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Figure 15 : Schéma présentant les différents composants d’un stylo Wegovy Flextouch Multidoses
Figure 16 : Boite de Wegovy 0,25 mg avec stylo Flextouch et aiguille fournie. Photo illustration
Franck PENANT

Figure 17 :Structure aminé du GLP-1 endogene et du sémaglutide

Figure 18: Régulation homéostatique de la satiété via [’axe intestin-cerveau , de nombreuses
hormones sont impliquées dans la signalisation vers [’hypothalamus.

Figure 19 : (4) Effets électrophysiologiques lié a I’activation du GLP-R1 par un de ses agonistes
dans les neurones impliqué dans la régulation de [’apport énergétique. (B) L’activation du
récepteur GLP-1R par un de ses agonistes au niveau présynaptique .

Figure 20 : Schéma synthétisant les effets physiologique de GLP-1 et des analogues de GLP-1
Figure 21 : profil pharmacocinétique simulé pour le sémaglutide a dose 0,5 mg (a) ou 1,0 mg (b) a
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Figure 24 : Les courbes montrent une perte de poids au fil des semaine moyenne plus importante
chez le groupe semaglutide et suivi hygiéno-diététique que dans le groupe placebo et prise en
charge diététique.

Figure 25 : Taux de participants en pourcentage ayant dépassé 5,10,15,20 % de perte de poids ,
comparaison groupe semaglutide vs placebo.

Figure 26: Evolution de la perte pondérale par rapport au poids au début de [’essaie au court de
[’étude lors de sa phase principale suivi de la phase d’extension. La ligne pointillée montre l’arrét
des traitements

Figure 27: (a) Evolution de la perte de poids moyenne par rapport au poids initial au début de
[’étude en % au cours des 104 semaines d’études. (b) Proportion des populations sous
semaglutide et placebo ayant atteint une perte de poids d’au moins 5 %par rapport au poids
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Figure 28 : Evolution sur 68 semaines de la perte de poids moyenne par rapport au poids initial au
début de ’étude en % . Comparaison entre les groupes sémaglutide 2,4 mg,sémaglutide 1 mg et
placebo. Le poids perdu est proportionnel au dosage de semaglutide.

Figure 29 : Comparaison des proportions de participants ayant réussi a perdre un poids > 5 %, >
10 %, > 15 %, > 20 %, dans les différentes populations sémaglutide 2,4 mg, sémaglutide 1 mg,
placebo.

Figure 30:Incidence cumulative (%) d’accident cardiovasculaire au fil des mois dans la population
traité par sémaglutide sous-cutané hebdomadaire (orange) et la population traité par placebo

(bleu).
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INTRODUCTION

L’obésité est une maladie chronique multifactorielle qui est caractéris€é par un exces de tissus
adipeux. Cet exces de graisse est un facteur important de nombreux désordre métabolique comme le
diabéte de type II, ’hypertension artérielle, les dyslipidémies et maladies cardiovasculaire. De plus,
le poids superflus entraine avec 1’dge des contraintes mécaniques, notamment au niveau des
articulations des membres inférieurs, mais aussi troubles respiratoires et gastro-intestinaux.

Une personne sur huit est aujourd’hui obése dans le monde. Cette obésité a doublé depuis 1990 et a
plus que quadruplé chez les enfants et adolescents.(1)

Cette épidémie mondiale touche plus de 8 millions de Frangais en 2022, soit plus de 17 % de la
population frangaise. Au niveau de la population Mondiale on est a plus de 2,5 milliards d’adultes
en surpoids dont plus de 890 millions de personnes vivant en situation d’obésite.

En 2012, les soins liés a la prise en charge des personnes en situation d’obésité aurait colité plus de
6,5 milliards d’euros a 1’Assurance Maladie selon une estimation de la Direction générale du
Trésors .(2)

Jusqu’a présent la prise en charge de 1’obésité sévere et morbide consistait en une thérapie
cognitivo-comportementale et d’un suivi psychologique associé pour accompagner le patient dans
son rééquilibrage alimentaire et sa reprise de ’activité sportive. En cas d’échec de perte de poids ou
en cas de rebond pondéral systématique, une chirurgie bariatrique était alors la thérapie proposée.(3)

Mais la prise en charge de ’obésité connu une révolution avec I’apparition de nouveaux
médicaments de la classe des analogues du Glucagon-Peptide Like-1 (GLP1), ayant d’abord été
commercialisé avec comme indication le diabéte de type II, ils influent les mécanisme de satiété et
de production d’insuline provoquant une perte de poids importante chez la personne en situation
d’obésité.

Le Wegovy (sémaglutide), autorisé en acceés précoce depuis juillet 2022 et disponible sur le marché
depuis octobre 2024, fait partie de cette nouvelle classe de médicament indiqué dans 1’aide a la
perte de poids chez les adultes et adolescents atteints d’obésité avec un IMC supérieur a 30 kg/m>.
Ce médicament s’administrent sous la forme d’injections sous-cutanés hebdomadaires.

Cette thése cherche a étudier le Wegovy pour évaluer sa sécurité et son efficacité dans le traitement
de I’obésité, ainsi que son apport dans la prise en charge thérapeutique actuelle.
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Partie 1 : L’Obésité

1.1 Définition et marqueurs de I’obésité

1.1.1 Définition de I’obésité

L’ Obésité et le surpoids sont définis par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme :

« une accumulation de graisse qui présente un risque pour la santé »(4)
C’est une maladie chronique, multifactorielle et récidivante caractérisée chez 1’adulte par un indice
de masse corporelle > 30 Kg/m?.(5)

D’aprés de manuel MSD, le syndrome métabolique qui est une des complications de 1’obésité se
définie comme telle :

La syndrome métabolique est caractérisé par un tour de taille important en raison d’un excés de
tissus graisseux abdominal, une hypertension, une glycémie a jeun anormale ou une résistance a
I’insuline et une dyslipidémie. L’étiologie, les complications et le diagnostic sont similaires a ceux
de I’obésité. (6)

1.1.2 Diagnostic de 1’obésité chez I’adulte

Aujourd’hui, le diagnostic de 1’adulte obése se fait par le calcul de son indice de masse corporelle
ou indice de Querelle. Il se calcul a partir du poids (en kilogramme) et de la taille (en métre) du
patient selon la formule :

Poids (Kg)
Taille (m) x Taille(m)

= Indice de masse corporelle( Kg/m®)

L’IMC permet d’estimer la corpulence du patient et de la catégoriser afin d’estimer les risques du
poids pour la santé selon son ethnie.

On notera que les seuils entre catégories sont différents pour les ethnies d’Asie, puisque les normes
européennes et occidentales sous-estiment les complications de santé liées a 1’indice de masse
corporelle chez ces populations.(7)
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Tableau 1 : Catégories de corpulence selon I’'IMC hors pays asiatiques

IMC (Kg/m?) Corpulence
<16,5 Insuffisance pondérale sévere

[16,5;18,5] Maigreur

[18,5;24,9] Normale

[25;29,9] Surpoids

[30;34.9] Obésité de grade |

[35;39,9] Obésite de grade II (sévere)

>40 Obésité de grade 111 (massive)

Tableau 2 : Catégories de corpulence selon I'IMC Population asiatique

IMC (Kg/m?) Corpulence
<18,5 Maigreur

[18,5;23,9] Normale

[24; 27,5] Surpoids

>27,5 Obésité

L’indice de masse corporelle a ses avantages dans sa simplicité de calcul, avec comme seuls besoins
matériels un pése-personne et une toise.

Il n’empéche que seul, il peut contenir de nombreux biais, ne prenant pas en compte la répartition
entre masse musculaire et la masse graisseuse.(8)

Il a tendance a sous-estimer un état de comorbidité li¢ aux tissus adipeux chez les personne ayant
I’air mince présentant une plus grande proportion de tissus adipeux que de tissus musculaires, alors
que chez une personne ayant des muscles développés, ceux-ci pesant plus lourd, il donnera une
surestimation du risque de comorbidité li¢ a I’'IMC.

Ainsi deux individus d’IMC similaires peuvent avoir répartition de la masse graisseuse différente et
avoir des conséquences sur la santé¢ qui vont différer. Un individu ayant un IMC supérieur a 30
Kg/m? peut étre métaboliquement sain et ne pas présenter tout au long de sa vie de complications
cardiovasculaires ou métaboliques.(9,10)

Le surpoids métaboliquement sain reste néanmoins source de complications mécaniques pour le
patient.

C’est pour cela que le calcul de I'IMC est aussi accompagné de la prise du tour de taille.

Pour ce faire, le métre ruban doit étre placé a mi chemin entre la dernicre cote et le bord supérieur
du bassin. La mesure se fait en fin d’expiration, en position debout.(11)
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Tableau 3: Seuil de tour de taille pathologique par ethnie et genre

Tour de taille (cm)
Ethnie Homme Femme
Europenne >94 >80
Asiatique du sud >90 >80
Chinoise >90 >80
Japonaise >90 >80

D0 au manque de données, les ethnicités d’Amérique du sud et centrale utilisent les normes d’Asie
du sud, et les population d’Afrique sub-saharienne et du moyen-orient celles d’Europe.

Un tour de taille important est associ¢ a un risque plus important de développer des comorbidités
liées au désordre métabolique (diabéte de type II, hypertension artérielle, dyslipidémie, maladies
cardiovasculaires, etc.).

1.1.3 Diagnostic de I’obésité chez I’enfant et ’adolescent

Les normes pour I’indice de masse corporelle chez I’enfant et I’adolescent sont différentes de celles
de I’adulte et varient selon 1’age de 1’enfant.

Pour pouvoir suivre la croissance de I’enfant et dépister une déviation de la norme, un pédiatre
utilisera des courbes de croissance correspondants a sa plage d’age. Apres calcul de L’IMC celui-ci
sera reporté sur la courbe d’IMC. Les normes d’IMC variant avec I’age, il n’existe pas de limites
fixes. C’est pour cela que la courbe délimite alors des percentiles.(12)

Les percentiles sont un systéme qui permet de comparer des enfants du méme age et du méme sexe.
Ainsi quand le poids d’un enfant est au 10° percentile, cela veut dire que sur 100 enfants 90 auront
un poids plus ¢élevé et 10 seront de poids inférieur.

La corpulence sera alors déterminé par le percentile dans lequel I’IMC de I’enfant se trouve.

Pour le surpoids et I’obésité on se réfere au seuils de I’International Obesity Task Force ( IOTF). On

parle de surpoids pour un IMC supérieur au seuil IOTF — 25 et d’obésité pour un IMC supérieur au
seuil IOTF —30.(13)

Tableau 3 : Catégorisation de la corpulence de I’enfant selon I'IMC(14)

IMC/percentile Corpulence

<3¢ percentile Insuffisance pondérale

[3°—97°] percentile |Normale

> 97° percentile Surpoids
ou > seuil IOTF - 25

>seuil IOTF -30 | Obese

16



La construction de la courbe de corpulence doit étre associer a la courbe de croissance en taille pour

s’assurer que celle-ci soit normale et non insuffisante ou excessive.
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1.2 Epidémiologie

1.2.1 : Prévalence et mortalité de 1’obésité en France

La derniere enquéte de cohorte Obépi-roche a été menée via internet du 14 septembre au 5 octobre
2020 sur un échantillon de 9858 adultes et 2229 mineurs .(15,16)

Les résultats de 1’enquéte présentent une prévalence de 1’obésité en France des adultes de 17 % en
2020 et de 8 % chez les frangais de moins de 18 ans.

IMC

<18,5 . 4,5%

2 267 769 Francais

253299
5 Surpoids + Obesite :
304 34,9 i 47,3%
w0 23 836 773 Francais
352399 I 3,1% Min : 23 433 614
T Max : 24 239 932
1562 241 Frangais | | Obésité :
17,0%
> 40 I 2,0% L ’
_| 8567 128 Frangais
1007 897 Francais Min : 8 163 969 ~

Max : 8 370 287

Source : Tablegux de 'économie frangaise édition 2020, estimations de population, INSEE

Figure 2 : Estimation de la répartition de la population frangaise dans les différentes catégorie de
corpulence en 2020

Si on rajoute a la population obése la population en surpoids on obtient alors 47,3 % de la
population frangaise qui est en situation de surcharge pondérale. Le fait que pres de la moiti¢ de la
population francaise soit en situation de surpoids ou d’obésité est reflété dans I’'IMC moyen qui est
de 25,5 Kg/m?, soit un IMC qui tombe dans la catégorie de corpulence qui traduit un surpoids.

L’enquéte a aussi rapporté une augmentation de 60 % des consultations médicales ayant un rapport

avec un probléme de poids: 7,6 % des interrogés auraient consulté pour ce motif lors des 12
derniers mois avant I’étude de 2020 contre 4,7 % en 2012.

18



1.2.2 Evolution de la prévalence en France

Les enquétes épidémiologiques concernant I’obésit¢ d’Obépi-Roche sont effectuées régulicrement
depuis 1997. L’avant-derni¢re enquéte revient a 2012.

Evolution de la prévalence de I'obésité Evolution de |a prévalence de l'obésité massive

17,0%
2,0%

1997 2000 2003 2006 2009 2012 2020 1997 2000 2003 2006 2009 2012 2020

Figure 3: Courbes d’évolution de la prévalence de I’obésité et de [’obésité massive en France entre

1997 et 2020 (Obépi-Roche)

Entre 1997 et 2020 le pourcentage de la population frangaise présentant du surpoids ou étant obese
est passé 38,3 % a 47,3 %. Mais on observe une stagnation de la croissance du taux d’obésité depuis
cette derniére décennie, la somme des personnes en surpoids et celle des personnes obéses étant de
47,3 % en 2012 et 2020. On observe méme une diminution de la proportion de frangais en surpoids
(32,3 % en 2012 vs 30,3 % en 2020).

Mais cela cache des données plus inquiétantes : I’augmentation considérable de la population
souffrant d’obésité et d’obésité massive. En effet la prévalence de 1’obésité a doublé entre 1997 et
2020, étant de 8,5 % et 17 % respectivement. L’ augmentation est encore plus flagrante pour les cas
d’obésité¢ massive (IMC > 40 Kg/m?) qui a presque doublé en 10 ans (1,1 % en 2009 vs 2,0 % en
2020), et est six fois plus importante qu’en 1997 (0,3 % en 1997 vs 2,0 % en 2020). (Figure 3)

On peut en conclure qu’aujourd’hui une personne ayant un IMC supérieur a 25 kg/m? aura 2 fois
plus de chance d’étre en situation d’obésité qu’en simple surpoids comparé a il y a 25 ans et 6 fois

plus de chance d’étre en obésité massive.

C’est pour ces raisons que la prévention de I’obésité est devenu un enjeu publique majeur en
France.
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1.2.3 Répartition de la population obése en France

Prés de 8 points d’écart
entre les Hauts-de-France et ['fle-de-France

Val de Loire Bourgogne
Franche-Comieé

% OBESITE

Résultats nationaux : 17,0%

OBEPI-ROCHE 2020

Figure 4 : Carte de prévalence de [’obésité par région en France métropolitaine, révele le gradient
nord-sud de [’obésité en France

La prévalence de I’obésité en France est inégale dans le territoire Francais. On peut observer un
gradient du nord-est vers le sud-ouest dans la prévalence de 1’obésité entre les régions, avec
’exception de I’le-de-France et les Pays-de-la Loire. (Figure 4)

Ainsi on peut déterminer 3 zones concernant la prévalence de I’obésité :

- Haute prévalence de l’obésité >16,9 % : Hauts-de-France (22,1%), Grand Est (20,2%),
Normandie (19,8%), Bourgogne Franche-Comté (18,8%) , Centre Val-de-Loire (18,5%).

- Prévalence moyenne de 1’obésité [15,5% - 16,9 %]: Auvergne Rhone-Alpes (16,9%),
Bretagne(16,9%), Nouvelle Aquitaine (16,6%).

- Prévalence moindre de 1’obésité < 15,5 % : Pays-de-la-Loire, {le de France

Ces gradients nord sud ont peu changés entre 2012 et 2020, les régions du nord-est étant toujours
celle avec les prévalences d’obésité les plus fortes.

Ces différences régionales peuvent s’expliquer par la répartition des populations de différentes
tranches d’age, la répartition des catégories socio-économiques et les différences entre les régimes
alimentaires de chaque régions.
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1.2.4 Inégalités socio-¢conomiques et inégalité de genre face a 1’obésité en
France

Dans les pays riches occidentaux les études ont démontré une liaison négative entre le statue socio-
économique et 1’obésité.

L’enquéte de cohorte montre aussi une disparité de la prévalence de 1’obésité entre les différentes
catégories socio-professionnelles qui s’élargit au fils des ans.

En effet, en 2020 la différence de prévalence entre les ouvriers et les cadres était de 8,1 points
(18,0 % contre 9,9%) alors qu’en 1997 elle n’était que de 3,1 points (8,9 % contre 5,8%). (Figure 5)
De plus la comparaison par niveau de diplome montre en 2012 une disparité avec les personne d’un
niveau scolaire équivalent au primaire ayant 24,5 % de risque en plus d’étre obése contre 7,3 %
chez ceux ayant un niveau de doctorant.(17,18)

Prevalence de lI'obésite

selon la catégorie socioprofessionnelle

1957 2000 2003 2006 2009 2012 2020

Figure 5 : Courbe de prévalence de [’obésité par catégorie socioprofessionnelle en France de
1997 a 2020. (Obépi-Roche 2020)

Cette différence de classe sociale face a ’obésité s’explique par une consommation moins
importante d’aliments recommandés pour une alimentation équilibrée comme les légumes, les
céréales complétes et les viandes maigres chez les ouvriers par rapport aux classes plus aisées et une
consommation plus importante de soda avec plus de grignotages et de saut de repas. Les faibles
salaires et leur plus grande susceptibilité au phénomeéne de réduction de I’activité physique da au
travail fait aussi que ces populations auront tendance a étre plus sédentaires. (17,18)
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On peut aussi observer une disparité de genre dans 1’obésité et le surpoids : Les hommes ont plus de
chance d’étre en situation de surpoids ou d’obésité que les femmes (53,5 % vs 41,3%) mais celles-ci
seront plus @ méme d étre obeses par rapport aux hommes (17.4 % pour les femmes vs 16,7 % pour
les hommes).

IMC
<185 [JJ 23%
| 753299 q
" s T o Surpoids +
) ] 35239,9 . 2.5% — Obésité : 53,5%
Obésite : Roppel 2012 : 53,1%
> 40 I 18% 16 7%
’
Roppel 2012 : 14,3%
IMC

<185 [ s7%
~

252299

302349 [ 115% Surpoids + Obésité :

41,3%
352399 [ 37% Rt
esite ! Rappel 2012 - 42%

=40 [ 2,2% 17,4%
Roppel 2012 ; 15, 7%
Figure 6: En France, les hommes sont plus plus nombreux a étre en situation de surpoids et
d’obésité mais les femmes en situations de surpoids sont plus susceptible d’étre obéses que les
hommes. (Obépi-Roche 2020)
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1.2.5 Prévalence de 1’obésité dans le monde

Selon I’OMS la proportion de personne en surpoids en 2022 a presque doublé par rapport a 1990 ou

elle était de 25 %.

Il est estimé qu’au moins 2,8 Millions de personnes meurent chaque années des conséquences de

I’obésité et du surpoids.
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Figure 7 : Evolution de la proportion de [’obésité dans la population adulte (OMS) (19)
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Figure 8 : Carte de prévalence de I’obésité dans le monde(20)
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On observe une prévalence plus ¢levé dans les pays développé d’Amérique du Nord, mais aussi
dans les pays en développement d’Amérique du sud, ainsi qu’en Australie et Nouvelle Z¢lande et
dans les pays du Moyen Orient

On peut voir que 1I’Asie du sud et de 1’est on une prévalence plus faible que celle globale. Il en est
de méme pour I’ Afrique subsaharienne.

En Europe occidentale la prévalence de I’obésité des pays tournera autour de la moyenne globale
alors que celles des pays de I’Europe de I’est sont plus élevé.(21)

1.2.6 Prévalence de I’obésité infantile globale

En France la prévalence de 1’obésité (IMC > seuil ITOF-30) est de 18 % chez les enfants agés de 2
a 7 ans et de 6 % chez les jeunes de 7 a 18 ans. En 2015, selon I’enquéte de cohorte Esteban, la
prévalence de I’obésité chez les 6 a 17 ans était de 3,9 %.(22)

Quant a I’échelle mondiale, le pourcentage d’enfant et d’adolescents de 5 a 19 ans obéses dans le
monde a presque quadruplé passant de 2 % a 8 % entre 1990 et 2022.

Cette augmentation de I’obésité infantile s’observe plus particuliérement dans les pays d’Amérique
du Nord ou prés d’un enfant sur 4 est obése.

Les travaux de I’Unicef montre une augmentation considérable du surpoids chez les enfants d’Asie
de l’est et du Pacifique (32%), d’Amérique du Nord (35%), d’Europe de I’Est et d’Asie Centrale
(44%), du Moyen Orient et d’Afrique du Nord (64%).(23)

Ces données soulignent le besoin d’actions de prévention publique chez les enfants car un enfant
prépubere obese a entre 20 et 50 % de chance de le rester et les adolescents obeses ont un risque de
rester obeses qui augmente a entre 50 % et 80 %.(24)
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1.3 Tenants et aboutissants de I’obésité

1.3.1 Physiopathologie de 1’obésité

1.3.1.1 L’ évolution vers [’obésité

L’obésité est une maladie chronique évolutive complexe avec plusieurs phases, chacune ayant une
situation physiopathologie et clinique différente et nécessitant des thérapeutiques différentes.

La premiere phase est la phase préclinique qui commence dés la periode in-utéro. Les facteurs
biologiques d’obésité (génétique, prise de masse grasse) sont ici les prédeterminants de 1’évolution
de cette phase.

Vient ensuit le stade initial de constitution on la balance des apports et sorties énergétiques
commence a étre déséquilibrés, influencé par les facteurs environnementaux. On commence alors a
voir un changement de de corpulence chez le patient avec augmentation du tissus adipeux et une
adaptation de la masse maigre.

Cet état se stabilisera vers une phase de maintient du poids grace a 1’adaptation de I’organisme qui
trouve un nouvel équilibre énergétique en adaptant ses capacités de stockage.

Cette phase pourra ensuite évoluer vers une autre ou I’on observera 1’aggravation de la maladie
avec D’apparition de comorbidités métaboliques et/ou des contraintes mécaniques. Cette phase est
souvent caractérisé par une fluctuation pondérale due aux tentatives de perte de poids suivies de
rebonds, donnant un effet « yo-yo ».

S’il y a échec de prise en charge de la maladie, ces fluctuations aboutirons a une aggravation du
poids, due entre autre & une inflammation chronique du tissus adipeux devenue chronique et
donnant in fine une résistance a I’amaigrissement. On qualifiera alors I’obésité de réfractaire.(25)

1.3.1.2 Une maladie du tissus adipeux

En 2017 L’ American Association of Clinical Endocrinologist (AACE) et 1’American College of
Endocrinology (ACE) ont créé le nouveau terme d’Adiposity-Based Chronic Disease (ABCD) ou
Maladie Chronique d’origine adipeuse comme nouveau terme clinique pour désigner 1I’obésité, pour

appuyer sa chronicité, définir une origine physiopathologique précise et retirer le stigma social de
1I’obésité.(26)

Le tissu adipeux est reparti dans plusieurs cavités dans le corps humain . Les lieux de stockage
principaux sont les tissus adipeux viscéraux et les tissus adipeux sous-cutanés, mais on retrouve
aussi du tissu adipeux autour des poumons, de I’épicarde, des muscles et dans la moelle osseuse.
(27)
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Les principales conséquences métaboliques de 1’obésité sont entre autres dues a 1’inflammation
chronique du tissus adipeux blanc viscéral suite 2 une accumulation excessive de graisses dans les
adipocytes. Le tissu adipeux étant un organe sécréteur de nombreuses adipokines qui sont des
molécules pouvant agir comme hormones, facteur de croissances ou cytokines.(28)

L’excés d’apports énergétiques entrailne une production importante de triglycérides qui
s’accumulent dans le tissus adipeux blanc, entrainant une hyperplasie du tissus adipeux puis, la
production d’adipocytes étant limitée, rendent les adipocytes hypertrophiques.(29)

Ceci provoque la prolifération des macrophages et autres cellules immunitaires dans le tissus
adipeux.

Cette hypertrophie adipocytaire entraine un déséquilibre de la sécrétion des adipokines par le tissus
adipeux, avec augmentation des adipokines pro-inflammatoires comme la leptine, la resistine, les
TNFa et autres interleukines et la diminution des adipokines anti-inflammatoires comme
I’adiponectines(30) (Figure 9)

Lean adipose Obese adipose
T adiponectin )~ Ladiponectin
T adipsin fa = 4 ) Ladipsin
T omentin 1 v~ lomentin
TIL-10, IL-4 o L M0, 1L-4
1 leptin ,_ ¥~ y—"Tleptin
1 resistin e T resistin
1 visfatin ' 1 visfatin
1 chemerin T chemerin
1 TNF-q, IL-6, MCP-1 T TNF-q, IL-6, MCP-1

Antrinflammatery =~ = —— Pro-inflammatory

Figure 9: Les adipocytes « obeses » produisent plus de facteurs pro-inflammatoires que les
adipocytes « minces »

La production principale de ces adipokines pro-inflammatoires vient surtout des macrophages
présents dans le tissus adipeux, qui passe d’un phénotype M2 anti-inflammatoire vers un phénotype
M1 pro-inflammatoire a partie d’un certain seuil d’obésité, car les macrophages en effectuant leur
fonction de nettoyage du tissus adipeux des adipocytes vieillissants, si en excés vont produire ces
facteur inflammatoire pour recruter d’autres cellules de I'immunité et simuler la production
d’adipocytes.

Ce dysfonctionnement de sécrétions entre adipokines pro et anti-inflammatoire serait a 1’origine de
nombreuses complications cardio-métaboliques de 1’obésité, ainsi que de 1’insulinorésistance.
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1.3.2 Facteurs de la prise de poids

1.3.2.1 Désequilibre de la balance énergétique

Le surpoids et 1’obésité résultent d’un déséquilibre entre I’apport énergétique, qui est la prise
alimentaire, et la dépense énergétique obtenue en faisant des activités physiques.

Le mode d’alimentation est un facteur majeur dans la prise de poids, les personnes ayant un IMC
¢levé corrélant avec I’importance la consommation d’aliments a fort apport calorique et aliments
transformés. Les aliments ultra-transformés donnent une moindre satiété, provoquent des pics de
glycémie plus rapides et sont facilement accessibles dans les pays développés et entrainent donc un
apport alimentaire non conscient.(31,32)

De plus la diminution des dépenses énergétiques due a la sédentarisation joue un grand réle dans
I’évolution de I’obésité. Les études montrent que les adultes passent en moyenne 50 a 60 % de leur
journée en état sédentaire. Les activités incluant un écran comme regarder la télévision ou jouer aux
jeux vidéo augmenterai le risque de développer de 23 % (95 CI: 17-30%) un surpoids ou de
I’obésité par chaque tranche de 2 heures quotidiennes passés devant un écran. (33)

L’association de 1’augmentation de D’apport énergétique et de la diminution des dépenses
énergétiques entrainera donc une accumulations des tissus adipeux qui proliférera jusqu’a prendre
une grande proportion de la masse corporelle totale pour finalement mener a 1’obésité.

1.3.2.2 Les troubles du comportement alimentaires et psychologique

Des méta-analyses mettent en avant les preuves que la relation entre obésité et troubles de I’humeur
ont une relation bidirectionnel : 1’obésité étant la cause d’une inflammation chronique empirerait
les troubles de I’humeur qui eux meéneraient le patient a avoir des comportements boulimiques.
L’anxiété, le stress et autres émotions négatives seraient régulées par la prise alimentaire d’aliments
réconfortant chez certaines personnes, les rendant plus susceptibles a la prise de poids.(34,35)

Le Binge eating disorder ou hyperphagie boulimique est considéré comme maladie a par entiere par
le DMS-V. 1l est caractérisé par la prise alimentaire d’une quantité excessive de nourriture sur une
courte durée avec une sensation de perte de controle, sans étre suivi par une méthode compensatoire
inapproprié (laxatif, vomissement), avec au moins un épisode par semaine pendant 3 mois au
minimum. Un apport énergétique de cette ampleur aussi fréquent fait que les personnes atteintes de
ce trouble sont plus 3 a 6 fois plus a méme de devenir obese.(36-38)
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1.3.2.3 Prédispositions génétiques a [’obésitée

Une étude sur jumeaux identiques et confraternels montre une concordance de I’IMC et du tours de
taille entre jumeaux homozygotes beaucoup plus importante que chez les jumeaux dizygote (86 %
vs 49%).(39)

Les études de 1’obésité familiale et sur jumeaux on montré que environ 40-70 % des variations dans
les profils d’obésité chez 1’espece humaine sont imputables a des facteurs génétiques.(40)

L’obésité génétique peut étre classifié en trois catégorie : L’obésité polygénétique, 1’obésité
monogénique et 1’obésité systémique.(41)

L’obésité polygénétique réprésente 60 % des cas d’obésités génétiques héréditaire. Cette obésité est
influencée par la différenciation épigénétique de plusieurs genes liés a la corpulence en simultané,
induite par ’influence d’autres facteurs environnementaux. Le développement d’études génétiques
pan-génomiques et de techniques de séquencage génétique de nouvelle génération ont permis
d’évaluer I’importance de facteurs génétiques appelés polymorphismes dans une trentaine de genes
liés a la corpulence comme le géne FTO (Fat mass and obesity-associated gene).(41,42)

L’obésité monogénique représente 5 % des cas d’obésités génétiques héréditaires dans la population
obese. Cette obésité est du a 1’hérédité a haute pénétrance d’un seul variant génétique rare souvent
impliqué dans une voie de la pathogenese de 1’obésité. Plus de 500 genes responsables de 1’obésité
ont été identifiés aujourd’hui. Ce genre d’obésité se déclare le plus souvent des 1’enfance et conduit
a des troubles du comportement alimentaire et/ou a des troubles endocriniens.

L’obésité systémique est une obésité génétique hautement pénétrante résultant d’une apparition
précoce de I’obésité avec une atteinte développementale pluri-organique. Les plus fréquents sont les
syndromes de Prader-Willi et le syndrome de Bardet-Biedl.

La présence plus fréquente des obésités génétiques monogéniques et systémique chez les enfants
obeses de moins de 5 ans peut justifier d’un screening génétique chez cette population pédiatrique,
qui devra alors étre prise en charge par les centres de référence des maladies rares. (43,44)

1.3.2.4 Manque de sommeil

Les personnes ayant un temps de sommeil plus court (moins de 7h de sommeil) sont exposées a un
risque plus grand de devenir obéses. Avec le nom respect du cycle circadien, le manque de sommeil
entraine une augmentation du temps de dépense énergétique et par conséquent, chez un individu
mangeant ad libidum, on aura une tendance au grignotage d’aliments hautement énergétiques.
L’augmentation de la sensation de fatigue fait aussi que la dépense énergétique via une activité
physique sera forcément moindre.(45)
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1.3.2.5 L’ Obeésité iatrogénique

Certaines classes de médicaments sont connues pour avoir comme effet indésirable une prise de

poids importante. (46,47)

Tableau 4: Classes thérapeutiques et molécules responsables de prises de poids importantes

Les Insulines

Les Corticoides

Les Sulfamides hypoglycémiants Les Glinides

Les Antipsychotiques Les Antidépresseurs tricycliques
Les Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine | Le Lithium

Les Inhibiteurs de la monoamine-oxydase La Méthadone

Les Estroprogestatifs L’ Acide valproique

Les Antihistaminiques Gabapentine et Pregabaline

Vigabatrin Les Antirétroviraux

Pizifeéne Béta-Bloquant : propanolol, aténolol, métoprolol
Alphamethyldopa Antihypertenseur vasodilatateurs

Inhibiteurs calciques

Amiodarone

Antigonadotrope Danazol
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1.3.3 Conséquences de 1’obésité

1.3.3.1 Maladies cardiovasculaires

Hypertension artérielle

La relation entre hypertension artérielle et 1’excés de tissus adipeux est bien établie bien que
complexe: on estime que 1’obésité est responsable de 65-78 % des cas d’hypertension primaire. En
effet la surabondance de tissu adipeux a tendance a stimuler le systeme Rénine-Angiotensine-
Aldosterone, donnant un risque de remodelage du systeme cardio-vasculaire. L’obésité entraine
aussi un effet de sur activation du systéme nerveux sympathique, augmentant la tension artérielle.
(48)

Insuffisance cardiaque :

Une masse adipocytaire plus importante augmente le volume sanguin total, ce qui par conséquent
demande un travail plus important au myocarde pour que le sang circule et cette masse est aussi a
I’origine d’une lipotoxicité accrue pouvant mener a une remodelage cardiaque. Ce qui fait que pour
chaque point d’IMC par rapport au palier précédent le HR de 1’obésité comme facteur de risque de
I’insuffisance cardiaque est de 1,07 pour les femmes et de 1,08 pour les hommes. En comparaison
avec une personne avec un IMC normal, une personne en surpoids a 1,3 fois plus de chance de
développer une insuffisance cardiaque, et une personne obése aura quand a elle 2,3 fois plus de
chance de devenir insuffisant cardiaque. (49)

Maladies coronariennes :
Bien que I’obésité soit un risque statistique indépendant de la fréquence des maladies
coronariennes, plus de 80 % des patients ayant eu un angor ou infarctus du myocarde sont obeses. I
reste un facteur de risque mineur méme si la perte de poids est significativement efficace dans
I’amélioration de facteurs de risque plus importants comme 1’hypertension artérielle, les
dyslipidémies et le diabete de type 2.(50)

Accident vasculaire cérébraux :

Le risque de développer un AVC et I’obésité ont une relation tres étroite. En effet I’ American Heart
Association Journal avance une relation linéaire positive entre 1’augmentation de I’IMC d’un point
avec ’augmentation de significative pour le risque d’avoir un accident ischémique transitoire
d’environ 5 %.(51,52)

1.3.3.2 Maladies métaboliques

Diabete de type 11
Le développement d’un diabete de type II est hautement corrélé a la masse corporelle. Entre 80 et
85 % des diabétiques de type II sont en surpoids ou obeses, et 42 % spécifiquement en situation
d’obésité en France.(53,54)
Cela peut étre expliqué par D'incidence du tissus adipeux dans le développement d’une
insulinorésistance et du dysfonctionnement des cellules [ insulinosécrétice induit par
I’inflammation du tissus(55)
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Dyslipidémie

Une augmentation de I’'IMC est en corrélation avec la présence d’une dyslipidémie chez le patient.
Environ 60 a 70 % des patients obeses présentent aussi une dyslipidémie. Souvent elle se traduit

par une augmentation des triglycérides sériques et d’une augmentation des LDL libres.(56)

1.3.3.3 Cancers

L’Institut national du cancer liste 14 locations dans le corps humain ou le surpoids et 1’obésité sont

associés a un risque accru de développer un cancer :

¢ Le cancer du colon

* Le cancer du sein aprés ménopause

* Le cancer du rein

* Le cancer de I’endométre
* Le cancer du foie

* Le cancer du pancréas

* Le cancer de I’cesophage

¢ Le cancer de la vésicule biliaire

* Le cancer de la bouche, pharynx et larynx

* Le cancer de la prostate

I1 attribut aussi a I’obésité et au surpoids 18639 cancers sur venu en 2015.(57)

La relation avec le cancer du sein est particuliére, car avant la ménopause le poids est plutot un

facteur protecteur.

L’obésité influe aussi sur les chances de rémission de certains cancers. Les personnes obése ont
moins de chance de rémission dans les cas de cancer de I’endométre, pancréatique, gastro-
cesophagienne ou hépato-biliaire. Par contre le surpoids augmente les chances de rémission des
cancers de la prostate et de la vessie.(58)

Tableau 5: Risque relatif pour chaque augmentation de palier d’IMC de 5 kg/m? pour les principaux

cancers dont la relation avec I’obésité est forte, séparé par genre.

Type of Cancer Ngnmhl::_’er;:)f Relative Risk (95% Confidence Interval)
Women Men
Endometrial cancer [4] 19 1.59 (1.50-1.68) NA
Gallbladder cancer [4] 4 1.59 (1.02-2.47) 1.09 (0.99-1.21)
Esophageal adenocarcinoma [4] 5 1.51 (1.31-1.74) 1.52 (1.33-1.74)
Kidney cancer [4] 12 1.34 (1.25-1.43) 1.24 (1.15-1.34)
Postmenopausal breast cancer [4] 34 1.12 (1.08-1.16) NA
Hpatocellular cancer [19] 9 1.12 (1.03-1.22) 1.19 (1.09-1.29)
Pancreatic adenocarcinoma [23] 23 1.10 (1.04-1.16) 1.13 (1.04-1.22)
Colon cancer [4] 29 1.09 (1.05-1.13) 1.24 (1.20-1.28)
Qvarian cancer [77] 34 1.06 (1.00-1.12) NA
Stomach cancer [4] 8 1.04 (0.90-1.20) 0.97 (0.88-1.06)
Rectal cancer [4] 29 1.02 (1.00-1.05) 1.09 (1.06-1.12)
Later stage prostate cancer [73] 23 NA 1.08 (1.04-1.12)

NA = not available.
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1.3.3.4 Autres maladies :

Reflux gastro-cesophagien (RGO):
Une grande quantité de graisse abdominale chez le patient obése augmente la pression dans la
qualit¢ abdominale supérieur, entrainant un relachement de sphincter cesophagien inférieur, le
rendant vulnérable aux sucs gastriques. Un IMC >30 Kg/m? est associé¢ par une augmentation de la
fréquence des épisodes longs de RGO (durée >5 minutes), d’un pH <4 dans 1’cesophage. (59)

Le syndrome de I’apnée du sommeil :

L’apnée du sommeil ou syndrome d’apnée-hypopnée obstructive du sommeil (SAHOS) est un
trouble respiratoire ou la ventilation durant le sommeil est interrompue par des pauses respiratoires
de 10 a 30 secondes trés fréquemment, au moins 5 fois par heure de sommeil, ce qui provoque des
micro réveils a cause du manque d’oxygeéne. Le surpoids et 1’obésité augmentent les risques
d’obstruction des voies respiratoires supérieures due a la plus grande quantité de tissus adipeux
autour du pharynx. On a un lien fort entre IMC et SAHOS car 70 % des personnes ayant ce trouble
sont en surpoids et le risque de SAHOS augmente encore plus chez les personnes obeses. (60,61)
Ces micro reveils diminuent la qualité du sommeil ce qui améne a une somnolence diurne.

Arthrite :

L’obésité est le premier facteur de risque modifiable de I’arthrite : Une augmentation de I’'IMC de 5
points est associ¢ a un risque 35 % supérieur de développer de I’arthrose aux genoux et 11 %
supérieur pour ’arthrose de la hanche.(62)

En plus de la surcharge mécanique inégalement répartie sur les articulations des hanches, des
genoux et des chevilles, I’inflammation chronique provoqué au niveau des articulations synoviales
impacte la régénération du cartilage, provoquant sa dégradation. (63)

1.3.3.5 Fertilite

Chez les femmes obéses les sécrétions d’hormones gonadotrope sont influencé par I’augmentation
de l’aromatisation périphérique de I’androgéne vers [’cestrogéne par 1’aromatase.
L’insulinorésistance et ’hyperinsulinémie chez la femme obése donnera une hyperandrogénie . Les
concentrations en globuline se liant aux hormones sexuelles (SHBG), en facteur de croissance
(GH), et en insulin-like growth factor binding proteins (IGFBP) sont diminuées et le niveau de
leptine, hormone qui diminue la steroidogenese ovarienne li¢ a I’insuline et inhibe la production
d’oestradiol par la granulosa induite par I’hormone lutéinisante, est quant a lui augmenté. Par
conséquent la neurorégulation de  I’Axe hypothalamo-hypophysaire-gonadique(HPG) est
détériorée. Ces altérations expliqueraient la dégradation des fonctions ovulatoires, du cycle
menstruel et par conséquent de la reproduction chez la femme obese. De plus, a cause d’un taux de
fécondité plus bas et un risque plus élevé de fausse couche, et d’une augmentation d’avoir une
grossesse a risque, les femmes obéses ont une chance moindre de donner naissance a un nouveau-né
en bonne santé.(64,65)

Chez I’homme obese, I’exces de poids est associé€ avec des taux de testostérones plus faibles et donc
une spermatogenese moindre et des spermatozoides de mauvaise qualité. Les chances d’infertilité
d’un homme augmentent de 10 % toutes les tranches de 5 Kg qu’il aura en surcharge pondérale.
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Aussi la chance d’avoir un trouble du dysfonctionnement érectile est 1,5 fois plus important chez
les hommes ayant un IMC entre 25 et 30 Kg/? et est méme 3 fois plus importante chez les hommes
ayant un IMC > 35K g/m?.(66,67)
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1.4 Prise en charge thérapeutique de I’obésité

1.4.1 Objectifs thérapeutiques

Dans son guide des recommandations des bonnes pratiques pour la prise en charge de ’Obésité de
grade II et [II la Haute Autorité de Santé (HAS) pose pour objectif lors de la prise du patient non
seulement une perte pondérale mais aussi améliorer le mieux-étre du patient en changeant son mode
de vie. (3)
Il est alors nécessaire de construire avec le patient un projet de soin personnalisé qui sera capable de
le motiver.

Pour qu’elle soit la plus efficace, cette prise en charge personnalisée au patient devra se porter sur
trois grands axes :

- la prise en charge nutritionnelle

- Pactivité physique

- la prise en charge psycho -sociale.

Au niveau de la perte de poids, plusieurs guide recommande chez les obéses de viser un objectif de
perte de poids de 5 a 10 % a 6 mois. Atteindre ces objectifs permettrait d’améliorer plusieurs
parametres cardiométaboliques.

1.4.2 Niveau de prise en charge , structures et professionnels impliqués

La prise en charge est divisée en trois niveaux par la Haute Autorit¢ de Santé dans ses
recommandation de prise en charge de I’obésité de grade 2 et 3.

Le niveau de prise en charge du patient est évalué selon 1’état psychologique du patient, sa situation
socio-économique, ses habitudes alimentaires et les comorbidités et handicaps dont souffre le
patient.

Niveau 1 : Obésité sans comorbidité ou handicap lié.

Niveau 2 : Obésité avec une ou plusieurs comorbidités liés a 1’excés pondéral, sans symptdmes ou
facilement traitables.

Niveau 3 : Obésité avec une ou plusieurs comorbidités sévere ou handicap liés a 1’obésité ou la
perte de poids augmenterai significativement la qualité de vie du patient.(3,68)

Selon le niveau de prise en charge nécessaire plusieurs catégories de soignants et différentes
structures vont devoir collaborer pour atteindre des objectifs de perte de poids qui pourront tenir
dans la durée.

Les soignants impliqués dans la prise en charge de niveau 1 seront : le médecin traitant qui sera le
coordinateur, les diététiciens, les pharmaciens, les infirmiers, les infirmiers en pratique avancés, les
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sages-femmes, les psychologues, les psychiatres, les médecins du travail, les enseignants en activité
physique adaptée, les masseurs-kinésithérapeutes, les ergothérapeutes, éducateurs sportifs et
travailleurs sociaux.

Au niveau deux s’ajoutera le suivi du patient par des professionnels dans la prise en charge de
I’obésité comme le médecin nutritionniste qui deviendra alors coordinateur et les autres
professionnels que le patient pourra rencontrer dans les centres de soins de suite et de réadaptation
(SSR) spécialisé en « digestif, endocrinologie, diabétologie et nutrition ».

Pour les soins de troisieémes recours il faudra diriger le patient vers un des 37 centres spécialisés
obésité en France (69). Pourront accompagner ces centres les structures associées en convention,
notamment les SSR en « digestif, endocrinologie, diabétologie, nutrition » en capacité de recevoir
des patients a I’'IMC supérieur a 50 Kg/m?.

1.4.3 Prise en charge nutritionnelle du patient obese

Une balance énergétique négative est cruciale pour observer une perte de poids chez le patient, et
les objectifs sont différents selon le niveau de prise en charge et I’urgence pour la santé du patient.

Le régime hypocalorique modéré : L’objectif sera d’atteindre une balance énergétique négative de
500 a 1000 Kcal par jour par rapport aux besoins €nergétiques quotidiens du patient dont on attend
une réduction de 0,5 kg par semaine de la masse pondérale. Elle requi¢re généralement la restriction
des boissons et aliments hautement énergétiques, pour privilégier les fruits et 1égumes, les protéines
et les aliments riches en fibres, tout cela en petites quantités.

Le régime sévérement hypocalorique : I’objectif est d’avoir un apport calorique autour de 800 a
1000 Kcal par jour, dans I’attente d’un perte de 1 a 1,5 Kg par semaine. Ce régime est souvent
composé de substitution de repas hypocaloriques faible en glucides et lipides et riches en protéine
pour réduire la perte de masse musculaire. Ce régime drastique ne doit pas dépasser 12 semaines et
est effectué que dans des cas exceptionnels comme en préparation d’une chirurgie, ou chez le sujet
obése sévere présentant des complications métaboliques et cardiovasculaires séveéres qui mettent a
risque la vie du patient. Bien sir le patient devra étre entouré d’une équipe de professionnels de
santé pluridisciplinaires pour veiller au bon déroulement du régime.(3)

1.4.4 Activité physique

L’activité physique n’a qu’un impact modéré sur la perte de poids mais accompagnée d’un régime
hypocalorique elle permet de réduire la perte de masse maigre qui s’en accompagne a 10 % au lieu
de 30 % avec un régime hypocalorique sans activité physique associé.(70)

Dans ses directives sur ’activité physique et la sédentarité, ’OMS recommande une activité
physique réguliere pour en retirer des bénéfices sur la santé. L’activité physique permet de réduire
la sédentarité et d’augmenter les dépenses énergétiques. (71)
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Pour les adultes, il est recommandé de faire 150 a 300 minutes d’activité physique aérobique
d’intensité modéré ou « cardio » (marche, vélo, natation, danse) hebdomadaire ou 75 a 150 minutes
d’activité physique aérobique intense hebdomadaire. Pour en retirer des bénéfices supplémentaires
cette activité devrait étre accompagnée par 2 séances de renforcements musculaire par semaine.

Il faudra bien sir prendre en compte la douleur des articulations due a la charge pondérale chez
certain patient et alors privilégier I’activité physique en décharge (natation) ou a faible impact
articulaire (vélo).(70)

Chez I’enfant, les recommandations en activité physiques sont de 60 minutes d’activité physique
aérobique modérée a soutenue par jour et ce toute la semaine, dont de 1’activité physique soutenue 3
fois par semaine.(71)

1.4.5 Chirurgie bariatriques

La chirurgie bariatrique doit étre envisagée quand aucune perte de poids significativement
bénéficiaire pour le patient n’a été observée aprés 6 a 12 mois malgré qu’un projet de soins et
d’accompagnement personnalisé ai été correctement mis en ceuvre par les professionnels de santé
accompagnants.

Elle est indiquée chez le sujet obése avec un IMC > 40 Kg/m? ou chez le sujet obése possédant au
moins une comorbidité sévere associée susceptible de s’améliorer apres chirurgie.

I1 existe plusieurs types de chirurgies bariatriques qui auront pour but de soit causer une restriction
de la prise alimentaire en réduisant le volume gastrique disponible, soit de causer une malabsorption
en créant des dérivations dans le tube digestif. Les deux ont pour objectif de conduire a une perte de
poids qui améliorera 1’état de santé du patient.(72,73)

L’anneau gastrique

Introduite en 1986, le placement de ’anneau gastrique est une chirurgie a but restrictive ou un
anneau de diametre ajustable est placé autour de la partie supérieur de I’estomac afin de diminuer le
volume de celui-ci et ralentir le passage des aliments. La petite poche que cette chirurgie créer se
remplie vite d’aliments ce qui entraine une sensation de satiété plus rapide. (Figure 10)

Le diamétre de I’anneau gastrique est ajustable via un boitier de controle implanté sous la peau.
Pour dé-serrer et serrer 1’anneau un liquide est injecté dans le boitier de controle avec 1’aide d’un
controle par radioimmagerie. L’anneau peut étre retiré en cas de nécessité ou avec demande du
patient lors d’une nouvelle opération.(74)

La gastrectomie longitudinale

La gastrectomie longitudinale ou « sleeve gastrectomy » consiste a retirer au moins deux tiers de
I’estomac afin que les aliments passe plus rapidement a travers du tube crée vers I’intestin gréle .
(Figure 11) La réduction de sa capacité donne une sensation de satiété plus rapide. Cette technique
n’interfére pas avec la digestion des aliments. C’est aujourd’hui la chirurgie de I’obésité la plus
pratiquée dans le monde avec environ 55 % des interventions bariatriques étant des sleeves.(75)
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Le bypass de Roux-en-Y

Le bypass est un court-circuit de 1’estomac qui voit son volume diminué en une poche gastrique
rattaché au jéjunum (Figure 12). Cette technique chirurgicale est donc a la fois restrictive et mal-
absorptive puisque le bol alimentaire est plus petit et ne passe pas par le duodénum ce qui fait la
quantité d’aliments absorbés est plus faible. Le reste de I’estomac reste avec le duodénum qui est lui
raccordé au jéjunum afin que les enzymes digestives et 1’acide continuant d’€tre produits par
I’estomac s’y déverse pour aider a la digestion.(76)

Le Bypass en Omega

Le bypass en oméga ou mini-bypass est similaire au bypass en Y, mais la poche gastrique est en
forme de manchon comme dans la sleeve-gastrectomie, elle est d’ailleurs souvent la seconde
intention aprés qu’une gastrectomie longitudinale ait échoué¢ a donner des résultats satisfaisants en
la complétant par un court circuit du duodénum au niveau de I’intestin gréle moyen avec une seule
anastomose au niveau de la poche gastrique. (77) (Figure13)

La dérivation bilio-pancréatique

Cette technique complexe représente 1 % des chirurgies bariatriques en France. Elle est réservée
dans les cas d’obésité les plus extrémes ou I’IMC est supérieur a 50 kg/m? et/ou apres 1’échec
d’une autre technique. Elle est restrictive et mal absorptive. L’intestin gréle est alors divisé en deux
parties, sectionné au niveau du duodénum proximal avant le sphincter d’Oddi d’ou découle la bile et
les sucs pancréatiques . Les deux parties de ’intestin gréle obtenues sont alors reliées a la fin de
I’intestin gréle, faisant que les aliments ne sont pas digérés par les enzymes bilio-pancréatiques et
ne sont absorbés que sur une courte distance avant de passer par le gros intestin.(78) (Figure 14)

Apres avec suivi des aliments

Aliments

Aliments Enzymes digestives

) Enzymes digestives
poche gastrique

anneau gastrique

ajustable estomac

estomac réduit

boitier
de contrdle .
intestin gréle

Figure 10: Schéma de chirurgie bariatrique Figure 11: Schéma de gastrectomie
avec anneau gastrique (74) longitudinale ou « sleeve »(75)
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Figure 12 : Schéma d’une chirurgie by-pass
roux-en-X(76)

gros intestin
(colon)

Duodenum

Jejunum

Mini-Gastric Bypass

Bypassed
portion of
stomach

New
stomach—__

—

Bypassed
portion of
small intestine

\/

e digestive juice

Figure 13 : Schéma d’une chirurgie by-pass en
oméga ou mini by-pass (79)
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-« Enzymes du foie
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Figure 14: Schéma d’une chirurgie de dérivation bilio-pancréatique avec switch duodénal (80)
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1.5 Les traitements médicamenteux de I’obésité

En France, cinq spécialités ont aujourd’hui I’AMM avec comme indication la perte de poids chez le
sujet obese avec un IMC > 30 kg/m? .(20,21)

La classe de la plus représentée est celle des analogues Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) avec le
liraglutide et le sémaglutide. Ils ont aussi une indication dans la prise en charge du diabete de type
11.

Le liraglutide est commercialisé sous le nom de spécialit¢ Saxenda® par le laboratoire Novo
Nordisk sous une seule présentation :

* Saxenda® 6mg/ml solution injectable en stylo pré rempli.
Le liraglutide s’injecte quotidiennement en sous-cutané.(81)

Le sémaglutide est commercialisé sous nom commercial de Wegovy® par le laboratoire Novo
Nordisk®. Elle est commercialisé en ville sous forme d’un stylo prérempli de 4 doses de solutions
injectables. Cing spécialités sont disponibles sur le marché (82—84):

*  Wegovy® 0,25 mg/ml, solution injectable en stylo pré-rempli

*  Wegovy® 0,5 mg/ml, solution injectable en stylo pré-rempli

*  Wegovy® 1mg/ml, solution injectable en stylo pré-rempli

*  Wegovy® 1,7 mg/ml, solution injectable en stylo pré-rempli

*  Wegovy®2,4 mg/ml, solution injectable en stylo pré-rempli
Le sémaglutide est administré en sous-cutané a la posologie d’une dose par semaine.

Le tirzépatide est un agoniste des récepteurs au GIP (polypeptide insulinotrope dépendant du
glucose) et des récepteurs au GLP-1. Il a aussi une indication dans la prise en charge du diabéte de
type II. Il est commercialisé sous le nom de Mounjaro® par les laboratoires Lilly® sous la forme
d’un stylo prérempli Kwikpen® contenant 4 doses (85).
Six dosages existent pour le Mounjaro (86) :

*  Mounjaro® 2,5 mg/dose Kwikpen, solution injectable en stylo prérempli

*  Mounjaro® 5 mg/dose Kwikpen, solution injectable en stylo prérempli

*  Mounjaro® 7,5 mg/dose Kwikpen, solution injectable en stylo prérempli

*  Mounjaro® 10 mg/dose Kwikpen, solution injectable en stylo prérempli

*  Mounjaro® 12,5 mg/dose Kwikpen, solution injectable en stylo prérempli

*  Mounjaro® 15 mg/dose Kwikpen, solution injectable en stylo prérempli
Mais seuls les dosages 2,5 mg et 5 mg sont actuellement disponibles en ville.

L’orlistat est un inhibiteur des lipases gastro-intestinale qui agit au niveau de la lumiere de
I’estomac et de I’intestin, les empéchant d’hydrolyser les triglycérides alimentaires en acides gras
libres et monoglycerides . Par conséquent les lipides sont moins absorbés et rejetées dans les selles.
L’orlistat est commercialisé sous le nom de princeps Xenical® par le laboratoire Cheblapharm et un
générique chez le laboratoire EG sous la forme d’une gélule a avaler trois fois par jour (87,88):

* Xenical 120 mg gélule plq/84

*  Orlistat EG 120 mg gélule plq/84
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Partie 2 : Le Wegovy

2.1 Présentation du produit

Le Wegovy® est un médicament a base de sémaglutide du laboratoire NovoNordisk® indiqué dans
la prise en charge de 1’obésité en complément d’un régime hypocalorique et d’activité physique
chez I’adulte de moins de 65 ans ayant un IMC initial > 30 Kg/m? ou un IMC > 27 Kg/m? si li¢ a
une comorbidité aprés échec d’atteinte des objectifs de perte pondérale avec prise en charge
diététique bien menée seule apres 6 mois et chez 1’adolescent de plus de 12 ans obése (IMC > seuil
IOTF — 30) ou ayant un poids corporel supérieur a 60Kg.

Le sémaglutide est présenté¢ sous forme d’une solution injectable conditionné dans un stylo
Flextouch prérempli de 5 doses.(82)

Wegovy® 0,25 mg FlexTouch solution injectable en stylo prérempli
Wegovy® 0,5 mg FlexTouch solution injectable en stylo prérempli
Wegovy® 1 mg FlexTouch solution injectable en stylo prérempli
Wegovy® 1,7 mg FlexTouch solution injectable en stylo prérempli
Wegovy® 2,4 mg FlexTouch solution injectable en stylo prérempli

Chaque boite contient :
* un stylo Wegovy ®Flextouch
* 4 aiguilles microfines Novofine® plus
* 1 feuillet notice patient (89)

Stylo Wegovy™ (exemple)
Remargue : La taille de votre stylo peut différer de celle du stylo illustré sur les images.
Ces instructions s appliquent a tous les stylog Wegovy ™.

Date de
péremption [, e
EXP) Afficheur de Sélecteur de
! dose dose
kituée au dos Todicatous e
Capuchon du stylo Fendtre do sivh e I"étiquette ek Bouton-
SR eneine du siyio de dose .
. ku stylo doseur
Pac——— =} |
! |
wegovy™ -0

Figure 15 : Schéma présentant les différents composants d’un stylo Wegovy Flextouch Multidoses
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wegovy® 0,25 mg
FlexTouch® -
solution injectable en stylo prérempli
sémaglutide

voie sous-cutanée

- une fois par semaine o

1 stylo de 1,5 ml e " aiguilles jetables (1 stylo = 4 doses)
s B

wWeqovy 1 -

sémaglutide

Figure 16 : Boite de Wegovy 0,25 mg avec stylo Flextouch et aiguille fournie. Photo illustration
Franck PENANT (90)

2.2 Le principe actif : le sémaglutide

2.2.1 Mécanisme d’action

Le sémaglutide est un polypeptide de 38 acides aminés agoniste du glucagon peptid-like 1 a partir
duquel il est synthétisé et lui présente une similitude de 94 %.(91)

Le sémaglutide présente trois modifications de sa chaine peptidique. La premiére substitution de
I’Alanine 8 (Ala8) en acide a-aminoisobutyrique 8 (Aib8) proteége le sémaglutide d’une dégradation
par ’enzyme dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) responsable de la dégradation des incrétines GLP-1 et
glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP). La seconde substitution se trouve en position 34 ou
la lysine 34 (Lys34) est remplacée par I’arginine 34 (Arg34). En position 26 la lysine est acétylée
avec deux acides 8-amino-3,6-dioxaoctanoique, suivi d’un acide y-glutamique utilisé pour lier et
espacer le squelette protéique avec une chaine lipidique . (Figure 17)

La présence de cette chaine d’acides gras diminue la clairance rénale du sémaglutide et augmente
son affinité avec 1’albumine, ce qui avec sa résistance a la dégradation par la DPP4 lui augmente

considérablement sa demi-vie par rapport a celle in vivo du GLP-1 qui n’est que de 2 -3 minutes.
(68)
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Figure 17 :Structure aminé du GLP-1 endogene et du sémaglutide(92)

De ce fait le sémaglutide aura un effet agoniste au GLP-1 ou glucagon peptide 1 et peut par
conséquent se lier a son récepteur et stimuler les effets de la GLP-1 sur une plus longue durée.

Le GLP-1 est un régulateur physiologique de I’appétit et de ’apport calorique, et le récepteur du
GLP1 est présent dans plusieurs régions du cerveau impliquées dans la régulation de 1’appétit.

Les études chez I’animal montrent que le sémaglutide agit dans le cerveau par le biais du récepteur
du GLP-1 exprimés dans différents noyaux de I’hypothalamus et du tronc cérébral.

Des ¢études cliniques montrent que le sémaglutide réduit 1’apport énergétique, augmente la sensation
de satiété, de rassasiement et le contrdle de la prise alimentaire, réduit la sensation de faim, et la
fréquence et I’intensité des fringales. En outre, le sémaglutide réduit la préférence pour les aliments
a forte teneur en graisse. (93)

Ces effets peuvent étre expliqués par I’activation des voies de régulation de la satiété passant par
I’axe intestin-cerveau, dont le GLP-1 est un régulateur.(94)

Les analogues du GLP-1 comme le sémaglutide peuvent se lier aux récepteurs de la GLP-1
exprimés dans le noyau arqué (ARC) communiquant avec le noyau paraventriculaire (PVN)

En se basant sur le mécanisme endocrinien du GLP-1, le sémaglutide agit en se liant au GLP-1R de
2 sous-groupes de neurones du noyau arqué, 1’un entrainant 1’activation des neurones pro-
opiomelacorticoine (POMC) anorexigenes via ’activation des voies glutaminergiques et 1’autre
inhibant I’expression de 1’agouti-related peptide (AgRP) orexigéne par les neurones NY/AgRP via
une modulation négative par activation des voies GABAergique.
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Les 2 groupes de neurones POMC et PNY/AgRP ont des projections dans le noyau hypothalamique
ventriculaire ayant des neurones expressifs du récepteur mélanocortine 4 (MC4R) .

Les neurones POMC contribuent a la satiété en diminuant la prise alimentaire et augmentant les
dépenses €nergétiques en libérant 1’alpha-melanocyte-simulating hormone (a-MSH) activant la voie
de signalisation de la mélanocortine.

S’il n’est pas inhib¢ le neurone NPY/AgRP emperche 1’activation des voies de la mélanocortine, en
inhibant directement les neurones POMC et par antagonisation indirecte de 1’a-MSH.

Le neuropeptide Y (NPY) signalise via les récepteurs Y. La prise alimentaire induise par le NPY est
médiée par les récepteurs Y1 en synergie avec les récepteurs Y5. Le NPY est nécessaire pour la
réponse de prise alimentaire rapide alors que I’AgRP via la voie MC4R est importante pour la
simulation alimentaire retardée.

Les autres hormones anorexigénes activant la voie MC4R avec GLP-1 et ses analogues sont :

* la leptine adipocytaire,
* laGIPet PYY intestinales

Homeostatic
regulation of feeding

Hypothalamus

PVN

Brainstem

Vagal
afferents

GLP-1
Glueageon
CCK

PYY

Circulation

GLP-1 : Intestine: GLP-1, GIF, PYY, CCK, OXM
PYY | Gut hormones  giomach: Ghrelin
- = Pancreas: Insulin, glucagan, amylin
Adipose: Leptin
Liver: FGF21

Figure 18: Régulation homéostatique de la satiété via ’axe intestin-cerveau , de nombreuses
hormones sont impliquées dans la signalisation vers [’hypothalamus.
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Figure 19 : (A) Effets électrophysiologiques lié a I’activation du GLP-R1 par un de ses agonistes
dans les neurones impliqué dans la régulation de [’apport énergétique. (B) L activation du
récepteur GLP-1R par un de ses agonistes au niveau présynaptique active les signaux
glutaminergiques et GABA-ergiques dans la plupart des zones mais peut aussi hyperpolariser les
neurones glutaminergiques de [’aire tegmentale ventrale (VTA) et des noyaux paraventriculaire du

thalamus (PVT) pour diminuer la libération du glutamate dans la fente synaptique
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Le sémaglutide agit aussi comme régulateur de la glycémie. C’est pour cela qu’il existe un princeps
avec une indication pour le diabéte de type II qui est commercialisé sous le nom d’Ozempic, une
solution de sémaglutide administrée en sous-cutané a des doses de 0,25 ; 0,5 et 1 mg.

En tant qu’analogue de la GLP-1, le sémaglutide se lic au GLP-1R présent sur les cellules o et § du
pancréas et diminue 1’apoptose de ces mémes cellules. In fine, il inhibe les mécanismes poussant a
la prise alimentaire et la sécrétion de glucagon et stimule la production d’insuline lorsque la

glycémie augmente.

Il ralentie aussi la vidange gastrique et diminue la motilité intestinale.

De plus par action indirecte, le sémaglutide est cardioprotecteur et diminue la morbi-mortalité li¢e
aux maladies cardio-vasculaire chez les personnes obéses avec ou sans diabéte. (95,96)

Prise alimentaire

Inhibiteurs de DPP-4

L

Libération Inactivation
—_— de de
GIP et GLP-1 GIP et GLP-1

Fraction active de GLP-1

Analogues de GLP-1

P Satiété
A Appétit

A Vidange gastrique
N Acidité gastrique

ST . S

A Sécrétion d’insuline

? Synthése d’insuline ? Sensibilité & Protection
N Néoglucogenése P Prolifération des cellules B a l'insuline cardiovasculaire
A Apoptose des cellules B A Captation
N Sécretion de glucagon du glucose
e

N Glycémie

Figure 20 : Schéma synthétisant les effets physiologiques de GLP-1 et des analogues de GLP-1
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2.2.2 Pharmacocinétique

Le sémaglutide administré en sous-cutané sous forme de solution a une trés bonne biodisponibilité
de plus de 88 %.(97)
Son volume de distribution moyen est de 12,5 L, expliqué par une forte affinité a 1’albumine

(>99%) qui reste réversible.(92,98)
Le sémaglutide injecté en sous-cutané se libére de facon continue sur une semaine expliqué par sa

demi-vie de 7 jours. On observe un pic de la concentration plasmatique du sémaglutide 36 a 50h
apres ’administration de I’injection sous-cutané chez le sujet sain, 24 a 77 h chez le patient
malade, c’est d’ailleurs souvent au 2 et 3 e jours qu’on observera le plus souvent les effets
indésirables gastro-intestinaux. Le poids du sujet influe d’ailleurs sur la C,..x du sémaglutide dans le
plasma. (Figure 21)(91,99)
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Figure 21 : profil pharmacocinétique simulé pour le séemaglutide a dose 0,5 mg (a) ou 1,0 mg (b) a
un état équilibré pendant 3 semaines avec variabilité. La zone ombrée représente les variabilité
inter-sujet a 95 %. La courbe cyan est la concentration en nmol/L chez les patients d’environ 100

kg et l'indigo celle pour les patients d’environ 70 Kg

On observera d’ailleurs une stabilisation de la concentration plasmatique au bout de 4 semaines de
traitement.

Si une dose hebdomadaire de sémaglutide 1 mg est oubliée le jour prévu pour I’injection, une
injection dans les 5 jours aprés I’oubli permet de minimiser la diminution de la concentration
plasmatique du sémaglutide chez le patient, la C...x dépassant celle aprés administration réguliére de
la dose hebdomadaire aprés administration de la dose de la semaine 12 a la journée prévue pour
I’injection. Cela garanti que la concentration plasmatique reste suffisante pour que le médicament
soit efficace, mais le pic plasmatique étant plus important au jour injection + 2, les risques d’effets
indésirables sont plus importants. La cinétique revient a la norme apres 2 injections hebdomadaires
aux jours prévus. (Figure a).

Si en revanche la dose a été oubli¢e plus de 5 jours alors la dose sera sauté et la prochaine sera faite
au jour prévu de I’injection, la concentration plasmatique étant alors de moitié par rapport a celle
qui aurait été oublié sans oubli. Cela permet d’éviter une C...x quasi double de celle voulue 2 jours
apres I’injection de la semaine 12, ce qui aurait grandement augmenté le risque d’apparition des
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effets indésirables dose-dépendants du sémaglutide, au prix du retour a la concentration plasmatique
optimale seulement aprés 3 injections hebdomadaires.

Cette stimulation de la concentration plasmatique en sémaglutide en cas d’oubli de dose justifie les
recommandation de la conduite & tenir en cas d’oubli de dose.

Si le patient oubli de se faire son injection de Wegovy® au jour de la semaine préalablement choisi :
- et que 1’oubli date de moins de 5 jours : le patient doit s’injecter la dose manquée le jour méme et
procéder aux injections suivantes aux jours prévus.

- et que ’oubli date de plus de 5 jours : le patient ne s’injecte pas de la dose oubliée et attend la date
de la prochaine injection hebdomadaire au jour prévu.

Si plusieurs doses sont manquées dans des intervalles courts, le dosage de Wegovy® prescrit doit
étre diminuer au dosage inférieur pour réinstauration du traitement.
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Figure 22 : (a) : simulation de concentration plasmatique de sémaglutide apres oubli d’une dose
Img au jour fixé durant la semaine 11 mais reporté a 5 jours apres le jour d’injection prévu
(b) : simulation de concentration plasmatique de sémaglutide apreés oubli d’une dose Img au jour
fixé durant la semaine 11
Les deux sont comparé a la courbe de simulation de concentration plasmatique de sémaglutide
apres prise hebdomadaire réguliere.

Le sémaglutide est métabolisé par clivage protéolytique de son squelette protéique et d’une P-
oxydation séquentielle de sa chalne d’acide gras, donnant des métabolites inactifs.
L’¢limination se fait principalement via les urines et sa clairance est d’environ 0,04L/h chez un
individu sain et de 0,05L/h chez un individu atteints d’un diabéte de type II ou en situation de
surpoids ou d’obésité.On peut aussi observer une moindre élimination fécale.(97)
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2.3 Schéma thérapeutique et administration

2.3.1 Posologie et augmentation des doses

Dues a des effets indésirables gastro-intestinaux assez fréquents, les modalités d’initiation au
Wegovy® doivent se faire par paliers gradués , la dose hebdomadaire administré pouvant étre
augmenter toutes les 4 semaines si le traitement est toléré et que le patient n’observe pas d’effets
indésirables non transitoires jusqu’a obtenir la posologie optimale de 2,4 mg de sémaglutide par
semaine. Dans le cas contraire, le patient restera a la dose minimale efficace pour laquelle il ne
présente pas d’effets indésirables handicapants.

Tableau 4 : Schéma d’augmentation des doses pour une initiation au sémaglutide

Semaine de traitement Dose hebdomadaire
Semaine 1 a 4 0,25 mg
Semaine 5 a 8 0,5 mg
Semaine 9 a 12 1 mg
Semaine 13 a 16 1,7 mg
Semaine 17 puis dose d’entretien 2,4 mg

Dans le cas ou le patient était avant I’initiation au Wegovy® traité par Ozempic® (sémaglutide) a
une posologie de une injection de 1mg de sémaglutide hebdomadaire pour un diabéte de type II, on
pourra faire un relais en initiant le traitement par Wegovy® a une posologie de 1,7 mg de
sémaglutide par semaine.

Tableau 5 : Schéma d’augmentation des doses de sémaglutide pour relais avec 1’Ozempic

Semaine de traitement Dosage
Avant début du traitement par Wegovy 1 mg
Semaine 1 a 4 1,7 mg
Semaine 5 puis dose d’entretien 2,4 mg
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2.3.2 Populations particulicres

L’adolescent de 12 ans et plus ne demande pas d’adaptation de posologie du schéma thérapeutique
de Wegovy. Mais les patients adolescents doivent arréter le traitement par Wegovy si leur IMC ne
baisse pas d’au moins 5 % apres 12 semaines a la doses de 2,4 mg par semaine ou a la dose
maximale tolérée pour étre réévaluer.(82)

Aucune adaptation posologique n’est demandé chez le patient de plus de 65 ans. Les données
cliniques sont par contre limitées chez les sujets agés de plus de 85 ans.

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients avec une insuffisance rénale
légere a modéré mais la prise de Wegovy® est déconseillée chez ceux avec une insuffisance rénale
sévere (DFGe <30 ml/min/1,73 m?) et ceux ayant une insuffisance rénale terminale.

Aucune adaptation posologie n’est nécessaire chez le patient présentant une insuffisance hépatique
faible ou modéré. Wegovy est déconseillé chez le sujet insuffisant hépatique sévére.

2.3.3 Administration du Wegovy avec le stylo Flextouch

L’administration du Wegovy® se fait avec une piqilire dans le tissu sous-cutané.

La piqlire se fait une fois par semaine, avec un jour fixe de la semaine pour s’administrer la dose
hebdomadaire, que le patient pourra choisir tant qu’il peut garantir une administration réguliére.
Pour cela il aura besoin comme matériel du stylo de Wegovy®, d’une solution antiseptique pour
aseptiser le point de piqiire, d’une boite jaune pour DASRI.

Modalité d’injection du Wegovy®

Retirer le capuchon .
Avant toute injection vérifier :

- Pintégrité du stylo, il ne doit pas étre endommagé
- la limpidité de la solution injectable via la fenétre

F . s
- |
- la date de péremption ) )

(2)
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Monter une nouvelle aiguille sur I’embout du stylo
Wegovy® est compatible avec les aiguilles Novofine®
plus jusqu’a 8§ mm.

Vérifier que la languette de papier et le capuchon externe
de I’aiguille ne soient pas endommagés avant de la monter
pour assurer la stérilité.

Retirer la languette de papier avant de pousser 1’aiguille et
son capuchon sur I’embout du stylo.

Tourner 1’aiguille pour la fixer solidement

(b)
Choisir son site d’injection dans le haut du bras, 1’estomac (Y
ou la cuisse, sur peau saine et non douloureuse. Partic " = "
Nettoyer le site d’injection avec une compresse et de supérieure des i Y
Iantiseptique. o 48 il
L’injection peut se faire dans la méme zone d’une Partic '”'; T bt
semaine a 1’autre mais pas sur le méme point d’injection. supeTicurs '

des jambes
L W

(c)
L’aiguille est couverte de deux capuchons qui doivent étre
retirés avant injections.
Le capuchon externe doit étre conservé pour pouvoir
retirer I’aiguille sans se blesser.
Le capuchon interne une fois retiré peut étre jeté.
Vérifier 1’état de 1’aiguille : ne jamais utiliser une aiguille
endommagée ou courbée.

J
(d)
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Pour la premic¢re utilisation d’un stylo de chaque stylo
Wegovy® neuf, il faut d’abord vérifier le bon écoulement
de la solution.

Un volume de solution est prévu pour la vérification de
I’écoulement mais seulement pour la premiere utilisation.
La vérification de 1’écoulement n’est donc pas a refaire si
le stylo a déja servi.

Pour se faire, tourner le sélecteur de dose jusqu’a
ce que le signe{" -jsoit visible et bien aligné avec le
curseur de sélecteur de dose.

(e)

(H

G
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Tenir le stylo a la verticale, aiguille pointée vers le haut.
Appuyer sur le bouton pressoir jusqu’a ce que le sigle 0
réapparaisse et soit aligné avec le curseur de dose.

Une goutte de solution doit sortir de 1’aiguille pour
procéder a I’injection

Si aucune goutte ne se présente, recommencer le test
d’écoulement une fois. Si celui-ci échoue toujours,
changer d’aiguille et recommencer.

S’il n’y a toujours pas de goutte présente apreés ce
troisiéme test, le stylo est défectueux et doit étre jeter.

Un autre nouveau stylo Wegovy devra étre utilisé¢ pour
I’injection du traitement.

(2)
Tourner le sélectionneur de dose jusqu’a ce que la dose (K™ =
prescrite s’affiche. -
Des lignes de points trace le chemin jusqu’a la prochaine
dose. \ /
Bien s’assurer que le dosage est aligné avec le curseur de . \
dose. ) — ™
Example: [
0.25 mg \\
selected
(h)
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Insérer I’aiguille dans la peau, stylo perpendiculaire a sa
surface.

Ne pas couvrir ’afficheur de dose avec les doigts, un tel
contacte peut interrompre 1’injection.

Appuyer sur le bouton doseur jusqu’a ce que ’afficheur
de dose affiche 0.

Continuer d’appuyer sur me bouton-presseur en comptant
lentement jusqu’a 6.

(1)

Retirer I’aiguille de la peau.

Une goutte peut étre observée sans que la dose injectée ne
soit impactée,

mais si 1’aiguille est enlevée trop tot un jet de solution
sortira de ’aiguille, la dose injectée étant alors incompléte
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Aprés injection, remettre le capuchon externe sur
I’aiguille sans le toucher des mains, en guidant 1’aiguille
dans le capuchon externe.

Une fois 1’aiguille recouverte, pousser prudemment le
capuchon externe complétement.

Puis dévisser Iaiguille et la jeter dans une poubelle jaune
DASRI prévue a cet effet.

L’aiguille doit étre jetée immédiatement aprés son
utilisation par sécurité.

Remettre le capuchon sur le stylo.

Si le stylo est terminé il pourra étre jeté sans aiguille
montée dans la poubelle DASRI prévue a cet effet ou étre
rapporté au pharmacien.

(k)

(M

Figure 23 : Illustrations des étapes de bonne pratique d’injection du Wegovy en sous cutané:(a)
fenétre du stylo pour contréle de la limpidité de la solution injectable (b) enfoncer [’aiguille et son
capuchon sur le bout du stylo et tourner pour la fixer (c) sélectionner son point de piqiire (d)
Retirer les capuchons externe et interne protégeant [’aiguille (e) Tourner le sélecteur de dose(f)
afficheur de dose sur le marqueur du test de I’écoulement (g)Tenir le stylo a la verticale appuyer

sur le bouton presseur(h) Tourner le sélectionneur de dose jusqu’a affichage de la dose prescrite (i)

Insérer ’aiguille dans la peau et appuyer sur le bouton presseur (j)Afficheur de dose affichant 0
(k)Insérer I'aiguille dans le capuchon externe (I) Dévisser [’aiguille
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2.4 Effets indésirables et conseils associés

2.4.1 Effets indésirables tres fréquents

Effets indésirables gastro-intestinaux

Durant les essais cliniques de phase 3a, les effets indésirables gastro-intestinaux ont été tres
fréquemment observés, comme des nausées chez plus de 40 % des patients et des vomissements, de
la diarrhée, ou de la constipation chez plus de 24 % des patients. La plupart de ces effets
indésirables €taient d’intensité faible & modéré et transitoire, généralement observé lors des périodes
d’augmentation des doses. Ces effets indésirables ont conduit 4,6 % des patients a abandonner le
traitement. Le risque est la déshydratation et donc il faudra conseiller au patient de bien s’hydrater
s’il présente ces effets en buvant 1,5 litre d’eau par jour , de manger des repas pauvres en lipides et
sans odeurs fortes en petites portions.

Les maux de tétes sont aussi trés fréquemment rencontrés chez plus d’un patient sur 10 sous
sémaglutide.

2.4.2 Effets indésirables fréquents

L’hypoglycémie chez le patient diabétique de type I1
Une hypoglycémie cliniquement significative a été observée chez 6,2 % des patients sous
sémaglutide contre 2,5 % chez les patients sous placebo.
Les risques d’hypoglycémie augmentent avec 1’association du sémaglutide avec des sulfamides
hypoglycémiant ou de 1’ insuline, la survenu de cet événement étant de 4,3% dans les 2 groupes
sémaglutide et placebo.

Rétinopathie diabétique chez le patient diabétique de type 11

Dans une étude clinique visant a prouver I’efficacité du sémaglutide chez les patients diabétiques de
type II dont la glycémie est mal régulée, la fréquence de complication de rétinopathie diabétique a
été plus importante chez les patients traités par sémaglutide que chez les patients sous placebo.

Par conséquent le Wegovy® sera déconseillé chez les patients obeses avec une rétinopathie
diabétique mal controlée. Un contrdle de la rétine devra €tre aussi plus soutenu chez les patients
diabétiques sous sémaglutide.

Autres effets indésirables fréquents :

D’autres effets indésirables ont une fréquence d’apparition importante (occurrence chez 1 patient
sur 10 ou moins) sous Wegovy® :

Des gastrites, des reflux gastro-cesophagien, des dyspepsies, une éructation, des flatulences, une
distension abdominale, une lithiase biliaire, des vertiges, une dysgueusie, une dysesthésie, une perte
de cheveux, des réactions au niveau du site d’injection du Wegovy®.
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2.4.3 Effets indésirables peu fréquents

La pancréatite aigué

Durant les études cliniques de phase 3, la survenue de la pancréatite aigué, n’est que de 0,2 % chez
les patients sous sémaglutide contre moins de 0,1 % chez les patients sous placebo.

Il n’empéche que c’est un effet indésirable grave qui nécessite d’étre réactif dés 1’apparition des
premiers symptomes. Il en va du prescripteur et du pharmacien d’informer le patient sur les
symptomes avant-coureurs d’une pancréatite aigué¢ afin qu’il puisse immédiatement arréter le
traitement et se rendre aux urgences pour effectuer des analyses de sang et des examens d’imagerie
complémentaires.

La pancréatite aigué se manifeste d’une douleur dans le haut de I’abdomen intense qui irradie dans
le dos chez la moiti¢ des cas. La douleur reste stable et pénétrante, et peut rester plusieurs jours. Un
gonflement du haut de I’abdomen peut avoir lieu. Cet état peut étre accompagné d’un malaise,
d’une tachycardie (100 a 140 battements par minute) et d’une respiration rapide et superficielle.

La tension artérielle est généralement basse et a tendance a chuter quand la personne se met debout,
provoquant des étourdissements. Si non prise en charge a temps, la pancréatite peut se compliquer
d’un pseudokiste pancréatiques, une infection du pancréas peut se déclarer, I’inflammation peut
évoluer vers une pancréatite nécrosante, pour finir par une défaillance d’organe.(100)

Autres effets indésirables peu fréquents

D’autres effets indésirables arrivent a moins d’un patient sur 100, comme [’hypotension,
I’hypotension orthostatique, un retard de la vidange gastrique, des élévations de I’amylase et de la
lypase.

2.4.4 Effets indésirables rares

Certains effets indésirables apparaissent chez moins d’un patient sur 10000 mais doivent faire
I’objet d’une prise en charge urgente par le Samu : Le choc anaphylactique et I’angio-cedeme.

2.5 Contres-indications

Wegovy® est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité au sémaglutide ou a I’un des excipients.
Wegovy® est contre-indiqué chez la femme enceinte.

Néanmoins en raison des effets indésirables provoqués, il est déconseillé chez les personnes ayant
des antécédents de pancréatites aigué ou ayant une rétinopathie diabétique non contrdlée.
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2.6 Grossesse et allaitement

Il n’existe que peu de données sur I'utilisation du Wegovy® chez la femme enceinte, néanmoins des
déformations feetales ont €té observées chez le rat exposé in utero au sémaglutide dans le cadre des
études précliniques. Par sécurité, le Wegovy® ne doit pas étre pris pendant la grossesse et doit étre
idéalement arrété 2 mois avant la grossesse.(82)

Mais une étude de cohorte observationnelle de 2023 rassure sur 1I’exposition in utero aux analogues
du GLP-1 lors du premier trimestre de grossesse. Le groupe de meres exposées a un GLP-1 au
premier trimestre ne présentait pas plus de fausse couche et leurs enfants n’avaient
significativement pas plus déformations congénitales a la naissance que dans les 2 groupes
références, un groupe avec des femmes diabétiques non traitées par un analogue du GLP-1 et un
groupe avec des femmes en surpoids ou obéses non diabétiques non traitées par analogue du GLP-1.
(101)

Il n’existe pas de donné aujourd’hui sur 1’allaitement sous sémaglutide, néanmoins des études on
montré un passage du sémaglutide dans le lait de la rate allaitante. Bien que des différences entre
especes existe, la similitude du sémaglutide avec le GLP-1 endogeéne qui lui est retrouvé dans le lait
maternel doit préter attention. Par conséquent le Wegovy ne doit pas étre utilis¢é pendant
I’allaitement.(82,102)

Chez les femmes en age de procréer, 1’utilisation d’une contraception efficace est conseillé toute la
durée du traitement par Wegovy

2.7 Conditions de prescription et délivrance

2.7.1 Prescription

Le médicament Wegovy (sémaglutide) est un médicament listé I et sa prescription initiale doit étre
par un médecin spécialisé en endocrinologie-diabétologie-nutrition ou un médecin détenteur d’une
formation spécialisé transversale « nutrition appliquée ».(103,104)

La durée de traitement prescrite est de maximum 1 an, renouvelable par un médecin généraliste.

2.7.2 Délivrance

La premiere délivrance doit se faire dans les 3 mois suivant la date de prescription de I’ordonnance.
Seulement 4 semaines de traitement sont délivrables a la fois.

Pour la délivrance d’un renouvellement prescrit par un médecin généraliste, I’ordonnance doit étre
accompagnée par celle de la prescription initiale par le spécialiste pour étre délivrée.
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2.8 Conservation du médicament

Wegovy étant un produit thermosensible, il convient que la délivrance doit respecter la chaine du
froid et éviter toute rupture de celle-ci. Le pharmacien ou le préparateur délivrant ce médicament
devra donc le facturer en dernier, en donnant ou prétant au patient Il faut aussi informer le patient
qu’il doit mettre ce médicament immédiatement dans son réfrigérateur en rentrant chez lui.

Le médicament doit étre conservé dans un endroit avec une température comprise entre 2°C et 8°C.
Par conséquent le Wegovy ne doit pas étre conservé dans le bac & glace ou dans le congélateur qui
dont les températures sont trop froides. Les portes et les bords du réfrigérateur sont aussi
déconseillées, les températures de ces zones fluctuant trop.(105)

Si la chaine du froids a été rompue, selon la durée et la température a laquelle le Wegovy a été
exposé, la conduite a tenir sera différente.

En se basant pour les recommandations de conservation de I’Ozempic (106) en cas de rupture de la
chaine du froid :

Si Wegovy a été exposé a des températures supérieures a 30°C : ’intégrité de la solution et la
sécurité du patient est compromise, il faudra donc remplacer ce stylo par un autre.

Si Wegovy a été exposé a des températures entre 15°C et 30°C pendant moins de 24 heures : le
patient peut le remettre au frigo et conserver le produit jusqu’a sa date d’expiration sans que celle-ci
ne change.

Si Wegovy a ét¢ exposé a des température entre 15°C et 30°C pendant plus de 24 heures : le
médicament de doit pas étre remis au frigo mais étre conservé dans un endroit a I’abri de la chaleur,
du froid et de la lumiere entre 15°C et 30°C et la nouvelle date d’expiration est raccourcie a 4
semaines et devra étre inscrite sur la boite par soucis de tragabilité.

2.9 : SMR, ASMR et remboursement

2.9.1 Avis de la commission de transparence sur Wegovy

Dans son rapport du 23 octobre 2024 précédant la mise sur le marché¢ de Wegovy (107), la
Commission de transparence (CT) a évalué le service médical rendu (SMR ) et I’amélioration du
service médical rendu (ASMR) dans I’indication de la perte de poids chez le sujet obése avec un
IMC supérieur a 35 Kg/m?.

Elle a attribué¢ aux médicaments de la gamme Wegovy (sémaglutide) un SMR important mais
uniquement dans son indication « « chez I’adulte ayant un indice de masse corporelle (IMC) initial
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> 35 kg/m? en cas d’échec de la prise en charge nutritionnelle bien conduite (< 5 % de perte de
poids a six mois), en complément d'un régime hypocalorique et d'une augmentation de l'activité
physique pour la gestion du poids, incluant la perte de poids et le maintien du poids. Elle a jugé le
SMR insuffisant pour toute autre situation de I’AMM.

L’ASMR attribu¢ a la gamme Wegovy par la CT est ’ASMR IV ou amélioration mineure dans la
stratégie de prise en charge des patients adultes ayant un indice de masse corporel (IMC) initial >35
kg/m? en cas d’échec de la prise en charge nutritionnelle bien conduite (<5 % de perte de poids a 6
mois) et en association a un régime hypocalorique et a une activité physique.

La raison d’'un ASMR mineure est justifi¢ par la diminution mineure du risque cardiovasculaire
dans I’é¢tude SELECT et une absence de démonstration de réduction des risques cardiovasculaire
chez les patients avec un IMC < 30 Kg/m?.

Le rapport estime que la population visée par Wegovy est de I’ordre de 1 050 000 a 2 100 000
patients. Ce qui donnerai un impact supplémentaire du Wegovy sur la santé publique.

Par conséquent la CT a émis un avis positif au remboursement uniquement « chez 1’adulte ayant un
indice de masse corporelle (IMC) initial > 35 kg/m? en cas d’échec de la prise en charge
nutritionnelle bien conduite (< 5 % de perte de poids a six mois), en complément d'un régime
hypocalorique et d'une augmentation de l'activité physique pour la gestion du poids, incluant la
perte de poids et le maintien du poids ».

2.9.2 Prix du Wegovy, Remboursement

Depuis octobre 2024 Wegovy est commercialisé sur marché frangais a prix fixé librement par le
laboratoire est n’est pas actuellement pas remboursé par I’assurance maladie.

La boite de Wegovy est vendue selon le dosage entre 270 et 360 € pour 4 semaines de
traitements, ce qui est un investissement coliteux pour un traitement sur le long court, et les classes
défavorisés, pourtant plus touché par I’obésité, ne pourront pas se permettre un traitement aussi
onéreux.(108)

Ceci est un parti pris par NovoNordisk® qui a décidé de mettre & disposition au grand public
Wegovy avant la négociation du prix de remboursement avec le Comité économique des produits de
santé et la fixation du taux de remboursement avec I’Union des caisses d’assurances-maladie.(109)

A titre gracieux, le laboratoire NovoNordisk® pris en charge le traitement des quelques 7000
patients ayant eu acces a Wegovy dans le cadre du dispositif d’acces restreint et ce jusqu’a fin
janvier 2025 et cette échéance a été repoussée a décembre 2025 pour les 3000 patients encore sous
traitement suite a 1’ouverture de nouvelles négociations avec le CEPS sur le prix de Wegovy pour
permettre un remboursement en bien commun.(110)
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Partie 3 : Comparaison du Wegovy avec les autres thérapies

3.1 Wegovy vs prise en charge hygiéno-diététique seule
3.1.1 Point sur la prise en charge hygiéno-diététique de I’obésité

Toutes pris en charge de 1’obésité efficace ne peut se faire sans suivi diététique et de 1’activité
physique adaptée, qui est le traitement non pharmacologique de premicre intention et toute autre
intention de traitement devra étre accompagnée d’un changement des habitudes de vie si on veut
que l’intervention soit efficace sur courte et longue durée. A part dans des cas exceptionnels, ce
seront les régimes restrictifs modérés qui seront conseillés pour la perte de poids sur le long terme,
avec diminution calorique de 500 a 700 Kcal par rapport a I’apport journalier habituel, cela
accompagné d’une activité physique d’endurance adaptée.

3.1.2 Ftude d’efficacité dans la perte de poids Sémaglutide vs Placebo :
¢tude clinique randomisée STEP 1

STEP 1 est I’étude clinique de phase 3 en double aveugle randomisée de 68 semaines commanditée
par NovoNordisk® pour prouver I’efficacité du sémaglutide 2,4 mg en sous-cutané dans la perte de
poids dans le cadre du traitement de 1’obésité chez 1’adulte, accompagné par une prise en charge
diététique et de I’activité physique adaptée, par rapport au traitement de 1¢ere intention de 1’obésité
qui est la prise en charge diététique et 1’activité physique sans aide pharmacologique ou
chirurgicale.

La population étudiée était de 1961 adultes ayant un IMC>30 kg/m? avec un historique de perte de
poids par régime qui a échoué ou un IMC > 27 Kg/m? avec un une comorbidité en relation avec
I’obésité (hypertension, dyslipidemie, syndrome d’apnée du sommeil, ou maladie cardiovasculaire).
Ces patients ne devaient pas avoir de diabéte (HbAlc >48mmol/mol d’Hb ou 6,5% Hb total) , ne
devaient pas avoir d’histoire de pancréatite chronique ou de pancréatite aigué dans les 180 jours
précédents, et ne devaient pas avoir pris de médicament contre 1’obésité les 90 jours précédents
I’essaie clinique ou avoir eu une chirurgie bariatrique. Finalement 74 % des patients étudiés lors de
cette étude étaient des femmes, 1’age moyen de 46 ans, étaient a plus de 70 % caucasiens et 75 %
présentaient au moins une comorbidité et le poids moyen pour les 2 groupes étaient de 105,4 Kg
pour sémaglutide et 105,2 Kg placebo.

Par conséquent il a été évalué que la force statistique de STEP 1 était de 99 %.

Les co-critéres de jugement d’efficacité étudiés pour cette étude sont la variation de poids en
pourcentage par rapport au poids avant début du traitement et 1’atteinte ou non d’une perte de poids
> 5 % du poids initial.

La répartition des traitements par sémaglutide sous-cutanée ou par placebo a été randomisée a un

ratio 2:1 (1306:655) et les patients ont été formés sur 1’utilisation des stylos. Tous les patients ont
aussi eu un suivi toutes les 4 a 6 semaines pendant leur régime hypocalorique concomitant (régime
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restrictif de 1’apport calorique de 500 Kcal/jour) et seront motivés a faire au moins 150 minutes
d’activité physique par semaine selon les recommandations de I’OMS.

Au final, 94,3 % des participants ont terminé I’essaie clinique et les données de poids corporelle ont
¢été récupérées a la semaine 68 pour 91,2 % de la population de départ.

Les résultats obtenus a 68 semaines ont démontré une supériorité du sémaglutide par rapport au
placebo avec dans le groupe sous sémaglutide une perte moyenne de -14,85 % par rapport au poids
moyen au début de traitement, alors que le groupe contrdle avec le placebo a perdu en moyenne de
-2,81 %, nous donnant un écart. Concernant 1’objectif de perte pondérale d’au moins 5 % de la
masse corporelle de départ a 68 semaines, 86 ,4 % des participant sous sémaglutide ont réussi a
I’atteindre contre 31,5 % des participant ayant regu un suivi hygiéno-diététique seul, donnant un
odd ratio de 11,2. (Figure 24)

Concernant les objectifs secondaires, les personnes dans le groupe sous sémaglutide étaient plus
nombreuses a atteindre les paliers de perte de poids -10 %, -15 %, -20 % que ceux dans le groupe
controle (86,4 %, 69,1%, 50,5% et 32,0 % vs 31,5 % 12,0 %, 4,9 % et 1,7 % respectivement).
(Figure 25)

A Body Weight Change from Baseline by Week, Observed In-Trial Data
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Figure 24 : Les courbes montrent une perte de poids au fil des semaines moyenne plus importante
chez le groupe sémaglutide et suivi hygiéno-diététique que dans le groupe placebo et prise en
charge diététique.
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C In-Trial Data at Wk 68
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Figure 25 : Taux de participants en pourcentage ayant dépassé 5,10,15,20 % de perte de poids ,
comparaison groupe semaglutide vs placebo.

De plus, le traitement par sémaglutide €tait associé & une réduction du tour de taille de plus grande
importance par rapport au groupe placebo (-13,5 cm pour le sémaglutide vs -4,13 cm pour le
placebo) ainsi que d’une réduction de 'IMC de 4,61 points de plus que celle obtenue avec le
placebo. Le groupe sémaglutide a aussi vu sa pression artérielle systolique et diastolique moyenne
améliorée.

Au niveau du profil de sécurit¢ du Wegovy, les principaux effets indésirables reportés étaient
gastro-intestinaux (74,2 % vs 47,9 % avec le placebo) mais ceux-ci étaient souvent transitoires et
d’intensité moyenne a légere.

Des effets indésirables graves ont été déclarés dans les deux groupes , chez 9,8 % des participants
dans le groupe sémaglutide vs 6,4 % dans le groupe placebo. En découlant 7,0 % des participants
ont arrété leur traitement par semaglutide et 6,4 % des participants ont arrété leur traitement par
placebo. La différence est due a une incidence plus importante des effets intestinaux graves dans le
groupe sémaglutide.

On peut conclure de cette premicre partie de 1’étude STEP 1 nous prouve 1’efficacité du sémaglutide
dans I’aide a la perte de poids en accompagnement d’un régime hypocalorique et a de 1’exercice
physique, avec plus de 80 % des patients capables d’atteindre les objectifs de perte de masse de 5 %
qualifiant une perte de poids comme réussie, et méme au-dela avec une moyenne de perte de masse
pondérale de prét de 15 %, avec 50,5 % des patients sous sémaglutide 2,4 mg ayant perdu plus de
15 % de leur masse au cours de 1’essai.

Néanmoins, un des critéres de réussite d’une intervention hygiéno-diététique dans le traitement de
I’obésité est le maintien de la perte de poids dans le temps or la majorité des patients obéses ayant
réussi a perdre du poids le regagne complétement, voir méme regagne plus de poids qu’avant le
régime au bout de 3 ans. Pour savoir si I’arrét du sémaglutide donnerai un rebond pondéral ou si la
perte de poids serait maintenue, apres les 68 premieéres semaines de 1’étude STEP-1, le suivi pour
une sous partie des patients, composé de 327 participants, fut étendu pour une année de plus pour
atteindre une durée totale de I’é¢tude de 120 semaines, ou les patients seront monitorés apres arrét de
leur traitements dans les 2 groupes placebo et sémaglutide 2,4 mg.(111)
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Les criteres d’inclusion étaient pour le patient d’avoir complété les 68 semaines de traitement lors
de I’étude STEP1, et d’avoir donné leur consentement éclairé a leur inclusion dans 1’extension. Le
critere d’exclusion est la grossesse ou le désir de grossesse lors de la période d’extension.

Les objectifs étaient d’explorer les variations de poids apres ’arrét du traitement par sémaglutide
2,4 mg et les variations des facteurs de risques cardiométabolique., ainsi que la cohérence des effets
du traitement par sémaglutide par rapport au placebo chez les patients ayant suivi le traitement par
semaglutide lors de la phase principale puis la phase d’extension.

Résultats :

Lors de la premiere phase de 1’essaie, les participants inclus dans 1’extension ayant été traités par
semaglutide ont eu une perte de poids moyenne de 17,3 % vs 2,0 % pour le groupe placebo inclus
dans I’extension. Du regain pondéral a été observé dans les 2 groupes apres arrét du traitement.

Le groupe sémaglutide a regagné apres 52 semaines sans traitement, en moyenne 11,66 point du
poids ayant été perdu avant 1’arrét du traitement vs 2,9 points pour le groupe placebo.A la
semainel120 encore 48,2 % des patients du groupe sémaglutide avaient encore maintenu une perte
de poids > 5 %. Les améliorations des parametres métaboliques observées lors de la premiere
période de I’essaie clinique sont revenu méme niveau qu’avant 1’essai clinique.
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Figure 26: Evolution de la perte pondérale par rapport au poids au début de [’essai au court de
[’étude lors de sa phase principale suivi de la phase d’extension. La ligne pointillée montre [’arrét
des traitements.

Cette extension de I’étude STEP-1 nous montre que traiter 1’obésité est complexe et qu’elle est bien

une maladie chronique méritant un traitement chronique pour maintenir les pertes pondérales
obtenues lors des premiéres semaines de traitement.
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3.1.3 Etude d’efficacité du sémaglutide vs placebo dans le maintien de la
perte du poids vs placebo : Etude clinique randomisée STEP 5

L’objectif de I’étude STEP est de prouver la supériorité¢ du sémaglutide en sous-cutané¢ dosé a 2,4
mg par semaine en tant qu’aide au maintien de la perte pondérale sur 2 ans, en addition de
changements des habitudes hygiéno-diététique de vie. (112)

Dans cette étude randomisée en double aveugle, la population étudiée était de 304 adultes ayant un
IMC>30 kg/m? avec un historique de perte de poids par régime qui a échoué¢ ou un IMC > 27 Kg/m?
avec un une comorbidité en relation avec 1’obésité (hypertension, dyslipidémie, syndrome d’apnée
du sommeil, ou maladie cardiovasculaire). Ces patients ne devaient pas avoir de diabéte (HblaC
>48mmol/mol d’Hb ou 6,5% Hb total) . La représentation des femmes (77,6 %) et des caucasiens
(93,1%) était prépondérante dans les populations étudiées.

Les co-critéres de jugement d’efficacité étudiés pour cette étude sont la variation de poids en
pourcentage par rapport au poids avant début du traitement et 1’atteinte ou non d’une perte de poids
> 5 % du poids initial a la semaine 104.

Résultats :
La perte de poids a la semaine 104 par rapport au début de I’é¢tude est de -15,2 % avec le
sémaglutide vs — 2,6 % avec le placebo. Les patients sous sémaglutide avaient 5 fois plus de chance
d’atteindre et maintenir une perte de masse de 5 % ou plus que ceux sous placebo (77,1 vs 34,4 %;
OR 5,0, p<0,0001).
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Figure 27: (a) Evolution de la perte de poids moyenne par rapport au poids initial au début de
I’étude en % au cours des 104 semaines d’études. (b) Proportion des populations sous
semaglutide et placebo ayant atteint une perte de poids d’au moins 5 %par rapport au poids
initial.

Pour conclure cette étude, on peut dire que STEP-5 démontre la supériorité¢ du sémaglutide 2,4 mg

hebdomadaire en sous-cutanée dans le maintien de la perte de poids initiale a 68 semaines jusqu’a
104 semaines apres le début du traitement minimum.
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3.1.4 Etude d’efficacité du sémaglutide 2,4 mg dans la perte de poids de
I’adulte obeése avec diabéte de type 2.

Dans cette ¢tude randomisé double aveugle, sur 1210 patients ayant un IMC >27 Kg/m? et avec une
HbAlc située entre 7-10 % de leur hémoglobine totale un supériorité du sémaglutide a la posologie
de 2,4 mg en sous-cutané par semaine. L’étude a durée 68 semaines.(113)

La répartition des patients s’est faite de fagon randomisée entre 3 groupes de traitements (avec un
ratio 1:1:1): sémaglutide 1 mg par semaine, sémaglutide 3 mg par semaine, et placebo, tous
associés a un régime hypocalorique et a de ’activité physique.

Les co-critéres de jugement d’efficacité ¢tudiés pour cette étude sont la variation de poids en
pourcentage par rapport au poids avant début du traitement et 1’atteinte ou non d’une perte de poids
> 5 % du poids initial 2 la semaine 68.

Résultats :
La perte de poids a la semaine 68 par rapport au poids initial au début de 1’essaie sont de -9,6 %
pour le groupe sémaglutide 2,4 mg,, -7,0 % pour sémaglutide Img et -3,4 % pour placebo.
La proportion de participants ayant réussi a atteindre une perte de poids de 5 % ou plus pour chaque
groupe est de 68,8 % pour sémaglutide 2,4 mg, de 57,1 % pour sémaglutide 1 mg et de 28 % pour
placebo.
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Figure 28 : Evolution sur 68 semaines de la perte de poids moyenne par rapport au poids initial au
deébut de [’étude en % . Comparaison entre les groupes semaglutide 2,4 mg,sémaglutide 1 mg et
placebo. Le poids perdu est proportionnel au dosage de sémaglutide.
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Figure 29 : Comparaison des proportions de participants ayant réussi a perdre un poids > 5 %, >
10 %, > 15 %, > 20 %, dans les différentes populations sémaglutide 2,4 mg, sémaglutide 1 mg,
placebo.

On peut conclure de I’¢tude STEP-2 que le sémaglutide 2,4 mg (Wegovy) est supérieur au
sémaglutide 1mg (Ozempic) et au placebo dans la prise en charge de la perte de poids chez le sujet
obese ayant du diabéte de type 2. Aussi plus des deux tiers des patients sous sémaglutide 2,4 mg

ont atteints 1’objectif d’une HbAlc de 6,5 % ou moins.
Par contre on peut voir que comparé a 1’étude STEP 1 ou I’étude était menée sur des personnes
obéses dans diabéte, les pertes de poids chez les personnes atteintes de DT2 sont moindres.

3.1.5 Etude d’efficacité du sémaglutide 2,4 mg dans la perte de poids chez
I’adolescent obese vs placebo : Etude clinique randomisée STEP TEENS.

Cette ¢tude de 68 semaines sur 201 adolescents atteints d’obésité (IMC > 95° percentile) entre 12 et
18 ans exclus ayant un antécédent de prise en charge nutritionnelle non réussie a pour but d’évaluer
I’efficacité du sémaglutide a posologie 2,4 mg par semaine en sous-cutané chez 1’adolescent.(114)

Les patients sont randomisés dans 2 groupes de traitements : sémaglutide 2,4 mg en sous-cutané ou
un placebo a un ratio 2 :1. A ceci s’est ajouté une prise en charge hygiéno-diététique sous la forme
de conseils pour avoir une alimentation équilibrée et faire 60 minutes d’activité physique par jour.

Le critere de jugement d’efficacité est le changement de percentile sur la courbe d’IMC. Et le
second critere de confirmation est la perte de 5 % du poids initial.

Résultat :
Parmi la population d’adolescents sous sémaglutide, la moyenne de I'IMC par rapport a 'IMC
initial a perdu -16,1 point de percentile, vs placebo ou une augmentation d’IMC a été observé .
Et 7 semaines apres la fin de I’essai, en semaine 75 ou les enfants n’étaient plus sous traitement
médicamenteux mais recevaient encore un suivi hygiéno-diététique, I’'IMC de ceux étant dans le
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groupe sémaglutide 2,4 mg avait encore un IMC en dessous de I'IMC de départ moyen alors que
ceux ayant été dans le groupe placebo avaient un IMC moyen supérieur a celui de départ.

Parmi le participants étant traités par sémaglutide, 73 % d’entre eux ont pu atteindre une perte de
poids de 5 % ou plus par rapport a leur poids initial, vs 18 % des participants composant le groupe
placebo. La réduction de 5 points sur 1’échelle de percentile de I'IMC a été atteinte par 76 % du
groupe sémaglutide vs 23 % dans le groupe controle.

L’¢tude STEP-TEEN démontre bien I’efficacité du sémaglutide par rapport au placebo dans la perte
de poids chez I’adolescent obese de plus de 12 ans.

L’¢tude STEP TEEN 2 est en cours pour démontrer ’efficacité de sémaglutide a une posologie de
2,4 mg par semaine dans le maintien de la perte de poids sur 3 ans et on pourra s’attendre a de
premiers résultats en novembre 2028.(115)

3.1.6 Etude d’efficacité du sémaglutide 2,4 mg dans la diminution de la
survenue d’accidents cardiovasculaires chez les adultes obéses sans diabéte
de type 2 : Etude clinique randomisée SELECT.

SELECT est une étude randomisée en double aveugle, réalisée sur 17604 patients de 45 ans ou plus
ayant une maladie cardiovasculaire préexistante a I’inclusion et en situation de surpoids ou
d’obésité, sans antécédents de diabéte. La distribution randomisée des traitements a été faite a un
ratio 1:1 entre le groupe sémaglutide 2,4 mg hebdomadaire et le groupe placebo. La durée moyenne
de suivi était d’étude était de 39,8 + 9,4 mois.(96)

Le principal critére de jugement d’efficacité de 1’étude étaient ceux composant le critére composite
3P-MACE : la premiere survenue de 1'un de ces trois éveénements: La mort de cause
cardiovasculaire, la survenue non fatale d’un infarctus du myocarde, la survenue non fatale d’un
AVC.

Résultats :
La survenue d’un accident cardiovasculaire 3-MACE dans la population sous sémaglutide 2,4 mg
était de 6,5 % contre 8,0 % dans la population placebo : les chances de survenu d’un accident
cardiovasculaire est diminué de 20 % chez les patients sous 2,4 mg de sémaglutide par semaine par
rapport a quelqu’un sous placebo (HR : 0,80, p<0,001). (figure 30)
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Figure 30:Incidence cumulative (%) d’accident cardiovasculaire au fil des mois dans la population
traité par sémaglutide sous-cutané hebdomadaire (orange) et la population traité par placebo

(bleu).

Parmi le groupe sémaglutide, 2,5 % des participants sont morts de cause cardiovasculaire contre
3,0 % des participants dans le groupe placebo (HR 0,85 %, p value 0,07). L’étude ne relevant pas de
résultats cliniquement significatifs pour ce critére secondaire pour cause de disparités dans les 2
populations les rendant non comparables, les autres critéres sont aussi considérés comme non
cliniquement significatif et leurs p value n’a pas été calculée.

Le sémaglutide 2,4 mg hebdomadaire, par rapport au groupe placebo, a diminué dans sa population
de 28 % la survenu d’infarctus du myocarde non fatal, de 7 % la survenu d’AVC non fatal.

La probabilit¢ d’étre hospitalis¢ ou de devoir faire une visité aux urgence a cause d’une
décompensation d’une insuffisance cardiaque était diminuée de 21 %.

La perte de poids moyenne observé dans le groupe sémaglutide sur 104 semaines était de -9,39 %
vs -0,88 % pour le groupe placebo.

Mais 10 % des participants étant traités par sémaglutide ont quitté I’étude clinique a cause d’effets
indésirables gastro-intestinaux.

On peut conclure de cette étude que le sémaglutide en sous-cutané a la posologie de 2,4 mg a un

effet protecteur sur le systéme cardiovasculaire, diminuant de 20 % la survenu d’accidents cardio-
vasculaire.
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3.2 Wegovy vs chirurgie bariatrique

3.2.1 La chirurgie Bariatrique en France

L’enquéte Obepi-Roche de 2020 a recensé sur la population étudié 2,8 % de Frangais ayant déja eu
une chirurgie bariatrique, dont 48 % ont eu leur chirurgie apres 2015. Si on détaille par technique,
1,2 % des Francais ont été¢ opérés par sleeve-gastrectomie, 1,0 % par by-pass et 0,8% ont eu un
anneau gastrique posé. (15)

La chirurgie bariatrique est proposée aux patients avec un IMC > 40 Kg/m? ou > 35 Kg/m? si le
patient présente une comorbidité sévére associée a 1’obésité qui pourrait étre améliorer par la
chirurgie bariatrique, apres un échec de tentative de perte de poids <5 % a 6 mois lorsqu’elle est
associée a un suivi diététique et a de la pratique sportive.

3.2.2 Comparaison du sémaglutide avec la chirurgie bariatrique dans la prise
en charge de 1’obésité

Il n’existe pas encore dans la littérature scientifique d’études clinique comparant en face-a-face la
prise de sémaglutide 2,4 mg hebdomadaire a I’intervention que sont les chirurgies bariatriques.

La chirurgie bariatrique a I’avantage de permettre au patient une perte de poids par rapport au poids
initial trés rapide : en moins d’une année, une diminution de 24 -80 % de ’exceés de masse grasse
peut étre observé. Mais seules les chirurgies ou la perte d’exces de graisse dépasse les 50 % et ou la
perte est conservée sont considérées comme réussies.

On a aussi une amélioration avérée des parametres métaboliques du diabéte de type 2 apres les
opérations ainsi que de la morbi-mortalité cardiovasculaire et ses nombreux facteurs.(116)

Mais la réponse de I’individu peut énormément varier d’un individu a un autre et un patient peut
soit ne pas perdre le poids qui été attendu ou récupérer le poids perdu grace a I’opération, devant
mener souvent a une ré-opération. Wegovy peut permettre le maintient de cette de poids au long
terme comme le prouve I’étude d’efficacité du maintien du poids chez les personnes obeses avec
historique ou non de chirurgie bariatrique.(117)

Mais les chirurgies restent treés lourdes et invasives et irréversibles. Pour le cas des chirurgies
métaboliques, le patient sera en déficit de certains nutriments et devra compléter son alimentation
par du fer, des vitamines B12. Le patient peut aussi développer une fatigue importante et se tourner
vers d’autres conduites addictives.
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3.3 Wegovy vs Saxenda (Liraglutide)

3.3.1: Présentation du Saxenda

Saxenda® par NovoNordisk® est une solution injectable ayant pour principe actif le liraglutide
administré a [’aide d’un stylo en sous-cutané. Il est commercialis¢ depuis 2021 sous un seul
dosage pour les mémes indications que le Wegovy

* Saxenda 6mg/ml, solution injectable en stylo prérempli.

Le principe actif, le liraglutide, est un analogue du GLP-1 comme le sémaglutide et comme lui
contrdlera la satiété et la glycémie via I’effet incrétines des analogues du GLP-1.(81,118)

La posologie de Saxenda est différente de celle de Wegovy : au lieu d’une injection hebdomadaire,
le liraglutide sera administré quotidiennement. La posologie initiale est de 0,6 mg par jour, puis est
augmentée progressivement par palier a 1,2 mg par jour une semaine apres, puis 1,8 mg, puis 2,4
mg pour enfin atteindre la posologie d’entretien de 3 mg de sémaglutide par jour aprés 4 semaines
de traitement.

En cas d’oubli, s’il la prochaine dose est séparée d’au moins 12h le patient doit s’administrer la
dose oubliée aussi vite que possible. Si les 2 doses sont séparées de moins de 12 heures la patient
devra sauter cette prise et effectué la prochaine injection selon le schéma quotidien habituel.

Saxenda est listé 1 et n’est pas remboursé par la sécurité sociale et sa prescription initiale est
réservée aux spécialistes en endocrinologie-diabétologie-nutrition ou par un médecin compétent en
nutrition.(81)

3.3.2: Etude d’efficacit¢ dans la perte de poids Sémaglutide 2,4 mg vs
Liraglutide 3mg : Etude clinique randomisée STEP 8

STEP 8 est un essaie clinique de phase 3b randomisé en double aveugle de 68 semaines dont
I’objectif est de comparer 1’efficacité du sémaglutide 2,4 mg vs liraglutide 3 mg dans la perte de
poids chez les patients avec un IMC > 30 Kg/m? avec accompagnement hygiéno-diététique ou un
IMC > 27 Kg/m? avec comorbidité associée, sans diabéte.(119,120)

Le critére principal étudié est la perte de poids par rapport au poids a I’initiation du traitement. Les
criteres secondaires sont le succés ou non d’une perte de poids de 10 %, 15 % et 20 %.

Les participants étaient adultes, avec un historique d’ une tentative ou plus de perte de poids avec
accompagnement diététique échouée. Ils devaient avoir un IMC> 30 ou > 27 avec une comorbidité.
Un des critéres d’exclusion est le diabéte ou une variation de plus de 5 kg du poids dans les 90 jours
précédent le dépistage.

La répartition randomisée des 338 patients dans les 4 différents groupes de traitements
sémaglutide/placebo et liraglutide/placebo avec un ratio 3:1 :3:1 s’est faite via un site web interactif
pour recevoir un traitement par sémaglutide 2,4 mg ou placebo correspondant ou un traitement par
liraglutide 3 mg ou placebo correspondant pendant 68 semaines avec un suivi de 7 semaines apres
I’expérience. Les populations dans les différents groupes sont comparables entre elles. Tous les
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patients ont regu en concomitance des conseils hygiéno-diététiques par un corps professionnel
toutes les 4 a 6 semaines afin d’améliorer I’adhérence a un régime restrictif modéré avec un déficit
de 500 Kcal par jour et promouvoir I’activité physique a raison de 150 minutes par semaine.

Résultats :
A 68 semaines, le taux de participants ayant interrompu leur traitement était de 27,6 % dans le
groupe liraglutide vs 17,6 % dans le groupe placebo vs 13,5 % dans le groupe sémaglutide.

La variation de poids moyenne estimé par rapport au poids initial est de -15,8 % chez le groupe
sous sémaglutide et de -6,4 % dans le groupe sous liraglutide.

Par rapport aux criteres secondaires étudiés, la perte de de 10 % de la masse ou plus chez les
participants était de 70,9 % avec sémaglutide vs 25,6 % avec sémaglutide, la perte de 15 % ou plus
a ét¢ atteinte par 55,6 % des participants sous sémaglutide vs 12,0 % pour ceux sous liraglutide, la
perte de 20 % ou plus a été atteinte par 38,5 % de ceux inclus dans le groupe sémaglutide vs 6,0 %
pour ceux dans le groupe liraglutide.

On peut donc conclure que le sémaglutide hebdomadaire est plus efficace que le liraglutide
quotidien dans la perte de poids chez la personne en situation de surpoids ou d’obésité avec une
différence de 9,4 % entre les groupes sémaglutide et liraglutide. De plus le sémaglutide est 6 a 8
fois plus efficace pour atteindre des objectifs de perte de plus de 10 % de poids par rapport au poids
initial.

On observe aussi dans le groupe sémaglutide vs liraglutide une efficacité plus importante sur la
perte du tour du tour de taille (-6,6 cm), sur la baisse du taux de cholestérol total (-7,0 %), sur la
baisse du LdL circulant (-11,0%), la baisse du taux des triglycérides (-11 %).

Au niveau de la sécurité, les groupes sémaglutide et liraglutide ont observé une augmentation de
I’incidence des effets indésirables gastro-intestinaux par rapport au groupe placebo (84,1 % et
82,7%), imputable a la classe des analogues de GLP-1. Le liraglutide et sémaglutide ont un profil de
sécurité¢ similaire, a part pour une légeére augmentation de I’incidence des insomnies pour la
liraglutide.

3.3.3 Résumé des avantages et désavantages de la liraglutide par rapport au
sémaglutide :

Le Saxenda® 6 mg a certains avantages mais surtout des désavantages si on le compare au
Wegovy® 2.4 mg dans le traitement de 1’obésité:

- L’installation rapide des doses de liraglutide jusqu’a la dose optimale de 3 mg/jour peut étre un
avantage mais elle présente aussi le désavantage de provoquer plus d’effet indésirables, provoquant
un arrét de prise chez le patient plus fréquent.

- La prise quotidienne du liraglutide désavantagé face a la prise hebdomadaire du sémaglutide car
on aura seulement 12 heures pour récupérer une dose en cas d’oubli contre les 5 jours accordés pour
récupérer une dose oubliée de sémaglutide avant de reprendre le schéma posologique habituel. 11 y
aura donc une plus grande chance d’oubli de dose.
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- Le sémaglutide est plus efficace dans la perte de poids que le liraglutide avec des fréquences
d’effets indésirables gastro-intestinaux similaires.

- Le sémaglutide a ’avantage d’avoir un essai clinique démontrant son effet cardioprotecteur
contrairement au liraglutide.

3.4 Wegovy vs Mounjaro (tirzépatide)

3.4.1 : Présentation du Mounjaro®

Mounjaro est un médicament des laboratoires Lilly® ayant pour principe actif le tirzépatide, un
agoniste des récepteurs au GLP-1 et au GIP.
Le tirzépatide a une indication pour la prise en charge du diabete de type 2 chez I’adulte en tant que
traitement en seconde attention :

* en monothérapie si la metformine n’est pas toléré par le patient

* en association avec d’autres traitement destinés au traitement du diabéte.
Il a aussi une indication dans la prise en charge de I’obésité chez ’adulte ayant un IMC > 30 kg/m?
ou un IMC > 27 Kg/m? avec un facteur de comorbidité associé, avec une prise en charge diététique
et activité physique adaptée.

Il est commercialisé sous forme de solution injectable conditionnée dans un stylo multi-dose
KwikPen ® pour injection sous-cutanée et est disponible en 2 dosages et chaque stylo contient 4
doses:

*  Mounjaro® 2,5 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo pré-rempli

*  Mounjaro® 5 mg/dose KwikPen solution injectable en stylo pré-rempli (121)

Il est commercialisé depuis début novembre 2024 a prix recommandé par le laboratoire de 275 € car
non remboursé par la sécurité sociale.

Mounjaro® est un médicament thermosensible inscrit sur Liste I et sa premiére prescription est
réservée aux spécialiste en Endocrinologie-diabétologie-nutrition renouvelable par un généraliste.
(122)

La posologie initiale est de 2,5 mg de tirzépatide par semaine pendant 4 semaines avec
augmentation de la dose hebdomadaire par palier de 2,5 mg toute les 4 semaine jusqu’a obtenir une
dose d’entretien de 5, 10 ou 15 mg maximum par semaine.

Tous comme les agonistes du GLP-1R, le tirzépatide va induire une perte de poids par augmentation
de la satiété¢, diminution de la production du glucagon post-prandiale, de la stimulation de
I’insulinogenese du pancréas li¢ a ’augmentation de la glycémie, par stimulation de la captation du
glucose par les muscles et le ralentissement de la vidange gastrique et de la motilité intestinale.
Avec sa dualité en tant qu’agoniste des récepteurs au GIP, les effets insulino-sécréteurs augmentent.
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3.4.2 Efficacité du tirzépatide vs sémaglutide 1 mg dans la perte de poids :
¢tude de cohorte

Bien que le tirzépatide et le sémaglutide ont tous les deux démontrés une efficacité pour la perte de
poids chez les sujets obeses, avec ou sans diabéte de type 2, les études cliniques comparant ces deux
médicaments dans leur dosages indiqués dans la perte de poids n’existe pas dans la littérature
médicale. (95,113,123,124)

Une étude de cohorte recensa tous les nouveaux utilisateurs de tirzépatide (Mounjaro) et de
sémaglutide (Ozempic), labellisé pour la prise en charge du diabéte de type 2, utilisé dans le cadre
de ’AMM ou non, entre mai 2022 et septembre 2023.(125)

L’inclusion se fait via le logiciel d’Electronied Health Record des Etats-Unis, qui grace aux codes
de diagnostic, permet d’inclure les patients ayant été¢ diagnostiqué pour surpoids (IMC>27) ou
obésité (IMC >30) I’année précédant leur inclusion. Ils n’ont inclus aussi que les patients n’ayant
pas d’historique d’utilisation d’analogues de GLP-1, et n’ont analysé que les personnes ayant un
acces régulier au systéme de santé.

Ils ont compté comme poids initial avant traitement toute prise de poids mesuré dans les 60 jours
précédant la collecte de donnée.

Les patients ont été¢ considérés comme diabétique de type 2 s’il y a eu prescription d’insuline, d’un
inhibiteur de DPP4 ou a eu un HbA1c supérieur a 7,5 % les 2 années précédant I’étude.

Résultat :

Parmi la population étudiée, ceux sous Mounjaro® sont 81,8 % a avoir atteint un perte de poids de
5 % ou plus vs 66.5 % chez la population sous Ozempic ®1 mg. 62,1 % vs 37,1 % ont atteint 10 %
ou plus de perte de poids par rapport a leur poids avant traitement et 42,3 % vs 18,1 % ont atteint un
palier de 15 % de perte de poids.

On peut voir dans cette étude que le tirzépatide est plus efficace dans la perte de poids chez les
patients obéses avec ou sans diabéte. Et leurs effets indésirables déclarés ont un profil similaire qui
peut étre attribué a la classe des analogues GLP1.

Néanmoins, comme 1’efficacité sur la perte de poids du sémaglutide par rapport au poids initial est
dose-dépendant, cette étude n’étudiant que le dosage sémaglutide 1 mg, qui n’est pas le dosage
optimal de Wegovy dans la prise en charge de I’obésité.

Ce probleéme se retrouve aussi dans une étude clinique comparant la prise de tirzépatide 5 mg, 10mg
et 15 mg et la prise de sémaglutide 1 mg par semaine en sous-cutané dans le traitement du diabéte
du type 2. Méme si ici 'utilisation de la dose de sémaglutide 1 mg fait sens dans le contexte que le
sujet d’étude est le diabete de type 2 et non 1’obésité.(126)
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3.4.3 : Résumé des avantages et désavantages de Mounjaro par rapport au
Wegovy

Il n’existe pas d’étude clinique comparant directement le Mounjaro 15 mg contre Sémaglutide 2,4
mg actuellement dans la littérature scientifique.

Pour I’instant des études de cohorte et des études comparant le tirzépatide et le sémaglutide 1 mg
dans des population de patient avec DT2 montre une supériorité du tirzépatide dans la perte de
poids et dans le contréle de ’'HbA 1c¢ mais de peu.

D’autant plus que dans leur études d’efficacité vs placebo respective : SURMONT pour le
tirzépatide et STEP1 pour le Wegovy, dans le critere de perte de poids (%) par rapport au poids
basal au début de I’essaie, la perte moyenne du tirzépatide 15 mg était de 20,9 %.(123)

Alors que dans STEP 1 la perte moyenne associé au sémaglutide 2,4 mg est de 14,9 %.(127)

Et leur profil de sécurité toxicologique reste tres similaire, avec surtout des effets gastro-intestinaux
fréquents.

Néanmoins le sémaglutide a des preuves cliniques quand a son effet cardioprotecteur dans la
prévision d’accident cardiovasculaires, ce qui n’est pas encore le cas pour le tirzépatide.

Mais ce ne saurait tarder avec I’é¢tude SURPASS-CVOT qui étudie I’incidence d’accident
cardiovasculaires majeur, en comparaison avec le dulaglutide chez le patient diabétique de type 2 et
devrait conclure cet été 2025.(128)

Un des désavantages du Mounjaro® est la disponibilité¢ en ville de seulement 2 dosages : 2,5 et 5
mg.

Il reste au final le soucis économique qui est que ces médicaments restent toujours déremboursés en
février 2025.

3.5 : CagriSema : I’association sémaglutide/cagrilintine qui pourrait
bien devenir la référence star du traitement anti-obésité.

Depuis le 1 novembre 2022 les essaies cliniques de phase 3 de CagriSema par le laboratoire
NovoNordisk, toujours innovateur dans les médicaments de I’obésité, sont en cours d’étude et la
premicre partie de I’essaie clinique REDEFINE-1, qui est 1’étude d’efficacité et de sécurité sur
placebo, s’est terminé le 30 octobre dernier.(129)

Les résultats des effets de GagriSema sur de la perte de poids (%) par rapport au poids initial au
début d’étude serait de -22,7 % vs -2,3 % placebo et -16,1 % sémaglutide 2,4.(130)

Le CagriSema est une association du sémaglutide et d’un analogue de I’amyline de longue durée
d’action, qui joue sur la glycémie post-prandiale.
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CONCLUSION :

Le Wegovy est un médicament montrant une efficacité supérieure au placebo pour perdre du poids
chez de nombreuses populations, celles des adultes sans antécédents cardiovasculaire, avec des
antécédents cardiovasculaire, chez les diabétiques et non diabétiques et les adolescents. Tout autant
de profils qui composent les 17 % de Francais qui sont obéses et bénéficieraient de ce médicament
qui fait perdre en moyenne 15 % du poids du patient avant le traitement.

Les bénéfices de Wegovy réside non seulement dans ces résultats que beaucoup de personnes ayant
un adipeux inflammatoire et des trouble a réguler leur appétit n’arrive pas a atteindre avec une
restriction alimentaire et de I’activité physique seule, mais aussi dans le maintien de ce poids perdu
pendant au minimum 2 ans si le traitement n’est pas arrété avant.

De plus Wegovy® est peu toxique avec seulement des effets indésirables gastro-intestinaux dose-
dépendant qui seront surtout présent lors des phase d’augmentation de leur dose. Et cette méme
augmentation de palier nous permet de baisser la posologie pour limiter la survenu des effets
indésirables.

Malheureusement, ce médicament ne peut pas contrer le statue chronique de I’obésité, et arréter son
traitement par Wegovy® entrainerai un regain du poids perdu.

Mais malgré cela, le Wegovy reste un médicament qui manquai a 1’arsenal thérapeutique dans la
prise en charge de I’obésité. Il est dommage que le traitement ne soit pas accessible a cause de son
prix cher de plus de 200 € non remboursé, surtout quand les classes les moins aisés sont les plus
touchées par 1’obésité et que payer pour un an de traitement reviendrait a débourser plus de 3000
€ . Heureusement le Wegovy a recu un avis favorable au remboursement qui permettrai a pres d’un
million de frangais d’en profiter.

Le role du pharmacien sera deés lors de réguler la dispensation de ce médicament qui trés
certainement comme sa gamme sceur Ozempic ® fera 1’objet de mésusage pour une perte de poids
rapide a visée esthétique chez un individu d’IMC <25 Kg/m?.

Mais aussi le Wegovy pourra treés prochainement rencontrer une concurrence dans les médicaments
pour la perte de poids, avec déja le Mounjaro® par Lily qui arrive sur le marché du médicament
frangais quasi simultanément et qui est donne une perte de poids plus importante tournant en
moyenne autour -20 %, avec un profil d’effets indésirable similaire. Mais que NovoNordisk compte
bien contrer avec CagriSema et un dosage de Wegovy a 7,2 mg/semaine en sous-cutané. (131)

Tous ces nouveaux médicaments anti-obésité permettront, avec leur démocratisation, de faire
changer les mentalités publiques sur 1’obésité et qu’elle soit vraiment reconnue comme une maladie
chronique a part entiére qu’on pourra plus facilement controler avec ces injections.

Dés lors, I’épidémie du siecle sera moins lourde en conséquences et les Francais pourrons vivre
mieux plus longtemps.
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TITRE DE LA THESE
Wegovy (Sémaglutide) : Une injection hebdomadaire innovatrice dans la prise en charge
de I'obésité chez I'adolescent et I'adulte de moins de 65 ans

RESUME DE LA THESE

L'obésité est une maladie multifactorielle chronique caractérisé par un exces de graisse
portant atteinte a la santé. L'obésité est défini par un IMC > 30 Kg/m? (OMS).
Aujourd'hui 16 % de la population mondiale est obese, ce chiffre étant en constante
augmentation depuis 1990 ou il était de 7%. Et les prévisions sont mauvaise l'obésité
infantile ayant elle aussi augmenté drastiquement ces derni¢re années. Bien que
I'accompagnement du patient s'améliore au fils des ans, peu arrive & atteindre des objectifs
de perte de poids qui leur ont été fixé et ceux qui arrive a le maintenir dans la durée sont
encore plus rare.

Mais depuis quelques années une nouvelle classe de médicament les agonistes du GLP1,
qui étant de premier abord commercialisé€s en tant qu'antidiabétiques, ont démontré une
action centrale sur le syst€éme de régulation de la satiété, les rendant pertinent en tant que
traitement médicamenteux de 1'obésité. Le sémaglutide est une molécule de cette classe et
est commercialisé sous le nom de Wegovy avec indication la perte de poids et le maintient
du poids chez I'adulte et I'adolescent de moins de 65 ans ayant un IMC supérieur a 35
Kg/m? en accompagnement de mesure hygieno-diététiques, administré sous la forme d'une
solution injectable hebdomadaire . Lors d'études cliniques, les patients sous Wegovy
présentaient une perte de 5 a 20% de leur poids initial apres 6 mois de traitement, donnant
des résultats prometteurs. Cette these fera une étude de produit du Wegovy, de sa sécurité
et de son efficacité, ainsi qu'une comparaison avec les autres traitements de I'obésité
comme la chirurgie bariatrique, et les autres traitements médicamenteux que sont le
Saxenda (Liraglutide) et Mounjaro (Tirzépatide).

MOTS-CLES SIGNIFICATIFS DE SON CONTENU, ATTRIBUES PAR LE CANDIDAT EN
LIAISON AVEC LA BIBLIOTHEQUE UNIVERSITAIRE ET LES MEMBRES DU JURY:
Obésité, Sémaglutide, Wegovy, Perte de poids
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PRESIDENT : Hassan ALLOUCHI, professeur des universités enseignant en chimie physique a la
faculté de Sciences pharmaceutiques de Tours
MEMBRES : Alexis VERGER, maitre de thése, maitre de conférences en pharmacie galénique a
la faculté de Sciences pharmaceutique de Tours
Pierre BESSON, maitre de conférences en physiologie a la faculté de Sciences
pharmaceutique de Tours.
Pierre-Henri DUCLUZEAU, médecin spécialiste en endocrinologie-diabétologie
nutrition exercant au CHU de Tours
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