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Liens d’intérêt 

• Hospitalité/formation : Rythm, NovoNordisk, MSD, Novartis, Lilly, 
Sanofi, AstraZeneca, Servier, BMS, Abbott, Amgen, Vifor, Vitalaire, 
Fresenius Kabi

• Rémunération : NovoNordisk, AstraZeneca, Novartis, MSD, Lilly, 
Servier, Baxter, Publicis Health



Options thérapeutiques alternatives 
à la chirurgie bariatrique

Modifications du mode de vie  

Endoscopie bariatrique (sleeve endoscopique)

Pharmacothérapie



RCT en soins primaires (UK)
• Conseils (N= 211) 
• WW 12 semaines (n=528) 
• WW 52 semaines (n=528)
Non aveugle
Suivi 2 ans
Interruptions (>30 %)
Amélioration des paramètres 
métaboliques (HbA1c, GAJ)



Les modifications du mode de vie 

Heymsfield et al., NEJM 2017



Une place pour des techniques « mini-invasives » ?

Müller et al., Nature Reviews 2021



N =77

N =124

N =72



Amélioration des paramètres métaboliques



Effets indésirables
en lien avec la procedure de sleeve endoscopique

3 patients avec EI graves (2%) :
• 1 abcès
• 1 saignement
• 1 dénutrition



Une place pour la pharmacothérapie ?

Müller et al., Nature Reviews 2021



Un lourd passé/passif...

Hormones thyroïdiennes

Amphétamines

Isomeride et Mediator
(retrait en 2009 en France…)

Acomplia

Sibutral
Bray et al, Endoc Rev 2018



Pharmacothérapie : le renouveau des agents et des 
cibles 

Müller et al., Nature Reviews 2021



PETERS A L Cleveland Clinic Journal of Medicine 2009;76:S20-S27

Analogues du GLP1 : mécanismes d’action





Pi-Sunyer et al. N Engl J Med 2015

Effets secondaires chez ≥ 5% des participants
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Rubino et al. JAMA, 2021



TIRZEPATIDE : bi-analogue GLP1/GIP
Etude SURMOUNT-1

NEJM 2022



NEJM 2022



Effets indésirables essentiellement digestifs



Lithiase biliaire

He et al. JAMA Inter Med 2022



Piccoli et al. JCEM 2021RCT 2020 et 2021



Bezin et al. diab Care 2022



Décision thérapeutique basée  
sur la balance bénéfice/risque long terme

Linqvay et al, Lancet 2022
Carlsson et al, NEJM 2020



Variabilité de la réponse quelle que soit la pec 

Perdomo et al Lancet 2023



Chacktoura et al. eClinical Medicine 2023

Médicaments disponibles en France 



Une molécule ne remplace pas l’activité physique 

Lundgren et al NEJM 2021





• AMM= en complément d'un régime hypocalorique et d'une augmentation de 
l'activité physique, dans le contrôle du poids chez des patients adultes ayant 

• IMC initial : ≥ 30 kg/m2 (obésité), ou ≥ 27 kg/m2 et < 30 kg/m2 (surpoids) 

• + au moins 1 comorbidité liée au poids, telle que prédiabète ou diabète de type 
2, une HTA, une dyslipidémie ou un SAOS.

• Le traitement par SAXENDA à la dose de 3 mg/jour doit être interrompu après 12 
semaines si les patients n'ont pas perdu au moins 5 % de leur poids initial.

• AMM, reco HAS, mais pas de remboursement par l’AM 

• Non recommandé chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine < 30 ml/min), y compris les patients présentant une 
insuffisance rénale terminale. (FDA jusque 15 ml/min)

Saxenda® (liraglutide 3mg/jour)



• AMM = en complément d’un régime hypocalorique et d’une augmentation de 
l’activité physique dans le contrôle du poids, notamment pour la perte de poids et le 
maintien du poids, chez des adultes avec 

• IMC initial ≥ 40 kg/m² 

• + au moins 1 comorbidité liée au poids : HTA traitée, dyslipidémie traitée, 
maladie cardiovasculaire établie ou SAOS appareillé.

• Lorsqu’il n’y a pas d’alternative thérapeutique disponible.

• Délivrance hospitalière mensuelle

• ATU de cohorte - accès précoce / cohorte SEMASEARCH  

• Non recommandé chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère 
(clairance de la créatinine < 30 ml/min), y compris les patients présentant une 
insuffisance rénale terminale. (FDA jusque 15 ml/min)

Wegovy® (semaglutide 2,4 mg/sem) en ATU



• Effets cardioprotecteurs très bien démontrés dans le DT2 (diminution de la 
mortalité CV et des événements CV) notamment via la baisse de la PA 

• Doute sur l’inocuité des analogues GLP1 en cas d’insuffisance cardiaque 
sévère (effet chronotrope, études FIGHT et LIVE) 

• Effets rénoprotecteurs bien démontrés dans le DT2 : notamment via 
diminution de la microalbuminurie 

• Quelques études d’efficacité/tolérance chez les patients dialysés avec de 
très petits effectifs et des doses/objectifs DT2, attention aux EI plus 
marqués  

• Dans l’obésité sans DT2, les doses d’analogues GLP1 sont bcp plus élevées 
SANS bénéfice démontré pour le moment sur des critères durs (Résultats 
très attendus de l’étude SELECT)

Effets cardio et rénoprotecteurs des analogues GLP1



UACR - Post hoc STEP 2 
(Ob + DT2)

eGFR - Post hoc STEP 1-3 
(Ob +/- DT2)



Le cas particulier des obésités monogéniques

Dubern et al Ann Endoc 2022



Poitou et al SOARD 2021

Réponse très transitoire à la chirurgie bariatrique 

Mutations bialléliques des gènes de la voie leptine mélanocortine



Avènement de traitements spécifiques

Hinney et al Nat Rev Endoc 2022

• Analogue de la leptine : 
mutation LEP

• Agoniste MC4R 
(setmelanotide) : 
mutations LEPR et 
POMC, et même dans le 
BBS 



• 38 patients traités randomisés contre pcb
• 32 BBS et 6 Alstrom 

• Chez les 16 BBS traités par setmelanotide, 32 % ont 
obtenu une perte de poids > 10 % après 52 semaines de 
traitement 

• EI les plus fréquents : hyperpigmentation et erythème au 
site d’injection 

• Alstrom : résultats non concluants 



Conclusion

 OBÉSITÉ = MALADIE CHRONIQUE hétérogène et récidivante 

 Tous les traitements doivent être évalués avec la perspective d’un rapport 
bénéfice/risque acceptable au long terme  

 Traitement médical 

 Semaglutide 2,4 mg AMM et accès précoce possible hors DFG < 30 ml/min

 Bénéfice CV et rénal bien démontré dans le DT2, à venir dans l’obésité 

 Efficacité/tolérance mal évaluées dans l’IR terminale ou TR

 Traitement chirurgical 
 Bénéfice pondéral majeur, bénéfice CV et rénal bien démontré y compris sur le 

devenir post TR   
 Risque de complications augmenté en cas d’IR terminale  


