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Un rêve qui devient réalité ?

Jusqu’ici…

des médicaments peu/pas efficaces

Orlistat – Xenical/Alli

Pilules brûle-graisses

des médicaments dangereux pour la santé

Mediator (amphétamine)

Rimonabant (cannabinoïde)

Extraits thyroïdiennes (hyperthyroïdie)



2 nouveautés !

Setmelanotide (IMCIVREE)

Analogues du GLP-1

Liraglutide (SAXENDA)

Semaglutide (WEGOVY)



Setmelanotide (IMCIVREE)

Pour traiter certaines formes 

rares d’obésité génétique 

Concerne 2,5% de la population

obèse depuis l’enfance

Présentation clinique :

- obésité dans l’enfance, souvent dès les

premiers mois de vie

- trouble du comportement alimentaire

- insuffisance hypophysaire : déficit

gonadotrope, thyréotrope, somatotrope,

corticotrope (retard statural)

- cheveux roux (POMC)



Setmelanotide (IMCIVREE)

Voie leptine – mélanocortines

setmelanotide

+

agoniste du 

récepteur MC4R : 

corrige les effets 

d’un déficit de 

POMC, PCSK-1, ou 

du récepteur à la 

leptine

HYPOTHALAMUS



2 nouveautés !

Setmelanotide (IMCIVREE)

Analogues du GLP-1

Liraglutide (SAXENDA)

Semaglutide (WEGOVY)



Analogues du GLP-1

(ou agonistes du récepteur du GLP-1)

Glucagon-like-peptide 1

(rapidement dégradé par la dipeptidyl peptidase-4 (DPP4))



GLP-1

Hormone produite par les cellules neuro-endocrines 

intestinales (cellules L), par les cellules α pancréatiques, par 

les neurones

Effets multiples :

- Sécrétion d’insuline glucose-dépendante (effet incrétine)

- Contraction du pylore et ralentissement de la vidange

gastrique

- Diminution de la sécrétion acide gastrique

- Réduction de l’appétit et de la prise alimentaire (effet

anorexigène central sur l’hypothalamus)



Médicaments antidiabétiques

incrétino-mimétiques

Inhibiteurs de DPP4

par voie orale

en comprimés

1 à 2 prise(s) par jour

Efficacité : modérée

(HbA1c -1,0%)

Analogues du GLP-1

par injection sous-cutanée

en stylo pré-rempli

1 injection par jour/par semaine

Efficacité : importante

(HbA1C jusqu’à -2%)

+ perte pondérale



Médicaments antidiabétiques

incrétino-mimétiques

Inhibiteurs de DPP4

- Sitagliptine : AMM 2007

- Vidagliptine : AMM 2007

- Saxagliptine : AMM 2011

Analogues du GLP-1

- Exenatide : AMM 2006

- Liraglutide : AMM 2009

- Dulaglutide : AMM 2014

(nouveaux dosages : 2020)

- Semaglutide : AMM 2018



Médicaments contre l’obésité

Analogues du GLP-1

Liraglutide 3 mg (SAXENDA)

Semaglutide 2,4 mg

(WEGOVY)



GLP-1 endogène humain

SAXENDA

1 injection sous-cutanée

1 fois par jour

à heure fixe

WEGOVY

1 injection sous cutanée 

1 fois par semaine

(choisir un jour fixe)



Semaglutide WEGOVY : étude clinique STEP1











STEP5 : jusqu’à 2 ans de traitement par semaglutide 2,4 mg (2022)



STEP1 (extension) : 1 an après arrêt du semaglutide (2022)







On retrouve les effets indésirables connus des analogues du

GLP-1. Il n’y a pas eu de nouvel effet indésirable découvert.

Effets gastro-intestinaux :

- dose-dépendants

- lors de l’augmentation de dose, puis amélioration de la

tolérance dans les semaines qui suivent

- transitoires (les premiers jours qui suivent l’injection)

- beaucoup de troubles rapportés mais peu d’arrêt de

traitement



WEGOVY : études complémentaires

SELECT : étude sur l’effet cardiovasculaire

- Etude de supériorité cardiovasculaire

- En prévention secondaire

- 17600 participants, dans 41 pays, sur 6 continents

- IMC > 27 kg/m², âge > 45 ans, non diabétiques

- Durée 5 ans : résultats été 2023

Am Heart J 2020;229:61-9.

DOI: 

10.1016/j.ahj.2020.07.008



WEGOVY : étude clinique SELECT

- Réduction du MACE de 20% à 5 ans pour les patients traités par

WEGOVY 2,4 mg vs placebo

- MACE (major adverse cardiovascular events) : critère composite

associant décès d’origine cardiovasculaire + infarctus du

myocarde non fatal + AVC non fatal

- 1270 premiers évènements MACE cumulés

- Les 3 composantes du MACE ont contribué à la réduction du

MACE chez les patients traités

Am Heart J 2020;229:61-9.

DOI: 

10.1016/j.ahj.2020.07.008



WEGOVY : études complémentaires

Etude STEP TEENS : enfants et adolescents

- Etude sur des enfants de 12 à 18 ans en surpoids ou obésité

- 201 participants

- 68 semaines de suivi (dont 16 semaines de titration de dose)

- Débutée en 2019, fin en 2022

N Engl J Med 2022; 387:2245-

2257

DOI: 10.1056/NEJMoa2208601



WEGOVY : étude clinique STEP TEENS

N Engl J Med 2022; 387:2245-

2257

DOI: 10.1056/NEJMoa2208601

<

- 16,1%

+ 0,6%





Modalités d’accès au WEGOVY

Médicament en « Accès Précoce post-AMM »

- Demande d’inclusion possible de 03/2022 au 29/09/2023

- Demande par médecin spécialiste sur une plateforme dédiée

- Délivrance par pharmacie hospitalière (PUI)

- En attente de remboursement (nouveau dossier début 2024…)

Indications

- Patient adulte > 18 ans

- IMC > 40 kg/m²

- Au moins 1 comorbidité parmi :

- HTA traitée

- dyslipidémie traitée

- SAHOS appareillé

- maladie CV établie

Contre-indications

- Insuffisance rénale

chronique sévère

DFG < 30 ml/min

- Allergie



WEGOVY  : Accès précoce post-AMM

en Basse Normandie

Patients

- France : plus de 8000 patients

- CHU Caen : 33 patients (11/2022 à 07/2023)

- CH Cherbourg : 23 patients (02/2023 à 07/2023)

- CH Alençon : 18 patients (03/2022 à 09/2023)

Profils

- Prise en charge non chirurgicale de l’obésité

- Chirurgie bariatrique : avant chirurgie bariatrique, après

chirurgie bariatrique (échec), patient récusé de chirurgie

bariatrique

- Contexte orthopédique / TCA / PMA / diabète de type 2



WEGOVY  : Accès précoce post-AMM

en Basse Normandie

Efficacité

- Variable (selon le profil)

- Poids : tout ou rien

- Qualité de vie : objectif globalement atteint

Tolérance

- Dose maximum 2,4 mg : au moins la moitié des patients

- Effets indésirables surviennent souvent à la dose de 1 mg

- Pas d’effets indésirables graves

- Pas d’arrêt pour intolérance



GLP-1 endogène humain

SAXENDA

1 injection sous-cutanée

1 fois par jour

à heure fixe

WEGOVY

1 injection sous cutanée 

1 fois par semaine

(choisir un jour fixe)



Liraglutide SAXENDA : étude clinique SCALE



SCALE : effets indésirables



SCALE : effets indésirables



SAXENDA : modalités d’accès

AMM obtenue en 03/2021

Pas de remboursement. Coût : 250 à 300 euros par mois

Délivré en pharmacie de ville, sur ordonnance



SAXENDA : les indications

Adultes :
•≥ 30 kg/m2 (obésité), ou

•≥ 27 kg/m2 (surpoids) en présence d'au moins un facteur de comorbidité lié au poids tel qu'une 

dysglycémie (prédiabète ou diabète de type 2), une hypertension artérielle, une dyslipidémie ou 

un syndrome d'apnée obstructive du sommeil.

Le traitement par Saxenda doit être interrompu après 12 semaines à la dose de 3,0 mg/jour si 

les patients n'ont pas perdu au moins 5 % de leur poids initial.

Adolescents (≥ 12 ans) :
•une obésité (correspondant à un IMC ≥ 30 kg/m2 chez les adultes selon les seuils 

internationaux)* et

•un poids corporel supérieur à 60 kg.

Le traitement par Saxenda doit être interrompu et réévalué si les patients n'ont pas perdu au 

moins 4 % de leur IMC ou de leur Z-score d'IMC après 12 semaines à la dose de 3,0 mg/jour 

ou à la dose maximale tolérée.
* Seuils d'IMC selon l'IOTF pour l'obésité en fonction du sexe entre 12 et 18 ans



Dans un futur proche…

Tirzépatide (Mounjaro®)

→ molécule chimère double agoniste « twincretin »

GLP-1 + GIP (glucose dependant insulinotropic peptide)

1 injection sous-cutanée 1 fois par semaine



Etude SURPASS-1 (phase 3) - Juillet 2022

Patients obèses (IMC > 30)

Poids -22,5% à 72 semaines (18 mois) N Engl J Med 2022; 387:205-

216

DOI: 10.1056/NEJMoa2206038

IMC 38 kg/m²



Etude SURPASS-1 (phase 3) - Juillet 2022

Patients obèses (IMC > 30)

N Engl J Med 2022; 387:205-

216

DOI: 10.1056/NEJMoa2206038



Dans un futur proche…

Retatrutide

→ Triple agoniste « triple G » « GGG Tri-agonist »

GLP1R / GIPR / GCGR

GLP-1 + GIP + glucagon

Etude de phase 1 :



Dans un futur proche…
Drug Dosage† Target

Maximum weight loss 
from baseline, % (kg)

Weight loss per 
month, % (kg)

Patients
Treatment
duration

Clinical trial

Semaglutide 2.4 mg GLP1R 18.2 (18.7) 1.1 (1.1) Without 
T2D

68 weeks* STEP 4 (NCT03548987) 
phase 3

Tirzepatide 15.0 mg GLP1R/GIPR 22.5 (23.6) 1.3 (1.3) Without 
T2D

72 weeks* SURMOUNT-1 
(NCT04184622) phase 3

Retatrutide 12.0 mg GLP1R/GIPR/GCGR 10.1 (8.7) 3.4 (2.9) With T2D 12 weeks* NCT04143802 phase 1

Mazdutide 10.0 mg GLP1R/GCGR 12.7 (11.2) 3.2 (2.8) With T2D 16 weeks NCT03928379 phase 1

Mazdutide 9.0 mg GLP1R/GCGR 11.7 (9.2) 3.9 (3.1) Without 
T2D

12 weeks NCT04440345 phase 1/2

Mazdutide 6.0 mg GLP1R/GCGR 11.6 (9.9) 1.9 (1.7) Without 
T2D

24 weeks NCT04904913 phase 2

Mazdutide 6.0 mg GLP1R/GCGR 5.4 (3.8) 1.8 (1.3) With T2D 12 weeks* NCT04466904 phase 1b

Pemvidutide 1.8 mg GLP1R/GCGR 10.3 (8.8) 3.4 (2.9) Without 
T2D

12 weeks NCT04561245 phase 1

Cagrilintide 4.5 mg AMYR 10.8 (11.5) 1.7 (1.8) Without 
T2D

26 weeks NCT03856047 phase 2

Cagrilintide + 
semaglutide

2.4 mg + 2.4 
mg

AMYR + GLP1R 15.6 (16.5) 2.0 (2.1) With T2D 32 weeks NCT04982575 phase 2

Cagrilintide + 
semaglutide

2.4 mg + 2.4 
mg

AMYR + GLP1R 17.1 (15.9) 3.4 (3.2) Without 
T2D

20 weeks NCT03600480 phase 1b

Bimagrumab 10.0 mg/kg** ACVR2A/ACVR2B 20.5 (7.5)** 1.7 (0.6)** With T2D 48 weeks* NCT03005288 phase 2

Abbreviations:GLP-1R, glucagon-like peptide-1 receptor, GIPR, glucose-dependent insulinotropic polypeptide receptor, GCGR, 
glucagon receptor, AMYR, amylin receptor, ACVR2A/ACVR2B, activin A receptor types 2A and 2B.

https://biopharma.media/most-effective-weight-loss-drugs-present-and-future-4576/



Le mot de la fin

Enfin de vrais médicaments 

pour la prise en charge de l’obésité !

Efficaces

avec des effets secondaires acceptables

Des questions en suspens :

→ Quelle place et quelle stratégie pour utiliser au mieux

ces médicaments ?

→ Efficacité et effets secondaires sur le très long cours ?



Merci


