dépendance

— Tachycardie, HTA

Phentermine® Libération de noradrénaline et de dopamine — Insomnie 2000
— Abus, dépendance
— Tachycardie, HTA

(d)-fenfluramine Inhibiteur de la recapture de la sérotonine plus — Hypertension 1997
libération de sérotonine pulmonaire
— Valvulopathies
Benfluorex Inhibiteur de la recapture de la sérotonine plus — Hypertension 2009 (France)
libération de sérotonine pulmonaire
— Valvulopathies
Sibutramine Inhibiteur de la recapture de la noradrénaline et de Risque cardiovasculaire et 2010
la sérotonine psychiatrique
Rimonabant Agoniste inverse des récepteurs (B1 Troubles psychiatriques 2009

Tableau Il : Rappel des différents médicaments anti-obésité retirés du marché (36)

Les approches pharmacologiques de l'obésité évoluent ce qui permet d’entrevoir de nouvelles
perspectives pour aider les patients a atteindre leurs objectifs lorsque le suivi nutritionnel et I'activité
physique ne suffisent pas.

Aujourd’hui, deux classes peuvent étre proposées : il s'agit des inhibiteurs des lipases gastro-

intestinales et des analogues des récepteurs au GLP-1 (Glucagon-like peptide-1).
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3.1. Inhibiteurs des lipases gastro-intestinales

L'Orlistat (XENICAL®) est commercialisé sous forme de gélules dosées a 120 mg. Il ne fait pas
I'objet d’une prise en charge par la sécurité sociale, est inscrit sur la liste | et nécessite donc une
prescription. Il ne figure plus dans les recommandations de I'HAS du fait de son efficacité modeste,

des effets indésirables notamment digestifs et des interactions médicamenteuses possibles (33).

Mécanisme d‘action et efficacité clinique

L'Orlistat est un inhibiteur puissant, spécifique et d’action prolongée des lipases gastro-
intestinales . Il exerce son activité thérapeutique dans la lumiére de I'estomac et de l'intestin gréle
en formant une liaison covalente avec le site sérine actif des lipases gastriques et pancréatiques.
Lenzyme inactivée ne peut donc plus hydrolyser les triglycérides d’origine alimentaire en acides gras
libres et monoglycérides absorbables ce qui réduit I'absorption des lipides alimentaires (figure 16)

(37).

En absence d'orlistat, L'orlistat bloque
la lipase pancréatique I'activité de la lipase
clive les triglycérides pancréatique
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Figure 16 : Mécanisme d'action de |'Orlistat (37)

La figure 17 permet de mettre en lumiére I'efficacité de I'Orlistat sur la perte de poids au
cours de la premiéere année de traitement. Cependant, on s’apercoit qu’au-dela de cette premiere
année, |'efficacité de cette molécule semble diminuer faisant douter de I'intérét a poursuivre un tel

traitement.
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Figure 17 : Perte de poids sur 4 ans au cours d’un traitement par Orlistat ou par placebo et

changement de mode vie dans les deux situations (38)

Indication et modalité de prise

Orlistat est indiqué chez des patients de plus de 18 ans, en association a un régime
modérément hypocalorique, pour le traitement de I'obésité (IMC supérieur ou égal a 30 kg/m?), ou

du surpoids (IMC supérieur ou égal a 28 kg/m?) associé a des facteurs de risque.
Le traitement doit étre arrété aprés 12 semaines si les patients n'ont pas perdu au moins 5 % du
poids initial mesuré au début du traitement.

La posologie recommandée est d’une gélule 1 a 3 fois par jour a prendre avec un grand verre
d’eau avant, pendant ou jusqu'a 1 h aprées le repas. Orlistat ne doit pas étre administré en cas de

repas pauvre en graisse ou en cas de suppression de repas (39).

Effets indésirables

Ceux les plus fréquemment décrits sont des flatulences, une stéatorrhée, une incontinence
fécale, des douleurs fécales, des selles liquides avec pertes anales huileuses, des douleurs
abdominales et ballonnements. Des hypoglycémies, une asthénie, des irrégularités des cycles

menstruels, des céphalées et des infections urinaires sont également parfois décrits.

Des précautions d’emploi ont été établies dans les cas suivants

- Hypothyroidie : De rares hypothyroidies peuvent survenir. Le mécanisme, bien que non
clairement établi, pourrait faire intervenir une diminution de I'absorption des sels iodés

et/ou de la lévothyroxine.
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- Symptémes gastro-intestinaux : Il est conseillé aux patients de suivre les recommandations

diététiques qui leur sont données. Si I'Orlistat est pris avec un repas trés riche en graisses, la
possibilité d'effets indésirables gastro-intestinaux peut augmenter (selles graisseuses).

- Insuffisant rénal : L'utilisation de I'Orlistat peut étre associée a une hyperoxalurie et a une

néphropathie a I'oxalate pouvant conduire a une insuffisance rénale. Ce risque est augmenté
chez les patients présentant une maladie rénale chronique sous-jacente et/ou une déplétion

du volume plasmatique (39)

Interactions médicamenteuses

L'Orlistat peut interagir avec certains médicaments tels que la ciclosporine qui doit étre prise
a 3h de distance, ainsi que I'amiodarone et les AVK (Antivitamines K) dont la prise concomitante
nécessite une augmentation de la surveillance clinique et biologique (39). En effet, I'Orlistat peut
entrainer une diminution de I'efficacité immunosuppressive de la ciclosporine et une diminution du
taux de prothrombine augmentant I'INR et déséquilibrant donc I'effet de I'AVK (39). Enfin, il peut

potentiellement diminuer I'absorption des médicaments antiépileptiques, contraceptifs oraux ou

des antirétroviraux pour le VIH.

3.2. Analogues des récepteurs au GLP-1

A l'origine, les analogues stables des récepteurs au GLP-1 ont eu comme indication la prise
en charge du diabéte de type 2. En France, en 2010, c’est le Liraglutide (VICTOZA®) qui a ouvert la
voie de cette nouvelle classe thérapeutique pour cette indication en association a la Metformine.
Les diabétologues se sont assez vite emparés de ce traitement pour son efficacité sur I'équilibre
glycémique, la perte de poids induite chez les patients répondeurs, puis son profil cardiovasculaire

protecteur chez les patients a haut risque (40).

Aujourd’hui cette classe thérapeutique s’est élargie a d’autres molécules indiquées dans le
traitement du DT2 telles que l'exenatide (BYETTA®), le liraglutide (VICTOZA®), le dulaglutide
(TRULICITY®) et le semaglutide (OZEMPIC®).

Jusqu’en octobre 2024, la seule molécule analogue du GLP-1 commercialisée en France et
possédant une AMM dans le contréle du poids chez les patients en surpoids ou en obésité en

association avec un régime hypocalorique et une augmentation de l'activité physique était le
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Liraglutide (SAXENDA®). Cependant, depuis le 8 octobre dernier, le Semaglutide (WEGOVY®), une

autre molécule de cette classe, est disponible en officine de ville pour le traitement de I'obésité.

Le Liraglutide est inscrit sur la liste | et est non remboursé par la sécurité sociale. Une boite de
SAXENDA contient 3 stylos injectables préremplis multidoses (chaque stylo contient 3 ml de solution

et peut délivrer des doses en sous cutanée de 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg et 3,0 mg).

D’aprés I'étude de Pi-Sunyer et al., 3 731 patients ont été randomisés : 2 487 pour une
intervention sur le mode de vie associée au liraglutide a la dose de 3,0 mg une fois par jour, et 1 244
pour une intervention sur le mode de vie associée a un placebo. L'age moyen des patients était de
45,1 £ 12,0 ans, le poids moyen était de 106,2 £ 21,4 kg et I'MC moyen était de 38,3 + 6,4. L'essai a
été réalisé en double-aveugle pour une durée de 56 semaines (41).

A la 562™ semaine, les patients du groupe liraglutide avaient perdu en moyenne 8,4 + 7,3 kg
de poids corporel, et ceux du groupe placebo avaient perdu en moyenne 2,8 + 6,5 kg (soit une
différence de -5,6 kg). Au total, 63,2 % des patients du groupe liraglutide, contre 27,1 % du groupe
placebo, ont perdu au moins 5 % de leur poids corporel, et 33,1 % et 10,6 %, respectivement, ont
perdu plus de 10 % de leur poids corporel. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés
avec le liraglutide étaient des nausées et des diarrhées légéres ou modérées. Des événements graves
sont survenus chez 6,2 % des patients du groupe liraglutide et chez 5,0 % des patients du groupe

placebo.
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Figure 18 : Evolution du poids de patients normoglycémiants avec prise de Liraglutide ou de

placebo pendant 56 semaines (41)
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En conclusion, 3,0 mg de liraglutide sous-cutané une fois par jour, en complément d'un
régime alimentaire et d'exercices physiques, ont été associés a une perte de poids cliniquement
significative chez les patients en surpoids ou obéses, avec des réductions concomitantes des
variables glycémiques et de multiples facteurs de risque cardiométaboliques, ainsi qu'a des

améliorations de qualité de vie liée a la santé (41).

Chez I'adulte, la posologie initiale est de 0,6 mg une fois par jour. Celle-ci doit étre augmentée
jusqu'a 3,0 mg une fois par jour, par paliers de 0,6 mg espacés d'au moins une semaine, pour
améliorer la tolérance gastro-intestinale (comme indiqué sur la figure ci-dessous). Si I'augmentation
a la dose supérieure n'est pas tolérée pendant deux semaines consécutives, I'arrét du traitement
doit étre envisagé. Le traitement par SAXENDA® doit étre interrompu aprés 12 semaines a la dose

de 3,0 mg/jour si les patients n'ont pas perdu au moins 5 % de leur poids initial (42).

Dose |Semaines

0,6 mg 1

1,2 mg 1
Augmentation de la dose sur 4 semaines

1,8 mg 1

2,4 mg 1
Dose d'entretien 3,0mg

Figure 19 : Posologies recommandées du Liraglutide SAXENDA® (42)

Les effets indésirables les plus fréquents liés a l'utilisation de cette molécule sont entre
autres : nausées, vomissements, diarrhées, constipation, hypoglycémie, maux de tétes, vertiges,

insomnies, réaction au site d’injection, fatigue, éruption cutanée.
Il est a noter que le Liraglutide peut influencer I'absorption des médicaments pris par voie orale

car il provoque un ralentissement de la vidange gastrique et des diarrhées. Pour cela, la prise

concomitante de Warfarine nécessite une augmentation de la surveillance de I'INR (42).

4. Prise en charge chirurgicale

L'incapacité de la plupart des malades a modifier durablement leur comportement alimentaire

et leur style de vie ainsi que la prise de conscience de la gravité de |'obésité en termes de
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surmortalité et de surcolt ont conduit a rechercher de nouveaux moyens thérapeutiques et a

proposer un traitement chirurgical dit bariatrique aux patients présentant une obésité massive ou

compliquée résistant aux traitements conventionnels bien conduits (43).

4.1. Indications et contre-indications

La chirurgie bariatrique est indiquée par décision collégiale, prise aprés discussion et

concertation pluridisciplinaires (accord professionnel), chez des patients adultes réunissant

I'ensemble des conditions suivantes :

Patients avec un IMC = 40 kg/m? ou bien avec un IMC = 35 kg/m? associé @ au moins
une comorbidité susceptible d’étre améliorée aprés la chirurgie (notamment maladies
cardio-vasculaires dont HTA, syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil et
autres troubles respiratoires séveres, désordres métaboliques séveres, en particulier diabéte
de type 2, maladies ostéo-articulaires invalidantes, stéatohépatite non alcoolique),

En deuxiéme intention aprés échec d’un traitement médical, nutritionnel, diététique et
psychothérapeutique bien conduit pendant 6-12 mois, en |'absence de perte de poids
suffisante ou en I'absence de maintien de la perte de poids,

Patients bien informés au préalable (accord professionnel), ayant bénéficié d’une évaluation
et d’une prise en charge préopératoires pluridisciplinaires,

Patients ayant compris et accepté la nécessité d’un suivi médical et chirurgical a long terme
(accord professionnel),

Risque opératoire acceptable (accord professionnel) (44)

Les contre-indications de la chirurgie bariatrique sont représentées par:

Les troubles cognitifs ou mentaux séveres ;

Les troubles sévéres et non stabilisés du comportement alimentaire ;
Lincapacité prévisible du patient a participer a un suivi médical prolongé ;
La dépendance a I'alcool et aux substances psychoactives licites et illicites ;
L'absence de prise en charge médicale préalable identifiée ;

Les maladies mettant en jeu le pronostic vital a court et moyen terme ;

Les contre-indications a I'anesthésie générale.

Certaines de ces contre-indications peuvent étre temporaires. Lindication de la chirurgie doit
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pouvoir étre réévaluée aprés la prise en charge et la correction de ces contre-indications (accord

professionnel) (44).

4.2. Techniques chirurgicales

On distingue deux grandes catégories de chirurgies métaboliques : les procédures
malabsorptives et les procédures restrictives.

Les chirurgies malabsorptives, telles que la dérivation biliopancréatique, limitent
I'absorption des nutriments, ce qui permet d’obtenir des résultats prometteurs en termes de perte
de poids, mais peut entrainer des carences en micronutriments et d’autres effets secondaires.

Par ailleurs, les chirurgies restrictives comprennent I'anneau gastrique et la gastrectomie
longitudinale ou sleeve. Ces procédures visent en outre a réduire la prise alimentaire en limitant le

volume de I'estomac (45).

Anneau gastrique :

Introduite dans les années 1980 I'anneau gastrique (figure 20) est la technique de chirurgie
bariatrique la plus utilisée en France. Elle consiste a encercler la partie supérieure de I'estomac par
un anneau en silicone, délimitant ainsi une petite poche de 20 mL qui se déverse dans le reste de
I'estomac a travers un chenal trés étroit. Cette technique a comme avantage d’étre facile a réaliser
sous laparoscopie, d’étre éventuellement réversible en cas de complications et de permettre une

adaptation a la demande (46).

Un cathéter relie I'anneau a un boitier qui est positionné dans une logette sous-cutanée et
qui est ponctionné poury injecter de I'eau pour préparation injectable et ainsi moduler I'importance

de la restriction (47).

Petite poche gastrique

3 ..\

Figure 20 : Technique d'Anneau gastrique (47)
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Cette intervention par la satiété précoce qu’elle entraine aide les patients a modifier leurs
comportements alimentaires, mais a comme inconvénient un certain inconfort digestif et son
efficacité tend a diminuer avec le temps, les patients adaptant leur mode alimentaire (aliments
liquides ou semi-liquides). Les résultats rapportés dans la littérature font état d’'une perte d’excées de
poids d’environ 40-50 % a 12-18 mois, avec cependant un nombre d’échecs a moyen terme
important (entre 30-50 %). De fait, ses indications tendent a décroitre actuellement au profit

d’autres interventions (46).

Gastrectomie longitudinale ou sleeve :

La sleeve ou gastrectomie longitudinale est I'opération de chirurgie bariatrique la plus
récente. Elle consiste en une résection de la grande courbure de I'estomac partant de I'antre jusqu’a
I'angle cesocardiotuberositaire a I'aide d’un calibrage par un tube de Faucher (figure 21). Cette

intervention est irréversible (46).

‘l
Manchon gastriqUe s \'

Figure 21 : Technique de Sleeve (47)

Du fait du respect du circuit alimentaire normal, cette intervention entraine moins de carence
qgue les interventions malabsorptives et elle trouve toute sa place notamment pour des patients
obeéses nécessitant des traitements au long cours incompatible avec une chirurgie malabsorptive

(immunosuppresseurs, traitement anti-rétroviral, etc.) (46).

By-pass gastriqgue en « Y » :

Il s’agit d’'une technique restrictive et malabsorptive qui permet de diminuer a la fois la
quantité d'aliments ingérés (la taille de 'estomac est réduite a une petite poche) et I'assimilation de
ces aliments par I'organisme (48).

Le by-pass gastrique (figure 22) consiste en la création d’une petite poche gastrique (20-30
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mL) par agrafage de la partie supérieure de I'estomac suivi d’un rétablissement de la continuité
anastomose jéjunojéjunale (46).

digestive par la création d’'une anse en Y jéjunale nécessitant une anastomose gastrojéjunale et une

Poche gastrique

—
—

Anse alimentaire

o

-

Anse biliopancréatique

Anse commune

W

Figure 22 : Technique de By-pass gastrique (47)

La perte de poids, en 18 a 24 mois, observée avec cette intervention est d’environ 30 a 40 %
du poids initial (70 % de perte de I'exces de poids). Elle est liée a la fois a la restriction, a la diminution

de I'absorption due au court-circuit et a des modifications hormonales. De plus, le non-respect de

4.3.

certaines régles alimentaires expose le patient au dumping syndrome (sensation de malaise due a

Complications

I'arrivée massive et rapide dans I'intestin d’aliments tres riches en graisses ou en sucres) empéchant
ainsi la prise d’aliments trop riches ou trop sucrés (46).

Anneau gastrigue :

années :

Des complications mécaniques peuvent survenir apres I'intervention, méme apres plusieurs

o Problemes liés au boitier : infections, déplacement du boitier sous la peau, douleurs
au niveau de I'emplacement du boitier, rupture du tube reliant le boitier et I'anneau,

o Glissement de I'anneau et dilatation de la poche au-dessus de I'anneau pouvant

entrainer des vomissements importants voire I'impossibilité de s'alimenter,

o Troubles au niveau de I'cesophage (reflux, cesophagite, troubles moteurs...),
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o Lésions au niveau de I'estomac provoquées par l'anneau (érosion de l'estomac,
migration de I'anneau)
- Unenouvelle intervention peut s’avérer nécessaire pour retirer 'anneau ou pour réaliser une

autre technique de chirurgie de l'obésité (49).

Sleeve ou gastrectomie longitudinale :

Ulcéres, fuites ou rétrécissement au niveau de I'estomac restant ;

- Hémorragies postopératoires précoces ;

Carences nutritionnelles possibles (a surveiller) ;

Reflux gastro-cesophagien (remontées acides et alimentaires dans |‘cesophage) et

inflammation de 'cesophage ;

Dilatation de I'estomac (50)

By-pass gastrigue en « Y » :

- Complications chirurgicales : ulcére, fuites ou rétrécissement au niveau de la jonction entre
I'estomac et I'intestin, hémorragies, occlusion de I'intestin ;
- Carences nutritionnelles ;
- Complications fonctionnelles :
o Hypoglycémie apres le repas,
o Dumping syndrome : sensation de malaise avec palpitations, mal de téte, nausée,
diarrhée qui peut survenir juste apres un repas.

o Constipation (48)

4.4. Clés du succes

La prise en charge du patient par une équipe multidisciplinaire de référence ayant une réelle
expertise dans le traitement de I'obésité est un élément important de réussite au méme titre qu'une
sélection rigoureuse des patients.

La motivation du patient doit étre soutenue par une information insistant sur l'importance du

suivi médical, nutritionnel et psychologique avant, autant qu'apreés l'intervention.

Les contraintes alimentaires post-intervention doivent étre présentées comme conditionnelles
au succes parce qu'elles sont le meilleur moyen de prévenir les complications tardives et les troubles
du comportement alimentaire.
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De fait, le succes de la chirurgie bariatrique est conditionné pour une part non négligeable par
I'aptitude du patient a modifier ses habitudes alimentaires et son mode de vie. L'éducation

nutritionnelle est primordiale (43).

5. Outils d’aide a la prise en charge

5.1. Education thérapeutique du patient

Selon 'OMS, I'éducation thérapeutique du patient (ETP) vise a aider les patients a acquérir
ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie

chronique. Elle fait partie intégrante et de fagon permanente de la prise en charge du patient.

Elle comprend des activités organisées (y compris un soutien psychosocial), concues pour
rendre les patients conscients et informés de leur maladie, des soins, de l'organisation et des
procédures hospitaliéres, et des comportements liés a la santé et a la maladie. Ceci a pour but de
les aider (ainsi que leurs familles) a comprendre leur maladie et leur traitement et assumer leurs
responsabilités dans leur propre prise en charge leur permettant ainsi d’améliorer leur qualité de

vie.

Les finalités spécifiques de I'éducation thérapeutique selon la HAS sont :

- Lacquisition et le maintien par le patient de compétences d’autosoins. Parmi elles,
I'acquisition de compétences dites de sécurité vise a sauvegarder la vie du patient. Leur
caractére prioritaire et leurs modalités d’acquisition doivent étre considérés avec souplesse,
et tenir compte des besoins spécifiques de chaque patient ;

- La mobilisation ou I'acquisition de compétences d’adaptation. Elles s'appuient sur le vécu et
I'expérience antérieure du patient et font partie d’un ensemble plus large de compétences

psychosociales (51).

A titre d’exemple, voici le programme d’ETP proposé par le Centre Spécialisé de I'Obésité CSO-
CALORIS (Centre Auvergnat de I'Obésité et de ses Risques en Santé), structure de coordination de
prise en charge de I'obésité en région Auvergne, labellisée par '’Agence Régionale de Santé (ARS)

dans le cadre du Plan Obésité (figure 23).

45



Le programme se déroule comme suit :

1. Un bilan initial sur une journc¢ 1 hospitalisation de jour, comportant :
v" Des temps individuels. en présence des parents, avec :
Le pédiatre (bilan clinique, biologique, histoire pondérale...)
- Ladiététicienne (bilan nutritionnel)
- Le psychologue (histoire de vie, vécu...)
- La puéricultrice (bilan d’hygiéne de vie)
- Le kinésithérapeute (bilan fonctionnel)
v Des temps collectifs
- Un repas pris au self du CHER, encadré par la diététicienne ; s’il s’agit d’un temps de pause pour les
enfants, il constitue néanmoins pour la diététicienne un temps d’observation des comportements de
chacun vis-a-vis de I'alimentation ; ce temps a pour objectif d’enrichir le bilan éducatif partagé (=
diagnostic éducatif)
- Unatelier d’activité physique
- Unatelier diététique
- Unatelier de soutien a la parentalité

v" Des temps de concertation interdisciplinaire avec les enfants et leurs familles

A Tissue de cet hépital de jour d’inclusion et aprés une réunion de concertation interdisciplinaire en vue d’élaborer le
diagnostic éducatif, I'enfant et sa famille rencontrent I’équipe pour un compte rendu de la journée. Le programme de suivi
va étre élaboré en commun. Les besoins de la famille en matiére de soutien sont également pris en compte.

2. Lepr 1 est organisé sur 6 mois en partenariat avec le réseau Diabéte-Obésité 43.

11 est composé d’ateliers collectifs :

- Cuisine et diététique

- Activité physique

- Kinésithérapie (en salle et en balnéothérapie)
- Soutien parental

et de séances individuelles :
- Consultation avec le psychologue
- Consultation diététique

Ce programme peut étre réajusté a tout moment en fonction des difficultés exprimées par les enfants et/ou familles.

Un compte rendu de la journée et du programme choisi est adressé au médecin généraliste avec I’accord du patient/de sa
famille.

3. Un bila 1 ogramme, est pl’OpOSC a chaque panem qu1 a pamclpe pour évaluer les bénéfices
1 b4
chmques componememaux et dC qua]ne de vie.

Un compte rendu de la prise en charge interdisciplinaire est adressé au médecin généraliste.

Figure 23 : Programme d’ETP du jeune obése réalisé par le centre spécialisé de I'obésité CALORIS
(52)

5.2. Thérapies cognitivo-comportementales

Les thérapies cognitivo-comportementales (TCC) sont le fruit de l'application de la
psychologie scientifique a la psychothérapie. Elles font référence a la fois aux théories de

I'apprentissage et aux modeles cognitifs du traitement de l'information.

Les théories de I'apprentissage postulent que, lorsqu'un stimulus est associé a une situation
qui entraine une réaction de peur, le stimulus seul peut entrainer la réaction de peur. Les modéles

cognitifs visent a modifier la réponse a un stimulus en modifiant les schémas (inconscients) appris
par I'expérience.
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Les thérapies comportementales procédent par étapes :
- Tout d'abord, I'analyse des réponses inadaptées (que sont les symptémes) a l'aide de
questionnaires,
- Puis la recherche des facteurs déclenchant et de maintien de ces réponses,
- Elaboration avec le patient des objectifs thérapeutiques

- Et enfin mise en place d'un programme thérapeutique.

Le thérapeute peut utiliser des techniques de relaxation, d'exposition aux situations anxiogénes,

d'affirmation de soi, d'arrét des pensées.

Les thérapies cognitives se basent sur I'existence de modéles cognitifs perturbant le traitement
des informations. Le thérapeute identifie les raisonnements pathologiques avec l'aide du patient et

dialogue afin de démontrer leur irrationalité.
Outre les troubles des conduites alimentaires, les TCC sont également indiquées dans la prise en
charge de la dépression, des troubles anxieux, des troubles obsessionnels compulsifs, des phobies

et des conduites de dépendance (53).

Nous avons choisi ici d’évoquer deux thérapies émotionnelles dont l'objectif est de diminuer les

crises hyperphagiques et d'augmenter 'acceptation de soi.

La méditation de pleine conscience :

La méditation de pleine conscience, consiste a porter son attention de fagon intentionnelle
sur les événements physiques et mentaux qui se déroulent dans le moment présent, sans porter sur
ces événements de jugement de valeur. Différents exercices de pleine conscience sont proposés afin
de cultiver une position d’observateur neutre, qui accueille sans juger ses sensations physiques, ses
perceptions, ses pensées et ses émotions, qui surgissent en permanence et qui capturent
régulierement le focus attentionnel. Cette attitude renvoie a une forme d’acceptation active de

I'expérience du moment présent, quelle qu’elle soit.

47



Aussi, la pleine conscience peut étre comprise comme une procédure d’exposition dans
laquelle I'observation délibérée de pensées et de sentiments aversifs méne a la réduction de la
réactivité émotionnelle, des comportements inadaptés et des comportements d’évitement. Sa
pratique entraine également une capacité accrue d’observer et ressentir la faim, la satiété, et de

distinguer la faim physiologique de I'envie de manger émotionnelle.

Les résultats des études utilisant la pleine conscience montrent une forte disparité dans les
techniques utilisées rendant difficile I'évaluation de cette méthode. Néanmoins, certaines études
mettent en évidence un effet modéré sur le poids, mais une diminution des crises alimentaires

émotionnelles et des crises hyperphagiques en fréquence et en intensité (54).

La thérapie d’acceptation et d’engagement :

La thérapie d’acceptation et d’'engagement (ACT) est un modeéle intégratif qui a pour objectif
principal d’augmenter la flexibilité psychologique du sujet « en vue de parvenir a I'acceptation des
événements mentaux ou sensations physiques qu’il ne peut changer durablement, pour réinvestir

I’énergie de la lutte dans des actions en direction de ce qui est important pour lui ».

Plusieurs processus permettent d’atteindre cet objectif :

- La défusion cognitive : une pensée est une pensée, pas un fait ; ce n’est pas parce que j’ai la
pensée que (...) que je dois I"écouter,

- Lacceptation : accueillir tous les événements mentaux avec bienveillance sans chercher a les
modifier,

- Le soi comme contexte : ce que je pense de moi n‘est pas une vérité absolue ; « j’ai la pensée
gue je suis ... » est différent de « je suis... »,

- Letravail sur les valeurs : ce qui est susceptible de donner du sens a ma vie,

- Lengagement vers l'action : agir vers ce qui est important pour soi malgré la souffrance ou la
peur,

- Le contact avec l'instant présent.

Ce type de travail vise a acquérir la capacité a défusionner d’avec ses événements mentaux, a

choisir des actions en direction de ses valeurs plutét que des actions de lutte contre la souffrance.
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Les résultats des études utilisant la thérapie ACT montrent une efficacité significative. Elle
permettrait, entre autres, une diminution significative de l'envie de manger émotionnelle et

I'amélioration de I'insatisfaction corporelle (54).

6. Perspectives thérapeutiques

Le Semaglutide a suscité un intérét certain dans le domaine médical. Cet analogue stable des
récepteurs du GLP-1 présente une longue durée d’action (demi-vie de 7 jours) permettant une seule
injection par semaine. Plusieurs études évaluant la perte de poids et la sécurité du Semaglutide ont
constitué le programme STEP (Semaglutide treatment effects in people with obesity).

Le chapitre 2 de cette these est dédié a I'étude de ce nouveau traitement qui suscite beaucoup
d’espoir (40).
Outre le Semaglutide, d’autres molécules sont sur le point de venir renforcer I'arsenal thérapeutique.

C’est le cas notamment du Setmélanotide, du Tirzépatide ou du Rétatrutide.

6.1. Le Setmélanotide

Le Setmélanotide est un agoniste sélectif du récepteur a la mélanocortine de type 4 (MC4) situé
dans I’hypothalamus. Les récepteurs MC4, jouent un réle dans la régulation de la faim et de la satiété
ainsi que dans la dépense énergétique.

Dans le cas d’'une obésité associée a une activation insuffisante du récepteur de MC4, le
Setmélanotide pourrait rétablir I'activité de la voie du récepteur MC4 de maniére a réduire la faim
et favoriser la perte de poids par la réduction de I'apport calorique et 'augmentation de la dépense
énergétique.

Depuis le 19 janvier 2022, la solution injectable de Setmélanotide (IMCIVREE®) 10 mg/ml est
soumise a une Autorisation d’Accés Précoce (AAP) (55). Elle est indiquée « dans le traitement de
'obésité et le controle de la faim associée a la perte génétiquement confirmée de la fonction
biallélique de la pro-opiomélanocortine (POMC), dont le déficit en PCSK1 ou le déficit biallélique en
récepteur de la leptine (LEPR), chez les adultes et les enfants agés de 6 ans et plus ».

Ce médicament est soumis a une prescription initiale et a un renouvellement réservés aux

spécialistes en endocrinologie, en diabétologie, en nutrition ou en pédiatrie (56).
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Le laboratoire « Pharma Blue » fourni dans son « protocole d’utilisation (PUT) » des données sur
I"IMCIVREE® durant la période allant du 27/07/2023 au 26/02/2024 (57). Au total, 10 patients ont
bénéficié d’'une demande d’acces précoce : 6 hommes (dont un enfant) et 4 femmes (dont une
enfant). Lage moyen des patients adultes était de 41,5 ans. Tous les patients présentaient une
obésité résultant d'une altération de la voie de signalisation MC4R due a un craniopharyngiome. Ce
médicament est présumé innovant dans l'indication considérée car il pourrait offrir un bénéfice pour
le patient et il comble un besoin médical non couvert. Depuis le 3 octobre 2024, la HAS a ainsi
renouvelé 'AAP de 'IMCIVREE® pour 12 mois dans l'indication « traitement de I'obésité et le
controle de la faim résultant d’'une altération de la voie de signalisation MC4R due a une lésion
confirmée de I’hypothalamus, chez les adultes et les enfants 4gés de 6 ans et plus » (57).

Les effets indésirables les plus fréquents liés a la prise de ce médicament sont les troubles
d’hyperpigmentation (56 %), les réactions au site d’injection (45 %), les nausées (31 %) et céphalées

(20 %) et les érections spontanées (58).

6.2. Le Tirzépatide

Le Tirzépatide est un double-agoniste des récepteurs au glucose-dependent insulinotropic

polypeptide (GIP) et au glucagon-like peptide-1 (GLP-1).

En 2019, le Tirzépatide a fait I'objet de I'essai SURMONT dont le promoteur était Eli Lilly (59).
Dans cet essai de phase 3, controlé, randomisé, en double aveugle, 2 539 adultes ont été inclus. Ils
présentaient un IMC de 30 ou plus (ou un IMC de 27 ou plus avec au moins une complication liée au
poids, a I'exclusion du diabéte). Pendant 72 semaines, ces patients ont recu une fois par semaine,
par voie sous-cutanée, le Tirzépatide (5 mg, 10 mg ou 15 mg) ou un placebo. Le pourcentage moyen
de variation du poids a la semaine 72 était de :
- Moins 15,0 % pour des doses hebdomadaires de 5 mg de Tirzépatide,
- Moins 19,5 % pour des doses de 10 mg de Tirzépatide,
- Moins 20,9 % pour des doses de 15 mg de Tirzépatide
- Moins 3,1 % avec le placebo.
Des améliorations de toutes les mesures cardiométaboliques prédéfinies ont été observées sous
Tirzépatide.
Les effets indésirables les plus fréquents avec le Tirzépatide étaient des troubles gastro-intestinaux,
et la plupart étaient d'intensité légére a modérée, survenant principalement lors de I'augmentation
de la dose (60).
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Depuis novembre 2023, aux Etats-Unis, il permet de lutter contre 'obésité (61).

En France, il a été adopté par la Commission de Transparence le 17 juillet 2024 pour le traitement
du diabéte de type 2 et sera commercialisé dans cette indication sous le nom de MOUNJARO®.

Depuis septembre 2024, la HAS a donné un avis favorable a son remboursement en complément
d’un régime hypocalorique et d’'une augmentation de l'activité physique dans le controle du poids,
notamment pour la perte de poids et le maintien du poids, chez I'adulte ayant un indice de masse
corporelle (IMC) initial > 35 kg/m? en cas d’échec d’une prise en charge nutritionnelle bien conduite
(< 5% de perte de poids a six mois). La Commission recommande qu’il ne soit prescrit qu’apres avis

d’un spécialiste dans la prise en charge de I'obésité (62).

6.3. Le Rétatrutide

Il sagit d’'un nouveau peptide triple agoniste ciblant les récepteurs du glucagon, du GIP et

du GLP-1 et qui est encore en cours d’évaluation clinique (63).

Quel est I'intérét de cette triple association ?

Le glucagon, augmente la production hépatique de glucose entre les repas. Il peut également
réduire l'appétit et augmenter la dépense énergétique pour réduire le poids corporel, réduire la
motilité gastro-intestinale, améliorer I'oxydation des acides gras hépatiques et la lipolyse, et stimuler
la sécrétion d'insuline dans les états hyperglycémiques (64).

Ainsi, les actions du glucagon, en combinaison avec celles du GIP et du GLP-1, pourraient
avoir de nouveaux avantages métaboliques, tels qu'une augmentation de la dépense énergétique,
offrant une nouvelle approche thérapeutique potentielle pour les personnes atteintes de DT2, de

surpoids ou d'obésité (64).

Ou en est la recherche ?

Un essai clinique de phase I, en double aveugle, randomisé et contrélé par placebo a permis
d’inclure 338 adultes en surpoids ou obeéses.
Méthodologie :

Les participants ont recu soit un placebo, soit du Rétatrutide a des doses de 1 mg, 4 mg, 8
mg ou 12 mg, administrées par voie sous-cutanée une fois par semaine pendant 48 semaines. Pour
les doses de Rétatrutide de 4 mg et plus, le traitement a été débuté avec une dose initiale de 2 mg

ou 4 mg, suivie d'augmentations progressives toutes les 4 semaines jusqu'a 12 semaines (65).
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Résultats :

A 48 semaines, une perte de poids de 5 %, 10 % et 15 % ou plus a été atteinte respectivement
chez 92 %, 75 % et 60 % des participants ayant recu 4 mg de Rétatrutide (quelle que soit la dose de
départ) ; chez 100 %, 91 % et 75 % de ceux ayant recu 8 mg (quelle que soit la dose de départ) ; et
chez 100 %, 93 % et 83 % de ceux ayant recu 12 mg. Ces résultats démontrent une ampleur
d'efficacité inhabituellement élevée par rapport aux résultats des essais cliniques d'autres
traitements anti-obésité.

De plus, cette perte de poids s'est accompagnée d'améliorations des mesures
cardiométaboliques, notamment du tour de taille, de la pression artérielle systolique et
diastolique, de I'némoglobine glyquée, de la glycémie a jeun, de l'insuline et des taux de lipides
(a I'exception du cholestérol HDL).

Enfin, des événements indésirables ont été signalés pendant la période de traitement
chez 70 % des participants du groupe placebo et chez 73 a 94 % des participants des groupes
Rétatrutide. Les plus rapportés étaient les événements gastro-intestinaux transitoires,
généralement légers a modérés, survenant principalement pendant I'escalade de dose.

Ces évenements indésirables étaient plus fréquents dans les groupes recevant des doses
de 8 mg et 12 mg par rapport aux autres groupes, et plus élevés chez les participants ayant recu

une dose initiale de 4 mg plutoét que de 2 mg (65).

Un essai clinique de phase Ill a débuté en aolt 2023 pour le traitement du DT2, celui de la

stéatose hépatique non alcoolique et de I'obésité (63).

Les progres dans la compréhension des mécanismes physiologiques de 'obésité ont permis ces
avancées thérapeutiques. Ces molécules laissent donc entrevoir de nouvelles perspectives et
permettront sans doute d’améliorer la prise en charge de I'obésité. Le Semaglutide s’inscrit dans cet

objectif.
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Chapitre 2 : Le

Semaglutide




. MECANISME D’ACTION

Le Semaglutide est un agoniste des récepteurs au GLP-1. Le GLP-1 fait partie d’un groupe
d’hormones gastro-intestinales appelées incrétines, impliquées dans la régulation du métabolisme
du glucose. Celles-ci sont libérées en réponse a la prise de nourriture et vont faciliter le métabolisme

du glucose par la stimulation de la sécrétion d’insuline.

Les incrétines :

La premiere incrétine identifiée, le GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide),
inhibe faiblement la sécrétion d’acide gastrique et stimule la sécrétion d’insuline. Le GIP est une
hormone synthétisée par les cellules K entéroendocrines qui se trouvent au niveau du duodénum et

du jéjunum.

La deuxiéme, le GLP-1 (glucagon-like peptide-1), est un produit du géne du proglucagon
sécrétée par les cellules endocrines L intestinales qui se trouvent dans l'iléon distal et le colon. Les
taux plasmatiques de GLP-1 sont aux alentours de 5-10 pmol/l a jeun et augmentent rapidement

apres la prise d’hydrates de carbone, atteignant environ 15-50 pmol/I.

Tout comme le GIP, le GLP-1 est dégradé rapidement, par deux enzymes :
- Ladipeptidyl peptidase 4 (DPP4)
- Laneutral endopeptidase (NEP)
Ces incrétines posseédent donc des demi-vies trés courtes de l'ordre de deux minutes et sont

éliminées, comme leurs métabolites au niveau rénal (66).

Ces incrétines stimulent la sécrétion d’insuline, inhibent celle du glucagon et ralentissent la vidange

gastrique (figure 24).
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Figure 24 : Physiopathologie de |'axe des incrétines (67)

Leffet insulinotrope commun du GLP-1 et du GIP est responsable d’environ 60% de I'insuline
sécrétée apres un repas chez I'homme ; ces hormones jouent donc un réle extrémement important

dans ’lhoméostasie du glucose apreés les repas (66).

Effets pharmacologiqgues du GLP-1 :
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Figure 25 : Actions du GLP-1 et des agonistes des récepteurs au GLP-1 (GLP-1RA) (68)

Légende : Le code couleur appliqué indique si I'effet sur le tissu cible a été observé dans des études précliniques (cases
bleues), a des niveaux physiologiques de GLP-1 dans des études cliniques (cases vertes) ou aprés un traitement par GLP-
1RA (cases rouges).
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Les effets pharmacologiques du GLP-1 sont multiples et s’exercent sur plusieurs organes et

systemes endogeénes (figure 25) :

Au niveau du foie : le GLP-1 réduit la néoglucogenese et diminuerait également la stéatose
c’est-a-dire 'accumulation de graisses dans le foie.

Au niveau du cerveau : Le récepteur au GLP-1 est présent dans plusieurs régions du cerveau
impliquées dans la régulation de I'appétit. Ainsi, le GLP-1 exerce des effets directs sur les
régions du cerveau impliquées dans la régulation de 'homéostasie de I'apport alimentaire
(I'hypothalamus et le tronc cérébral). Il agit également sur le systéme de récompense
hédonique en réduisant les sentiments de bonheur et de satisfaction a court terme induits
par la prise de nourriture. Il contribue ainsi a la réduction de la consommation alimentaire et
augmente le sentiment de satiété. Il serait neuroprotecteur.

Au niveau du pancréas : le GLP-1 stimule la sécrétion et la biosynthese d’insuline, il inhibe
celle de glucagon et lutte contre I'apoptose des cellules B.

Au niveau du coeur : Les récepteurs du GLP-1 sont également exprimés dans le cceur. Le GLP-
1 posséde une action anti-inflammatoire dans le systeme cardiovasculaire. .

Au niveau des vaisseaux sanguins : le GLP-1 améliore la fonction endothéliale, réduit la
pression artérielle et diminue le risque d’athérosclérose.

Au niveau des plaquettes : il entraine une diminution de la coagulation et donc de Ila
formation de caillots.

Au niveau du systéme immunitaire : le GLP-1 diminue son activation et réduit de ce fait
I'inflammation systémique.

Au niveau des reins : il favorise la natriurese et augmente la diurese.

Au niveau des os : il favoriserait le remodelage osseux.

Au niveau du tissu adipeux blanc : le GLP-1 réduit I'inflammation et stimule lipolyse.

Au niveau de lI'estomac et des intestins : il ralentit la vidange gastrique, réduit la quantité de
lipides post-prandiaux et diminue I'inflammation intestinale.

Au niveau des muscles : le GLP-1 améliore I'absorption du glucose et augmente la sensibilité

a l'insuline.
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DEVELOPPEMENT CLINIQUE DU SEMAGLUTIDE

1. LES ESSAIS « STEP »

Le programme de développement STEP (Semaglutide Treatment Effect in People with Obesity)
est constitué par un ensemble de plusieurs études visant a évaluer le profil d'efficacité, d'innocuité
et de tolérabilité du Semaglutide a la dose de 2,4 mg une fois par semaine pour la gestion du poids
chez plus de 4 500 sujets en surpoids ou obéses. Dans chacune de ces études, le Semaglutide a été

administré en augmentant progressivement les posologies sur 16 semaines (69).

1.1. STEP1

Objectif de STEP 1 : gestion du poids chez des patients atteints de surpoids ou d’obésité

Evaluation de I'efficacité du Semaglutide a la dose de 2,4 mg une fois par semaine par rapport a
un placebo chez les patients atteints de surpoids ou d’obésité et présentant au moins une

comorbidité liée au poids.

Méthodologie :

Lors de cet essai clinique mené en double aveugle pendant 68 semaines, 1 961 patients souffrant
d’obésité (IMC > 30 kg/m?) ou de surpoids (IMC = 27 kg/m? et < 30 kg/m?) et présentant au moins
une comorbidité liée au poids ont été randomisés pour recevoir le Semaglutide ou un placebo. Tous
les patients ont suivi un régime alimentaire hypocalorique et ont augmenté leur activité physique

pendant toute la durée de I'essai (70).

Résultats :
Une réduction moyenne du poids corporel de 16,1 kg a été observée sur 1212 patients traités
par Semaglutide contre 2,9 kg sur 577 patients sous placebo. Cela correspond donc a une diminution

de I'IMC de 5,8 kg/m? pour le Semaglutide 2,4 mg versus 1 kg/m? pour le placebo (71).

Une perte de poids est survenue précocement et s’est poursuivie tout au long de I'essai. A la fin
du traitement (semaine 68), la perte de poids était supérieure et cliniquement significative par
rapport au placebo. En outre, une proportion plus élevée de patients a obtenu une perte de poids >
5%, 210 %, 215 % et 2 20 % sous Semaglutide par rapport au placebo.

Parmi les patients atteints de prédiabete a linclusion, une plus grande proportion de patients
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présentait un statut glycémique normal a la fin du traitement par Semaglutide par rapport au

placebo (84,1% versus 47,8%) (70).

1.2. STEP2

Objectif de STEP 2 : gestion du poids chez les patients atteints de diabéte de type 2

Efficacité de 2 doses différentes de Semaglutide chez des patients atteints d’un diabéte de type

2 insuffisamment contrdlé et présentant un surpoids ou une obésité (IMC = 27 kg/m?).

Méthodologie :

Etude en double aveugle, randomisée, menée pendant 68 semaines sur 1 210 patients .
Les patients ont recu chaque semaine le Semaglutide 2,4 mg, ou le Semaglutide 1 mg, ou le placebo.
Les patients présentaient une Hémoglobine glyquée (HbAlc) allant de 7 a 10 %. Leur traitement
habituel consistait en la prise d’1 a 3 antidiabétiques oraux. Tous ont suivi un régime alimentaire

hypocalorique et ont augmenté leur activité physique pendant tout I'essai (70).

Résultats :
Une réduction du poids corporel > 15% et une HbAlc < 7% a été observée chez :
- 49 patients sur les 376 patients a recevoir du Semaglutide 1 mg soit 13% d’entre eux
- 98 patients sur les 381 patients a recevoir du Semaglutide 2,4 mg soit 25,7% d’entre eux

- 11 patients sur les 374 patients a recevoir le placebo soit 2,9% d’entre eux

De plus, une HbAlc < 6,5% a été atteinte chez 60,1% des patients traités par Semaglutide 1 mg,

67,5% des patients traités par Semaglutide 2,4 mg et 15,5% des patients traités par placebo (72).

Le traitement par Semaglutide pendant 68 semaines a donc entrainé une réduction supérieure

et cliniquement significative du poids corporel et de 'HbAlc par rapport au placebo (70).

1.3. STEP3

Objectif de STEP 3 : gestion du poids par une thérapie comportementale intensive

Détermination de l'efficacité du Semaglutide associé a un programme de thérapies
comportementales intensives, chez des patients souffrant d’obésité (IMC > 30 kg/m?) ou de surpoids
(IMC > 27 kg/m? et < 30 kg/m?) et présentant au moins une comorbidité liée au poids (73).
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Méthodologie :

Essai en double aveugle, randomisé, d’une durée de 68 semaines, incluant 611 patients recevant
le Semaglutide ou un placebo. Tous les patients ont bénéficié d’'une thérapie comportementale
intensive consistant en un régime alimentaire trées restrictif, une augmentation de l'activité physique

et des conseils comportementaux (70).

Résultats :
Apres 68 semaines, les patients recevant une thérapie comportementale et le placebo ont perdu
en moyenne 6,2 kg (réduction de I'lMC de 2,2 kg/m?) versus 17,5 kg (réduction de I'lMC de 6,2 kg/m?)

pour les patients traités par Semaglutide et thérapies comportementales (73).
Le traitement par Semaglutide et par thérapies comportementales pendant 68 semaines a donc

entrainé une réduction du poids corporel supérieure et cliniquement significative par rapport au

placebo (70).

1.4. STEPA4

Objectif de STEP 4 : gestion durable du poids

Estimer l'efficacité et la sécurité du Semaglutide 2,4 mg chez des patients en situation de

surpoids ou d’obésité (74).

Méthodologie :

Essai mené en double aveugle de 68 semaines, 902 patients souffrant d’obésité (IMC > 30 kg/m?)
ou de surpoids (IMC > 27 kg/m? et < 30 kg/m?) et présentant au moins une comorbidité liée au poids
ont été inclus. Tous les patients ont suivi un régime alimentaire hypocalorique et ont augmenté leur
activité physique pendant toute la durée de l'essai. Entre la semaine O et la semaine 20 (pré-
inclusion), tous les patients ont recu du Semaglutide. A la semaine 20 (inclusion), les patients qui
avaient atteints la dose d’entretien de 2,4 mg ont été randomisés pour poursuivre le traitement ou
utiliser le placebo. A la semaine 0 (début de la période de pré-inclusion), le poids corporel moyen

des patients étaient de 107,2 kg et 'IMC moyen de 38,4 kg/m?.
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Résultats :

Les patients qui avaient atteint la dose d’entretien de 2,4 mg a la semaine 20 (inclusion) et qui
ont poursuivi le traitement par Semaglutide pendant 48 semaines (semaines 20 a 68) ont continué
a perdre du poids et ont obtenu une réduction de poids corporel supérieure et cliniqguement
significative par rapport a ceux sous placebo. Le poids corporel a augmenté régulierement entre la
semaine 20 a la semaine 68 chez les patients sous placebo depuis la semaine 20 (inclusion).

Néanmoins, le poids corporel moyen observé était inférieur a la semaine 68 par rapport au début
de la période de pré-inclusion (semaine 0). Les patients traités par Semaglutide entre la semaine 0
(pré-inclusion) et la semaine 68 (fin du traitement) ont obtenu une variation moyenne du poids
corporel de 17,4 %, avec une perte de poids = 5 % obtenue par 87,8 %, de 2 10 % par 78,0 %, de >
15 % par 62,2 % et de 2 20 % par 38,6 % de ces patients (70).

1.5. STEP5S

Objectif de STEP 5 : données sur 2 ans

Examiner sur deux ans l'efficacité et la sécurité du Semaglutide 2,4 mg chez des patients atteints

de surpoids ou d’obésité (75).

Méthodologie :

Cet essai multinational de phase 3, randomisé, en double aveugle, contrélé par placebo,
représente |'étude la plus longue sur l'utilisation du Semaglutide pour la gestion du poids en 2022.
Les principaux critéres d'évaluation étaient le pourcentage de changement du poids corporel entre
le début de I'étude et la semaine 104 et I'obtention d'une perte de poids d'au moins 5 % du poids
initial a la semaine 104 (75).

En complément, des interventions sur le mode de vie ont été conduites (un plan de repas a
teneur réduite en calories et des conseils sur l'activité physique), et des informations ont été
données sur le poids corporel et les facteurs de risque cardiométabolique.

’étude a été conduite dans 5 pays (Etats-Unis, Canada, Hongrie, Italie et Espagne). Au total, 304
adultes ont été inclus d’octobre 2018 a février 2019, puis suivis pendant deux ans. Il s’agissait
majoritairement de femmes (78 %), et de blancs (93 %). Lage moyen était de 47 ans, le poids moyen

de 106 kg, un IMC de 38,5 kg/m?, un tour de taille de 115,7 cm et un taux d'HbAlc de 5,7 % (76).
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Résultats :

Le traitement hebdomadaire de 2,4 mg de Semaglutide a entrainé une réduction initiale du poids
qui s'est stabilisée aprés environ la semaine 60 et s’est maintenue jusqu'a la fin de I'étude a la
semaine 104 (2 ans) ; la perte moyenne de poids a été de 15,2 % avec le Semaglutide, contre une
perte moyenne de poids de 2,6 % avec le placebo. De plus, 77 % des patients ont eu une perte de

poids significative d'au moins 5 % de leur poids, contre 34 % des patients du groupe placebo, a 2 ans.

En ce qui concerne les facteurs de risques cardiométaboliques, le traitement par Semaglutide a
amélioré une série de parameétres, notamment le tour de taille, la pression artérielle, les taux
d'HbAlc et les taux de lipides ; une réduction des taux d'insuline et de glucose a jeun a été notée,
suggérant une augmentation de la sensibilité a l'insuline. L'innocuité et la tolérance étaient
conformes aux effets indésirables observés avec cette classe de médicaments ; les effets indésirables

gastro-intestinaux légers a modérés étaient plus fréquents avec le Semaglutide (76).

1.6. STEP8

Objectif de STEP 8 : Semaglutide versus Liraglutide

Comparer l'efficacité et les profils d’événements indésirables du Semaglutide 2,4 mg sous-
cutané une fois par semaine, par rapport au Liraglutide 3,0 mg sous-cutané une fois par jour (avec

régime alimentaire et activité physique), chez les personnes en surpoids ou obéses (77).

Méthodologie :

Il s’agit d’un essai de phase 3b, randomisé, de 68 semaines, mené dans 19 centres américains
de septembre 2019 a mai 2021 chez des adultes non diabétiques ayant un IMC de 30 kg/m? ou plus
(ou de 27 kg/m? ou plus avec une ou plusieurs comorbidités liées au poids (hypertension,
dyslipidémie, apnée obstructive du sommeil ou maladie cardiovasculaire)).

La randomisation entre le Semaglutide et le Liraglutide n'a pas été masquée (en raison de
différences de dosage), mais les groupes de traitement actif ont été soumis a un double aveugle par
rapport aux groupes placebo correspondants afin d'atténuer les biais potentiels découlant des
comparaisons en ouvert.

Au total, 338 patients ont été inclus et randomisés pour recevoir le Semaglutide (n = 126),
ou le Liraglutide (n = 127) ou le placebo (n = 85). L'age moyen des participants était de 49 ans, le

poids corporel moyen de 104,5 kg, I''MC moyen de 37,5 kg/m?(77).

61



Résultats :

A la semaine 68, la variation moyenne estimée du poids corporel était de -15,8 % dans le
groupe Semaglutide et de -6,4 % dans le groupe Liraglutide. La perte de poids avec le Semaglutide
est donc significativement plus importante qu'avec le Liraglutide.

Les proportions de participants parvenant a une perte de poids de 10 %, 15 % et 20 % ou plus
étaient respectivement de 70,9 %, 55,6 % et 38,5 % avec le Semaglutide et de 25,6 %, 12,0 % et 6,0 %
avec le Liraglutide.

De méme, les proportions de participants ayant obtenu une perte de poids de 5 % ou plus

étaient de 87,2 % avec le Semaglutide, de 58,1 % avec le Liraglutide et de 29,5 % avec le placebo.

Au total, 19,8 % (n = 67) des participants ont arrété définitivement le traitement. Les arréts
ont été plus nombreux avec le Liraglutide (27,6 %), suivi du placebo (17,6 %) et du Semaglutide
(13,5 %).

Des effets indésirables ont été signalés par 95,2 % des participants avec le Semaglutide, 96,1 %
avec le Liraglutide et 95,3 % avec le placebo. Les troubles gastro-intestinaux d'intensité légere a
modérée étaient les effets indésirables les plus fréquents avec le Semaglutide et le Liraglutide,
signalés par 84,1 % et 82,7 % des participants, respectivement.

Des troubles liés a la vésicule biliaire (essentiellement une cholélithiase) ont été signalés par
0,8 % (n = 1) avec le Semaglutide, 3,1 % (n = 4) avec le Liraglutide et 1,2 % (n = 1) avec le placebo
(77).

En résumé :

Cet essai a démontré que la perte de poids avec le Semaglutide était significativement plus
importante qu'avec le Liraglutide. Cependant, la variabilité de la réponse au traitement souligne
I'importance de la tolérance et de la sensibilité d'un individu a un traitement spécifique dans la
gestion de I'obésité. Par conséquent, disposer de plusieurs médicaments anti-obésité dont
I'efficacité sur la perte de poids est prouvée par différents mécanismes, différents schémas
posologiques et avec différents profils d'effets indésirables, ne peuvent étre que bénéfique aux

cliniciens et aux patients (77).
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2. UETUDE « SELECT »

Obijectif de SELECT : Evaluation cardiovasculaire

L'étude SELECT (Semaglutide Effects on Heart Disease and Stroke in Patients with Overweight or
Obesity) évalue la supériorité du Semaglutide ( 2,4 mg une fois par semaine par voie sous-cutanée)
par rapport au placebo, lorsqu'il est associé au traitement standard, pour réduire l'incidence des
événements cardiovasculaires (CV) chez les personnes non diabétiques mais en surpoids ou obéses
avec une maladie cardiovasculaire établie (antécédents d'infarctus du myocarde, d'accident
vasculaire cérébral et/ou d'artériopathie oblitérante). La durée moyenne d'exposition au
Semaglutide ou au placebo était de 34,2 + 13,7 mois, et la durée moyenne du suivi était de 39,8 +

9,4 mois.

Méthodologie :

Il s’agit d’'une étude internationale, randomisée, en double aveugle, contrélée par placebo.
Sur six continents, entre octobre 2018 et mars 2021, 17 605 patients 4gés en moyenne de 61,6 ans
ont été inclus (tranche d'age allant de 45 a 93 ans). L'IMC moyen était de 33,3 kg/m? et trés peu de
participants (< 0,1 %) avaient regu un principe actif visant a réduire leur poids au départ (78).
L'événement cardiovasculaire antérieur était :

- L'infarctus du myocarde (pour 76,3 % des participants)

- Llaccident vasculaire cérébral (23,3 %)

- Une maladie artérielle périphérique (8,6 %)

- Une insuffisance cardiaque 8,6 %

Résultats :

Lors de cette étude, des événements indésirables ayant conduit a I'arrét définitif du traitement
sont survenus chez 1461 patients (16,6 %) dans le groupe Semaglutide et 718 patients (8,2 %) dans
le groupe placebo. Ces événements comprenaient des troubles gastro-intestinaux chez 880 patients
(10,0 %) du groupe Semaglutide et 172 patients (2,0 %) du groupe placebo. Des troubles biliaires
sont survenus chez 246 patients (2,8 %) du groupe Semaglutide et 203 patients (2,3 %), du groupe
placebo (79).

Au cours des 104 semaines de traitement, la variation moyenne du poids corporel était de -9,39%

avec le Semaglutide et de -0,87% avec le placebo (80).
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Dans cet essai, un événement cardiovasculaire primaire (décés de causes cardiovasculaires,
infarctus du myocarde non mortel ou accident vasculaire cérébral non mortel) est survenu chez 569
des 8 803 patients (soit 6,5%) du groupe Semaglutide et chez 701 des 8 801 patients (soit 8%) du
groupe placebo.

Le Semaglutide a été associé a des modifications de plusieurs biomarqueurs de risque
cardiovasculaire, notamment la pression artérielle, le tour de taille, le controle glycé<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>