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Faut-il toujours travailler sur le changement des
habitudes de vie ?
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Look ahead: restriction calorique et amélioration glycémique

RCT: 5145 patients (45-76 ans) en surpoids ou en obésité avec DT2 (Hbalc <11%)

Visites hebdomadaires pdt 6 mois puis \ fréguence

G intervention: restriction calorique (1200-1800kcal, repas liquides, + 21 AP (>175min/semaine)
G support: 3 sessions / an (diet, AP, support social)

Objectif: atteindre et maintenir > 7% de perte de poids

Perte de poids: -8,6% vs. -0,7% a 1 an et -4,7% vs -0,8% a 4 ans, 6.0% vs. 3.5% a la fin de I’étude
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Look ahead: intensive lifestyle intervention
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Cumulative Hazard Curves for the Primary Composite End Point.
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Etude SYNERGIE : lifestyle modifications sans restriction

Table 1. Baseline, 1-yr, and 3-yr characteristics of viscerally obese men in SYNERGIE

Baseline Year 3 P Value 3-Yr Changes
Age, yr 49 (8) 52 (8)
Body weight, kg 01.0 (85.9, 102.1) 85.8 (78.6,93.2)* 89.6 (81.9; 98.2)*} <0.001 —3.8(—4.7, -2.8)
BMI, kg/m? 30.9 (3.1) 28.7(3.3)* 29.6 (3.4)*7 <0.001 —1.3(—-1.6,—-1.0)
Waist circumference, cm 107.9(9.1) 00.1 (10.0)* 102.6 (9.9)*F <(0.001 —52(-6.2, —4.3)
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Les mécanismes
homéostatiques s’'opposent a la
perte de poids :

Exemple théorique d’un
homme de 90kg qui ferait de 12
a 24 mois une intervention avec
baisse de -300kCal/j pendant 12
mois, puis retour a
I'alimentation antérieure.

La perte de poids est associée a
une baisse de dépense
énergétique et une
augmentation des signaux
favorisant la prise alimentaire.

Hall and Guo Gastroenterology 2017



Lifestyle intervention : recommandations HAS 2023
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Quelles solutions pour une perte de poids plus
importante ?

Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes
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Baisse artificielle du set-point par induction
d’une satiété précoce

« Normalisation » du rapport a I'alimentation
et de l'activité physique




La chirurgie bariatrique

Indications :

IMC > 35 + complication de 'obésité
IMC > 40

IMC > 30 kg/m?2 et diabéte de type 2
déséquilibré malgré 1 année de prise en
charge pluri-disciplinaire

Bénéfices :
+6,1 années d’espérance de vie sans
diabete de type 2

Vertical Sleeve Roux-en-Y Gastric
+9,3 années d’espérance de vie avec un Gastrectomy (VSG) Bypass (RYGB)
diabete de type 2
Risques : o .
Complications chirurgicales 5% -20% perte de poids pour la sleeve
Hypoglycémies a prés bypass en 'Y \ 0 .
Ulcéres de la jonction gastro-jéjunale -25a-30% de perte de pOIdS avec un
Reflux gastro-oesophagien sévere
Report d’addiction vers l'alcool bypaSS en Y

Autres complications psychiatriques
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IM/SATIETE . Approuvé pour l'obésité
I Phase 2 ou Phase 3
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Mode d’action agonistes GLP-1 ou GIP-GLP-1

Cerveau Cerveau
| Appétit | Appétit
| Nausée 1 Satiété

Estomac
Pancréas | | Vidange gastrique
1 Insuline
(via cellules a et B) Pancréas

1 Insuline
(via cellules B)

Activation du récepteur GIP I Activation du récepteur GLP-1 |
GIP sécrété par le duodénum GLP-1 sécrété par le jéjunum
et l'iléon (cellules L)

I (cellules K) I A

Tirzepatide
(GIP et GLP-1)

Semaglutide
(GLP-1)

Figure 3. Mécanismes d'action du GIP du GLP-1 et de leurs
agonistes. Adapté de Bass et coll. (2023).



LIRAGLUTIDE 3 mg

* Agoniste des récepteurs du GLP-1

Traitement connu dans le diabéete depuis les années 2000, 1 injection sous-cutanée par jour
* Disponible a 3mg pour le poids depuis 2021

* Escalade de dose sur 1 mois (0,6->1,2->1,8->2,4->3)

* Pas deremboursement

* Perte de poids : 6,5% en moyenne

0 Normoglycemia —a— Liraglutide —a— Placebo
Prediabetes - e - Liraglutide - - Placebo 0 M Liraglutide [l Placebo
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=5% >10% >15%
Weeks
Weight Loss

Pi-Sunyer et al. N Engl J Med 2015



SEMAGLUTIDE

Semaglutide is a close analog of native GLP-1, a 31-amino acid protein. Three important structural modifications have been made to the semaglutide molecule that
extend its half-life to approximately 1 week [38-41]. DPP-4, dipeptidyl peptidase-4; GLP-1, glucagon-like peptide-1.

Amino acid substitution at position 8
(Ala to Aib) protects against DPP-4 cleavage Lo
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Amino acid substitution at position 34
(Lys to Arg) enables site-specific C18 fatty acid binding at position 26
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Acetylation at position 26 with C18 fatty di-acid provides
strong binding to albumin




R
Le programme des études STEPs (1 a 5)

Adultes
IMC 230 kg/m2
ou 227 kg/m2 + dyslipidémie ou
apnée obstructive du sommeil ou
hypertension ou maladie
cardiovasculaire
4988 sujets inclus

Contre-indications
Pancréatite chronique
Pancréatite aigué dans les 3 derniers
mois
Antécédent de cancer médullaire de
la thyroide ou NEM-2
(personnel ou apparentés 1°" degré)
Clairance <15ml/min

Objectif principal s
Pourcentage de perte du
poids total

STEP-1
Patients sans diabete

STEP-2
Patients ayant un diabete de type 2
Clairance > 30ml/min

STEP 3
+ intensive lifestyle intervention

| (régime restrictif et activité physique
intense)

STEP 4
+ tous les patients sont traités puis
poursuite vs arrét (switch placebo)

STEP 1, 2, 3, 4
68 semaines
STEP 5 = 104 sem (2 ans)




SEMAGLUTIDE et obésité : programme d’études STEP, STEP-1

v’ Phase 3

v’ Double aveugle

v’ Comparé a un placebo

v/ 1961 adultes sans diabete
v IMC >30

v IMC >27 avec des
complications liées a I'obésité

The Mean Change in Body Weight from
Baseline at Week 68

Estimated treatment difference, -12.4 percentage points;
95% CI, -13.4 to -11.5; P<0.001

Placebo
-12.4

Percentage
points

Semaglutide
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Weeks since Randomization

86.4% vs 31.5% perdent > 5% de leur poids

Wilding NEJM 2021 Mar 18;384(11):989-1002



SEMAGLUTIDE et obésité : programme d’études STEP, STEP 1

Adverse Events

Semaglutide Placebo

Nausea 577 (44.2%) 114 (17.4%)

Diarrhea 412 (31.5%) 104 (15.9%)

Wilding NEJM 2021 Mar 18;384(11):989-1002



Résultats STEP 1, 2, 3,4, 5

Etudes STEP 1 a 4 — variation du poids entre S0 et S68

10 - B Sémaglutide 2,4 mg I Placebo
7]
‘51 6
) $104
T 2 1
w
°
35 2 ]
35 5 -2,6%
T o
S £
= =-10
5
o
S -14

-14,9 16
18 . e -15,2%
STEP 1 STEP 2 STEP 3 STEP 5
STEP 1 STEP 2 STEP 3 STEP 4 STEP 5
Trait. vs placebo Trait. 2,4mg vs 1mg vs placebo || Trait. vs placebo Trait. vs placebo Trait. vs placebo
Participants with
>5% body weight 86.4 31.5 68.8 57.1 28.5 86.6 47.6 88.7 47.6 77.1 34.4

loss?h, o
r

Participants with

=>10% body 69.1 12.0 45.6 28.7 8.2 75.3 27.0 79.0 20.4 61.8 13.3
weight loss?", %




STEP-4

Mean percent change in body weight during the entire
trial (weeks 0-68; observed in-trial data)

0-
-24

Switched to placebo
Semaglutide run-in e

Change in body weight, %
—
i

Continued semaglutide

T T T T T T

0 4 8 12 16 20 24 28 36 44 52 60 68
Time since start of run-in, wk
No. of participants
Semaglutide run-in

803 803 803 802 801
Continued semaglutide 535527 531 525 523 521 516 520

Switched to placebo 268 267 265 258 260 254 246 250

535
268

Participants, %

@ Proportion of participants achieving thresholds

of weight loss during the entire trial (weeks 0-68;
observed in-trial data)

100+

80+

(=)}
o
L
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1

204

25 =210 215 220
Weight loss, % body weight

I 20 weeks of semaglutide run-in + 48 weeks
of continued semaglutide, 2.4 mg/wk (n=520)

20 weeks of semaglutide run-in + 48 weeks
of placebo (n=250)

Rubino JAMA 2021



R
SEMAGLUTIDE et risque cardio-vasculaire dans l'obésité : etude SELECT

Semaglutide
(N=8803)

Placebo
(N=8801)

M Linkoff NEJM 389;24 decembre2023



o
SEMAGLUTIDE et risque cardio-vasculaire dans l'obésité : étude SELECT

Primary Cardiovascular Composite End Point
Hazard ratio, 0.80 (95% CI, 0.72-0.90; P<0.001 for superiority)

1004 10+

90

80 Placebo (N=8801) Major Adverse

70+ 8.0% Cardiovascular Events :
601 . - Déces d’origine cardio-

<l Semaglutide (N=8803) vasculaire

40
30

6.5% - Infarctus du myocarde non
fatal

- Accident vasculaire cérébral
20+ non fatal

Suivi moyen 39,8 mois
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Months since Randomization

M Linkoff NEJM 389;24 decembre2023



SEMAGLUTIDE et risque cardio-vasculaire dans l'obésité

Mean (SD) baseline weight, kg:
—=— Semaglutide: 96.5 (17.5)
—»— Placebo: 96.8 (17.8)

Body weight percentage (%),
change from baseline
&
|

|
-
o
|

: étude SELECT

-~ T | | I I I I I I I T I | I I
04 12 2026 39 52 65 78 91 104 117 130 143 156 169 182 195 208

Weeks since randomization

Semaglutide, N 8,803 7,647 7,493 6,690 7,290 6,447 7,282 6,460 7,474 5991 5,898 4,686 5,085 3,650 2,954 1,737 921
Placebo, N 8,801 7,715 7,516 6,704 7,269 6,340 7,272 6,392 7,378 5,871 5,879 4,583 5,014 3,560 2,890 1,698 898

221

1587
152



SEMAGLUTIDE et risque cardio-vasculaire dans l'obésité : étude SELECT

ADVERSE EVENTS
. Effets secondaires entrainant |

un arrét du traitement
P<0.001
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c
2
]
1)
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N
o
X

Semaglutide Placebo
(N=8803) (N=8801)

Effets secondaires gastro-intestinaux
entrainants un arrét du traitement
P<0.001

% of Patients

Semaglutide Placebo
(N=8803) (N=8801)




SEMAGLUTIDE et risque cardio-vasculaire dans l'obésité : etude SELECT

Table 4. Investigator-Reported Adverse Events.*

Event

Serious adverse eventsy
Cardiac disorders
Infections and infestations
Nervous system disorders
Surgical and medical procedures
Neoplasms benign, malignant, and unspecified
Gastrointestinal disorders

Adverse events leading to permanent discontinuation of trial
product, irrespective of seriousnessi:

Gastrointestinal disorders

Nervous system disorders

Metabolism and nutrition disorders

General disorders and administration-site conditions
Neoplasms benign, malignant, and unspecified
Infections and infestations

Prespecified adverse events of special interest, irrespective
of seriousness§

Covid-19-related events
Malignant neoplasms
Gallbladder-related disorders
Acute kidney failure

Acute pancreatitis9

Semaglutide Placebo
(N=8803) (N=8801)

no. of patients (%)

2941 (33.4) 3204 (36.4)
1008 (11.5) 1184 (13.5)
624 (7.1) 738 (8.4)
444 (5.0) 496 (5.6)
433 (4.9) 548 (6.2)
405 (4.6) 402 (4.6)
342 (3.9) 323 (3.7)
1461 (16.6) 718 (8.2)
880 (10.0) 172 (2.0)
124 (1.4) 92 (1.0)
108 (1.2) 27 (0.3)
105 (1.2) 47 (0.5)
80 (0.9) 105 (1.2)
75 (0.9) 84 (1.0)
2108 (23.9) 2150 (24.4)
422 (4.8) 418 (4.7)
246 (2.8) 203 (2.3)
171 (1.9) 200 (2.3)
17 (0.2) 24 (0.3)

P Valuej

<0.001
<0.001
0.001
0.08
<0.001
0.94
0.48
<0.001

<0.001
0.03

<0.001

<0.001
0.07
0.47

0.46
0.92
0.04
0.13
0.28

Plus grande incidence de pathologies
de la vésicule biliaire

Pas de maladies gastro-intestinales,
d’insuffisance rénale aigué, de
pancréatite, de cancers ou de troubles
psychiatriques plus fréquent



TIRZEPATIDE : double-agoniste GIP-GLP1

- Acide gras dicarboxylique (C18) Semaglutide
(1-2 min) (165 h)
GIP Tirzepatide
(1-2 min) (120 h)

Jaune = GLP-1

Bleu clair : spécifique du GIP

Vert : origine commune GIP-GLP-1
Bleu foncé : idem EXENATIDE

Rouge : Ajout pour résistance au DPP-4 et lien albumine

Ser Pro Pro Pro Ala Gly



Double agoniste GIP-GLP-1 : TIRZEPATIDE

SURMOUNT 1
Patients avec surpoids ou
obésité SANS diabete de type 2
72 semaines

SURMOUNT 3
Patients avec surpoids ou
obésité SANS diabete de type 2
En plus d’'une intervention
« intensive » sur le mode de vie
72 semaines

Programme d’études
SURMOUNT

Essais randomisé contrélé
TIRZEPATIDE vs placebo
Objectif principal : perte de
poids en % du poids total

SURMOUNT 2
Patients avec surpoids ou
obésité AVEC diabete de type 2
72 semaines

SURMOUNT 4
Patients avec surpoids ou
obésité SANS diabete de type 2
Effet de continuer le traitement
vs changer pour un placebo
88 semaines




TIRZEPATIDE-SURMOUNT 1

*Double-blind; randomized

2539 adults

-Obese, or overweight plus weight-
rel ated com pl icatio N Body-mass index category — no. (%)

<30
=30 to <35
=35 to <40
=40

Without diabetes

Tirzepatide

+ intervention sur le mode de vie

38 (6.0) 38 (6.0) 40 (6.3) 24 (3.7) 140 (5.5)
241 (38.3) 209 (32.9) 199 (31.6) 227 (35.3) 876 (34.5)
174 (27.6) 187 (29.4) 179 (28.4) 180 (28.0) 720 (28.4)
177 (28.1) 202 (31.8) 212 (33.7) 212 (33.0) 803 (31.6)

Jastreboff NEJM 2022
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Tirzepatide
5 mg 10 mg

Placebo

Jastreboff NEJM 2022

C Participants Who Met Weight-Reduction Targets
(treatment-regimen estimand)

Percentage of Participants

100+

=5 =10 =15 =20 =25
Body Weight-Reduction Target (%)

D Participants Who Met Weight-Reduction Targets (efficacy estimand)

Percentage of Participants

1004

80

60

40

204

96.296.3

89.4

I

Body Weight—Reduction Target (%)




Adverse Events

Tirzepatide W 5mg [[[10mg Placebo @
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Diarrhea Constipation

Arrét du Traitement pour effets secondaires :
4,3 % sous TIR 5mg

7,1 % sous TIR 10mg

6,2 % sous TIR 15 mg

2,6 % sous placebo

Environ 18 % de perdus de vus

4 pancréatites dans tous les groupes, y compris placebo

Aucun cas n'a été jugé grave.
0 cancer médullaire de la thyroide
Lithiases : pas de différence

La cholécystite et la cholécystite aigué (0,6 %) vs 0% sous placebo

Pas de dénutrition.
Pas d’hypoglycémie

Jastreboff NEJM 2022



TIRZEPATIDE-SURMOUNT 2

Sujets avec IMC > 27kg/m?2 et type 2 diabetes

Overall mean baseline w¢

BMI category, kg/m’ T e N

<30 60 (19%) 51 (16%) 52 (17%) 163 (17%)
>30to <35 92 (29%) 114 (37%) 105 (33%) 311 (33%) 7 g
2350 <40 94 (30%) 85 (27%) 71(23%) 250 (27%) ‘ “;“
240 66 (21%) 61 (20%) 87 (28%) 214 (23%) e 2

g | -12-8 '\’JE

" B Ti idl o Ti id
irzepatide 10 mg - !rzepa:: ::0 mg
Effets indésirables : Deacrs o Py 158
Nausées, diarrhées (20%) casizlml s 4 e 7 Tt
Time since randomisation (weeks)
C D

3 pancréatites : 2 (1%) sous tirzepatide 15 mg et 1 (1%)
sous placebo.
0 cancer médullaire de la thyroide ou du pancréas. : s
Lithiase et cholécystite aigué similaire dans les groupes & :
Pas d'hypoglycémie sévere. : :
Hypoglycémie de niveau 2 (glycémie <54mg/dL) chez i :
11 sujets (4%) sous 10mg TIR et 15 (5%) sous 15 mg
Tl R . =5 >10 215 >20 225 25 >10 >15 =20 225

Bodyweight reduction threshold (%) Bodyweight reduction threshold (%)

Garvey Lancet 2023



TIRZEPATIDE autres études

e SURMOUNT OSA : 2 sous études
— Efficacité -25 et -29 éVé/h E] Percent change in body weight (week 0-88) ‘
, . . . . Overall mean baseline body weight=107.3 kg
— Rémission du SAQOS chez environ 50% des sujets ° '
* Tirzepatide for MASH with Liver Fibrosis £ & | o
= dnd - 2 3
»  SURMOUNT-4 (JAMA 2024) : v
'; ™ Tirzepatide lead-in i i
5 -20- :
* Etude SURPASS-CVOT (Cardiovascular Outcomes Trial) - 258 | &
—  Objectif : MACE N Tiepaie
— patients avec diabéte de type 2 avec risque CV élevé BLEE B SRS W e - = ® .
_ Essai de phase 3 VS placebo S Time after start of lead-in period, wk
, Tirzepatide lead-in 670 666 669 668 667 667 669 663 659 670
- Resultats : en attente Tirzepatide 335333 328 317 310 310 335
Placebo 335330 317 303 292 289 335

* SURMOUNT-MMO :

— Reduction on Morbidity and Mortality in Adults With Obesity
— Essai de phase 3 vs placebo
— Grenoble = site impliqué dans I'étude



Triple agoniste GLP-1 GIP Glucagon : Retatrutide

Graphical abstract

Glucose-dependent insulinotropic
Glucagon receptor peptide (GIP) receptor

LY3437943
Triple agonist

Glucagon-like peptide-1
(GLP-1) receptor

-
J Energy intake
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Mouse tEnergy expenditure
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% Body weight
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RETATRUTIDE, triple agoniste, essai de phase Il : perte de poids
338 Adults ‘ 338 Alts

y
e 324 adults with obesity

e 14 adults with overweight A '
plus atleastone 1mg 4:mg 4 mg
weight-related condition (N=69)! (ID; 2'mg) (ID, 4 mg)

\. J

(N=33) (N=34)

48 semaines avec lifestyle intervention
Objectif principal : % perte de poids total

8.mg 8 n‘;g 1'2 'mg
(ID, 2 mg) (ID, 4 mg) (ID, 2 mg)
(N=35) | (N=35) (N=62)

ID = Initial dose

Jastreboff NEJM 2023




RETATRUTIDE, triple agoniste, essai de phase Il : contrble glycémique

PRIMARY END POINT
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B Attainment of Weight-Reduction Targets

Percentage of Participants
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L'abandon du retatrutide ou du placebo en raison d'effets indésirables est survenu chez 6 a 16 % des participants
ayant recu le retatrutide et chez aucun des participants ayant recu le placebo.

I
=>30%

Jastreboff NEJM 2023




RETATRUTIDE, triple agoniste, essai de phase Il : contrble glycémique

o Placebo Retatrutide,
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Endochirurgie bariatrique

Primary Obesity Surgery Endoluminal Overstitch Endomina
(POSE) (société Apollo Endosurgery ®) (société Endotool ®)
(société USGI Medical ®)

Environ -10% de perte de poids




Efficacité comparative des difféerentes stratégies

Lifestyle intervention Endoscopic intervention”® Surgeryt
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Autres effets bénéfiques ou négatifs des GLP-1RA

GLP-IRA
US Veteran cohort, surtout o
, , h AlllEn et Individuals with type 2 diabetes and used Individuals with type 2 diabetes and used Individuals with type 2 diabetes and used
DEP4i GLP-1RA betwean 1 October 2017 and sulfonylureas, DPPAI or SGLT2i betwean non-GLP-1RA antihyperglycemics between
com posee d ommes SGLTEI' 31 December 2023 1 October 2017 and 31 December 2023 1 October 2017 and 31 December 2023
1 =
H (n = 252,766) {n = 826,407) {n=1,513,896)
caucasiens. BT
Usual care
Comparaison, chez des sujets | wersotine cLp s Suforyluress  OPPa sourai
. sy T . medication {n =232,710) (n = 247,146) {n = 225116) {n=429172)
diabétiques, de l'utilisation du
GLP-1 par rapport aux autres For e
control arms were . .
. . . 74 . Sulfonylureas DPP4i SGLT2i
traitements anti-diabéti ques. PR s T (n=173,478) (n =129,546) (n =301,670)
. . Removed participants ¥
Pas efficace pour voir un effet  unoused cLri ra within Sulfonylureas DPPal soL2 T
.. . one year before T, {n=168.483) n = 126,007) in = 273,672) (n=1,408,950)
minime car correction pour
1 Removed participants
mUItIpIeS teSts' with a contraindication h Y
fer any GLP-1RA Sulfonylureas DPP4i SGLT2i Equal proportion Usual care
antihyperglycemics {n = 215,970) {n =159.465) (n =117.989) {n=258614) {n = 536,068) (n=1,203,097)
WE. WE. V5. LN WaE.
GLP-1RA GLP-RA GLP-1RA
without history without history without history GLP-1RA GLP-1RA
of sulfonylureas of DPP4i of SGLT2i (n=215,970) {n = 215,870}
{n =138,556) (n =161,278) in=124,3686)
Fig.1| Cohort construction flow chart. The equal-proportion control group individuals who continued the use of non-GLP-1RA antihyperglycemics. GLP-1RA,
was composed of an equal proportion of incident users of sulfonylureas, DPP4 glucagon-like peptide-1receptor agonists; DPP4i, dipeptidyl peptidase 4
inhibitors and SGLT2 inhibitors. The usual care control group represents inhibitors; SGLT2i, sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors.

Yan Xie Nature Med 2025



Autres effets bénéfiques ou négatifs des GLP-1RA

fonction endothéliale, I'agrégation
plaquettaire et la formation de thrombus

=RCTs, N événements cardiovasculaires et

rénaux, (MACE et MAKE)

\l circuits de la récompense

N neuroinflammation, stress oxydatif,
dépot d'amyloide B et
hyperphosphorylation de la protéine tau
dans les modéles animaux de la maladie
d'Alzheimer. RCTs Evoke et Evoke+ en
cours : résultats 2025

Yan Xie Nature Med 2025

Elood and blood ferming organs

Circulatory system

Digestive system

Endocrine, nutritional and metabolic

Genitourinary system

Infectious and parasitic diseases

Mental

Musculoskeletal system
Meoplasms

Mervous system

Respiratory system

Symptoms

Coagulopathy and clotting disorders
Anemia

Heart failure

Pulmonary hypertension
Post-thrombotic sequelas
Thremboembolic disorders
Cardiac arrest

Myocardial infarction

\I stress oxydatif, thrombose
microvasculaire induite par I'endotoxémie
et coagulation intravasculaire (protection

contre formes séveres du COVID-19

e

e EIdNey disease |

Septicemia
Bacterial infections

Alcohol use disorders
Schizophrenia

Opioid use disorders
Cannabis use disorders

N\ inflammation des voies respiratoires et
stress oxydatif, amélioration de I'immunité
et de I'équilibre protéases et antiprotéases
+ effets liés a amélioration santé
métabolique et a la perte de poids.

e AT

Pneumonitis
Aspiration pneumaonitis
Postprocedural respiratory complications

Shock
Fever




Autres effets bénéfiques ou négatifs des GLP-1RA

Hypotension et donc b
tachycardie et syncope

Circulatory system Hypotension -| e

GERD -
Hemorrhoids | &
Diverticulosis and diverticulitis ®
Gastritis L
Moninfectious gastroenteritis -
Gastroparesis - | &

Digestive system

Mephrolithiasis o

Genitourinary systam o .
LA Interstitial nephritis o

Arthralgia A L
Arthritis [
Musculoskeletal system Bone pain .
Tendinitis and synovitis - [
Osteoarthritis [

Sleep disturbances [ ]

Mervous system
4 Headaches . »

Mausea and vomiting .
Symptoms Abdominal pain - -
Syncope .

0.65 0.80 1.00 115 1.35
Hazard ratio (95% CI)

Yan Xie Nature Med 2025



Alerte sur effet rare mais grave : Neuropathie optique antérieure

ischémique non-artéritique (NAION)

Figure 1. Cohort Selection

17298 Patients seen in the neuro-ophthalmology clinic at
Massachusetts Eye and Ear, Dec 2017 to Nov 2023

Y

16827 Aged >12 y and no NAION diagnosis before

Dec 2017 assessed
Sexe, age, HTA, DT2, SAQS,
obésité, hyperlipidémie et Y Y
- s 710 With type 2 diabetes included 979 With overweight or obesity included
maladie coronarienne
Y ) J ¥ Y
194 With semaglutide exposure 516 With non-GLP-1 RA antidiabetic 361 With semaglutide exposure 618 With non-GLP-1 RA antidiabetic
medication exposure medication exposure
) J Y ) J A
169 Matched® 234 Matched® 254 Matched® 359 Matched®
Y Y \ ) 4 ) J Y Y |
17 With 152 Withno 6 With 228 Withno 20 With 234 Withno 3 With 356 Withno

NAION NAION NAION NAION NAION NAION NAION NAION



Alerte sur effet rare mais grave : Neuropathie optique antérieure

ischémique non-artéritique (NAION)

E Type 2 diabetes

A |i] Overweight or obesity

o
Mon-GLP-1 RA antidiabetes medications +J Non-GLP-1 RA antiobesity medications
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rnedu:atluln medication
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Hataway JAMA Ophtalmology 2024



Disponibilité actuelle

* ATU SEMAGLUTIDE : 9 000 patients en France, 3000 patients toujours sous
traitement apres 2 ans

« SEMAGLUTIDE (WEGOVY®) : disponible en pharmacie, non remboursé, 300 euros
par mois, sur prescription par endoc-diabéto-nutrition
— AMM : 27 avec comorbidités ou >30 kg/m?2
— Reco ANSM : ne pas mettre a moins de 35 d’IMC

— HAS recommande le remboursement apres lifestyle modification, prescrit par endoc-
diabéto-nutrition si IMC > 35 kg/m?2.

e TIRZEPATIDE (MOUIJARO ®) : disponible depuis mi-novembre 2024en pharmacie
(prix 300 euros environ, + selon la marge que prend le grossiste et la pharmacie)
* Remboursement :
— SEMAGLUTIDE : réponse attendue 2025
— Qui?



Parcours obésité Grenoble : parcours GEROM 2.0

Atelier psycho

Atelier IDE
Atelier diet Atelier diet Atelier diet Suivi jusqu’a 1 an

Atelier kiné Atelier médecin Atelier psycho

Parcours ETP socle : 4 mois

Patient vu Consultation
initialement sur médicale

une HDJ pluri-

professionnelle : Atelier psycho
- diet Atelier Diet

Suivi jusqu’a 5 ans

-psycho Consultation
-médecin médicale
RCP
Chirurgie



Deux études Gastroplastie endoscopique (ENDOSLEEVE)

 ESTIME : RCT multicentriqgue francais coordonné par Grenoble
— Adultes IMC 30-35 avec diabete type 2 sans insuline

— Effet de I'endosleeve sur la rémission du diabete a 2 ans de
I"intervention

— Forfait innovation de I'HAS
e ENDONASH : RCT multicentrigue coordonné par Bruxelles

— Adultes, IMC >30, MASH avec score NAS >3
— Effet sur I’histologie hépatique a 12 mois de l'intervention




Les enjeux éthiques

* Faut-il exiger une lifestyle modification avant tout prescription ?
— Sioui : acces tres progressif de la population cible au traitement : risque de perte de

chance
— Sinon :risque d’intolérance digestive et de moindre efficacité ou d’échec ne laissant que
la chirurgie
Editor's Note

Lifestyle Modification for Obesity Management—
A Cornerstone and Not a Roadblock

llana Richman, MD, MHS; Eve Rittenberg, MD, MA

* Faut-il garder I'acceés au traitement a partir de 27 kg/m2 d’IMC avec complications
ou 30 sans permettre le remboursement ?

— Sioui : discrimination d’acces a un traitement tres utile sur I'argent
— Si non : perte d’'une possibilité d’aider les personnes en situation d’obésité de classe |
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