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PROBLEMATIQUES ACTUELLES : ttt médical 



àAmphétaminiques : agonistes noradrénergiques : 

Méthamphétamine : retirée du marché depuis 1973 (abus et anomalies cardiaques)
Aminorex : retiré du marché 1960 pour cas d’HTAP
Diéthylpropion et Phentermine : arrêtés dans plusieurs pays en 1981 (surmortalité), toujours disponible aux USA pour la gestion à court 
terme (< 3 mois) de l’obésité 

àSérotoninergiques

• Fenfluramine (Ponderal®) et la dexfenfluramine (Isoméride®) = agonistes des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2C. Largement 
prescrites pour perdre du poids, mais retirés en 1997 (anomalies des valves cardiaques et hypertension artérielle pulmonaire). Mêmes
effets secondaires rapportés pour le benfluorex (Mediator® et retiré en 2009, indiqué pour le diabète de type 2). Effets secondaires 
provoqués par la norfenfluramine, métabolite commun des trois molécules. 

• Sibutramine = inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la norépinéphrine. Retrait en 2010 suite à l’étude SCOUT (Sibutramine
Cardiovascular OUTcomes) : augmentation des événements CV graves (risque relatif 1,16, IC95% : 1,03-1,31) sous sibutramine, liée à une 
augmentation de la PA et de la FC. 

• Lorcasérine = agoniste sélectif du récepteur 5-HT2C, sans AMM en Europe en raison d’inquiétudes sur des effets secondaires 
psychiatriques et le risque de valvulopathies. Retirée du marché en février 2020 aux USA (majoration des risques de cancers)

àInhibiteur sélectif du récepteur cannabinoi ̈de CB1 

• Rimonabant.  A 20 mg/j sur 2 ans : perte de poids et amélioration des facteurs de risque cardio-métaboliques. Retiré du marché
mondial en 2008 (risque d’effets neuropsychiatriques graves (dépression, suicides) lors de l’étude cardiovasculaire CRESCENDO)

1. DIMINUTION DE L’APPETIT (« coupe-faim »)
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• Lorcasérine = agoniste sélectif du récepteur 5-HT2C, sans AMM en Europe en raison d’inquiétudes sur des effets secondaires 
psychiatriques et le risque de valvulopathies. Retirée du marché en février 2020 aux USA (majoration des risques de cancers)
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à2,4-dinitrophe ́nol (2,4-DNP), agent dé ́couplant de la phosphorylation oxydative mitochondriale, 
utilise ́ dans les années 1930 pour son effet thermogénique entraînant une perte le poids. 
Interdit depuis 1938 suite à la survenue de décès. 

à« redécouverte » du tissu adipeux brun chez l’homme = nouveaux traitements

2. AUGMENTATION DE LA DEPENSE ENERGETIQUE



• Analogues du GLP-1 : 

3. DIMINUTION DE L’ABSORPTION DIGESTIVE DE NUTRIMENTS



• Analogues du GLP-1 : 

• Orlistat : 
inhibiteur des lipases gastro-intestinales 
--> diminution de l’absorption digestive 
des lipides (- 30%)

3. DIMINUTION DE L’ABSORPTION DIGESTIVE DE NUTRIMENTS
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Nombreuses molécules commercialisées puis retirées du marché :

- Evènements indésirables graves

- Pertes de poids insuffisantes 

(> 15% perte poids attendus par les patients = chir bariatrique)

à PEU DE TRAITEMENTS RESTENT AUTORISES ET 

REMBOURSES 



CRITERES DE PRESCRIPTION

• Avant de les prescrire : rappel de la maladie CHRONIQUE = ttt à long terme

INDICATIONS :

Ø en association à un régime légèrement hypocalorique et promotion de l’activité 
physique

Ø pour des IMC ≥ 30 kg/m2

ou ≥ 28 kg/m2 en présence d’une complication métabolique (DT, HTA, dyslipidémie, SAS)

REGLES D’EFFICACITE : 

ü perte de poids de 5 à 10% par rapport au placebo
ü perte > 5% du poids chez > 35% des pers traitées 
ü réduire les complications de l’obésité
ü arrêt du ttt ou augmentation de la dose si perte de poids < 5% après 3 

mois de ttt



MOLECULES ACTUELLEMENT DISPONIBLES 
en EUROPE/USA 

• seules 5 spécialités actuellement approuvées :

ØOrlistat PO
ØLiraglutide SC 
ØSémaglutide SC
ØNaltrexone + Bupropion
ØPhentermine + Topiramate



ORLISTAT = Xenical®

En vente libre sous le nom d’ALLI®, autorisé mais non remboursé

Principaux EI : selles huileuses, incontinence fécale, flatulences, carence en vitamines liposolubles

Contre-indications : grossesse, cholestase, syndromes de malabsorption, < 18 ans

A interrompre après 12 semaines si les patients n’ont pas perdu > 5% du poids initial

Principale étude de 
phase 3

Bras Durée de 
traitement

Perte de poids 
(kgs) %

Effets sur 
comorbidités

XENDOS
(XENical in the prevention of Diabetes in 
Obese Subjects)

120 mg ou 
placebo

4 ans 1 an : - 4.4 (NA) 
= - 2.9% de plus 
que placebo

Prévention de 
50% des diabètes  

Torgerson JS et al, Diabetes Care 2004



LIRAGLUTIDE = Saxenda®

Analogues du GLP-1, en SC
commercialisé mais non remboursé chez les non diabétiques en France (240 à 300 € par mois)

= Victoza® chez les diabétiques type 2

AMM pour adultes et adolescents ≥12 ans obèses (et > 60 kgs)

Principale étude de phase 3 Bras Durée de 
traitement

Perte de poids (kgs) %

SCALE Obesity and Prediabetes 3mg ou placebo 56 sem - 5.6 (-5.4)

SCALE Obesity and Prediabetes extension 3mg ou placebo 160 semaines - 4.6 (-4.3)

SCALE Diabetes 1.8 mg, 3 mg ou 
placebo

56 semaines 1.8 mg : NA(- 2.7)
3 mg : NA (-4)

SCALE Maintenance 3mg ou placebo 56 sem - 5.9 (-6)

SCALE Sleep Apnea 3mg ou placebo 32 sem - 4.9 (-4.2)

Pi-Sunyer X et al, N Engl J Med 2015

Programme Scale : 

5 300 patients, 4 études

En 14 mois :
Perte de > 5% du poids initial chez 67% des patients 
Perte de > 10% du poids chez 30% des patients 

En moyenne, patients ont perdu 8% de leur poids

ET :
- Amélioration profil glycémique
- ↓ PA syst et perimètre abdo
- ↓ apnées sommeil IAH



LIRAGLUTIDE = Saxenda®

EN PRATIQUE : 

Stylo pré-rempli, multidose et jetable 
Injection SC
Augmentation progressive

A interrompre après 12 semaines à la 
dose de 3mg/j si les patients n’ont pas 

perdu > 5% du poids initial

Arrêt du traitement à envisager si 
l'augmentation à la dose supérieure n'est 

pas tolérée pendant 2 semaines 
consécutives



Analogues du GLP-1, en SC (= OZEMPIC ® chez diabétiques type 2)
• Approuvé par la FDA le 4 juin 2021 pour la gestion chronique du poids à une dose hebdomadaire SC de 2,4 mg
• Actuellement testé dans un grand essai multi-sites de phase 3 = programme STEP (15 études, dont 4 publiées) chez 

patients obèses (68 sem)
Ø Effets pondéraux STEP 1 : 

Ø Effets pondéraux 
chez diabétiques type 2 STEP 2 :

Ø Effets cardiovasculaires chez des participants non diabétique mais à risque élevé de MCV (NCT03574597), effets 
hépatiques (NASH), effets articulaires (gonarthrose)…

SEMAGLUTIDE 

Groupe sémaglutide 2.4mg : perte de 15,3 kg (14,9 % du poids initial) = 12,7 kg (12,4 %) de 
plus que ceux randomisés pour le placebo. 
86,4% recevant du sémaglutide = perte > 5 % de poids (vs 31,5 % avec le placebo)
69,1 % du groupe sémaglutide = perte > 10 % (vs 12,0 %), 
50,5 % du groupe sémaglutide = perte > 15 % de poids (vs 4,9%), 
32,0% du groupe sémaglutide = perte > 20% de poids (vs 1,7%).

Groupe sémaglutide 2.4mg : perte de 9,7 kg (9,6 % du poids initial) = 6,1 kg (6,2 %) de plus 
que ceux randomisés pour le placebo. 
25,8 % du groupe sémaglutide = perte > 15 % de poids (vs 3,2%) 



ANALOGUES DU GLP-1

EFFETS SECONDAIRES :

Nausées, vomissements 
Diarrhées
Augmentation de la FC

Intensité légère à modérée

Régressent après qq semaines

CONTRE-INDICATIONS :  

Ø ATCD de pathologies pancréatiques
Ø Insuffisance cardiaque (FEVG < 40%)
Ø Insuffisance rénale < 15 ml/min
Ø Insuffisance hépatique sévère
Ø > 75 ans
Ø MICI, gastroparésie

BENEFICES HEPATIQUES :

Amélioration histologique de la 
stéatose hépatique (Etude LEAN)
Pas d’aggravation de la fibrose

BENEFICES CARDIOVASCULAIRES :

Essais ELIXA, LEADER, SUSTAIN-6, EXSCEL, REWIND, PIONEER 6 (chez diabétiques type 2)
à ↓ de 12% du risque d’événements cardiovasculaires majeurs (MACE : mortalité CV, IDM non 

fatals, AVC non fatals, revascularisation coronarienne, hospitalisation pour angor instable ou 
Icardiaque) sur un suivi médian de 3,2 ans

à ↓ de 12% du risque de décès d’origine CV, de 16% celui des AVC fatals ou non et de 9% celui 
des IDM fatals ou non.

à ↓ de 15% de la mortalité totale (LEADER)

Kristensen SL et al, Lancet Diabetes Endocrinol. 2019

PAS D’HYPOGLYCEMIES



Non commercialisé en France

= association de Naltrexone (antagoniste des récepteurs opiacés, action sur la voie béta-
endorphine, utilisé dans le sevrage alcoolique et aux opiacés) 

et de Bupropion (inhibiteur sélectif de la recapture neuronale des catécholamines et antagoniste 
des récepteurs nicotiniques de l’acétylcholine, action sur le circuit POMC d’inhibition de la prise 
alimentaire, utilisé dans le sevrage tabagique, antidépresseur) 

à Association naltrexone 32mg/bupropion 360 mg autorisée dans le traitement de l’obésité aux 
Etats Unis depuis 2014 et en Europe depuis 2015. 

NALTREXONE/BUPROPION = Mysimba®



Etudes COR (Contrave Obesity Research)(CPR I, COR II, COR BMOD, COR DIABETES)
perte pondérale supplémentaire de 4.7% en moyenne (< 5% recommandé) par rapport au placebo à 
56 semaines 
Makowski CT et al, Obes Facts 2011

EI fréquents (2 fois sup par rapport au placebo) : nausées, vomissements, constipation, vertiges, 
céphalées, sécheresse de la bouche

à En France, vote de l’ANSM contre l’avis de l’Agence Européenne du Médicament :

• sécurité de l’association pas suffisamment établie
• risque potentiel lié aux propriétés structurelles et pharmacologiques communes du bupropion

avec les amphétamines = risque d’EI graves CV et neuropsychiatriques (dépression et suicide)

NALTREXONE/BUPROPION = Mysimba®



Non commercialisé en France

Phentermine : dérivé de l’amphétamine, diminue appétit
Topiramate : anti-épileptique, majore le GABA, inhibe les récepteurs AMPA/kainate glutamate, inhibe 
l’anhydrase carbonique

perte de > 5% de poids chez 80% des patients à 1 an (3 essais phase 3 : EQUIP, CONQUER, SEQUEL) :
Perte de poids à 1 an à 5.1 % avec 3.75/23 mg
Perte de poids à 1 an à 8.4 % avec 7.5/46 mg
Perte de poids à 1 an à 10.6 % avec 15/92 mg 

mais 40% d’abandon
Garvey WT et al, Am J Clin Nutr 2012

Refusé à 2 reprises par l’EMA à cause des EI cardiaques à long terme de la phentermine
(élévation de la FC, HTA)

ASSOCIATION PHENTERMINE/TOPIRAMATE

Association autorisée aux USA en 2012



CAS PARTICULIER : SETMELANOTIDE

= agoniste sélectif du récepteur de la mélanocortine de type 4 (MC4R)

• Approuvé en décembre 2020 pour le traitement des syndromes d'obésités génétiques précoces sévères 
affectant la voie proximale de signalisation de la leptine chez les adultes et les enfants de > 6 ans 

• Action hypothalamique anorexigène

• Efficace chez les personnes obèses déficientes en MC4R 
(forme la plus fréquente d’obésité monogénique connue) 
ou en POMC ou en récepteurs de la Leptine

àsyndromes rares 
= setmelanotide accepté sans essais cliniques contrôlés contre 
placebo, mais avec des preuves d'effets substantiels sur le poids 
corporel.

Clément K et al, Lancet, Oct 2020



OBJECTIFS = développement d’agents plus sélectifs pour augmenter l’efficacité pondérale et réduire la 
toxicité (sécurité cardiovasculaire)

PERSPECTIVES DE TRAITEMENTS 

Ø Agonistes du récepteur B3 adrénergique 
à MIRABEGRON
stimulation du tissu adipeux brun qui augmente les dépenses énergétiques par la production de chaleur. Testés chez 
des sujets obèses = efficacité reste encore à démontrer, sur-risques CV (PA, FC)

Ø Agonistes combinés des récepteurs des hormones intestinales (GLP1-GIP)
àTIRZEPATIDE

Ø Résultats prometteurs sur le poids (perte > 10-12 kgs à 40 sem) et l'homéostasie du glucose chez les patients 
atteints de diabète de type 2 (- 2% HbA1c à 52 sem)(programmes SURPASS)

Ø Effets indésirables principalement gastro-intestinaux légers à modérés à l’initiation (pas de nécessité d’arrêt du 
traitement)

Ø Essais cliniques de phase 3 à plus long terme sur l'efficacité du tirzépatide pour la gestion du poids 
(NCT04660643) et résultats CV chez les patients diabétiques (NCT04255433) en cours



CONCLUSION

• Peu de molécules encore accessibles en France : 
limites antérieures de l’utilisation de médicaments pour la gestion de l'obésité par une efficacité modeste, des problèmes 
de sécurité, la réticence des patients et des cliniciens et le manque de remboursement

• Traitements plus récents (« twincretin », aGLP1…) très prometteurs :
potentiel d'une plus grande efficacité de perte de poids et d’amélioration des comorbidités, avec un profil d'innocuité
acceptable, sécurité prouvée et bénéfiques sur le plan CV 

• Options médicales efficaces = alternative à la chirurgie bariatrique ? (adolescents obèses) 

• Médicaments efficaces que si en complément d’un régime hypocalorique et d’une augmentation de l’activité physique

• Possibilités actuelles de thérapies ciblées pour certaines obésités monogéniques rares (setmelanotide) 

• Envisager un phénotypage des patients pour mieux cibler leur prise en charge ?
àTroubles du comportement alimentaire ?
àObésité ancienne ?
àObésité métabolique ? 



MERCI DE VOTRE ATTENTION


