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Liens d’intérêts

• Conférenciers ou conseils ponctuels : Fresenius, Lilly, 
NovoNordisk, Janssen, BMS, Servier, Novartis, Boehringer 

• Conseil scientifique : Bariatek

• Intérêts : Jellynov, Mygoodlife, Alifert



Options thérapeutiques ?

• Renforcement des modifications du MDV 

• Thérapies digitales

• Chirurgie bariatrique (bi-partition, SADI sleeve, …)

– Révision des recommandations 2009 HAS en 2022

• Endoscopie bariatrique (ballon, sleeve endoscopique)

• Pharmacothérapie « adjuvante »



Cypess, NEJM 2022



Bessesen et al, Lancet 2018

Quelles cibles pour limiter la prise alimentaire ?

Liraglutide/semaglutide : agonistes des récepteurs du GLP1
Naltrexone* : antagoniste des récepteurs µ aux opioïdes

Phentermine*
Sympathomimétique
Libère la 
noradrénaline

Bupropion*
Inhibiteur de recapture de serotonine
et de noradrénaline Topiramate*

Modulateur des 
récepteurs GABA

Lorcaserine*
agoniste sélectif
du récepteur 5HT2c

Orlisat
Inhibe lipase 
intestinale

*Ces molécules n’ont pas d’indication obésité en France



Torgersen et al, Diab Care 2004

ü Disponible depuis 1998 
ü EI : gastro-intestinaux++



Campbell & Drucker. Cell Metab 2013

Agonistes récepteurs GLP-1 : effets multifactoriels

Brain

ê Body weight5

ê Food intake6

é Satiety7,8

Stomach

ê Gastric emptying9

Pancreas

é Beta-cell function1

ê Beta-cell apoptosis1

é Insulin biosynthesis1

é Glucose-dependent 
insulin secretion1

ê Glucose-dependent glucagon 
secretion1

ê Cardiovascular risk2

ê Fatty acid metabolism3

é Cardiac function3

ê Systolic blood pressure3

ê Inflammation4

Heart Liver

ê Endogenous glucose 
production10

é Hepatic insulin sensitivity10

ê De novo lipogenesis10
ê Lipotoxicity10

ê Steatosis11

GLP-1RA



1. Pi-Sunyer et al. N Engl J Med 2015;373:11–22; 2. Davies et al. JAMA 2015;314:687–99; 3. Wadden et al. Int J Obes (Lond) 
2013;37:1443–51;
4. Blackman et al. Int J Obes (Lond). 2016;40:1310-9; 5. Garvey et al. Diabetes Care 2020; 43(5): 1085-1093; 6. Wadden et al. Obesity 
(Silver Spring) 2020; 28(3): 529-536

Programme SCALE

Phase 3a Phase 3b

SCALE Obesity and Prediabetes (1839)1

Liraglutide 3.0 mg n=2487

Placebo n=1244

Weight management 
and delayed onset of 

diabetes 

SCALE Diabetes 

Weight management in 
type 2 diabetes

Liraglutide 3.0 mg n=423
Liraglutide 1.8 mg n=211

Placebo n=212 

SCALE Maintenance 
(1923)3 Liraglutide 3.0 mg n=212

Placebo n=210
Prevention of
weight regain 

SCALE Sleep Apnoea 
Liraglutide 3.0 mg n=180

Placebo n=179obesity and SAOS

SCALE-Insulin5

Liraglutide 3.0 mg + IBT + basal 
insulin n=198

Placebo + IBT + basal insulin
n=198

Clinical benefit of 
Liraglutide + IBT in 

patients taking basal 
insulin 

SCALE-IBT6

Liraglutide 3.0 mg + IBT
n=142

Placebo + IBT 
n=140

Weight management 
with liraglutide 3.0 mg 
used as adjunct to IBT



h

Pi-Sunyer et al. NEJM 2015



Programme SCALE : liraglutide 3 mg/j sc

Drucker D. Molecular Metab 2022



Pi-Sunyer et al. N Engl J Med 2015

EI à 1 an chez  ≥5% des participants

Liraglutide 3.0 mg
%

Placebo
%

20.0 8.7

9.5 3.1

Constipation

Dyspepsia

40.2 14.7Nausea

10.8 3.1Decreased appetite
16.3 4.1Vomiting

20.9 9.3Diarrhoea

5.2 3.5
5.7 3.5

Abdominal pain
Abdominal pain upper

17.2 18.8Nasopharyngitis
8.6 9.8Upper respiratory tract infection

5.2 5.9
5.8 5.3

Sinusitis
Influenza

13.2 12.4Headache

6.7 4.8
7.5 5.2

Dizziness
Fatigue

11.9 3.3Hypoglycaemia

5.0 5.7
5.7 7.5
6.9 8.5

Arthralgia
Injection site haematoma
Back pain

Liraglutide 3.0 mg Placebo

Proportion (%)



Van Can Int J Obes, 2014

Résultats à 5 semaines seulement, n=49



Semaglutide 2,4 mg sc/semaine

Drucker D. Molecular Metab 2022



Wilding et al. NEJM, 2021





Tour taille, PAS, PAD



DEXA & scanner en L4 (n=140)



Rubino et al. JAMA, 2021



Friedrichsen et al. Diabetes Obes Metab 2020





Analyse poolée essais STEP 1-3 
des effets digestifs à 68 semaines

Wharton et al. Diabetes Obes Metab 2022

Semaglutide
%

Placebo
%

n 2117 1262
Nausée 43,9 16,1
Diarrhée 29,7 15,9
Vomissements 24,5 6,3
Constipation 24,2 11,1

ü 4,3% arrêt complet dû aux effets secondaires
ü La perte de poids était identique dans le groupe avec/sans effets secondaires

99,5% 
mild to moderate



Risques ?



Maladies biliaires 

He et al. JAMA Inter Med 2022



Piccoli et al. JCEM 2021RCT 2020 et 2021




