
bƻǳǾŜƭƭŜ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ ŘŜ ƭΩƻōŞǎƛǘŞ Ł 
ƭΩŀǳōŜ ŘŜǎ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ

Pr Anne-Laure Borel, PU-PH Nutrition
/I¦ DǊŜƴƻōƭŜ !ƭǇŜǎΣ ǎŜǊǾƛŎŜ ŘΩŜƴŘƻŎǊƛƴƻƭƻƎƛŜΣ ŘƛŀōŞǘƻƭƻƎƛŜΣ ƴǳǘǊƛǘƛƻƴ
Laboratoire INSERM U1300, Université Grenoble Alpes

Journée du CLAN 2025



Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes 

Faut-il toujours travailler sur le changement des 
habitudes de vie ?



Look ahead: restriction calorique et amélioration glycémique

RCT: 5145 patients (45-76 ans) en surpoids ou en obésité avec DT2 (Hba1c <11%) 

Visites hebdomadaires pdt 6 mois puis ҫ ŦǊŞǉǳŜƴŎŜ

G intervention: restriction calorique (1200-1800kcal, repas liquides, + ҩ !t όҔмтрƳƛƴκǎŜƳŀƛƴŜύ

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% à 1 an et -4,7% vs -0,8% à 4 ans, сΦл҈ ǾǎΦ оΦр҈ Ł ƭŀ Ŧƛƴ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ

N Engl J Med. 2013 July 11; 369(2): 145ï154.



Look ahead: intensive lifestyle intervention 7:50 ς8:00

N Engl J Med. 2013 July 11; 369(2): 145ï154.

Etude prévue pour un suivi à 13 ans, interrompue pour 
futilité au bout de 9,5 ans

= pas de réduction des événements cardio-vasculaires



Etude SYNERGIE : lifestyle modifications sans restriction

Borel et Al. Am J PhysiolEndocMetab 2017

Perte de 7% du poids total à 1 an 
Perte de 4% du poids total à 3 ans

Soit une perte modeste mais un bénéfice sur 
ƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻ-résistance



Pourquoi les interventions sur le mode de vie ne permettent pas de 
perdre de poids ? Le modèle du «set-point »

Hall and Guo Gastroenterology2017

Les mécanismes 
ƘƻƳŞƻǎǘŀǘƛǉǳŜǎ ǎΩƻǇǇƻǎŜƴǘ Ł ƭŀ 
perte de poids : 
9ȄŜƳǇƭŜ ǘƘŞƻǊƛǉǳŜ ŘΩǳƴ 
homme de 90kg qui ferait de 12 
à 24 mois une intervention avec 
baisse de -300kCal/j pendant 12 
mois, puis retour à 
ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŀƴǘŞǊƛŜǳǊŜΦ

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

Modèle 
statique

Modèle du 
Ǉƻƛƴǘ ŘΩŞǉǳƛƭƛōǊŜ

Modèle du 
point consigne



Lifestyle intervention : recommandations HAS 2023 

5ŀƴǎ ƭŀ ǇŜǊǎǇŜŎǘƛǾŜ ŘΩǳƴŜ ǇŜǊǘŜ ŘŜ ǇƻƛŘǎ 
durable, la réduction des apports 

énergétiques doit être modérée et 
personnalisée (-500kcal/j) 

R32

Les objectifs sont : 
- changement du comportement alimentaire, régulé par les 

signaux de faim, de rassasiement et de satiété
- prise en charge de la composante émotionnellede 

ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ 
- instauration de modifications alimentaires en phase avec le 

PNNS;
>>> Les régimes déséquilibrés ou très restrictifs sont déconseillés.

R33-34
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Quelles solutions pour une perte de poids plus 
importante ?



Baisse artificielle du set-point par induction 
ŘΩǳƴŜ ǎŀǘƛŞǘŞ ǇǊŞŎƻŎŜ

« Normalisationη Řǳ ǊŀǇǇƻǊǘ Ł ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ 
Ŝǘ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ1

2



La chirurgie bariatrique

Indications : 
La/ Ҕ ор Ҍ ŎƻƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻōŞǎƛǘŞ
IMC > 40
IMC > 30 kg/m2 et diabète de type 2 
déséquilibré malgré 1 année de prise en 
charge pluri-disciplinaire

Bénéfices : 
ҌсΣм ŀƴƴŞŜǎ ŘΩŜǎǇŞǊŀƴŎŜ ŘŜ ǾƛŜ ǎŀƴǎ 
diabète de type 2
ҌфΣо ŀƴƴŞŜǎ ŘΩŜǎǇŞǊŀƴŎŜ ŘŜ ǾƛŜ ŀǾŜŎ ǳƴ 
diabète de type 2

Risques : 
Complications chirurgicales 5%
Hypoglycémies à près bypass en Y
Ulcères de la jonction gastro-jéjunale
Reflux gastro-oesophagiensévère
wŜǇƻǊǘ ŘΩŀŘŘƛŎǘƛƻƴ ǾŜǊǎ ƭΩŀƭŎƻƻƭ
Autres complications psychiatriques

-20% perte de poids pour la sleeve
-25 à -30% de perte de poids avec un 

bypass en Y



Médicaments pour induire une satiété précoce : les catastrophes

Extraits thyroïdiens

Amphétamines

2,4 dinitrophénol
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SETMELANOTIDE

LIRAGLUTIDE
SEMAGLUTIDE

ORFORGLIPRON
SEMAGLUTIDE oral

TIRZEPATIDE
SURVODUTIDE
MAZDUTIDE

CAGRILINTIDE

RETATRUTIDE

!ǇǇǊƻǳǾŞ ǇƻǳǊ ƭΩƻōŞǎƛǘŞ

Phase 2 ou Phase 3

NN9748
NNC065 
+ Séma

CELASTROL
WITHAFERIN A

ZP8396HM15136
ZP6590OXM

Vaccin anti-Ghr
AntagoGHSR1a

Agonistes inverses
Desacyl-Ghr

FAIM/SATIETE

ORLISTAT

METRELEPTINE



aƻŘŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŀƎƻƴƛǎǘŜǎ D[t-1 ou GIP-GLP-1



LIRAGLUTIDE 3 mg
Å Agoniste des récepteurs du GLP-1

Å Traitement connu dans le diabète depuis les années 2000, 1 injection sous-cutanée par jour

Å Disponible à 3mg pour le poids depuis 2021

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

Å Pas de remboursement 

Å Perte de poids : 6,5% en moyenne

Pi-Sunyeret al. N EnglJ Med 2015



SEMAGLUTIDE



Le programme des études STEPs(1 à 5)

Adultes

IMC Ô30 kg/m2 

ou Ô27 kg/m2 + dyslipid®mieou 

apnée obstructive du sommeil ou 

hypertension ou maladie 

cardiovasculaire

4988 sujets inclus

Contre -indications

Pancréatite chronique

Pancréatite aiguë dans les 3 derniers 

mois

Antécédent de cancer médullaire de 

la thyroïde ou NEM -2 

(personnel ou apparentés 1 er degré)

Clairance <15ml/min

STEP-2

Patients ayant un diabète de type 2

Clairance > 30ml/min

STEP 3

+ intensive lifestyle intervention

(régime restrictif et activité physique 

intense)

STEP 1, 2, 3, 4

68 semaines

STEP 5 = 104 sem (2 ans)

STEP 4

+ tous les patients sont traités puis 

poursuite vs arrêt (switch placebo)

STEP-1

Patients sans diabète



{9a!D[¦¢L59 Ŝǘ ƻōŞǎƛǘŞ Υ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ ŘΩŞǘǳŘŜǎ {¢9tΣ {¢9t-1

VPhase 3

VDouble aveugle

VComparé à un placebo

V1961 adultes sans diabète

VIMC >30

VIMC >27 avec des 

ŎƻƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ ƭƛŞŜǎ Ł ƭΩƻōŞǎƛǘŞ

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

WildingNEJM2021 Mar 18;384(11):989-1002



{9a!D[¦¢L59 Ŝǘ ƻōŞǎƛǘŞ Υ ǇǊƻƎǊŀƳƳŜ ŘΩŞǘǳŘŜǎ {¢9tΣ {¢9t м

WildingNEJM2021 Mar 18;384(11):989-1002



Résultats STEP 1, 2, 3, 4, 5

STEP 5
Trait. vs placebo

STEP 1
Trait. vs placebo

STEP 2
Trait. 2,4mg vs 1mg vs placebo

STEP 3
Trait. vs placebo

STEP 4
Trait. vs placebo

STEP 5
-15,2%

-2,6%

S 104



STEP-4

RubinoJAMA 2021



SEMAGLUTIDE et risque cardio-ǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜ Řŀƴǎ ƭΩƻōŞǎƛǘŞ Υ ŞǘǳŘŜ {9[9/¢

ÅAged> 45 years-old
Å804 clinicalsites 
Åin 41 countries

M LinkoffNEJM 389;24 decembre2023

Internationale

en double aveugle

comparé à un placebo

randomisé

804 sites cliniques

dans 41 pays

17 604 patients

Ayant déjà eu une 

maladie cardio-vasculaire

IMC >27

Sans diabète

Âge > 45 ans



SEMAGLUTIDE et risque cardio-ǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜ Řŀƴǎ ƭΩƻōŞǎƛǘŞ Υ ŞǘǳŘŜ {9[9/¢

Major Adverse 
CardiovascularEvents : 
-5ŞŎŝǎ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ ŎŀǊŘƛƻ-
vasculaire
- Infarctus du myocarde non 
fatal
- Accident vasculaire cérébral 
non fatal
Suivi moyen 39,8 mois

M LinkoffNEJM 389;24 decembre2023



SEMAGLUTIDE et risque cardio-ǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜ Řŀƴǎ ƭΩƻōŞǎƛǘŞ Υ ŞǘǳŘŜ {9[9/¢



SEMAGLUTIDE et risque cardio-ǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜ Řŀƴǎ ƭΩƻōŞǎƛǘŞ Υ ŞǘǳŘŜ {9[9/¢

Effets secondaires entrainant 
un arrêt du traitement

Effets secondaires gastro-intestinaux 
entrainants un arrêt du traitement



SEMAGLUTIDE et risque cardio-ǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜ Řŀƴǎ ƭΩƻōŞǎƛǘŞ Υ ŞǘǳŘŜ {9[9/¢

Plus grande incidence de pathologies 
de la vésicule biliaire 

Pas de maladies gastro-intestinales, 
ŘΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ǊŞƴŀƭŜ ŀƛƎǳšΣ ŘŜ 

pancréatite, de cancers ou de troubles 
psychiatriques plus fréquent



TIRZEPATIDE : double-agoniste GIP-GLP1

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



Double agoniste GIP-GLP-1 :  TIRZEPATIDE

tǊƻƎǊŀƳƳŜ ŘΩŞǘǳŘŜǎ 
SURMOUNT

Essais randomisé contrôlé
TIRZEPATIDE vs placebo

Objectif principal : perte de 
poids en % du poids total

SURMOUNT 1
Patients avec surpoids ou 

obésité SANS diabète de type 2
72 semaines

SURMOUNT 2
Patients avec surpoids ou 

obésité AVEC diabète de type 2
72 semaines

SURMOUNT 3
Patients avec surpoids ou 

obésité SANS diabète de type 2
9ƴ Ǉƭǳǎ ŘΩǳƴŜ ƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴ 

« intensive» sur le mode de vie
72 semaines

SURMOUNT 4
Patients avec surpoids ou 

obésité SANS diabète de type 2
Effet de continuer le traitement 

vs changer pour un placebo
88 semaines



TIRZEPATIDE-SURMOUNT 1

JastreboffNEJM 2022

+ intervention sur le mode de vie



TIRZEPATIDE-SURMOUNT 1

JastreboffNEJM 2022



TIRZEPATIDE-SURMOUNT 1

JastreboffNEJM 2022

4 pancréatites dans tous les groupes, y compris placebo
Aucun cas n'a été jugé grave.
0 cancer médullaire de la thyroïde
Lithiases  : pas de différence
La cholécystite et la cholécystite aiguë (0,6 %) vs 0% sous placebo
Pas de dénutrition.
tŀǎ ŘΩƘȅǇƻƎƭȅŎŞƳƛŜ

Arrêt du Traitement pour effetssecondaires:
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



TIRZEPATIDE-SURMOUNT 2
Sujets avec IMC > 27kg/m2 et type 2 diabetes

Garvey Lancet 2023

Effets indésirables : 
Nausées, diarrhées (20%)

3 pancréatites : 2 (1%) sous tirzepatide15 mg et 1 (1%) 
sous placebo. 
0 cancer médullaire de la thyroïde ou du pancréas. 
Lithiase et cholécystite aiguë similaire dans les groupes 
Pas d'hypoglycémie sévère. 
Hypoglycémie de niveau 2 (glycémie <54mg/dL) chez 
11 sujets (4%) sous 10mg TIR et 15 (5%) sous 15 mg 
TIR.



TIRZEPATIDE autres études

Å SURMOUNT OSA : 2 sous études 

ïEfficacité -25 et -29 évé/h 

ïRémission du SAOS chez environ 50% des sujets

Å Tirzepatidefor MASH with Liver Fibrosis

Å SURMOUNT-4 (JAMA 2024)

Å Étude SURPASS-CVOT (CardiovascularOutcomesTrial)
ï Objectif : MACE

ï patients avec diabète de type 2 avec risque CV élevé

ï Essai de phase 3 vs placebo

ï Résultats : en attente

Å SURMOUNT-MMO : 
ï Reduction on Morbidity and Mortality in Adults With Obesity 

ï Essai de phase 3 vs placebo

ï Grenoble = site impliquédans ƭΩŞǘǳŘŜ



Triple agoniste GLP-1 GIP Glucagon : Retatrutide

Peptide unique de 39 acides aminés conçu à partir d'un 
squelette peptidique de GIP pour obtenir une triple activité 
agoniste au niveau du GCGR, du GIPR et du GLP-1R.

CoskunCellMetab 2022



RETATRUTIDE, triple agoniste, essai de phase II : perte de poids

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

JastreboffNEJM 2023


