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Faut-il opérer tous les patients
en situation d’obésité sévère ?
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Prévalence de la chirurgie bariatrique en France

2
HAS. Reco Chirurgie Bariatrique 2024
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SOS Study : résultats pondéraux à long terme

3

- 27 %

- 18 %

- 13 %

Sjöström L. J Intern Med 2013; 273: 219–34.
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SOS Study : mortalité

Sjöström, NEJM, 2007; 357: 741.

 étude prospective, suède, 4047 obèses (CB. : 2010 ; contrôles appariés : 2037)

 suivi moyen : 10,9 ans

 critères suivis : poids, mortalité + co-morbidités

HR = 0,76 ; p = 0,04  MCV : 0,65 % vs 1,22 %

 cancer :1,44 % vs 2,30 %
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file:///C:/Bibliographie/Boites/53-HLP-TRAITEMENT/N1669-Vitamines-Méta-Lancet-2003.pdf
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SOS Study : Morbi-mortalité Cardio-Vasculaire

5

 étude prospective, suède, 4047 obèses, IMC ~ 40 kg/m², âge : 47 ans, ♀ : 71 %, 

CB. : 2010 vs contrôles appariés : 2037 ; suivi moyen : 14,7 ans

 critères suivis : poids, mortalité + co-morbidités CV : IDM + AVC

Sjöström, JAMA, 2012; 307: 56.

Adjusted HR : 0,47 [0,29 – 0,76] ; p = 0,002 Adjusted HR : 0,67 [0,54 – 0,83] ; p < 0,001

Adjusted HR : 0,52 [0,31 – 0,89] ; p = 0,02

Adjusted HR : 0,71 [0,54 – 0,94] ; p = 0,02

Adjusted HR : 0,34 [0,12 – 1,00] ; p = 0,05

IDM mortels AVC mortels

Adjusted HR : 0,66 [0,49 – 0,90] ; p = 0,008

IDM non mortels AVC non mortels

file:///C:/Bibliographie/Boites/53-HLP-TRAITEMENT/N1669-Vitamines-Méta-Lancet-2003.pdf
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Chirurgie bariatrique et mortalité

HR = 0,51 HR = 0,08 HR = 0,40HR = 0,60

***

***

***

***

Adams TD, NEJM, 2007; 357: 753.
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• 7925 RYGB (Utah) vs 7925 obèses morbides appariés (âge, sexe, IMC)

• suivi moyen de 7,1 ans

file:///C:/Bibliographie/Boites/53-HLP-TRAITEMENT/N1669-Vitamines-Méta-Lancet-2003.pdf


SIMPLES AGONISTES
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8Samms RJ, Trends Endocrin Metab 2020; 31: 410–21

a-GLP-1 : impacts la glycémie et sur la prise alimentaire
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Liraglutide 3,0 mg/j et perte de poids
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 étude rétrospective, multicentrique, 308 patients obèses ; âge : 50 ans ; IMC : 38,8 kg/m²

 Liraglutide 3,0 mg/j ; 6 mois ; Canada

 End point : D poids, perte de poids ≥ 5%, 10 %

Wharton S, Obes Sci Pract 2020; 6: 439–44.
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STEP – 1 : Semaglutide vs Placebo – patients obèses
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 RCT, randomisé, multicentrique, 1961 non DT2 ; âge : 46 ans ; IMC : 38,0 kg/m²

 Phase 3 ; Semaglutide : 2,4 mg/sem vs Pbo (2:1) ; 68 sem

 End point : D poids, perte de poids ≥ 5 %, ≥ 10 %, ≥ 1 5%, ≥ 20 %

-15,3 kg (-14,9 %)

-2,6 kg (-2,4 %)

Wilding JPH, N Engl J Med 2021; 384: 989–1002.

 signes digestifs : 

- nausées (~ 44,2 % vs 17,4 %)

- diarrhées (~ 31,5% vs 15,9 %), constipation (~ 23,4 % vs 9,5 %)

arrêt traitement (~ 7 % vs 3,1 %)
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Amyline : hormone satiétogène

11Dehestani B, J Obes Metab Syndr 2021; 30: 320–5.
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Cagrilintide vs Liraglutide – obésité  
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 RCT, randomisé, multicentrique, 906 patients obèses ; âge : 52,3 ans ; IMC : 37,8 kg/m²

 Phase 2 : Gagrilintide 0,3 à 4,5 mg/sem / Liraglutide 3,0 mg/sem ; 26 sem

 End point : D poids 26 sem vs Baseline, perte de poids ≥ 5%

Lau DCW, Lancet 2021; 398: 2160–72.

Amélioration :

- tour de taille

- PAS, PAD

 signes digestifs : 

- nausées (~ 30%), vomissements

- diarrhées (~ 15%), constipation (~ 15%)

- arrêt traitement (~ 2 à 7 %)



DOUBLES AGONISTES
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CagriSema : DT2
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 RCT, randomisé, multicentrique, 92 ♂ DT2 ; âge : 58 ans ; IMC : 35,5 kg/m²

 Phase 2 : GagriSema / Cagri / Sema : 2,4 mg/sem; 32 sem

 End point : D Hba1c, D poids 32 sem vs Baseline

Frias JP, The Lancet 2023 ;1163-7.

 signes digestifs : 

- nausées (~ 16 à 30%)

- diarrhées (~ 6 à 13%), constipation (~ 13 à 16 %)

arrêt traitement (~ 0 à 3 %)
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15Samms RJ, Trends Endocrin Metab 2020; 31: 410–21

a-GLP-1 + a-GIP : impacts sur la prise alimentaire
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SURMOUNT – 1 : Tirzepatide vs Placebo – Obèses

16Jastreboff AM, N Engl J Med 2022; 387: 205–16.

 RCT, randomisé, multicentrique, 2539 ; âge : 45 ans ; IMC : 38,0 kg/m²

 Phase 3 ; Tirzepatide : 5, 10, 15 mg/sem vs Pbo ; 72 sem

 End point : D poids, perte de poids ≥ 5%

 signes digestifs : 

- nausées (~ 24 à 31%)

- diarrhées (~ 18 à 23%), constipation (~ 11 à 17 %)

arrêt traitement (~ 4 à 7 %)



QUID DES CVOT ?
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SELECT Study – Semaglutide 2,4 mg
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 RCT, randomisé, multicentrique, 17 604 patients ; âge : 61 ans ; IMC : 33,3 kg/m² ; non diabétiques ; P IIre

 Phase 3 : Semaglutide : 2,4 mg/sem vs Pbo

 suivi :  39 mois

 End point : D poids, MACE-3 (mort CV, IDM-nf, AVC-nf)

Lincoff AM, N Engl J Med 2023; 389: 2221–32.

D poids : - 8,5 % vs Pbo

D T Taille : - 6,5 cm vs Pbo
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STEP-HFpEF Trial Study – Semaglutide 2,4 mg (1)

19

 RCT, randomisé, multicentrique, 529 patients ; âge : 69 ans ; IMC : 37,0 kg/m² ; FeVG moy : 57 % ; pas diabète

 Phase 3 : Semaglutide : 2,4 mg/sem vs Pbo

 suivi :  52 sem

 End point : D poids, D KCCQ-CSS, marche 6 min

Kosiborod MN, N Engl J Med 2023; 389: 1069–84.

D poids semaglutide vs Pbo
D poids (52 sem) : -13,3 % vs 2,6 %

D poids ≥ 10 % : 65,9 % vs 9,5 %

D poids ≥ 20 % : 23,6 % vs 0,4 %



 Les récepteurs au GLP-1 sont ubiquitaires

  poids 

  appétit (SNC) +  vidange estomac

 MG :  TAV =>  inflammation bas grade

 paroi vasculaire : 

 endothélium ( NO), muscle lisse, 

  PAS ( - 4 à 5 mmHg)

 cœur : 

  Facteur Atrial Natriurétique

  apoptose

 limite taille IDM (ischémie – reperfusion)

 lipides : 

  TG (à jeun et surtout en PP),  modeste LDL,  HDL

 effets anti-inflammatoires : 

  TNF-a,  IL-1b,  VCAM-1

Effets pléiotropes des analogues du GLP-1

Vergès B, Diabetes Metab 2017; 43 Suppl 1: 2S3-2S12.

Drucker DJ, Cell Metab 2016; 24: 15–30
20
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STEP – 4 : Semaglutide et maintien du poids – patients obèses

21

 RCT, randomisé, multicentrique, 803 non DT2 ; âge : 46 ans ; IMC : 38,4 kg/m²

 Semaglutide : 2,4 mg/sem pdt 16 sem – maintien 4 sem – switch Pbo à 20 sem (1:2) ; 68 sem

 End point : D poids, perte de poids ≥ 5% après arrêt semaG vs continuité semaG

Rubino D, JAMA 2021; 325: 1414.

 signes digestifs : 

- nausées (~ 14 % vs 4,9 %)

- diarrhées (~ 14,4% vs 7,1 %), constipation (~ 11,6 % vs 6,3 %)

arrêt traitement (~ 2,4 % vs 2,2 %)
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SURMOUNT – 4 : Tirzepatide et maintien du poids

22

 RCT, randomisé, multicentrique, 670 ; âge : 48 ans ; IMC : 38,4 kg/m²

 Phase 3 ; 36 sem ouvert Tirzepatide : 10, 15 mg/sem, puis randomisation TZP vs Pbo 52 sem

 End point : D poids entre 36 sem et EOS ; % patients maintiennent ≥ 80 % poids perdu

 signes digestifs : 

- nausées : 8 %

- diarrhées : 0,7%

arrêts traitement : 1,8 %

D poids entre sem 36 et 88
- TZP : - 5,5 %

- Pbo : + 14 %

maintient ≥ 80 % D poids entre sem 36 et 88
- TZP : 89,5 %

- Pbo : 16,6 % Aronne LJ, JAMA 2024; 331: 38



PROBLÉMATIQUE DES OBÉSITÉS CENTRALES
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Setmélanotide – Obésité Hypothalamique Lésionnelle

 Obésité Hypothalamique Lésionnelle => altération de la voie leptine – mélanocortine => obésités réfractaires aux PEC 

habituelles

 setmélanotide = analogue de l’a-MSH => action sur MC4R

 setmélanotide : 16 sem min jusqu’à 6 mois de traitement ; phase 2 ; ouvert ; dose max : 3,0 mg/j SC

 17 patients : 6 à 40 ans ; crâniopharyngiome (14), hamartome (2), astrocytome (1)

setmélanotide

D IMC : 6 mois vs T0 : -21,0 %

D IMC à 6 mois

Effets secondaires
- nausées (8)

- hyperpigmentation de la peau (6)

- douleurs point injection (3)

d’après Roth CL, Lancet Diabetes Endocrinol 2024; 380-9.
24



 Agonistes du GLP-1 / amyline efficaces pour faire perdre du poids aux 
patients obèses :

 D poids : jusqu’à -15 % ; D poids ≥ 5 % : jusqu’à 86,4 %

 semaglutide / cagrilintide >>> liraglutide

 Doubles agonistes sont plus efficaces : 

 tirzepatide (a-GLP-1 + a-GIP) : D poids : jusqu’à -20,9 % ; D poids ≥ 5 % : jusqu’à 90,9 %

 cagri-sema (a-GLP-1 + a-amyline) : D poids : -15,6 %

 survodutide (a-GLP-1 + a-glucagon) : D poids : -14,9 % ; D poids ≥ 5 % : 82,8 %

 molécules en développement :

 a-GLP-1 + antagoniste GIP

 triples agonistes : a-GLP-1 + a-GIP + a-Glucagon

 Setmélanotide : analogue a-MSH et agoniste MC4R :

 efficace pour l’amaigrissement des patients avec OHL ou obésités syndromiques (BBS, 

Alström) ou obésité génétiques (LEPR, POMC, PCSK1, SRC1)

Conclusions - Efficacité (1)
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 Sémaglutide 2,4 mg/sem efficace pour réduire les comorbidités liées à 
la surcharge pondérale :
 MACE-3 : morts CV + nf-IDM + nf-AVC

 insuffisance cardiaque chez les diabétiques ou non diabétiques

 pas d’amélioration mortalité (totale ou CV) :

 perte de poids moins importante vs chirurgie bariatrique

 suivi plus court vs études de chirurgie bariatrique => études de suivi plus long

 D’autres études CVOT en cours chez les patients obèses avec des 
doubles analogues :
 SURMOUNT – MMO pour le tirzepatide (a-GIP + a-GLP-1)

 REDEFINE 3 pour le CagriSema (a-amylin + a-GLP-1)

Conclusions - CVOT (2)
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 Médicaments de l’obésité actuellement disponibles : non remboursés
 Saxenda® (liraglutide 3,0 mg/j) ; Wegovy® (semaglutide) ; Munjaro® (tirzepatide)

 avis ANSM (12 septembre 2024) : indication et prescription

 IMC ≥ 35 kg/m² et ≤ 65 ans après échec MTMV + perte de poids < 5 % en au moins 6 mois

 initiation : médecins EDN ou DESC Nutrition ou FST Nutrition Appliquée 

 renouvellement non limité

 Positionnement futur de ces traitements dans la PEC de l’obésité ?
 alternative à la chirurgie bariatrique ? (patients très fragiles)

 préparation à la chirurgie bariatrique ? (obésité massive)

 échec à la chirurgie bariatrique ?

 traitement continu ? séquentiel ? rythme arrêt / reprise ?

 tolérance au long cours ? observance ?

 dépendra du remboursement par l’Assurance Maladie (études CVOT en cours) et des effets 

secondaires observés

Conclusions – place dans la PEC de l’obésité (3)
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MERCI DE VOTRE ATTENTION
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Glucagon et homéostasie énergétique

29Del Prato, Obes Rev 2022


