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Conflits d’intérêts

Aucun

Chargé de mission HAS pour écriture des recommandations sur la prise en 
charge de l’obésité



Antériorité 

Sheen et al  medecine des maladies métaboliques 2021



Place actuelle des traitements dans la prise en 
charge globale

Publication et validation HAS Juin 
2022



Analogue du GLP1 liraglutide: 20 semaines

Liraglutide n=360

Orlistat n=95

Critères primaires de jugement:
- Perte de poids 
- Tolérance 

Astrup et al Lancet 2009

Placebo n=95

Prescription d’une LFD (30%) et déficit 
calorique de 500kcal/j + ↗AP

Perte de poids significative et dose dépendante Importance du nombre de patients bon-répondeurs



Analogue du GLP1 liraglutide: 3 ans de suivi

Liraglutide

Le roux et al lancet 2017

Placebo

Prescription d’une LFD (30%) et déficit 
calorique de 500kcal/j + ↗AP



Analogue du GLP1 semaglutide: 68 semaines

Semaglutide 2,4
n=1306

Critères primaires de jugement:
- Perte de poids 
- Nombre de personnes atteignant 

5% de perte de poids

Wilding et al NEJM 2021

Placebo n=655

Prescription d’une LFD (30%) et déficit 
calorique de 500kcal/j + ↗AP

↘ TT (-9.42 cm); Amélioration qualité de vie
↘ Hba1c, Amélioration du bilan lipidique, ↘ TA



Analogue du GLP-1 semaglutide: effets II aires

Wilding et al NEJM 2021



Prise en charge médicamenteuse (AE)

Juillet 2022Dec 2022



Nouveaux traitements dans les obésités 
génétiques



Traitement par setmelanotide: déficit POMC

Patients avec mutation POMC
Evènements IIiaires
- Sècheresse buccale
- Coloration brune des Naevi
- Aucun évènement II aire grave

Khünen clement et al NEJM 2016

Khünen clement et al NEJM 2022



Traitement par setmelanotide: POMC et LEPR

Clement et al Nat med 2018; Clement et al Lancet endocrinology 2020

Plus grande efficacité chez 
les patients avec mutation 
POMC

32,3% des patients ≥ 12 ans avec bardet biedel ont perdu > 
10% de leur poids en 52 semaines de TT

Patients avec alström ou bardet biedel

Clement et al Lancet endocrinology 2022

Réduction pondérale et des 
scores de faim



Traitement par setmelanotide: effets IIaires

Clement et al Lancet endocrinology 2020

Evènements IIiaires
- Hyperpigmentation cutanée 

61%
- Erythème au point d’injection 

48%
- 2 cas de réactions graves mais 

non liées au TT

Clement et al Lancet endocrinology 2022



Prise en charge médicamenteuse (AE)

Janvier 2022

Juillet 2022



Perspectives : Nouveaux médicaments en cours 
d’études



Muller nature review drug discovery 2021Bray et al the lancet 2016

Physiopathologie et molécules en développement



Double analogue du GLP-1 – GIP : tirzepatide

Tirzepatide 5 n=630

Placebo n=640

72 semaines de suivi

Critères primaires de jugement:
% de perte de poids et nombre de patients 
ayant perdu 5% du poids à 72 semaines

Tirzepatide 10 n= 630

Tirzepatide 15 n=630

IMC> 30 ou > 27 avec comorbidités

Jastreboff et al NEJM 2022

Conseils diététiques et déficit calorique 
de 500kcal/j + ↗AP

Doses augmentées progressivement



Tirzepatide – effets II aires

Jastreboff et al NEJM 2022

Adverse Events n (%)
Tirzepatide 5 mg 

N=630
Tirzepatide 10 mg

N=636
Tirzepatide 15 mg

N=630
Placebo
N=643

Treatment-emergent adverse events occurring in ≥5% of participants in any treatment group (preferred term)

Nausea 155 (24.6) 212 (33.3) 195 (31.0) 61 (9.5)

Diarrhea 118 (18.7) 135 (21.2) 145 (23.0) 47 (7.3)

COVID-19 94 (14.9) 98 (15.4) 82 (13.0) 90 (14.0)

Constipation 106 (16.8) 109 (17.1) 74 (11.7) 37 (5.8)

Dyspepsia 56 (8.9) 62 (9.7) 71 (11.3) 27 (4.2)

Vomiting 52 (8.3) 68 (10.7) 77 (12.2) 11 (1.7)

Decreased appetite 59 (9.4) 73 (11.5) 54 (8.6) 21 (3.3)

Headache 41 (6.5) 43 (6.8) 41 (6.5) 42 (6.5)

Abdominal pain 31 (4.9) 34 (5.3) 31 (4.9) 21 (3.3)

Alopecia 32 (5.1) 31 (4.9) 36 (5.7) 6 (0.9)

Dizziness 26 (4.1) 35 (5.5) 26 (4.1) 15 (2.3)

Eructation 24 (3.8) 33 (5.2) 35 (5.6) 4 (0.6)

Injection site reaction 18 (2.9) 36 (5.7) 29 (4.6) 2 (0.3)

Most gastrointestinal events were transient, occurring primarily during the 

dose-escalation period, and were mostly mild to moderate in severity

Adverse Events n (%)
Tirzepatide 5 mg 

N=630
Tirzepatide 10 mg

N=636
Tirzepatide 15 mg

N=630
Placebo
N=643

Treatment-emergent adverse events occurring in ≥5% of participants in any treatment group (preferred term)

Other treatment-emergent adverse events of 

interest

Cholelithiasis 7 (1.1) 9 (1.4) 4 (0.6) 6 (0.9)

Cholecystitis 4 (0.6) 3 (0.5) 0 0

Acute cholecystitis 1 (0.2) 4 (0.6) 1 (0.2) 0

Chronic cholecystitis 1 (0.2) 1 (0.2) 3 (0.5) 3 (0.5)



Double analogue du GLP-1 – Glucagon Cotulatide

Cotadutide 100 n=100

Liraglutide 1,8 n=110

54 semaines de suivi - Augmentation de la 
DER et de la lipolyse

Cotadutide 200 n= 250

Cotadutide 300 n=250

IMC> 25 et diabète

Nahra et al Diabetes care 2021

Placebo n=110

Critères primaires de jugement:
- Amélioration de l’Hba1c et % de perte de poids



Double analogue du GLP-1 – Glucagon cotulatide

Cotadutide 100 n=100

Liraglutide 1,8 n=110

Cotadutide 200 n= 250

Cotadutide 300 n=250

Nahra et al Diabetes care 2021

Placebo n=110

Critères primaires de jugement:
- Amélioration de l’Hba1c et % de perte de poids

54 semaines de suiviIMC> 25 et diabète



Cotulatide: effets IIaires

Nahra et al Diabetes care 2021



Amylin: cagrilintide résultats
Amylin est une hormone pancréatique sécrétée par 
la cellule β-cell (co-sécrétée avec insulin en réponse
aux apports alimentaires)
>>> signalise la satiété et joue sur les regions 
homeostatic et hédonique cérébrales, ralentie la 
vidange gastrique et abolie la réponse la réponse
post prandiale du glucagon

Cagrilintide 0,3 n=100

Liraglutide 3 n=100

Cagrilintide 0,6 n= 100

Cagrilintide 1,2 n=100

Placebo n=100

Cagrilintide 2,4 n=100

Cagrilintide 4,5 n=100

Lau et al the lancet 2021



Amylin: cagrilintide résultats 

Lau et al the lancet 2021

Amélioration métabolique (insuline, TG
Mais pas du profil glycémique)



Amylin: cagrilintide effets IIaires

Lau et al the lancet 2021

73 patients ont arreté le TT



Conclusions 
Perspectives  



Efficacité comparée des différents traitements

Perdomo et al lancet 2023



Molécules en développement

Muller nature review drug discovery 2021



Conclusions 

- Améliorations des connaissances physiopathologiques 

- Peptides impliqués dans la régulation pondérale et satiété

- Développement de nombreuses molécules et certaines en phase II ou III 

- En attente: 
- Résultats de ces traitements sur le mortalité et les évènements 

cardiovasculaires (étude SELECT avec le semaglutide en cours lingvay obesity

2023 avec >17000 patients)

- En attente: 
- Étude médico-économique avec la balance prix du médicaments vs. Couts en 

santé réduits par la réduction du poids et des comorbidités métaboliques

Perdomo et al lancet 2023



Conclusion prise en charge de l’obésité

Evaluation et prise en charge multiprofessionnelle

Profil patient

20 : 01     9.10

M

4.5 mmol
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