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RESUME en FRANÇAIS   
 

L’obésité de l’adolescents est une pathologie chronique. La physiopathologie de cette maladie 
complexe implique des mécanismes génétiques influençant la régulation de l’appétit à travers 
l’hypothalamus avec des facteurs environnementaux agissant comme déclenchants ou 
aggravants.  

La prise en charge curative se base sur un régime restrictif, difficile à maintenir sur le long 
terme. Dans ce contexte, la pharmacothérapie, notamment les analogues du GLP-1 a su prouver 
son efficacité chez l’adulte et a été envisagée comme alternative thérapeutique pour les 
adolescents. Cependant, leur efficacité et tolérance chez les adolescents obèses non diabétiques 
restent peu étudiées, notamment en France. 

Cette thèse a évalué l’efficacité et la tolérance des analogues du GLP-1 chez 20 adolescents 
obèses non diabétiques en France. L’efficacité globale s’est avérée inférieure aux attentes et 
aux publications antérieures. Onze patients (55%) ont perdu du poids, mais cette réduction 
pondérale était supérieure à 5% chez seulement 3 d’entre eux (15 %). En revanche, 7 des 12 
patients (58%) chez lesquels la composition corporelle a été mesurée ont perdu au moins 5 % 
de masse grasse. Quatre-vingt pourcent des patients ont présenté des effets indésirables gastro-
intestinaux (nausées, vomissements, diarrhée). Ils ont conduit à un arrêt du traitement chez 20 
% d’entre eux. 

Bien que notre étude soit limitée par un échantillon réduit et son caractère monocentrique, elle 
souligne l'importance de recherches supplémentaires pour mieux comprendre les effets des 
analogues du GLP-1 dans cette population spécifique et pour développer cette classe de 
traitement.  

En conclusion, ces médicaments constituent une option thérapeutique prometteuse pour le 
traitement de l'obésité de l’adolescent. Leur développement dans le futur permettra 
probablement une prise en charge plus efficace des adolescents obèses. 

 

 

Mots clés : obésité infantile, obésité de l’adolescent, IMC, analogues du GLP-1, 
composition corporelle 
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Efficacity and safety of GLP-1 analogues in the treatment of adolescent 

obesity:  
analysis of a French population  

 
 
RESUME en anglais  
 
Adolescent obesity is a chronic condition. The physiopathology of this complex disease 
involves both genetic mechanisms influencing appetite regulation via the hypothalamus, with 
environmental factors acting as triggers.  
  
Curative treatment involves a restrictive diet, sometimes difficult to maintain long-term. 
Pharmacotherapy, such as GLP-1 analogues, has shown some efficacy in adults and has been 
considered as an alternative treatment for adolescents. However, its effectiveness and tolerance 
in non-diabetic obese adolescents remain poorly studied, particularly in France. 
  
This thesis assessed the efficacy and safety of GLP-1 analogues in 20 obese non-diabetic 
adolescents in France. Overall, its effects were lower than expected according to previous 
publications. Eleven patients (55%) lost weight, but this ponderal reduction was greater than 
5% in only 3 out of 20 (15%). In contrast, 7 of the 12 patients (58%) whom body composition 
was measured saw a reduction of at least 5% body fat. Eighty percent of patients experienced 
gastrointestinal side effects such as nausea, vomiting or diarrhea. These led to discontinuation 
of treatment in 20% of patients. 
  
Although our study is limited by its small sample and monocentric nature, it highlights the 
importance of further researches to better understand the effects of GLP-1 analogues in this 
specific population and to develop this therapeutic class.   
  
In conclusion, these drugs represent a promising therapeutic option for the treatment of 
adolescent obesity. Their future development will probably enable more effective management 
of obese adolescents. 
 
 
 
 
Mots clés en anglais : infantile obesity, adolescent obesity, BMI, GLP-1 analogues, body 
composition  
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1. Introduction  

 

Obesity is a long-term condition, characterized in adults by a body mass index (BMI), i.e. 

weight (kg)/height2 (m2), equal to or greater than 30 kg/m2. For children, the definition is also 

based on BMI, but the threshold value takes age and gender into account. 

 

The pathophysiology of obesity is complex and partly unresolved. It probably involves genetic 

programming of brain's appetite-control and weight-regulation centers, rising them to higher 

values1. Thus, patients tend to eat more and move less to achieve the weight to which they are 

genetically predisposed. Environmental factors (psychological disturbance, sexual aggression, 

intercurrent somatic pathology, etc.), often presented as causal, are in fact sometimes triggering 

or exacerbating factors1. 

 

The hypothalamus is the brain's appetite-regulating center, receiving neural, metabolic and 

hormonal signals to maintain energy homeostasis2,3(Figure 1). The arcuate nucleus, located in 

the hypothalamus, contains two cell types with opposing actions4: orexigenic neurons, that 

stimulate appetite by producing neuropeptide Y (NPY) and agouti-related protein (AgRP), and 

anorexigenic neurons, that reduce appetite by producing propiomelanocortin (POMC) and 

cocaine-and-amphetamine-regulated transcript (CART)3. This regulation is modulated by 

various hormones acting in both short term, such as ghrelin, peptide YY (PYY) and 

cholecystokinin (CCK), and long term, such as leptin and insulin. Ghrelin is produced by the 

stomach and is the only orexigenic hormone. It is secreted before meals and acts on the arcuate 

nucleus by increasing the expression of NPY and AgRP. PYY, secreted by the intestine after a 

meal, acts by inhibiting orexigenic neurons to reduce the sensation of appetite. CKK, secreted 

by the small intestine in response to the presence of lipids and proteins in the digestive tract, 

promotes satiety by slowing gastric emptying. Leptin, secreted by adipocytes in white adipose 

tissue, informs the hypothalamus of the body's energy reserves. As body fat increases, leptin is 

released in greater quantities, inhibiting NPY/AgRP neurons and stimulating POMC/CART5,6. 

POMC is then cleaved to produce alpha-melanocyte-stimulating hormone (a-MSH), a form of 

melanocortin which binds to melanocortin type 4 receptors (MC4R) in the paraventricular 

nucleus, reducing appetite1,6. This signal allows modulation according to the state of fasting or 

satiety. 
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Incretins, such as GLP-1 (glucagon-like peptide-1) and GIP (gastric inhibitory polypeptide), are 

intestinal hormones that play an important role in carbohydrate homeostasis and appetite 

regulation1,7. GLP-1, secreted by L-cells in the jejunum, has several physiological effects. In 

addition to increasing insulin secretion in a glucose-dependent manner and reducing glucagon 

secretion, it slows gastric emptying, thus promoting the sensation of satiety. It also acts directly 

on the arcuate nucleus of the hypothalamus, stimulating anorectic POMC/CART neurons and 

inhibiting orectic NPY/AgRP neurons. This central effect of GLP-1 on the brain makes it a key 

physiological regulator of appetite and food intake2,8.  

 

 
Figure 1 : Simplified diagram of the appetite regulation system with the gut-brain axis and the 

action of various hormones, in particular GLP-1. Action of various digestive hormones on 

orexigenic and anorexigenic neurons of the arcuate nucleus. Legend: PVN= paraventricular nucleus; 

POMC= propiomelanocortin; CART = cocaine-and-amphetamine-regulated transcript; NPY = neuropeptide Y; 

AgRP= agouti-related protein; MC4R= melanocortin receptor type 4; GIP= gastric inhibitory polypeptide; GLP-

1= glucagon-like peptide-1; CCK= cholecystokinin; PYY= peptide YY. 

No preventive measure has been effective in the fight against childhood obesity. The promotion 

of “healthier” eating during pregnancy or breastfeeding, the early acquisition of good eating 
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habits, nutritional education in schools, actions to increase physical activity from an early age, 

or the fight against “junk food” advertising aimed at children, have all shown their total 

ineffectiveness9. 

 

The current curative approach to obesity is based on a restrictive diet, requiring patients to 

constantly eat less than what their appetite dictates10. This leads to a constant battle against the 

permanent hunger induced by cognitive restriction. Although this cognitive restriction approach 

is effective when maintained, it is often difficult to put into practice over the long term11. 

 

Bariatric surgery, especially gastric bypass, is indicated in severe forms12 and can be effective 

in the medium term. However, it carries a risk of serious complications, with possible weight 

regain over the long term13. 

 

Several attempts to commercialize pharmacological treatments for obesity have failed over the 

years, either because of insufficient efficacy, or because of adverse effects compromising their 

safety14 (Appendix 1).   

 

The management of obesity in children and adolescents has evolved to include a variety of new 

therapeutic approaches15. Among recent therapeutic options, GLP-1 analogues have emerged 

as a promising approach. Initially developed for the treatment of type 2 diabetes due to their 

effect on blood glucose levels, they have also shown efficacy in appetite reduction and weight 

loss14,16. These analogues specifically activate GLP-1 receptors, stimulating POMC/CART 

production while inhibiting neurotransmission in NPY/AgRP pathways. In addition to 

regulating appetite, they temporarily slow gastric emptying, thereby enhancing the sensation of 

satiety. GLP-1 analogues act on neural circuits involved in controlling energy balance and 

regulating reward and pleasure mechanisms (Appendix 2). The marketing authorization for 

Saxenda (liraglutide) and Wegovy (semaglutide) has been extended to adolescents aged 12 to 

17 with a high body mass index (BMI) and a weight of over 60 kg (Appendix 2). However, 

before resorting to these complementary drug treatments, a lifestyle modification for at least 6 

months is necessary. However, these drugs are not yet covered by health insurance in France. 

 

To date, no study conducted in France has reported on the use of GLP-1 analogues in the 

treatment of obesity without diabetes in obese children and adolescents17.  
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The aim of our study was to assess the efficacy and safety of GLP-1 analogues in a real-life 

sample of obese French children. 

 
2. Methods 
 

2.1 Study population 
 
This study included of adolescents aged from 12 to 19 years old. Inclusion criteria were obesity, 

defined as BMI > IOTF30, weight > 60 kg and insufficient response to lifestyle modification. 

Adolescents with type 2 diabetes were excluded. Obese adolescents with genetic or syndromic 

etiologies and that could not be treated with a specific therapy (setmelanotide, recombinant 

leptin) were also eligible for treatment with GLP-1 analogues and therefore included.  

All non-diabetic obese adolescents who had been treated with GLP-1 analogues at Trousseau 

Hospital in Paris until June 2024 and who met the inclusion criteria were included in the study.  

All patients treated with GLP-1 analogues benefited from prior follow-up with lifestyle 

modification, which proved insufficiently effective. Treatment with GLP-1 analogues was 

initiated after demonstration in consultation and therapeutic education for self-administration 

of subcutaneous injections. 

 
2.2. Study parameters 

 
Patient data were collected from paper and computerized medical records. Information was 

collected on the indication for GLP-1 analogue treatment, the age, anthropometric and body 

composition data at initiation, during and at the end of treatment. Positive effects, adverse 

events and reasons for treatment suspension or discontinuation were also collected.  

 

Weight and height measurements were taken during specialist consultations. Weight was 

measured using a digital scale accurate to one-tenth. Height was measured using a measuring 

tape, with the patient standing upright, feet together, back to the wall. These data enabled BMI 

to be calculated systematically at each consultation and plotted on the corresponding growth 

curves. 

 
The BMI Z-score was calculated with Microsoft Excel's LMS Growth add-in using the WHO 

growth report version 2.76. LMS is a statistical method used to normalize growth data, allowing 

Z-scores to be calculated by adjusting raw data for mean (L), standard deviation variation (M), 

and skewness (S)18. The following formula was used: ! − #$%&' =
)!"#" *

$
− 1

(- ∗ /)
1 . It was 
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calculated at initiation and cessation of treatment, or for the most recent BMI if treatment was 

still ongoing. 

 

Body composition was measured using a professional TANITA MC-980MA.  

 

Information was collected on each patient's family history, particularly of obesity. Questioning 

was used to assess the risk of complications (hypertension, sleep apnea syndrome, dyslipidemia, 

non-alcoholic fatty liver disease, insulin resistance, type 2 diabetes, puberty disorders, 

polycystic ovary syndrome), in order to organize additional screening tests if necessary.  

 

Blood pressure was measured using an appropriately sized blood pressure cuff, in the 

consultation room, sitting quietly for 5 minutes. Hypertension was defined as blood pressure 

equal to or greater than the 95th percentile for age, sex and height, according to blood pressure 

charts.  

 

Sleep apnea syndrome was detected by polysomnography in the presence of clinical evidence. 

It was defined by an apnea-hypopnea index > 5/h.  

 

Non-alcoholic fatty liver was diagnosed by ultrasound performed by an experienced pediatric 

radiologist.  

 

Insulin resistance was screened using the HOMA (Homeostasis Model Assessment) method. 

This mathematical model uses fasting blood glucose and fasting insulin data, and was calculated 

from the following formulas : 234567 =
%&'()*+	)*'-.)*/0)&	1µ!"#2	3	%&'()*+	+.45/0)&

6	  89:ℎ	= =

405	9A	BCD$'E9F	9G0+
7. ':	= = 2,5	9A	9G	008.$ . A HOMA score above 2 defined insulin 

resistance.  

 

Adverse events (nausea, vomiting, diarrhea, abdominal pain, bloating, feeling unwell) were 

collected at each consultation or teleconsultation through targeted questioning of patients.  

 

Loss of appetite was described on the basis of observations by the patient's parents and the 

patient himself by a reduction in food intake due to more rapid satiety, without quantification 

or precise measurement carried out.   
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In order to complete the data and have access to recent information, each patient or patient's 

relative was called. This made it possible to complete the experience of undesirable effects and 

to obtain a recent weight if the consultation was long ago.  

 
2.3. Statistical analysis 

 
The biostaTGV website was used for statistical testing, with verification of the associated R 

code. Results were presented as mean ± 1 standard deviation. The paired-t t-test was used to 

compare initial and final Z-scores for each patient. The same test was performed for the 

difference in body composition before and after treatment (fat mass and muscle mass).  

 

Differences were considered significant when the p-value was less than 5% (p<0.05). 

 
 
3. Results 
 

3.1 Patient characteristics at inclusion  
 
The study population consisted of 20 obese adolescents aged from 12 to 19 years old, with a 

balanced gender distribution: 45% boys and 55% girls. The highest BMI observed was 74.5 

kg/m2. Body weights ranged from 81.8 kg to 203.7 kg. Pre-treatment body composition ranged 

from 36.8% to 67.7% for fat mass and from 30.7% to 60.7% for muscle mass. The mean pre-

treatment BMI was 45.4 kg/m2, with 7 patients having a BMI < 40 kg/m2, and the mean pre-

treatment BMI Z-score was 4.98 ( 

Table 1). 

Regarding complications associated with obesity:  

- 4 of the 9 patients screened had obstructive sleep apnea syndrome  

- 6 of the 10 patients screened had insulin resistance   

- Only one patient had arterial hypertension  

- No dyslipidemia was found in any of the screened patients included in the study.  

- 43% of patients with abdominal ultrasound had hepatic steatosis 

 

The genetic cause of obesity was identified in 7 patients: one patient with Prader-Willi 

syndrome, two patients with mutations in the gene coding for MC4R, one patient with a 
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mutation in the gene coding for POMC and three patients heterozygous for the ACDY3, SMAF 

and PCSK1 genes. 

Characteristics of the study population 
Sex ratio (F/M) — no (%) 11 (55%)/ 9 (45%) 

Age — yr (SD) 16,1 (1,9)  

12-16 — no. (%) 9 (45%) 

16-19 — no. (%) 11 (55%) 

Initial weight — kg (SD)  118,5 (21,9)  

<110 — no. (%) 7 (35%) 

>110 — no. (%) 13 (65%) 

Initial BMI kg/m2 (SD) 45,4 (5,9)  

<40 — no. (%) 7 (35%) 

40-50 — no. (%) 9 (45%)  

>50 — no. (%) 4 (20%) 

Final BMI kg/m2 (SD)  44,5 (6,1)  

<40 — no. (%) 8 (40%)  

40-50 — no. (%) 7 (35%)  

>50 — no. (%) 5 (25%) 

BMI initial Z-score — mean (SD)  4,8 (1,01) 

BMI final Z-score — mean (SD) 4,9 (1,21)  

Comorbidities — no. (%) 11 (55%)ß  

Hypertension  1 (5%) 

Sleep apnea syndrome 4 (44%)Ñ 

Insulin resistance 6 (60%)* 

Hepatic steatosis 6 (43%)Ð 

Dyslipidemia 0 (0%)à 

 

Table 1 : Characteristics of the study population 

ß comorbidities are obesity-related complications, and screening was not systematic, except for arterial 

hypertension.  

Ñsleep apnoea syndrome was detected in 9 patients on the basis of suggestive clinical signs.  

*insulin resistance was detected in 10 patients  

Ð abdominal ultrasound was performed in 14 patients, 3 of whom had a disturbed liver function test 

à 12 patients had a lipid panel 
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3.2 Treatment effect  

 

The paired t-test showed no significant difference between patients' BMI Z-scores at the start 

and end of the study, with a measure of difference between the 2 series of 1.65 and a mean of 

0.13 (95% CI: [-0.03; 0.29]), p = 0.11.  

 

The expected anorectic effect was found in half of the study population, with a reduction in 

appetite observed in 50% of treated patients. The mean BMI before treatment was 45.4 kg/m2 

and after treatment 44.5 kg/m2 (Table 1), i.e. a mean difference in BMI before and after 

treatment of -1.39%. The mean BMI Z-score before treatment was 4.98 and after treatment 

4.80, a difference of 2.60%.  

 

Weight loss relative to initial weight was observed in 11 patients, ranging from 0.12% to 18.4%, 

and a reduction in initial weight of more than 5% was observed in 3 out of 20 patients (Table 

2). After treatment with GLP-1 analogues, a reduction in BMI of more than 5% was observed 

in three other patients, a reduction in BMI Z-score was observed in 13 patients, or 65% of the 

adolescents in the study, and this reduction was more than 5% in 4 adolescents, or 25% of the 

patients in the study.  

 
Patients showed an improvement in body composition, characterized by a reduction in fat mass 

and an increase in muscle mass (Table 2). Analysis of changes in body composition was 

possible for 12 out of 20 patients. In all, only 1 patient increased body fat after treatment with 

GLP-1 analogues. Of the 11 patients who lost body fat during the study, 63.6% had a reduction 

of more than 5% (ranging from -5.2% to -43.4%). The paired t-statistic test showed no 

significant difference between patients' beginning and end body fat, with a measure of the 

degree of difference between the 2 series of 2.11 and a mean of 4.83 (95% CI: [-0.20; 9.87]), p 

= 0.05. At the same time, 5 patients increased their muscle mass by more than 5%. The paired 

t-test showed a statistically significant difference of -2.70 for muscle mass between the 2 series 

(before and after GLP-1 analogue treatment), mean -2.1 (95% CI [-3.82; -0.37]), p= 0.02.
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Table 2 : Anthropometric characteristics of the study population and changes between the 

start and end of GLP-1 analogue treatment.  

 
3.3 Adverse events  

 
Eighty percent of patients experienced adverse events, particularly gastrointestinal, occurring 

mainly with increasing doses (Table 3). Although these effects were transient, they proved 

sufficiently incapacitating for 20% of patients to discontinue treatment. 

 

A rare adverse event was observed in one patient: cholecystitis requiring cholecystectomy, 

attributed to drug iatrogenicity (Table 3). This patient temporarily discontinued treatment, 

although it was well tolerated and effective. Treatment was resumed six months after the 

operation, in accordance with the patient's medical decision and wishes. 

 

Of the three patients who did not experience any adverse effects, two had no effect of treatment 

on weight loss. The third patient, who tolerated the drug perfectly and had achieved significant 

weight loss, had to stop treatment due to financial difficulties. 

BMI Z-score 
unit years kg kg/m2 kg % kg % years kg kg/m2 kg % kg % kg % % % kg % kg %
M 12,25 95,1 35,1 4,83 45,6 47,9 47,0 49,4 12,58 95,3 34,2 4,70 41,8 43,9 49,3 51,7 0,2 0,21 -2,56 -2,7% -3,8 -8,33 2,3 4,89
F 16,58 114,7 40,7 4,31 67,1 58,5 45,2 39,4 16,66 109,2 38,5 4,00 -5,5 -4,80 -5,41 -7,6%
M 14,50 151,0 49,0 5,90 81,4 53,9 63,6 42,1 14,90 151,1 48,9 5,80 80,4 53,2 67,2 44,5 0,1 0,07 -0,20 1,7% -1,0 -1,23 3,6 5,66
F 16,90 89,6 34,3 3,53 42,0 46,9 44,2 49,3 17,16 90,2 34,2 3,56 39,8 44,1 47,2 52,3 0,6 0,67 -0,29 8,5% -2,2 -5,24 3,0 6,79
F 16,66 105,5 34,8 3,60 46,0 43,6 56,5 53,6 16,75 104,2 33,8 3,44 45,6 43,8 55,6 53,4 -1,3 -1,23 -2,87 -4,4% -0,4 -0,87 -0,9 -1,59
M 14,66 155,0 47,6 5,81 81,4 52,5 70,1 45,2 14,90 165,4 49,9 5,98 81,3 49,2 71,7 43,3 10,4 6,71 4,83 2,9% -0,1 -0,12 1,6 2,28
F 15,83 97,0 35,6 3,94 15,90 88,2 34,8 3,66 -8,8 -9,07 -2,25 -7,1%
F 18,75 145,0 50,8 5,12 19,00 149,0 52,2 5,14 4,0 2,76 2,76 0,4%
F 14,66 111,5 46,0 4,38 59,9 53,7 50,1 44,9 15,90 91,0 31,5 3,00 33,9 37,3 54,9 60,3 -20,5 -18,39 -31,5 -46,0% -26,0 -43,41 4,8 9,58
F 16,50 102,5 46,8 4,90 65,3 63,7 17,58 112,5 50,0 5,15 53,4 47,5 10,0 9,76 6,84 4,9% -11,9 -18,22
M 12,25 107,9 39,6 5,52 60,1 55,7 43,5 40,3 12,83 114,7 40,2 5,44 64,9 56,6 44,4 38,7 6,8 6,30 1,52 -1,5% 4,8 7,99 0,9 2,07
F 17,68 115,0 41,7 4,41 62,9 54,7 48,8 42,4 18,41 110,5 40,5 4,17 54,1 49,0 53,3 48,2 -4,5 -3,91 -2,88 -5,8% -8,8 -13,99 4,5 9,22
M 15,25 148,2 49,1 5,30 75,3 50,8 70,7 47,7 15,30 146,5 48,4 5,26 -1,7 -1,15 -1,43 -0,8%
F 16,75 81,8 34,9 4,07 40,1 49,0 38,9 47,6 17,75 80,0 34,0 3,89 35,4 44,3 43,6 54,5 -1,8 -2,20 -2,58 -4,6% -4,7 -11,72 4,7 12,08
M 16,00 114,1 36,8 3,90 46,9 41,1 61,5 53,9 16,58 113,5 36,2 3,82 46,4 40,9 63,7 56,1 -0,6 -0,53 -1,63 -2,1% -0,5 -1,07 2,2 3,58
F 16,50 160,7 54,7 5,61 96,8 60,2 17,00 160,5 54,9 5,55 -0,2 -0,12 0,37 -1,1%
M 17,41 139,0 43,3 5,24 51,1 36,8 84,3 60,6 17,83 131,5 40,6 4,87 47,7 36,3 80,7 61,4 -7,5 -5,40 -6,24 -7,6% -3,4 -6,65 -3,6 -4,27
F 15,66 132,0 49,8 5,21 16,16 131,7 48,3 5,00 -0,3 -0,23 -3,01 -4,2%
M 15,08 203,7 74,5 7,32 16,50 224,2 77,5 7,78 20,5 10,06 4,03 5,9%
M 16,66 189,2 62,1 6,82 128,0 67,7 58,0 30,7 16,90 190,0 62,3 6,89 0,8 0,42 0,32 1,0%

sex
weight MG MM

at the end of the treatment
evolution - before/after 

BMI
Z-

score 
Ratio MG/MM

MG MM MG MM

at the begining of the treatment

age weight          BMI
Z-

score 
Ratio MG/MM

age
weigh

t
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Adverse events — no. (%) 16 (80%)  
Gastrointestinal 13 (65%)  

   | Nausea 9 (45%) 

   | Vomiting 7 (35%) 

   | Diarrhea 7 (35%) 

   | Abdominal pain 5 (25%) 

   | Bloating  3 (15%)  

Other sides effects 7 (35%) 

   | Asthenia, malaise  4 (20%)  

   | Choleystitis  1 (5%)  

Table 3 : Adverse events: nature and frequency of occurrence 

 
4. Discussion  
 
In our study, treatment with GLP-1 analogues in a cohort of French adolescents proved 

disappointingly effective, underperforming the results reported in the literature, with a higher 

proportion of adverse events19–21.  

 

Treatment was not or insufficiently effective for the majority of patients, with weight loss of 

more than 5% of initial weight in only 3 patients (Table 2). A reduction in BMI of more than 

5% was observed in 15% of the treated population, which is well below what was observed in 

the study by Kelly et al.21 where 43% of the study population treated with liraglutide showed 

such a reduction in BMI. The differences observed22 could be explained by the characteristics 

of the study population: age, biometry, sample size. Indeed, the study population had an average 

age of 16 years (Table 1), older than the studies carried out by Kelly et al.21,23 and Weghuber et 

al.19,20 where the average age of the 4 populations was 14 years. One hypothesis is that the 

treatment is more effective in a population whose obesity has been in place for a shorter period 

of time. Indeed, the patients in our study had no rebound adiposity and developed obesity very 

early on. Thus, initiating treatment at a later age (the market authorization begins at age 12) for 

obesity diagnosed early could influence treatment efficacy and explain more limited weight 

loss. Pubertal stage could also have an impact on treatment efficacy, although we did not have 

this data for all our patients24. 
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Liraglutide appears to be less effective in patients with an average BMI greater than or equal to 

40 kg/m2 21,25. The mean BMI of our population was higher than that of patients in previous 

publications, with a mean BMI at 45 kg/m2 for our study and a mean BMI of the populations 

of the 4 main studies19–21,23 at 36.5 kg/m2. Patients in our study had an initial BMI greater than 

40 kg/m2 in 65% of cases (Table 1). 

 

Leptin is secreted by adipose tissue at concentrations proportional to body fat mass. The study 

population had a high fat mass (52% on average). Leptin deficiency causes severe hyperphagia 

and obesity in humans and animals26,27. Yet most obese individuals have high plasma leptin 

levels (proportional to body fat), raising the hypothesis of leptin resistance. This means that 

supraphysiological plasma leptin levels are required to overcome leptin resistance, enabling 

appetite reduction and increased energy expenditure. Since adipocytes secrete leptin in 

proportion to body fat content, the only way to increase plasma leptin levels in this context is 

to increase body fat1. This leptin resistance creates a vicious circle in which increased body fat 

leads to even higher leptin production, but with no effective brain response to regulate appetite 

or metabolism. The result is a circle of inefficient regulation of appetite and energy expenditure. 

 

Post-hoc analysis of potential predictors of good response to liraglutide treatment in the 

SCALE28 trial failed to identify which patients respond best to this treatment. There were no 

differences in terms of gender, race, ethnicity, age, pubertal status or obesity category. This 

would have made it possible to approach personalized management and also to reduce drug 

exposure to a population of “non-responders”. It could also have provided an explanation for 

the high failure rate in our study. 

 

Around 80% of participants in our study experienced adverse events (Table 3). This figure is 

comparable to that observed in the randomized controlled trial by Kelly et al.21, where 89% of 

patients treated with liraglutide experienced side effects. It is also similar to the study by 

Weghuber et al.20, where 79% of participants on semaglutide reported adverse events (and 82% 

of patients on placebo). The most frequently reported were gastrointestinal symptoms such as 

nausea, vomiting and diarrhea. Their frequency was comparable to that of other studies: 65% 

in our study, 65% in the Kelly et al. study21 (liraglutide vs. placebo), 82% in the Weghuber et 

al. study19 (exenatide vs. placebo), 62% in the Weghuber et al. study20 (semaglutide vs. 

placebo). These adverse events, sometimes poorly tolerated, led to early discontinuation of 

treatment in 20% of patients in our study, a higher proportion than in other studies (10% in the 
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Kelly et al. trial21, 5% in the Weghuber et al. trial20). The diagnosis and management of 

cholecystitis in one patient, probably due to weight loss, is noteworthy. This treatment 

complication is rare in children on GLP-1 agonists20,21 but has been described in adults29. 

 

The adverse effects of GLP-1 analogues, such as nausea, vomiting and diarrhoea, are mainly 

due to their action on GLP-1 receptors in the gastrointestinal tract. These receptors modulate 

gastric emptying, contributing in part to an early satiety phenomenon, and it is this same 

mechanism that underpins the anorectic effect sought by administration of the weight 

management treatment, by inducing a sensation of gastric fullness that helps reduce food 

consumption30. 

 

Poor compliance with treatment may be due to these frequent, poorly tolerated side effects, or 

to the difficulty of administering the treatment subcutaneously. In our study, only one patient 

had to discontinue treatment because of the galenic formulation. Poor adherence to treatment 

should be taken into account, as it may partly explain the poor therapeutic results.  

 

Our results show an improvement in body composition, both in patients who reduced their BMI 

Z-score and in those who did not lose weight, in line with the findings of other studies23. Almost 

55% of patients lost weight on GLP-1 analogues, but 9 out of 11 lost less than 5% of their initial 

weight after 12 weeks. However, 81,8% of these patients increased their muscle body mass 

(Table 2). This favorable evolution of body composition in all patients nuances the 

disappointing results in terms of weight loss. 

 

It should be noted that significant weight regain was observed after discontinuation of treatment 

in some adolescents, a finding that has been reported in previous studies11,21. Weight gain after 

discontinuation in some of these patients may be explained by the suspensory effect of 

treatment, but it raises the question of a possible stabilizing or braking effect of GLP-1 

analogues on weight, which may therefore be considered favorable, even in the absence of 

weight loss. Indeed, some patients do not gain weight during treatment, whereas they used to 

gain weight regularly, which could be interpreted as a sign of therapeutic efficacy. However, 

this stabilizing effect has not been observed in adults. Larger-scale paediatric studies are 

therefore needed to investigate this observation further and improve our understanding of the 

pathophysiological mechanisms of obesity, which are still only partially understood31. 
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One of the main limitation of GLP-1 analogue therapy is its high cost. Lack of financial support 

can therefore discourage initiation of treatment, and reduces its accessibility for many patients. 

Indeed, 30% of treated patients reported financial difficulties, compromising their ability to 

continue treatment. This premature interruption reduces the efficacy of the treatment and 

increases the risk of weight regain after discontinuation. This economic barrier accentuates 

inequalities in access, particularly for patients on modest incomes. Reimbursement of GLP-1 

analogues would be a step forward, but it would need to be framed regarding the considerable 

number of patients who could benefit from this treatment. 

 

Our study had certain limitations: it was a monocentric, retrospective study, with a small sample 

size. It would be appropriate to extend the study to the whole of France, and to collect data from 

different hospitals. Data collection from medical records may sometimes be incomplete or 

absent, affecting the quality and completeness of the information available for analysis. To 

overcome this problem, calls were made to patients' relatives. However, a memory bias may 

still persist. 

 

Overall, our study of the use of GLP-1 analogues in obese adolescents highlighted several key 

aspects of this treatment. GLP-1 analogues proved to have limited efficacy for majority of 

adolescents, despite the promising results of earlier studies. In addition to this limited efficacy, 

gastrointestinal side effects and financial costs have led some patients to discontinue treatment. 

Other treatments are currently under development: combinations of analogues (tirzepartide32, 

retatrutide33) offer real hope for the treatment of obesity.  
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6. ANNEXES  

6.1 Annexe 1 – Traitements de l’obésité (hors analogues du GLP-1)   
 

Médicament 

générique 

(Nom 

commercialÒ) 

Mécanisme d’action 
Effets indésirables (EI) 
Contre-indications (CI) 

Indication 

 AMM (Pays) 
Voie d’administration  

Posologie 

 
 
 

Xénical 
 

(OrlistatÒ) 
 

Non remboursable 
Vente libre 

Inhibition des lipases gastriques et pancréatiques  
Réduction de l’absorption des graisses alimentaires 
d’environ 1/3, élimination par les selles  

EI : troubles gastro-intestinaux (diarrhée, flatulences, 
inconfort abdominal)  

CI : grossesse, cholestase, malabsorption, usage 
concomitant avec AVK, L-thyroxine et 
immunosuppresseurs  

(USA, Canada, Australie, Inde, Japon, Af du Sud, 
EU, Brésil – dernière modification 2006 : à partir 
de 12 ans) 

Indiqué en association à un régime modérément 
hypocalorique, dans le traitement de l’obésité́ 

(IMC ³ 30 kg/m2), ou du surpoids (IMC ³ à 28 
kg/m2) associé à des facteurs de risques. 
 
Arrêt à 12 semaines si perte < 5 % du poids 
initial  

1 gélule de 120 mg, prise avec de l'eau, 
immédiatement avant, pendant ou jusqu’à 
une heure après chacun des principaux 
repas.  

Régime modérément hypocalorique, bien 
équilibré́ sur le plan nutritionnel et 
contenant environ 30 % de l’apport 
calorique sous forme de graisses  

 
 

Phentermine 
 

(AdipexÒ, 

SuprenzaÒ) 

Stimulation du SNC par libération de 
neurotransmetteurs  (noradrénaline, dopamine) - 
sympathomimétique, agit  comme anorexigène 
 
EI : palpitations, HTA, insomnie 
 
CI : maladie cardiovasculaire, HTA non contrôlée, 
glaucome, hyperthyroïdie, antécédent de toxicomanie  
 

(USA, Australie, Mexique, Af du sud, Nouvelle 
Zélande, Corée du sud) non autorisé en EU  
 
Traitement de courte durée dans la gestion de 
l’obésité chez les adultes et les adolescents de 
plus de 12 ans 
 
 

 
Dose quotidienne en 1 prise  
 
- Comprimé ou capsule 15 mg à 37,5 

mg  
- LP 15 à 30 mg  

 
 

Topiramate/ 
Phentermine 

 
 

(QsymiaÒ) 
 
 

Effet inhibiteur sur les récepteurs du glutamate et 
certains canaux calciques et sodiques voltage-
dépendants 
Modulation de certains canaux potassiques, les 
récepteurs GABA-A et faible inhibiteur de 
l'anhydrase carbonique 
 
EI : problèmes cognitifs, anxiété, troubles 
psychiatriques, acidose métabolique, paresthésie, 
constipation, bouche sèche, insomnie, asthénie et 
vertiges, hypertension pulmonaire 

(USA, Canada, Mexique, EU, hors AMM au 
Bresil)  

Gestion à long terme du poids chez les adultes 
présentant un IMC ≥ 30 kg/m² ou ≥ 27 kg/m² en 
présence d'au moins une comorbidité liée au 
poids, comme l'hypertension artérielle, le diabète 
de type 2, ou la dyslipidémie  

 
Dose quotidienne en quatre dosages : 
initiation entre 3,75 mg/23 mg et jusqu’à 
15 mg/92 mg 
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CI : hypersensibilité, grossesse et allaitement, 
glaucome à angle fermé, insuffisance rénale sévère, 
troubles métaboliques, troubles respiratoires sévères, 
régime cétogène, hypertension incontrôlée, 
hyperthyroïdie, glaucome, usage concomitant avec 
les inhibiteurs de monoamine oxydase  
 

 
 

Bupropion/ 
Naltrexone 

 

(MysimbaÒ) 

Action sur les centres nerveux qui lient nourriture et 
émotion  
 
Diminution de l’appétit  
 
EI : nausées, vomissements, constipation, diarrhée, 
douleurs abdominales, insomnie, céphalées, anxiété, 
agitation, dépression et idées suicidaires, HTA, 
tachycardie, éruptions cutanées, hyperhidrose, 
vertiges, sécheresse buccale, troubles du goût,  
convulsions 
 
CI : hypersensibilité, anorexie mentale ou boulimie, 
sevrage brutal de substances, épilepsie, HTA non 
contrôlée, usage concomitant d’inhibiteurs de la 
Monoamine Oxydase (IMAO) et d’ opioïdes, 
insuffisance hépatique ou rénale sévère, grossesse et 
allaitement, dépression majeure non traitée, troubles 
bipolaires  
 

(USA, Canada, EU, Australien, Nouvelle 
Zélande, Afrique du Sud, Mexique)  

 

Adjuvant à un traitement diététique et une 
augmentation de l’activité physique dans la prise 
en charge du surpoids chez l’adulte avec IMC :  

- ³ 30 kg/m2  

- ³  27 kg/m2 en présence d’un ou plusieurs 

comorbidités associées au surpoids (diabète 
de type 2, dyslipidémie, HTA contrôlée) 

 

Arrêt à 16 semaines si perte < 5% du poids 
initial, ou si problèmes de sécurité ou de 
tolérance en cours, y compris en cas 
d’augmentation de sa tension artérielle 

Comprimé en libération prolongée 8mg/90 
mg 
 
 
Titration sur 4 semaines :  
 
- S1 : 1 cp le matin  
- S2 : 1 cp matin et soir  
- S3 : 2 cp matin et 1 cp le soir  
- S4 : 2 cp matin et soir  
 
 
 



 31 

 

 

Metformine 

Mécanisme d’action non élucidé : réduction de la 
glycémie par effet sensibilisant à l'insuline dans le 
foie et les tissus musculaires : inhibition de la 
gluconéogenèse et de la glycogénolyse et stimulation 
de la glycogenèse. Augmentation de l’absorption du 
glucose dans les tissus périphériques insulino-
dépendants (muscles squelettiques) : réduction rapide 
de la glycémie 
 
EI : nausées, vomissement, diarrhée 
 
CI : insuffisance rénale sévère (clairance de la 
créatinine < 30 mL/min), acidocétose diabétique, 
hypersensibilité à la metformine, insuffisance 
hépatique, intoxication alcoolique aiguë ou 
chronique. 
 

(USA, Canada, EU, Royaume-Uni, Chine, Inde, 
Japon, Afrique du Sud, Nigeria, Égypte, 
Australie, Nouvelle-Zélande, Arabie Saoudite, 
Émirats Arabes unis)  
 
Traitement de 1ère intention pour le diabète de 
type 2 en particulier si surpoids ou obésité 
associée.  
 
Monothérapie ou en association : seule ou en 
association avec d'autres antidiabétiques oraux 
(sulfamides hypoglycémiants, inhibiteurs de la 
DPP-4, inhibiteurs de la SGLT-2) ou avec 
l'insuline. 
 
Utilisation dans le SOPK parfois hors AMM 

Comprimés (libération immédiate ou 
prolongée), solution orale 
 
Dose initiale est généralement faible 
(limiter les EI gastro-intestinaux) avec 
augmentation progressive jusqu'à la dose 
efficace 
 
Entre 1500 mg et 2000 mg par jour, en 
plusieurs prises  

 
Lisdexamfetamin

e 

Prodrogue du dextroamphétamine 
Action par augmentation de la libération de 
neurotransmetteurs (dopamine et noradrénaline) dans 
le cerveau et inhibition de la recapture des par les 
neurones présynaptiques : augmentation dans l'espace 
synaptique, améliorant ainsi l'attention, la 
concentration et réduisant l'impulsivité 
 
EI : perte d’appétit, insomnie, nausées, céphalées, 
anxiété, agitation, HTA, tachycardie, risque de 
dépendance, troubles psychiatriques 
 
CI : HTA, arythmie, hypersensibilité, hyperthyroïdie, 
glaucome, en association avec un inhibiteur de la 
monoamine oxydase (IMAO) 
 

 (USA, Canada, EU)  
 
Traitement du  

- TDAH chez les adultes et les enfants ³ 6 ans 
- hyperphagie boulimique chez les adultes 
 

Pour le TDAH :  
- Dose initiale : 30 mg par jour 
- Ajustement de la dose : par paliers de 

10 mg ou 20 mg par jour, selon la 
réponse clinique 

- Dose maximale : 70 mg par jour 
 
Pour l’hyperphagie boulimique :  
-  Dose initiale : 30 mg par jour 
- Ajustement de la dose par paliers de 20 
mg par jour à intervalles hebdomadaires 
- Dose cible de 50 mg à 70 mg par jour 
- Dose maximale : 70 mg par jour 
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Tirzepatide 

 

(ZepboundÒ, 

MounjaroÒ) 

Agoniste double des récepteurs GLP-1 et GIP :  
 
- GLP-1 : ralentissement de la vidange gastrique. 

Action sur le SNC (hypothalamus) : réduction de 
la sensation de faim et meilleure régulation de 
l'apport calorique 

- GIP : rôle dans la régulation de l'insuline, impact 
sur le métabolisme des graisses, influence de la 
gestion de l'énergie et répartition des graisses 
corporelles 

 
EI : nausées, vomissements, diarrhée 
 
CI : hypersensibilité, antécédent personnels ou 
familiaux de cancer médullaire de la thyroïde, 
antécédent de pancréatite aiguë  
 

Indiqué chez l’adulte dans le traitement :  
 
- du diabète de type 2  
- de l'obésité (IMC ≥ 30 kg/m²)  
- du surpoids (IMC ≥ 27 kg/m²) avec au 

moins une comorbidité liée au poids 

Injection sous cutanée hebdomadaire  
 
Posologie spécifique pour l’obésité pas 
encore officiellement approuvée  
- Dose  initiale 2,5 mg / semaine 

pendant 4 semaines   
- Augmentation progressive  à 5 mg 

une fois par semaine.  
Augmentation par paliers de 2,5 mg toutes 
les 4 semaines, en fonction de la tolérance 
et de l'efficacité, jusqu'à atteindre des 
doses de 10 mg, 12,5 mg ou 15 mg une 
fois par semaine. 
- Dose cible de 10 mg, 12,5 mg, et 15 

mg une fois par semaine  

 
Rétatrutide  

 
 
 
 

Liaison à 3 récepteurs hormonaux différents : 
 
- Récepteur GLP-1 (glucagon-like peptide-1) : 

stimule la sécrétion d'insuline, réduit la sécrétion 
de glucagon et la vidange gastrique et augmente 
la sensation de satiété. 

- Récepteur GIP (glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide) : augmente la 
sécrétion d'insuline en réponse à l'absorption du 
glucose et peut favoriser le stockage des graisses. 

- Récepteur du glucagon : augmente la dépense 
énergétique et la perte de poids en activant la 
dégradation des graisses. 

EI : gastro-intestinaux (nausées, vomissements et 
diarrhées), hypoglycémie (lorsqu'il est utilisé en 
association avec d'autres antidiabétiques)  

en cours d'évaluation pour les indications 
suivantes : 

- Traitement de l'obésité : Les premiers essais 
cliniques montrent que le rétatrutide pourrait 
entraîner une perte de poids significative 
chez les patients obèses, potentiellement 
supérieure à celle observée avec d'autres 
médicaments actuellement disponibles, 
comme le semaglutide (commercialisé sous 
le nom Wegovy) ou le tirzepatide 
(Mounjaro). 

- Diabète de type 2 : Comme les autres 
agonistes des récepteurs GLP-1, il peut 
améliorer le contrôle de la glycémie chez les 
patients atteints de diabète de type 2 en 
augmentant la sécrétion d'insuline et en 
réduisant la résistance à l'insuline. 

 

en cours …  
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Setmelanotide  

 

(ImcivreeÒ)  

Agoniste sélectif du récepteur de la mélanocortine-4 
(MC4R)  
 
Activation des récepteurs de la mélanocortine : 
restauration de la signalisation chez les patients 
atteints de troubles génétiques (déficiences en POMC, 
en leptine, en PCSK1). Signalisation via le MC4R 
déficiente entraînant appétit excessif et prise de poids 
incontrôlée. En activant le MC4R, le setmelanotide 
réduit l'appétit et augmente la sensation de satiété.  
 
EI : nausées, vomissements, réactions au site 
d'injection et des changements dans la pigmentation 
de la peau 
 
CI : hypersensibilité, antécédent cancer médullaire de 
la thyroïde 
 

Spécifiquement indiqué pour le traitement de 
l'obésité due à des déficiences en POMC, PCSK1, 
ou leptine, et d'autres conditions rares comme le 
syndrome de Bardet-Biedl.  
Utilisé chez les patients adultes et pédiatriques de 
6 ans et plus 
 
La condition doit être confirmée par des tests 
génétiques démontrant des variantes des gènes 
POMC, PCSK1 ou LEPR qui sont interprétées 
comme pathogènes, probablement pathogènes ou 
d'une variante de signification incertaine (VUS) 

 

Injection sous cutanée quotidienne  
Dose initiale : 1 mg une fois par jour 
Augmentation de dose après 4 semaines, 
selon réponse clinique et de la tolérance, 
par palier :  
- S5 : 2 mg une fois par jour. 
- S9 : 3 mg une fois par jour. 
- S13 : 4 mg une fois par jour, si 

nécessaire et toléré. 
- Dose maximale : 4 mg une fois par 

jour 
 

 

 

 

Hydrogel 
 

(PlenityÒ)  

Dispositif médical constitué de microbilles de 
cellulose et d’acide citrique. Après l’ingestion, 
gonflement des microbilles et formation d’un gel 
léger et visqueux : réduction du volume disponible 
pour les aliments et induction d’une sensation de 
satiété plus précoce.  

EI : ballonnements, flatulences, douleurs 
abdominales, constipation, diarrhée, nausées, 
obstruction gastro-intestinale, réaction allergique  

CI : allergie et hypersensibilité, antécédent de 
syndrome obstructif, maladies inflammatoires 
chroniques de l’intestin, troubles de la déglutition, 
grossesse et allaitement, troubles métaboliques et 
endocriniens, immunodépression. 

(USA- autorisé par la FDA en 2019)  
 
 
Plenity est indiqué pour les adultes ayant un 
indice de masse corporelle (IMC) de 25 à 40 
kg/m² 

Administration :  
Deux doses de trois capsules chacune, 
environ 20 minutes avant les deux 
principaux repas de la journée. 
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6.2. Analogues du GLP-1  
 

Molécule Nom 
commercial 

Indication – AMM -  Posologie 

 
 
 
 
Liragalutide  
 

 
SAXENDA 
 
 
 Non remboursé  

Indiqué pour les patients à partir de 12 ans, avec IMC ≥ 30 ou ≥ 27 avec comorbidité (HTA, 
dyslipidémie ou apnée du sommeil), en complément d’un régime hypocalorique et de l’activité 
physique. Sous la forme d’injection par voie sous cutanée, chaque jour à heure fixe  
FDA approuved décembre 2020 pour les > 12 ans 
Commercialisé depuis 2021 
AMM en 2015 pour l’obésité  

S1 = dose initiale: 0,6 mg/j   
S2: 1,2 mg /j  
S3: 1,8 mg /j  
S4: 2,4 mg /j  
S5 = dose d’entretien 3 mg/j  
Interruption après 12 semaines si 
< 5 % de perte de poids initial 

 
VICTOZA  

Remboursement 
adulte  

Indiqué chez les adultes et les enfants âgés > 10 ans pour le traitement du diabète de type 2 
insuffisamment contrôlé en complément d'un régime alimentaire et d'une activité physique : 

- en monothérapie, quand l'utilisation de la metformine est considérée comme 
inappropriée en raison d'une intolérance ou d'une contre-indication  

- en association avec d'autres médicaments destinés au traitement du diabète. 
Chez les adolescents et les enfants âgés de 10 ans et plus :non remboursable et non agréé 
Collect à la date du 28.08.2023 

S1 : dose initiale = 0,6 mg/j  
S2 : 1,2 mg/j   
S3 : dose d’entretien = 1,8 mg /j  

 
Liraglutide/ 

insuline 
dégludec  

 
XULTOPHY 

Indiqué dans le traitement du diabète de type 2, en association avec 
d'autres antidiabétiques oraux, lorsque ces antidiabétiques associés au régime alimentaire et à 
l'exercice physique se sont montrés insuffisants pour contrôler le diabète. 

10 unités d’insuline dégludec + 
0,36 mg de liraglutide / semaine  
Ajustement de la dose : dose 
maximale 50 unités d’insuline 
dégludec + 1,8 mg de liraglutide  

 
 
 
Semaglutide  

OZEMPIC  
 
Non remboursé 
DT2  

Administration hebdomadaire par voie sous-cutanée  
 
Indiqué dans le traitement du diabète de type 2   
 

M1 : 0,25 mg / semaine  
M2 : 0,5 mg / semaine  
Dose maximale à 1 mg  

WEGOVY 
commercialisation 
du WEGOVY plus 
dosé pour les 
patients obèses en 1 
injection par 
semaine mais 1000 
euros par mois 

Autorisation d'accès précoce (AAP) dans le contrôle du poids, notamment la perte et le maintien 
du poids chez des adultes ayant un indice de masse corporelle (IMC) initial  ≥ 40 kg/m2  en 
présence d'au moins un facteur de comorbidité lié au poids. 

Adolescents (≥ 12 ans) : indiqué en complément d'un régime hypocalorique et d'une 
augmentation de l'activité physique dans le contrôle du poids chez les adolescents avec une 
obésité (IMC ≥ 95ème percentile selon les courbes de croissance de l’IMC) ET un poids 
supérieur à 60 kg. 

M1 : 0,25 mg/ semaine  
M2 : 0,5 mg /semaine  
M3 : 1 mg /semaine  
M4 : 1,7 mg/ semaine  
M5 : 2,4 mg/ semaine = dose 
d’entretien  
Interruption après 12 semaines à 
la dose 2,4 mg (ou dose maximale 
tolérée) si diminution de l’IMC < 
5 %  
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Exenatide  (BYETTA) 
Non remboursé 
pour DT2  

Indiqué dans le traitement du diabète de type 2 en association chez des adultes n’ayant pas 
obtenu un contrôle glycémique adéquat aux doses maximales tolérées de ces traitements oraux.  

1h avant chaque repas  
M1 = dose initiale : 5 μg x 2 /jour 
Dose d’entretien : 10 μg x 2 /jour  

 

 

Duraglutide   

 

 

 

TRULICITY 

 

Remboursement 
DT2  

Indiqué :  
- en monothérapie, lorsque le régime alimentaire et l'exercice physique ne permettent 

pas d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie chez les patients qui ne peuvent 
recevoir un traitement par metformine (intolérance ou contre-indication). Posologie 
recommandée : 0,75 mg par semaine  

- en association avec d'autres hypoglycémiants, y compris l'insuline, lorsque ces 
derniers, associés à un régime alimentaire et à une activité physique, ne permettent pas 
d'obtenir un contrôle adéquat de la glycémie. Posologie recommandée : 1,5 mg par 
semaine, sauf cas particuliers. 

Remboursement  
- si bithérapie avec metformine  
- si trithérapie : metformine et sulfamide hypoglycémiant ou metformine et insuline  

Dose initiale : 0,75 mg/semaine. 
Dose augmentée à 1,5 mg/ 
semaine si un contrôle glycémique 
supplémentaire est nécessaire. 
Pour certains patients, la dose peut 
être augmentée à 3,0 mg par 
semaine, puis à 4,5 mg par 
semaine, en fonction de la 
tolérance et des besoins pour 
atteindre les objectifs 
glycémiques. 

 

Tirzepatide 
 

 

 

 

 

ZEPBOUNDÒ 

MOUNJAROÒ 

Indiqué chez l’adulte dans le traitement :  
 
- du diabète de type 2  
- de l'obésité (IMC ≥ 30 kg/m²)  
du surpoids (IMC ≥ 27 kg/m²) avec au moins une comorbidité liée au poids 

Posologie spécifique pour 
l’obésité pas encore officiellement 
approuvée  
- Dose  initiale 2,5 mg / 

semaine pendant 4 semaines   
- Augmentation progressive  à 

5 mg une fois par semaine.  
Augmentation par paliers de 2,5 
mg toutes les 4 semaines, selon 
tolérance et efficacité, jusqu'à 10 
mg, 12,5mg ou 15mg par semaine. 

 

Rétatrutide  

 

 

 en cours d'évaluation pour les indications suivantes : 

- Traitement de l'obésité : Les premiers essais cliniques montrent que le rétatrutide pourrait 
entraîner une perte de poids significative chez les patients obèses, potentiellement supérieure 
à celle observée avec d'autres médicaments actuellement disponibles, comme le semaglutide 
(commercialisé sous le nom Wegovy) ou le tirzepatide (Mounjaro). 

- Diabète de type 2 : Comme les autres agonistes des récepteurs GLP-1, il peut améliorer le 
contrôle de la glycémie chez les patients atteints de diabète de type 2 en augmentant la 
sécrétion d'insuline et en réduisant la résistance à l'insuline. 

 

Posologie non définie, médicament 
en phase de développement 
clinique  
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RESUME en FRANÇAIS UNIQUEMENT    
 
 

L’obésité de l’adolescents est une pathologie chronique. La physiopathologie de cette maladie 
complexe implique des mécanismes génétiques influençant la régulation de l’appétit à travers 
l’hypothalamus avec des facteurs environnementaux agissant comme déclenchants ou 
aggravants.  

La prise en charge curative se base sur un régime restrictif, difficile à maintenir sur le long 
terme. Dans ce contexte, la pharmacothérapie, notamment les analogues du GLP-1 a su prouver 
son efficacité chez l’adulte et a été envisagée comme alternative thérapeutique pour les 
adolescents. Cependant, leur efficacité et tolérance chez les adolescents obèses non diabétiques 
restent peu étudiées, notamment en France. 

Cette thèse a évalué l’efficacité et la tolérance des analogues du GLP-1 chez 20 adolescents 
obèses non diabétiques en France. L’efficacité globale s’est avérée inférieure aux attentes et 
aux publications antérieures. Onze patients (55%) ont perdu du poids, mais cette réduction 
pondérale était supérieure à 5% chez seulement 3 d’entre eux (15 %). En revanche, 7 des 12 
patients (58%) chez lesquels la composition corporelle a été mesurée ont perdu au moins 5 % 
de masse grasse. Quatre-vingt pourcent des patients ont présenté des effets indésirables gastro-
intestinaux (nausées, vomissements, diarrhée). Ils ont conduit à un arrêt du traitement chez 20 
% d’entre eux. 

Bien que notre étude soit limitée par un échantillon réduit et son caractère monocentrique, elle 
souligne l'importance de recherches supplémentaires pour mieux comprendre les effets des 
analogues du GLP-1 dans cette population spécifique et pour développer cette classe de 
traitement.  

En conclusion, ces médicaments constituent une option thérapeutique prometteuse pour le 
traitement de l'obésité de l’adolescent. Leur développement dans le futur permettra 
probablement une prise en charge plus efficace des adolescents obèses. 
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Résumé :  

L’obésité de l’adolescent est une pathologie chronique. La physiopathologie implique des 
mécanismes génétiques influençant la régulation de l’appétit à travers l’hypothalamus avec des 
facteurs environnementaux agissant comme déclenchants ou aggravants.  

La prise en charge curative se base sur un régime restrictif, difficile à maintenir sur le long 
terme. Dans ce contexte, la pharmacothérapie, notamment les analogues du GLP-1, a su prouver 
son efficacité chez l’adulte et a été envisagée en pédiatrie. Cependant, leur efficacité et tolérance 
chez les adolescents obèses non diabétiques restent peu étudiées, notamment en France. 

Cette thèse a évalué l’efficacité et la tolérance des analogues du GLP-1 chez 20 adolescents 
obèses non diabétiques en France. L’efficacité globale s’est avérée inférieure aux attentes et 
aux publications antérieures. Onze patients (55%) ont perdu du poids, cette réduction pondérale 
était supérieure à 5% chez seulement 3 d’entre eux (15 %). En revanche, 7 des 12 patients (58%) 
chez lesquels la composition corporelle a été mesurée ont perdu au moins 5 % de masse grasse. 
Quatre-vingt pourcent des patients ont présenté des effets indésirables gastro-intestinaux 
(nausées, vomissements, diarrhée) qui ont conduit à l’arrêt du traitement chez 20 % d’entre eux. 

Bien que notre étude soit limitée par un échantillon réduit et son caractère monocentrique, elle 
souligne l'intérê de recherches supplémentaires pour mieux comprendre les effets des analogues 
du GLP-1 dans cette population spécifique et pour développer cette classe de traitement.  

En conclusion, ces médicaments constituent une option thérapeutique prometteuse pour le 
traitement de l'obésité de l’adolescent. Leur développement dans le futur permettra 
probablement une prise en charge plus efficace des adolescents obèses. 

Mots clés : obésité infantile, obésité de l’adolescent, IMC, analogues du GLP-1, 
composition corporelle  
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