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Résumé L’obésité est une maladie chronique induite par des facteurs génétiques, environ-
nementaux et comportementaux qui s’associe avec un grand nombre de comorbidités incluant
le diabete de type 2, les maladies cardio- et cérébro-vasculaires, la maladie rénale, les hépa-
topathies stéatosiques, les dysfonctions respiratoires, [’arthrose, la dépression et autres. Ces
comorbidités ont un lourd impact sur la mortalité et la qualité de vie. Les approches nutri-
tionnelles, Uexercice, les programmes comportementaux, les médicaments et la chirurgie
bariatrique obtiennent, indépendamment ou en les combinant, des résultats bénéfiques démon-
trés par les études cliniques. Les agonistes du récepteur du Glucagon-Like peptide 1 (AR-GLP1),
dans les essais cliniques, ont apporté la preuve d’une efficacité sur la perte de poids, |’équilibre
glycémique, la protection cardiaque, cérébrovasculaire et rénale, ainsi que sur la réduction des
hépatopathies stéatosiques et des apnées du sommeil. Tout récemment, les doubles et triples
agonistes des récepteurs des incrétines ont obtenu une perte pondérale similaire a celle induite
par la chirurgie bariatrique.

Cette classe de médicaments agit par intermédiaire de leurs récepteurs localisés dans le
tube digestif, le cceur, les vaisseaux, le systeme nerveux central, les nerfs, les lymphocytes
impliqués dans Ueffet anti-inflammatoire. Cette revue synthétise la balance bénéfices-risques
liés aux effets secondaires des agonistes de récepteurs des incrétines afin de préciser les bonnes
indications, leurs précautions et leurs limites chez les personnes en situation d’obésité avec ou
sans diabéte. La soutenabilité financiére d’une prise en charge par la couverture universelle
de U’Assurance Maladie nécessite de sélectionner attentivement les patients en accord avec les
résultats et recommandations issues des essais cliniques controlés.
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Summary Obesity is a chronic disease caused by genetic, environmental and behavioral factors
associated with comorbidities including type 2 diabetes, cardiovascular and cerebrovascular
diseases, kidney diseases, respiratory dysfunction, steatohepatitis, arthrosis, depression and
others. These comorbidities have a huge impact on mortality and quality of life. Diet control,
exercise, behavioral programs, drug treatment and bariatric surgery either independently or in
combination, are promoted by beneficial results from clinical studies. Glucagon-Like peptide-
1 receptor agonists (GLP1-RA) have demonstrated efficacy in treating obesity and beneficial
effect on weight loss, glycemic control, cardiac and cerebral vascular disease as well as renal
protection, steatotic liver diseases and sleep apnea. More recently, double and triple incretin
receptor agonists have obtained weight loss close to that induced by bariatric surgery. This class
of drugs act through their receptors located in digestive tract, heart, vessels, brain, nerves,
lymphocytes cells involved in anti-inflammatory process. This review summarizes the balance
between efficacy and secondary effects of incretin receptors agonists focusing on their right

indications, precautions and limits in diabetic and non-diabetic obesity.

The financial sustanibility of Universal healthcare insurance covering requires to carefully
select patients according to the results and validation from controlled clinical trials.
© 2025 Published by Elsevier Masson SAS on behalf of ’Académie nationale de médecine.

L’obésité est une maladie chronique complexe carac-
térisée par une accumulation excessive de tissu adipeux
générée par ’association de causes génétiques, environne-
mentales et comportementales. Les personnes en situation
d’obésité sont affectées par de nombreuses comorbidités
métaboliques, dont le diabéte, cardiovasculaires, respira-
toires, hépatiques, rhumatologiques et certains cancers.

La prévalence de l'obésité en France métropolitaine
atteint 17 % des adultes en 2020, soit deux fois plus que
20 ans plus tot. La fréquence de cette affection chronique
et de ses comorbidités rend compte de !’enjeu individuel et
collectif en termes de santé publique.

Toute approche thérapeutique des personnes en situa-
tion d’obésité passe une intervention prolongée visant a
changer leur mode de vie concernant leur comportement
nutritionnel et sédentaire. Mais force est de constater que si
la diététique, ’exercice, les approches comportementales
sont nécessaires, elles ne suffisent pas a maintenir la perte
de poids a long terme. Ainsi, moins de 10 % des patients
maintiennent une perte de poids supérieure a 10 % de leur
poids corporel aprés un an de suivi [1]. Toutes les mesures
nutritionnelles ciblent un déséquilibre de la balance éner-
gétique visant a négativer le gradient entre les entrées et
les dépenses caloriques. La réduction des apports alimen-
taires quantitatifs associée ou non a une sélectivité portant
sur certains nutriments (faibles en graisses, en glucides,
riches en protéines. . .] doit étre pondérée pour étre accep-
tée a long terme. Les régimes trop restrictifs exposent a
des rebonds et, chez les personnes agées, a une sarcopé-
nie avec perte musculaire préjudiciable. L’encouragement
a une activité physique réguliére, lorsqu’elle est possible,
doit étre adaptée a chaque personne et ne suffit pas pour
obtenir une perte de poids conséquente. Aider les personnes
en situation d‘obésité a réduire leur poids de facon signi-
ficative a long terme exige une approche complémentaire
médicamenteuse et/ou chirurgicale bariatrique.

L’histoire des médicaments de I’obésité : un
long chemin d’échecs

Les produits développés de 1970 a 2010 ont quasiment tous
été retirés du marché. Ainsi, les amphétamines, la fen-
fluramine, la dexfenfluramine et le benfluorex (Médiator®
pour le diabéte de type 2) ont été retirés en raison de
valvulopathies et d’hypertension artérielle pulmonaire. La
sibutramine a induit un risque accru d’événements cardio-
vasculaires. Le rimonabant, inhibiteur sélectif du récepteur
canabinoide a diU étre retiré en raison d’un sur-risque de
dépression et de suicide [2]. Le topiramate, antiépileptique,
a des effets secondaires rendant son utilisation impropre
a la seule obtention d’une perte de poids [3]. Finalement,
Orlistat, inhibiteur des lipases gastro- intestinales, favori-
sant une légere réduction de poids de 2 a 3 kilos est le seul
survivant de cette période [4].

Effet pondéral des agonistes des récepteurs
des incrétines

Les agonistes des récepteurs de ces hormones intestinales
comprennent en premier lieu les agonistes des récepteurs
du GLP-1 (AR-GLP1], les doubles agonistes GLP1-GIP (glu-
cose dependent insulinotropic polypeptide] et les triples
agonistes GLP1-GIP-Glucagon. Ces incrétino-mimétiques
puissants constituent une classe de produits prometteuse
et essentielle a la fois dans le traitement du diabéete de
type 2 et de U'obésité. Les agonistes stimulent la sécré-
tion d’insuline et ralentissent la vidange gastrique tout en
exercant une action centrale réduisant l’appétit. Concer-
nant les AR-GLP1, les données expérimentales suggérent
leur effet sur deux systémes différents : d’une part la stimu-
lation des récepteurs digestifs incrétino-mimétiques induit
une réduction de la motilité gastro-intestinale créant par
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elle-méme une sensation de satiété probablement médiée
en partie par les afférences neuronales vagales informant le
cerveau de I’état de remplissage digestif. D’autre part, agis-
sant a la facon d’un neurotransmetteur, les AR-GLP1 activent
des récepteurs localisés dans le systéeme nerveux central et
peuvent moduler ainsi directement ’appétit tout en ayant
d’autres actions insuffisamment démontrées a ce jour. Fina-
lement les récepteurs du GLP1 sont largement distribués
dans le systéme nerveux central, les ilots de Langerhans,
le coeur et les vaisseaux, les poumons et d’autres organes.
Il existe cependant une part d’incertitude liée a la comple-
xité des mécanismes de la signalisation des récepteurs du
GLP1 au niveau central. De plus, les effets bénéfiques sur la
perte de poids s’associent a une réduction de ’inflammation
systémique chronique et de ses marqueurs [5].

Premiers essais cliniques conduits chez les
diabétiques avec obésité

Outre la baisse trés significative de UHbA1c, le liraglutide
induit une perte de poids de plus de 5 % du poids corporel
par comparaison a la seule approche que le mode de vie.
Ainsi, les études randomisées et controlées contre placebo
avec un suivi de 2 a 4 ans montrent ’efficacité pondérable
du liraglutide [6—12]. Les essais menés avec le dulaglutide a
dose hebdomadaire croissante de 1.5 mg a 4.5 mg confirment
’efficacité dose-dépendante de la perte de poids [13,14].
L’injection de semaglutide a la dose hebdomadaire de 1 mg
obtient une perte de poids stable a 2 ans supérieure de 5 %
au placebo [15—19]. LU'ensemble de ces essais cliniques ont
été menés chez les diabétiques, le plus souvent en situation
de prévention secondaire cardiovasculaire, plus rarement en
prévention primaire.

La perte de poids observée sous AR-GLP1 est supérieure
chez les personnes obéses sans diabéete par comparaison a
celle obtenue chez les diabétiques. L’étude SELECT [20],
a été menée chez les personnes en situation d’obésité ou
d’excés pondéral avec un IMC >27kg/m? en ’absence de
diabéte. La randomisation de 17 604 personnes dont la moi-
tié bénéficie du semaglutide a la dose de 2.4 mg/semaine
révéle une perte de poids de prés de 10 % du poids cor-
porel contre moins de 1 % avec le placebo. D’autres essais
ont confirmé cette remarquable efficacité du semaglutide
injecté a la dose de mg/semaine avec une perte de poids
moyenne de 14 % du poids corporel a la 68° semaine contre
2.4 % sous placebo [21]. En comparant les moyennes de pour-
centages de perte de poids obtenue par AR-GLP1 a la seule
intervention sur le mode de vie avec placebo, les patients
diabétiques accusent une perte de poids de —4 a — 6,2 %
alors que les patients sans diabéte ont une perte de poids
de—6.1 a —17.4 %. Plusieurs mécanismes sont avancés pour
expliquer cette moindre efficacité chez les diabétiques :
baisse de la glycosurie et donc de la déperdition calo-
rique urinaire en situation de diabéte, association a d’autres
traitements favorisant la prise de poids, diminution de la
pratique de ’exercice, type et ancienneté de l’obésité, ou
encore une sarcopénie plus importante chez les diabétiques
et des microbiotes distincts. .. [16,17,22] Tableau 1.

Tableau 1 La perte de poids sous glp1-ra est moindre chez
les diabetiques : Revue.

Moyenne en % de perte de poids obtenue par GLP1-RA et
Placebo (+ intervention sur le mode de vie)

Patients diabétiques Patients sans diabete

% de perte de poids —4%a6,2%
Mécanismes évoqués
Baisse de la glycosurie et donc
de la perte calorique urinaire
Autres traitements facilitant la
prise de poids
Ancienneté de I’obésité et
moindre exercice
Sarcopénie
Crainte des hypoglycémies
Microbiotes distincts . ..

Efficacités pondérales comparées des mono,
doubles et triples agonistes

Il semble que le semaglutide soit plus efficace que le liraglu-
tide sur la perte de poids a long terme des personnes obéses
diabétiques ou non [23].

Les formes orales d’agonistes du récepteur du GLP1

Les formes orales d’agonistes du récepteur du GLP1, a la
condition d’utiliser une forte posologie en raison de leur
faible biodisponibilité, donnent des résultats proches des
formes injectables hebdomadaires. Ainsi, le semaglutide
oral dans [’étude Pionner 1 obtient chez les diabétiques une
perte de poids supérieure de 2.6kg au placebo [24]. Les
doses élevées de semaglutide oral (50 mg/jour) réduisent le
poids dans des proportions comparables a l’injection hebdo-
madaire [25]. Récemment, une nouvelle molécule en prise
orale quotidienne (orforglipron) obtient une perte de poids
supérieure a 10 % du poids corporel chez 75 % des patients
contre seulement 6 % sous placebo [26].

Le développement de nouveaux peptides chimériques

Le développement de nouveaux peptides chimériques
associant les agonistes de différentes incrétines rendent
disponibles des doubles et triples agonistes. Ainsi, le tir-
zépatide associe peptide agoniste du récepteur du GLP1 a
un agoniste du GIP (glucose dépendent insulinotropic poly-
peptide). Ces manipulations peptidiques conduisent a des
modifications des structures de liaison de ces agonistes,
influencant leur activité. Les études révélent la puissance
de ce double agoniste avec une perte de poids de 15 a
20 % du poids corporel soit plus du double de l’effet obtenu
avec le semaglutide 1 mg/semaine [27,28]. L’essai rando-
misé et controlé d’un triple agoniste, le retatrutide confirme
’impact pondéral considérable de ce co-agoniste des récep-
teurs GLP1/GIP/Glucagon. La moyenne de perte de poids se
situe entre 20 et 25 % du poids corporel a 48 semaines de
suivi contre —2.1 % sous placebo. Plus de 70 % des patients
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Tableau 2 Progres dans les thérapies a base d’incrétines
pour le traitement de l’obésité.

Les essais SURMOUNT du co-agoniste GLP1—GIP tirzepatide
ont montré une perte de poids allant jusqu’a 25 % du
poids corporel chez les personnes obeses

Un essai de phase Il avec le retatrutide, un triple agoniste
du GIP—GLP1—glucagon, a entrainé une perte de poids
de 25 % chez les patients obeses

Un nouvel agoniste a base d’amyline a action prolongée, le
Cagrilintide, a montré une bonne efficacité dans
I’obésité, notamment en association avec l’agoniste tres
efficace du récepteur GLP1, le Semaglutide, avec un
potentiel de perte de poids supérieur a 20 %

atteignent ou dépassent une perte pondérale de 15 % du
poids corporel [29] (Tableau 2).

Un nouvel agoniste a base d’amyline a action prolon-
gée associé au semaglutide montre aussi une excellente
efficacité avec un potentiel de perte de poids supé-
rieur a 20 % [29]. Les agonistes des récepteurs des
incrétines obtiennent, on le voit, des résultats jusqu’ici
jamais vus par les approches médicamenteuses de |’obésité
et assez proches de ceux observés aprés chirurgie
bariatrique.

Dans les situations d’obésité tres sévere avec IMC supé-
rieur a 40 kg/m?, les agonistes des récepteurs des incrétines,
en adjuvant de la chirurgie bariatrique, pourraient mainte-
nir les objectifs de perte de poids a long terme. Dans deux
études cliniques, dont une chez les patients diabétiques
de type 2, le liraglutide en adjuvant permet d’obtenir et de
maintenir une perte de poids supplémentaire significative
[30,31]. Pour I’obésité de grade 4 (IMC >50kg/m?), les ago-
nistes des récepteurs des incrétines pourraient obtenir une
perte de poids préopératoire (néoadjuvant) apte a réduire
les risques de la chirurgie bariatrique.

AR-GLP1 et bénéfices cardio- et
cérébro-vasculaires)

Nombre d’essais randomisés et controlés contre placebo
chez les personnes diabétiques en situation d’obésité ou
de surpoids avec antécédents cardiovasculaires, ont mon-
tré une réduction du risque cardio- et cérébro- vasculaire
chez les patients traités par AR-GLP1 avec un suivi de 16
mois a 4 ans [6—12,20] (Fig. 1). Ainsi, la baisse du taux
d’événements cardiovasculaires majeurs associant morta-
lité cardiovasculaire, infarctus du myocarde non mortel et
accident vasculaire cérébral non fatal atteint, selon les
études, de 17 a 27 % avec une diminution particuliére-
ment marquée des AVC (de —26 % a —39 %) [6—12,32—34].
Dans une étude de prévention primaire concernant 10 000
patients diabétiques et obeses, on observe une réduc-
tion significative de 12 % des événements cardiovasculaires
majeurs ainsi combinés, et de 34 % pour les accidents vas-
culaires cérébraux [33].

En ’absence de diabete, dans l’étude SELECT, portant
sur 17 000 patients obeses ou en surpoids avec antécédent
cardiovasculaire, le semaglutide réduit de 20 % le risque

de survenue de telles complications cardiovasculaires [20].
Cela s’associe a une baisse de 19 % de la mortalité globale
mais, de facon surprenante, n’a pas d’impact significatif sur
la seule mortalité cardiovasculaire.

L’analyse de multiples essais objective un effet favorable
du semaglutide qui peut atteindre 41 % dans les insuffisances
cardiaques avec préservation de la fraction d’éjection chez
les personnes obéses avec ou sans diabéte [35].

AR-GLP1 et protection rénale

La situation d’obésité, avec ou sans diabéte, augmente le
risque d’atteinte rénale chronique. Le semaglutide, admi-
nistré a la dose de 1 mg/semaine chez les diabétiques de
type 2, réduit de 24 % le risque de survenue a 3,4 ans de
suivi, d’événement majeur lié aux maladies rénales chro-
niques associant notamment une baisse du débit de filtration
glomérulaire (DFG) >50 %, ou un DFG<15ml/mn/1.73 m?)
ou encore une nécessité de suppléance par dialyse ou trans-
plantation [36,37].

AR-GLP1 et réduction de la stéatose et
stéato-hépatite d’origine dysmétabolique

La preuve d’une efficacité thérapeutique des AR-GLP1 dans
la maladie hépatique secondaire a une dysfonction métabo-
lique est apportée par de multiples études, en particulier
le semaglutide a faible dose (0.4 mg hebdomadaire) obtient
une résolution de I’hépatite stéatosique non alcoolique chez
59 % des patients contre 17 % de ceux sous placebo sou-
mis a une modification nutritionnelle [38]. Ces résultats sont
retrouvés dans de larges études de cohorte ou l’utilisation
de AR-GLP1 s’associe a de faibles risques de passage d’une
stéato-hépatite a une cirrhose chez les diabétiques avec sur-
poids ou obésité. Par contre, il n’est pas démontré que l’on
puisse obtenir une régression des fibroses évoluées dont les
cirrhoses. [39]

Traitement de |’apnée obstructive du sommeil
chez les personnes obéses

Apnée obstructive du sommeil et complications cardio-
vasculaires sont fréquemment associées. L’exces pondéral
est un facteur de risque essentiel et, si les traitements
d’oxygénothérapie par pression positive continue sont effi-
caces, ils sont abandonnés a long terme par un pourcentage
élevé de patients. Deux essais randomisés et controlés
de phase Ill en double aveugle ont montré sous tirzepa-
tide une réduction de 50 % de ’'Indice d’apnées-hypopnées
(IAH : nombre d’apnées et hypopnées pendant 1 heure de
sommeil). L'un des essais portait sur des patients sans trai-
tement par pression positive continue avec une réduction
moyenne de U'IAH de 25 événements/heure sur un total de
plus de 50 événements/heure initialement. Le deuxiéme
essai évaluait les patients bénéficiant initialement d’un trai-
tement par pression positive des voies respiratoires. Le
tirzepatide obtenait une réduction de 29 événements/heure
sur 50 en début d’étude. Dans ces deux études, le placebo
ne s’accompagnait pas d’une baisse significative du nombre
d’événements horaires. Ainsi, le tirzepatide apparait étre
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Evénements cardiovasculaires majeurs combinés
= Mortalité CV
= Infarctus du myocarde non mortel
= Accident vasculaire cérébral non mortel
SELECT
LEADER SUSTAIN PIONEER 6 REWIND* 17 604 (sans diabete)
9300 3000 3000 9900 BMI 2 27
1
09 — l 2 ans 16 mois ls ans 3ans
’
] 0,88
038 0,83 - 0,80
0,79 p =002 ’
0,7 — p<0,01 073 ) P <0,001
’ p < 0,001 (AvC0,76
0.6 p<0,01 p<0,01)
) (AVCO,61 (AvC0,74
NS)
05 —| p <0,001) .
’ Liraglutid s lutid Oral . Semaglutide
04 — iraglutide emaglutide Semaglutide Dulaglutide (2,4 mg)
* Primary/Secondary Prevention
(70/30)
Figure 1  GLP1-AR : bénéfices cardiovasculaires. Essais randomisés et contrélés contre Placebo [6—12,32,33].
il ité Effets secondaires des agonistes des incrétines
Pl Mortalité
Infarctus du myocarde
Insuffisance cardiaque Les troubles gastro-intestinaux sont les plus fréquemment
rencontrés, en particulier au cours de Uinitiation et de
’augmentation des doses. Selon les produits, un tiers a la
AVC moitié des patients rapportent un inconfort abdominal et
des nausées, un peu moins fréquents avec le tirzepatide.
GLP1 - RA tosdi i e Vomissements, constipation, diarrhées surviennent chez un
P quart des patients sous semaglutide, parfois minimisés chez
Sustain—6 Maladie rénale ceux désireux de poursuivre le traitement pour perdre du
Harmony Insuffisance rénale poids. Mais les troubles gastro-intestinaux séveres affectent
:F'W'"d . moins de 3 % des utilisateurs du semaglutide et moins de
S;T:;er 7 % de ceux du liraglutide et, globalement, moins de 10 %
Step-HFpEF des patients arrétent le traitement en raison de ces symp-
Step-HFpEF-DM tomes [41]. Laugmentation prudente et tres progressive de
R la posologie réduit la fréquence et Uintensité de leur sur-
Figure2 Effets favorables des agonistes du récepteur duGLP-  Venue. Suite a l’analyse initiale des premiers essais laissant

1 Dans les essais randomisés et controlés contre placebo.

une option pharmacologique importante dans le traitement
de U’apnée obstructive du sommeil chez les personnes en
situation d’obésité [40]

Les agonistes des récepteurs des incrétines s’avérent
donc efficaces dans ’induction et le maintien de la perte
de poids ainsi que sur la prévention ou la réduction de
nombre de comorbidités associées a l’obésité, avec ou
sans diabete. Les études portant sur des dizaines de mil-
liers de patients ne permettent cependant pas, a ce jour,
d’objectiver clairement des marqueurs prédictifs distin-
guant ceux qui répondent des non ou faibles répondeurs a
ces traitements. Il s’agit donc d’une limite de la pertinence
de leur prescription individuelle (Fig. 2).

planer le doute sur ’augmentation du risque de pancréa-
tite (2/1000 patients), les études randomisées et le suivi
de larges cohortes par la suite n’ont pas confirmé cette
inquiétude [6—21]

Le risque de cancer du pancréas chez les diabétiques
obéses traités par AR-GLP1 apparait inférieur de 44 % a celui
de ceux sous insulinothérapie et de 20 % par comparaison aux
antidiabétiques oraux [42].

Le risque accru évoqué de cancer médullaire de la thy-
roide observé au cours d’expérimentations chez le rongeur
n’a pas été retrouvé dans les études cliniques humaines.

L’alerte sur le risque d’idéation suicidaire et de dépres-
sion chez les patients traités par RA-GLP1 a été suivi de
données plus rassurantes dont celles d’une cohorte de prés
de 300 000 personnes ne montrant pas d’augmentation du
risque de décés par suicide. Les personnes en situation
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Tableau 3 Traitement de ’obésité : efficacité, sécurité, colt.

Traitement Efficacité % de perte de Tolérance Colit
poids

Mode de vie —5 % transitoire Excellente Modéré

Diabétique + exercice + comportement

GLP1 RA seul Semaglutide —10 %

GLP1 RA +GPI(Double —20 %
Agonistes)

Chirurgie bariatrique —-25%

Troubles digestifs ++

Carences nutritionnelles et
Troubles digestifs ++

Tres élevé 4000€ /an

Elevé pour la chirurgie
Modéré pour le suivi

d’obésité et plus encore celles qui perdent beaucoup de
poids aprés chirurgie bariatrique ont plus de symptomes
dépressifs, soulevant ainsi I’hypothése du role potentiel de
la perte pondérale elle- méme sur le risque de dépres-
sion. A ce jour, la Food and Drug Administration (FDA) et
I’European Medicines Agency ne retiennent pas de relation
causale entre les traitements par agonistes des incrétines
et la dépression. Cela n’exclut pas un suivi attentif de ces
personnes affectées par les problémes psychologiques ren-
contrés dans les troubles du comportement alimentaire. La
prudence reste de mise en présence d’antécédents ou de
troubles psychiatriques.

Certaines études ont révélé une association entre sema-
glutide et troubles visuels dont la rétinopathie diabétique
et la neuropathie optique ischémique non artéritique [43].
L’étude de diverses cohortes de patients avec obésité,
diabéte de type 2 ou les deux, donne des résultats contra-
dictoires : notamment la plus importante portant sur plus
de 130 000 patients ne retrouve aucune augmentation de
ce risque chez les personnes traitées par les AR-GLP1. Une
méta-analyse randomisée et contrélée ne montre une asso-
ciation signficative avec la neuropathie optique qu’avec
’albiglutide, retiré du marché depuis 2017.

La FDA a émis récemment une alerte sur le risque
d’inhalation broncho-pulmonaire liée a une stase gastrique
induite par les AR-GLP1 sur la base de cas rapportés lors de
sédation et d’anesthésie pour chirurgie. Les recommanda-
tions portent donc sur l’arrét préalable de ce traitement et
le renforcement de consignes diététiques ou le respect du
jelne avant anesthésie.

Malgré le rappel de ces effets secondaires justifiant une
information et une éducation thérapeutique appropriées
ainsi qu’un suivi régulier des patients, la balance béné-
fices/risques des agonistes des incrétines reste clairement
favorable en regard de la perte de poids, de leur effet positif
sur I’équilibre glycémique, de la réduction de la survenue
d’événements cardio- et cérébro-vasculaires, de la maladie
rénale [19], des hépatopathies stéatosiques, et des apnées
du sommeil.

Tel n’est pas le cas dans les surpoids sans comorbidité
ou Uindication de ces traitements essentiellement liée a
une demande esthétique se confronte aux risques d’effets
secondaires sans contrepartie évidente d’un gain avéré sur
’état de santé.

Conclusion

Les diverses approches thérapeutiques des personnes en
situation d’obésité doivent amener a comparer leur effi-
cacité en termes de perte de poids et de prévention des
comorbidités associées, leur sécurité, tolérance et accep-
tabilité par les patients eu égard a leur qualité de vie, ainsi
que leurs colits (Tableau 3). Les AR-GLP1 constituent sans nul
doute un traitement efficace et les multiples agonistes des
incrétines une voie prometteuse pour amplifier grandement
I’impact des mesures comportementales modifiant le mode
de vie (habitudes alimentaires et activité physique). Cette
pertinence médicale repose sur une efficacité prouvée chez
la majorité des patients en tenant le plus grand compte du
nombre de non ou de faibles répondeurs. La poursuite de
recherches biomédicales doit conduire a mieux prédire les
personnes aptes a tolérer et a répondre a ces traitements
avec un impact favorable sur leur qualité de vie. Les avan-
cées pharmacologiques ne peuvent balayer les messages de
prévention par Uillusion de s’affranchir du pré-requis d’une
modification du mode de vie alimentaire et physique.

Nul ne peut ignorer que la soutenabilité socio-financiere
de ces prescriptions demande une éthique des colits de pro-
duction pharmaceutique, de U'indication médicale et de la
consommation visant une pertinence médico-économique
basée sur la balance bénéfices/risques qui ne saurait inclure
les demandes de nature esthétique dans la prise en charge
couverte par la solidarité nationale.
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