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Traitement pharmacologique

du surpoids et de |'obésité

RESUME: L'obésité constitue un risque majeur pour la santé publique. Elle est le 4¢€ risque de décés
dans le monde. La pharmacothérapie doit étre considérée comme un complément a l'intervention
sur le mode de vie des personnes souffrant d’obésité. En France, les médicaments approuvés pour le
traitement de cette maladie sont I'orlistat et le liraglutide.
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J obésité est reconnue comme
L une pandémie majeure du
XXI¢siecle, contribuant a I’aug-
mentation de la morbidité, de la mor-
talité et du fardeau des cotts des soins
de santé. Le surpoids et ’obésité sont
définis par I’Organisation mondiale
de la santé (OMS) comme un IMC de
25-29,9 kg/m? ouunIMC > 30 kg/m?. Les
modeles prédictifs suggérent maintenant
que la prévalence passeraaun adulte sur
deux d’ici 2030. A ’échelle internatio-
nale, un adulte sur cing souffre main-
tenant d’obésité. L'étude sur la charge
mondiale de morbidité rapporte que le
surpoids et ’obésité sont le 4° risque de
déces dans le monde, et plus de 4,7 mil-
lions d’adultes meurent chaque année
des suites du surpoids ou de ’obésité.
L’obésité est un facteur de risque majeur
dans le développement des maladies
cardiovasculaires (MCV), du diabéte de
type 2 (DT2), des troubles musculo-sque-
lettiques et de plusieurs cancers [1-3].

Les associations entre I’obésité, I’obésité
centrale (augmentation du tour de taille,
en particulier la graisse intra-abdomi-
nale/viscérale) et lesrisques de maladies
cardiométaboliques ainsi que d’apnée
obstructive du sommeil, d’asthme et
de stéatose hépatique non alcoolique
(NAFLD) sont bien établies [4]. Les

cytokines sécrétées par les adipocytes
viscéraux, y compris l’interleukine-6,
le facteur de nécrose tumorale alpha, la
résistine et 'inhibiteur d’activation du
plasminogene-1, ont été impliquées dans
la pathogenése de ces maladies, en partie
en favorisant des états locaux et systé-
miques d’inflammation et de thrombose.
Une réduction du poids corporel de 5 &
10 % réduit considérablement les fabri-
cants inflammatoires et chroniques pro-
thrombotiques, ainsi quel’incidence des
maladies [5].

Principes de la
pharmacothérapie de I'obésité

Comme pour d’autres maladies chro-
niques, la prise en charge initiale
du surpoids et de ’obésité met ’ac-
cent sur des changements durables
en matiére de nutrition, d’activité
physique et de comportements qui
ont été démontrés pour réduire le
poids et le risque cardiométabolique.
Cependant, les interventions axées
sur le mode de vie qui incluent uni-
quement la restriction calorique et/ou
le contréle des portions sont insuffi-
santes pour maintenir la perte de poids a
long terme chez la plupart des patients,
avec 1/3 a 2/3 du poids perdu repris



dans’année suivantla fin du traitement
et>95 % du poidsrepris dansles 5 ans.

Pour les patients qui n’ont pas réussi a
obtenir une perte de poids cliniquement
significative, définie comme =5 % du
poids debase [16] aprés 6 mois d’interven-
tions surlemode de vie, des organisations
professionnelles telles que The Obesity
Society,I’Endocrine Societyet]’ American
Association of Clinical Endocrinologists
recommandent des OMA (Médicaments
contre 1’obésité/anti-obesity medi-
cation) pour les personnes ayant un
IMC =30 kg/m? ou un IMC = 27 kg/m?
avec des comorbidités [6-7].

Pour les professionnels de santé qui
utilisent la pharmacothérapie pour la
gestion du poids, les principes de base
suivants peuvent étre gardés a ’esprit:

1. Traitement a vie

Parce que I’obésité est une maladie chro-
nique, la pharmacothérapie devrait étre
prescrite dans I'intention d’une utilisa-
tion a vie et dans le cadre d’un plan de
gestion complet qui comprend la nutri-
tion, ’activité physique et des conseils
comportementaux. L'arrét d’'une OMA
entraine souvent une reprise de poids.

2. Les OMA affectent les voies
physiopathologiques qui ménent a
I'obésité

Lapharmacothérapie actuelle del’obésité
cible les déréglements neurohormonaux
sous-jacents qui provoquent une prise de
poids et empéchent une perte de poids
soutenue. Les changements hormonaux
enréponse alaperte de poidsinduite par
I’alimentation, tels que la réduction de
I’hormone anorexigene leptine et ’aug-
mentation de I’hormone orexigenique
ghréline, créent un environnement phy-
siologique propice au retour du corps a
son point de consigne de poids corporel
plus élevé, précédemment établi. Des
réponses d’adaptation supplémentaires
ala perte de poids induite par I’alimen-
tation affectant la dépense énergétique,
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y compris la réduction du taux métabo-
lique basal, compromettent également le
maintien de la perte de poids [8].

3. Les traitements bénéficient a la fois
au poids et aux comorbidités

Les objectifs du traitement de 1’obésité
sont les préventions primaire, secon-
daire et tertiaire; c’est-a- dire prévenir
le développement ou I’exacerbation de
I’obésité et de ses complications. Par
exemple, des améliorations des facteurs
de risque cardiométaboliques et une
réduction du risque de diabéte ont été
systématiquement rapportées dans les
essais de phase Il pour les OMA [3].

4. Attendez-vous a une hétérogénéité
dans laréponse ala perte de poids

Les essais de phase III ont constamment
démontré que les OMA permettent une
perte de poids significativement plus
importante que le placebo lorsqu’elles
sont associées a des modifications du
mode de vie. L'efficacité moyenne de
ces études varie de 5 a 10 % de perte de
poids corporel total. Cependant, comme
pour tout traitement médical, une varia-
bilité significative de laréponse interin-
dividuelle a été rapportée, y compris la
possibilité d'une perte de poids nulle
(non-répondeurs) a une perte de poids
de 20 % ou plus [9].

Histoire des médicaments
anti-obésité

Le développement des OMA remonte
aux années 1940, avant les régles et régle-
mentations standard de la FDA qui sont

Années
d’approbation

Nom

Les patients a risque élevé de MCV présentaient

familieres aujourd’hui. L'approbation
des médicaments dans les années 1940
ne nécessitait que la preuve de ’effica-
cité, au-dela du placebo. L'évaluation
des avantages par rapport aux risques
dans le cadre d’enquétes controlées n’é-
tait pas une exigence jusqu’a ’adoption
de I’amendement Kefauver-Harris en
1962. L’approbation du premier OMA,
la désoxyéphédrine, en 1947, a conduit
alamiseau point dun certain nombre de
dérivés d’amphétamine pour la perte de
poids, qui ont tous été retirés du marché
depuis lors en raison de cette modifi-
cation [10]. Depuis ’adoption par la
FDA de réglementations plus strictes et
de preuves d’efficacité clinique, seuls
quelques-uns des OMA récemment
approuvés ont été retirés du marché
américain pour des raisons de sécurité
(tableau I).

Meédicaments approuvés par la
FDA pour la gestion du poids

Aujourd’hui, neuf OMA approuvés par
la FDA restent sur le marché: six sont
approuvés pour la perte de poids a long
terme dont un estindiqué pour des muta-
tions monogéniques spécifiques de’obé-
sité, et un est en fait un “dispositif” qui
fonctionne comme un médicament [3]
(tableau II).

1. Orlistat

Orlistat est approuvé pour le traitement
de I’obésité chez les adultes et les ado-
lescents (4gés de 12 a 16 ans). Il favorise
la perte de poids en inhibant les lipases
gastro-intestinales, diminuant ainsil’ab-
sorption des graisses du tractus gastro-in-

Raison du retrait

Sibutramine 1997-2010 un risque élevé d'événements cardiovasculaires
lorsqu’ils recevaient de la sibutramine
Lorcaserin 2012-2020 La réanalyse d’'un essai clinique sur l'innocuité a

révélé une incidence accrue de certains cancers

Tableau I: Médicaments anti-obésité récemment rappelés.
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Perte de poids

Perte de poids 2 5 %,

da A::::tion Mécanisme d’action/Effet clinique moyenne soustraite | intervention par rapport
PP par placebo (%) au placebo (%)
Approuvé pour une utilisation a court terme
Phentermine 1959 Sympathomimétique/Supprime l'appétit 4,4 328 semaines | 49 vs 16 a 28 semaines
Diéthylpropion 1959 Sympathomimétique/Supprime l'appétit 6,6 3 6 mois 67,6 contre 25
Approuvé pour une utilisation a long terme
Orlistat 1999 Inhibiteur de lipase intestinale/Réduit 38 50,5 contre 30,7
l'absorption des graisses jusqu'a 30 %
Phentermine- Combinaison d’inhibiteur sympathomimétique
. 2012 et d'anhydrase carbonique/Diminue l'appétit et 8,6 70 contre 21
topiramate T .
les comportements de frénésie alimentaire
Combinaison d’'un inhibiteur de la recapture
Bupropion-naltrexone 2014 de la dopamlne et’de ta noradrenal.m”e etdun 4,8 48 contre 16
antagoniste des récepteurs mu-opioides/
Diminue l'appétit et les fringales
Agoniste des récepteurs du GLP-1/Diminue
Liraglutide 3,0 mg 2014 l'appétit, augmente la plénitude, augmente la 5.4 63.2 contre 27,1
satiété
Particules d’hydrogel superabsorbantes
d'une matrice d'acide cellulo-citrique /
Gelesis100 2019 Augmente la plénitude. Considéré comme un 2 a 6 mois 58,6 contre 42,2
dispositif médical mais fonctionne comme un
médicament.
. Agoniste des récepteurs 4 de la mélanocortine Sans objet Sans objet
Setmelanotide 2020 / Diminue Uappétit 12.5-25.6t 64-90t
Agoniste des récepteurs du GLP-1 / Diminue
Sémaglutide 2,4 mg 2021 'appétit, augmente la plénitude, augmente la 12,4 86,4 contre 31,5
satiété

Tableau II: Médicaments approuvés.

testinal. En moyenne, 120 mg d’orlistat
pris 3x/j diminueront I’absorption des
graisses de 30 %. Orlistat s’est avéré plus
efficace pour inhiber la digestion des
graisses dans les aliments solides, par
opposition aux liquides. Orlistat, a une
dose plus faible de 60 mg 3x/j, estapprou-
vé pour une utilisation en vente libre aux
Etats-Unis [11, 12].

2. Phentermine/Topiramate

Lacombinaison a libération prolongée et
acomprimé unique phentermine + topi-
ramate a été approuvée par la FDA en
2012 comme traitement a long terme de
I’obésité chez les adultes ayant un IMC
> 30 kg/m? ou un IMC = 27 kg/m? avec
aumoins une comorbidité liée au poids.
On pense que la phentermine favorise la

perte de poids en augmentant la libéra-
tion de noradrénaline et en diminuant
son absorption dansles noyaux hypotha-
lamiques, entrainant une diminution de
I’apport alimentaire [13].

3. Bupropion/Naltrexone

Le comprimé combiné de bupropion
et de naltrexone a été approuvé par
la FDA pour la perte de poids en sep-
tembre 2014. Le bupropion est un inhi-
biteur de la recapture de la dopamine et
de la noradrénaline qui favorise ’acti-
vation des voies centrales de la mélano-
cortine. La naltrexone est un antagoniste
des récepteurs opioides qui diminue la
boucle de rétroaction auto-inhibitrice
des récepteurs mu-opioides sur les neu-
rones hypothalamiques anorexigenes

activés par le bupropion, permettant
ainsi une perte de poids soutenue.

La FDA recommande de surveiller les
patients pour I’aggravation ou I’émer-
gence de pensées ou de comporte-
ments suicidaires. Les femmes en dge
de procréer doivent effectuer un test de
grossesse avant de commencer le mé-
dicament et utiliser une contraception
pendant la prise [14, 15].

4. Liraglutide 3.0

Liraglutide 3 mg a été approuvé par la
FDA en décembre 2014 pour I’obésité
chezlesadultes et a prouvé son efficacité
chezles adolescents 4gés de 12 2 18 ans.
Le liraglutide est un analogue du gluca-
gon-like peptide-1 (GLP-1) qui active le
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B Lobésité constitue un risque majeur pour la santé publique dans le

monde ces dernieres années.

B La premiére ligne dans la gestion de l'obésité est la modification
du régime alimentaire et du style de vie qui, souvent, ne
parviennent pas a maintenir la perte de poids. Pour obtenir des
résultats a long terme, une intervention pharmacologique peut
étre nécessaire. Elle doit étre considérée comme un complément a
l'intervention sur le mode de vie chez les personnes ayant un IMC
> 30 kg/m? ou chez celles ayant un IMC de 27 & 30 kg/m? et des

complications liées a l'obésité.

B En France, les médicaments approuvés pour le traitement de
l'obésité sont l'orlistat et le liraglutide. Lorlistat est un inhibiteur
des lipases gastro-intestinales qui bloque partiellement
l'absorption des graisses par lintestin. Il ne doit étre utilisé que
chez les personnes obéses ou chez celles en surpoids avec un IMC
> 28 et qui ont des facteurs de risque associés, tels que le diabéte,
l'exces de cholestérol, etc. Le liraglutide est une substance déja
commercialisée en France dans le traitement du diabete de type 2.

B Les médicaments approuvés pour le traitement de 'obésité varient
selon les pays. Par exemple, aux Etats-Unis, les médicaments
approuvés pour le traitement de l'obésité comprennent la
phentermine-topiramate, le naltrexone-bupropion et l'orlistat 1.

En Australie, les médicaments approuvés pour le traitement de
l'obésité comprennent la phentermine, le liraglutide, et l'orlistat.

B Les prestataires médicaux, les décideurs et les industries
pharmaceutiques reconnaissent de plus en plus la nécessité d'une
pharmacothérapie sire et efficace pour les patients en surpoids
ou obeses. Un certain nombre d’'OMA en sont actuellement a divers

stades de développement.

récepteur du GLP-1. Dans les études ani-
males, ’administration périphérique de
liraglutide entraine une absorption dans
des régions spécifiques du cerveau, ré-
gulant ’appétit, y compris I’hypotha-
lamus et le tronc cérébral. Une étude a
court terme (5 semaines) portant sur des
personnes obéses et non diabétiques a
démontré que le liraglutide 3 mg/j sup-
primait I’apport alimentaire aigu, la
faim subjective et retardait la vidange
gastrique. La dépense énergétique chez
les sujets traités par liraglutide 3 mg/j
adiminué, etassociée ala perte de poids,
peutrefléter une adaptation métabolique
ala perte de poids [16, 17].

5. Setmelanotide

Setmelanotide est un agoniste du récep-
teur de la mélanocortine-4 (MC4R)
qui a été approuvé par la FDA en
novembre 2020 pour le traitement de
I’obésité monogénique, due & un déficit
en pro-opiomélanocortine (POMC), pro-
protéine convertase subtilisine/kexine de
type 1 (PCSK1) ou récepteur de la leptine
(LEPR) chez les personnes agées de 6 ans
ouplus. Laliaison delaleptine a son récep-
teur provoque le clivage intracellulaire du
peptide POMC par PCSK1 en hormone sti-
mulantlesalpha-mélanocytes (cMSH), qui
est’agoniste endogene de MC4R [18, 19].

6. Sémaglutide 2.4

Le sémaglutide 2,4 mg a été approuvé
par la FDA pour le traitement de 1’obé-
sité chez ’adulte en juin 2021. Le sé-
maglutide est un analogue du GLP-1 a
action prolongée administré par injec-
tion sous-cutanée hebdomadaire a des
doses de 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 1,7 mg
et 2,4 mg. Il favorise la perte de poids par
de multiples mécanismes, y compris le
ralentissement de la vidange gastrique,
réduisant ainsila faim et’apport énergé-
tique, en plus des effets anorexigénes
directs sur le cerveau, conduisant a une
satiété accrue [20].

7. Gelesis 100

Gelesis 100 est le premier AOM
approuvé par la FDA pour les adultes
en surpoids (IMC 25-40 kg/m?2), avec
ou sans comorbidités. Gelesis 100 est
une matrice d’hydrogel composée de
cellulose modifiée réticulée avec de
I’acide citrique. Son mécanisme d’ac-
tion est d’absorber I’eau pour occuper
environ 1/4 du volume moyen de ’es-
tomac, favorisant la plénitude. Parce
qu’il atteint son objectif principal grace
a un mode d’action mécanique, il est
considéré comme un dispositif plutét
qu'un médicament et n’a aucun effet
systémique. La dose est de trois capsules
orales (2,25 g/dose) qui sont ingérées
avec 500 mL d’eau, 20-30 minutes avant
le déjeuner et le diner.

Orientations futures pour les
médicaments amaigrissants

Les prestataires médicaux, les déci-
deurs et les industries pharmaceu-
tiques reconnaissent de plus en plus
la nécessité d’une pharmacothéra-
pie stre et efficace pour les patients
en surpoids ou obéses. Un certain
nombre d’OMA en sont actuellement
a divers stades de développement.
Les doubles modulateurs pepti-
diques gastro-intestinaux du GLP-1
et des récepteurs polypeptiques insu-
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linotropes (GIP) gluco-dépendants
ou glucagon, comme le tirzépatide
et le cotadutide, ont des résultats
de phase II démontrant une perte de
poids efficace dans des populations
spécifiques. Le bimagrumab est un
nouvel OMA de premiere classe qui
est un anticorps monoclonal contre
les récepteurs de I’activine de type 2
sur les myoblastes squelettiques. Son
essai de phase Il s’est concentré sur le
critere d’évaluation unique de la perte
de masse grasse plutdt que sur la perte
de poids corporel total. Avec ’avéne-
ment d’OMA tres efficaces comme le
sémaglutide 2,4 mg et de nouveaux
agents ciblant spécifiquement la perte
de masse grasse, la pharmacothérapie
est susceptible de devenir plus accep-
table par la société et la communauté
médicale pour traiter I’obésité comme
une maladie [21, 22].

Prise en charge de I'obésité
en France

Concernant 17,2 % dela population des
18-74 ans en 2015 en France, I’obésité
estun véritable enjeu de santé publique.
Comme dans le reste des pays déve-
loppés, la prise en charge consiste en
premier recours a une modification
de I’hygiéene alimentaire et la réalisa-
tion d’activité physique. Cette prise en
charge doit étre active et pluridiscipli-
naire avec un suivi régulier et prolongé
d’au moins 2 ans, avec comme objectif
une perte de poids de 5 % en 6 mois.
En cas d’échec, il pourra étre proposé
un traitement médicamenteux par ana-
logue du GLP1 ayant ’AMM dans I'in-
dication de I’obésité chez les patients
en situation d’obésité avec un IMC
> 35 kg/m2. Cette prescription médica-
menteuse pourra néanmoins étre pro-
posée d’emblée chez les patients dont
I’obésité compromet leur autonomie
ou entraine une altération sévere de la
fonction d’un organe, et pour lesquels
les changements de mode de vie sont
limités. En cas d’échec du traitement
médicamenteux bien conduit, et en der-

nier recours, une prise en charge chirur-
gicale pourra étre proposée au patient
dont 'IMC> 40 ou ceux dont 'TMGC > 35
et atteint de comorbidités. Quelle que
soit la technique utilisée, il s’agit d'un
traitement efficace, avec une perte de
poids entre 20 & 40 % qui se maintient
along terme, mais qui reste néanmoins
lourd et invasif.

Des médicaments précédemment cités,
seulstrois disposent de]’AMM en France
dans le traitement de 1’obésité ; toujours
en association a un régime modérément
hypocalorique et une augmentation de
I’activité physique: l’orlistat, la liraglu-
tide et la sémaglutide. De ces trois médi-
caments, seule la sémaglutide dispose
d’une prise en charge par I’Assurance
maladie et donc d’un remboursement, a
lasuite d’'unrapport favorable de 'HAS,
fin décembre 2022.

>>> Orlistat est indiqué comme traite-
ment de 1’obésité (IMC = 30 kg/m?2), ou
du surpoids (IMC = 28 kg/m?), associé a
des facteurs derisques. Il doit étre arrété
apres 12 semaines si les patients n’ont
pas perdu au moins 5 % du poids initial
mesuré au début du traitement médica-
menteux.

>>> Liraglutide a’AMM dans une indi-
cation similaire a celle de la sémaglutide
mais non remboursable.

>>> Sémaglutide est indiqué en cas
d’échec de la prise en charge nutrition-
nelle (perte de poids de 5 % en 6 mois)
chez les adultes de < 65 ans et ayant un
IMC > 35. Dans ce cadre, il bénéficie
d’une prise en charge par I’Assurance
maladie. Cet avis favorable de 1a HAS
reste cependant conditionné a larééva-
luation de la sémaglutide dans un délai
maximum de 2 ans sur la base des ré-
sultats de I’étude de phase III SELECT,
évaluant lerisque d’événements cardio-
vasculaires chez des patients en situa-
tion de surpoids ou d’obésité ayant déja
présenté des événements cardiovascu-
laires (résultats disponibles au premier
trimestre 2024) [23].

1. Focus sur la sémaglutide

Seul médicament actuellement rem-
boursé, sa prescription initiale est réser-
vée al’heure actuelle aux professionnels
et structures impliqués dans la prise
en charge de 1’obésité des niveaux de
recours 2 et 3, a savoir:

—le médecin spécialiste de 1’obésité
(médecin nutritionniste) et exergant en
partenariat avec les autres professionnels
concernés par |’'obésité, SSR spécialisés
en “gastro-entérologie, endocrinologie,
diabétologie, nutrition”;

—les centres spécialisés de 1’obésité
(CSO) ou les centres hospitaliers uni-
versitaires (CHU);

Cette spécialité se présente sous forme
de solution injectable en stylo prérem-
pli multidoses. Il est administré par
voie sous-cutanée 1x/semaine. La poso-
logie d’entretien est de 2,4 mg/semaine.
Cette derniere est atteinte progressive-
ment en augmentant la posologie par
paliers successifs, chaque palier durant
1 mois:

—palier 1:0,25 mg/semaine

—palier 2 : 0,5 mg/semaine

—palier 3 : 1 mg/semaine

—palier4:1,7 mg/semaine

—palier 5: posologie standard 2,4 mg/
semaine

Cette mesure vise essentiellement a
réduire lasurvenue de symptémes gastro-
intestinaux significatifs. Il est alors
conseillé d’envisager de retarder I’aug-
mentation de la dose ou de réduire a la
dose précédente, jusqu’a ’amélioration
des symptomes.

Que faire en cas d’oubli? Prendre la dose
si oubli < 5 jours puis reprendre le trai-
tement au jour prévu. Si oubli > 5 jours,
ne pas prendre la dose oubliée mais
reprendre le traitement au jour prévu.

Mise en garde vis-a-vis de populations
particulieres:

>>> Patients atteints de diabete de
type 2: lors de I'initiation du traitement
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par sémaglutide, une réduction de la
dose d’insuline ou des sécrétagogues
de I'insuline (tels que les sulfamides
hypoglycémiants) administrés de fagon
concomitante doit étre envisagée afin de
réduire le risque d’hypoglycémie.

>>> Patients insuffisants rénaux:
aucun ajustement de la dose n’est né-
cessaire chez les patients présentant une
insuffisance rénale légére ou modérée.
L’expérience relative a I’utilisation du
sémaglutide chez des patients présen-
tant une insuffisance rénale sévére est
limitée. Le sémaglutide n’est pas recom-
mandé chez les patients présentant une
insuffisance rénale sévére ou terminale
(DFGe < 30 mL/min/1,73 m?).

>>> Patients insuffisants hépatiques:
aucun ajustement de la dose n’estrequis
chez les patients présentant une insuf-
fisance hépatique légere ou modérée.
L’expérience relative a I’utilisation du
sémaglutide chez des patients présentant
une insuffisance hépatique sévere est
limitée. Le sémaglutide n’est pas recom-
mandé chez les patients présentant une
insuffisance hépatique sévere et doit étre
utilisé avec prudence chez les patients
présentant une insuffisance hépatique
légere ou modérée.

>>> Population pédiatrique et sujets
agés (= 65 ans): non indiqué [23].
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