Contre I'obésité, les piglires

Des molécules imitant des
hormones digestives et agissant
sur la satiéte révolutionnent

la prise en charge des patients
obéses. Les autorités sanitaires
francaises tardent a valider leur
mise sur le marché. Ailleurs,
c’est [a ruée sur ces traitements,
alors que leurs effets a long
terme restent inconnus

L'IA comme objet
d'étude pour
les maths au lycée

Dans une expérimentation
en classe de 17, des éleves
apprennent a jouer avec

les données comme le ferait
un algorithme d'TA
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NATHALIE BRAFMAN ET PASCALE SANTI

uand Olivier Ziegler, responsable du
centre spécialisé de I'obésité (CSO) au
centre hospitalier régional universi-
taire de Nancy (CHRU) et professeur
de nutrition al'université de Lorraine,
propose a Stéphane de tester le We-
govy, un nouveau médicament pour maigrir, celui-ci
n'hésite pas une seconde. Nous somines en septem-
bre 2022. A I'époque, ce cadre 4gé de 50 ans (qui a re-
quis I'anonymat) pese 145 kilos. L'ancien sportif, un
gaillard de 1,88 métre, raconte avoir pris du poids au
fil des années et d'une vie devenue sédentaire. «Jus-
qu'a 100 kilos, je nétais pas géné. A 40 ans, jai com-
mencé a faire de I'hypertension et de l'apnée du som-
meil. Jétais méme essoufflé pour mettre mes chaussu-
res. Mon IMC [indice de masse corporelle, soit le
poids divisé par la taille au carré], était a 41.» Sur
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Le coucou trompe
ses hotes et les
lois de I'évolution

Passer inapercu aupres

de l'oiseau qu'il pirate

I'a conduit a coévoluer. De
quoi favoriser I'apparition
de nouvelles especes

Internet, il lit: obésité massive. Un choc pour ce pére
de famille. Sa femme l'oblige & se rendre au C50 de
Nancy. La, ses mauvaises habitudes sont passées en
revue. «Jai pris conscience de ce quétait I'hygiéne de
vie, la notion de nourriture synonyme de récompense,
la nécessité de faire de l'activité physique. Je suis passé
de 2000 pas a 6000 pas par jour.» En huit mois, il
perd 8kilos. Las, il les reprend en vacances. ‘

Le Wegovy a littéralement changé sa vie. A raison
d'une injection sous-cutanée d'une dose de 2,4 milli-
grammes par semaine, Stéphane fond de 25 kilos en
huit mois. Surtout, dés les premiers jours, la sensa-
tion de satiété, qu'il avait perdue depuis de longues
années, réapparait. « Avant, je nétais jamais rassasié,
Je pouvais engloutir trois assiettes de pates et quatre
crépes salées. Mon cerveau ne disait pas “stop”, racon-
te-t-il Je ne distinguais plus ni I'envie ni le besoin. »

Le Wegovy fait partie des derniéres avancées thé-
rapeutiques dans le traitement del'obésité. Comme

Les nouveaux traitements contre
obésité s’administrent par voie
sous-cutanée, grace a des stylos
injecteurs. ils vont de pair avec
une modification de lalimentation
et un suivi médical. cr/GETTY IMAGES

e l'espoir

son grand frére 'Ozempic (destiné aux diabéti-

ques), c'est un médicament qui mime 1'hormone
glucagon-like peptide-1 (GLP-1), stimulant son ré-
ceptetir beaucoup plus que 'hormone naturelle.
Cette nouvelle famille de médicaments, nommeés
«analogues du GLP-1», comprend notamment le
sémaglutide (Ozempic, Wegovy) et le liraglutide (le
Saxenda autorisé en France depuis 2021 mais non
remboursé par la Sécurité sociale).
1ls ont un effet sur la satiété et permettent donc de
mieux controlerla prise d'aliments. « Mais attention,
ces molécules ne sont pas des coupe-faim, ni un pro-
duit miracle, avertit d'emblée Karine Clément, pro-
fesseure de nutrition a I'hopital Pitié-Salpétriére
(AP-HP). La prise en charge doit étre globale: modifi-
cation du comportement alimentaire, activité physi-
que, soutien psychologique si nécessaire... » La plupart
des essais cliniques sont réalisés sur cette base.
" =»LIRE LA SUITE PAGES 4-5
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D'abord commercialisé aux Etats-Unis en
juin 2021, le Wegovy a obtenu une autorisation
de mise sur le marché européen six mois plus
tard. Déja disponible dans sept pays européens
(Royaume-Uni, Espagne, Norvege, etc.), il se fait
attendre en France. La Haute Autorité de santé
(HAS) 1ui a toutefois octroyé une autorisation
d'accés précoce en juillet 2022 - un dispositif per-
mettant a des patients en impasse thérapeutique
de bénéficier d'un médicament non encore auto-
risé. Sont éligibles les adultes ayant un IMC supé-
rieur ou égal a 40 (obésité massive) et au moins
une comorbidité liée au poids. Dans un avis du
14 décembre 2022, 1a HAS a donné son feu vert au
remboursement, sous réserve de résultats com-
plémentaires dans les deux ans. Restera ensuite
a trouver un accord sur le prix avec le Comité
économique des produits de santé (lorganisme
interministériel chargé par la loi de fixer les prix
des médicaments) et Novo Nordisk.

En attendant, comme Stéphane, ils sont envi-
ron 8000 patients 4 avoir acces au Wegovy de-
puis 'été 2022. . .

Des pertes importantes et rapides

Lenjeu est de taille. En un peu moins de trente
ans, le taux d'obésité dans le monde a plus que
doublé chez les adultes et quadruplé parmi les
enfants et les adolescents, selon une étude pu-
bliée par The Lancet en mars. Plus d’'un milliard
de personnes sont obéses, soit une sur huit.

Reconnue comme une maladie par 'OMS
en 1997, l'obésité se définit par un dépot excessif
de tissu adipeux pouvant nuire 3 la santé. Le
diagnostic repose sur un IMC supérieur 4 30.
Cette maladie multifactorielle peut étre asso-
ciée a de nombreuses pathologies: diabéte de
type 2, maladies cardiaques, affections cardio-
vasculaires dont I'hypertension artérielle,
treize types de cancers.. Un véritable enjeu de
santé publique. Les obésités les plus séveres
peuvent &tre prises en charge par une chirurgie
dite bariatrigue — 650 000 personnes en France
y ont eurecours a ce jour. :

Pour les spécialistes de I'obésité, les analogues
du GLP-1de 2¢ génération sont une « révolution »,
mais ils nécessitent un cadre précis: respect des
indications de la HAS, prescription initiale par
un médecin spécialiste de I'obésité, parcours de
soins spécifiques, dont un accompagnement par
une équipe pluriprofessionnelle.

«Alors méme que nos besoins augmentaient a
mesure que ['obésité s'intensifiait, nous avons as-
sisté a un désengagement de l'industrie pharma-
ceutique. Elle revient en force», souligne Karine
Clément. Vu les résultats, ce n'est pas étonnant.
«Alors que le critére principal dans les essais sur
lobésité est datteindre une perte de poids d'au
moins 5 % en unan, la, on arrive d des pertesde10 %
a 15 %, voire plus, en un an. Ce sont des effets quon
navait jamais vraiment vus avant », poursuit-elle.

Les analogues du GLP-1semblent d’autant plus
une révolution - Science les a méme qualifiés
d’'«avancée de l'année» dans son dernier nu-
meéro de 2023 - que 'histoire des médicaments
contre l'obésité est jonchée de déceptions et de
scandales sanitaires.

Dans les années 1940, les pilules «arc-en-ciel »
font un tabac aux Etats-Unis: cocktail d’amphé-
tamines, de diurétiques, de laxatifs, d’hormones
thyroidiennes pour maximiser la perte de poids,

associé a des benzodiazépines, des barbituriques, -

des antidépresseurs pour supprimer l'insomnie,
les palpitations, 'anxiété et d’autres effets se-
condaires induits par les premiers. Elles seront
retirées du marché en 1960, aprés de nombreux
déces. Suivront d'autres accidents sanitaires

Révolution

€N COUrS

dans

les traitements
de ['obésité

avec des anorexigénes, comme le rimonabant
(Acomplia de Sanofi-Aventis) & l'origine de dé-
pressions et de suicides, ou encore le benfluorex
(Mediator des laboratoires Servier), un antidia-
bétique prescrit comme coupe-faim, qui provo-
qua des milliers de décés en France. Ils ont été re-
tirés du marché. -

Revenons au GLP-1. La découverte majeure re-
monte aux années 1980. Svetlana'Mojsov, bio:
chimiste a I'université Rockefeller de New York,
identifie et caractérise le GLP-1. Elle publie alors
I'un des premiers articles sur le sujet mais restera

dans l'ombre, contrairement a d’autres scientifi-

ques qui ont ensuite précisé le role de cette hor-
mone. Ainsi, Daniel Drucker, endocrinologue de
l'université de Toronto, Joel Habener, professeur
de médecine a la Harvard Medical School (Mas-
sachusetts), et Jens Juul Holst, chercheur spécia-
liste du diabéte 1'université de Copenhague, ont
démontré son effet sur le taux de glucose et
constaté que cette hormone semble améliorer le
diabete de type 2 en augmentant la production
d'insuline. Al'époque, le sujet reste confidentiel.

Un monstre, du venin, des inconnues

' En 1995, Daniel Drucker a I'idée lumineuse d'étu-

dier le venin du monstre de Gila, un lézard
d’Amérique du Nord, qui peut rester sans manger
pendant trés longtemps grice 4 un métabolisme
ralenti. Le chercheur canadien et son équipe dé-
montrent que le venin contient de l'exendin-4,
une protéine qui a une structure identique au
GLP-1 et reste active dans le corps plus longtemps
que cette derniére. La voie est tracée pour un fu-
tur médicament. Lhormone de Gila est synthéti-
sée et donne naissance au premier analogue du
GLP-, l'exénatide, en 2005. En 2010, Novo Nor-

disk lance le liraglutide avec le Victoza aux Etats-.

Unis. Quatre ans plus tard, le traitement est com-
mercialisé sous le nom de Saxenda en Europe,
prescrit contre le diabéte puis contre I'obésité.

En réalité, c'est tout simplement en augmen-
tantles doses que chercheurs et cliniciens se sont
apercus que ces molécules permettent une perte
de poids. Au fil des essais, le sémaglutide (une in-
jection par semaine) s'avére bien plus efficace
que le liraglutide (injecté quotidiennement)
comme le montrent plusieurs études, dont une
publiée dans le NEJM en 2021 auprés de
1961 adultes (IMC supérieur 4 30 ou & 27 avec au
moins une comorbidité). Les participants traités
avecle sémaglutide ont perdu en moyenne 12,4 %
de leur poids, aprés cinquante-six semaines de
traitement, contre 4,5 % pour le liraglutide.

Comment fonctionnent ces analogues du
GLP-1? Ils imitent les effets du GLP-1, I'une des
principales incrétines, ces hormones naturelle-
ment fabriquées par des cellules digestives en ré-
ponse a I'apport alimentaire: D'autres peptides
existent, tels que le GIP (peptide insulinotrope
dépendant du glucose).

Dans Ie; monde

sont en surpoids en 2022 10

" 28,4
5 : ¢/@

Plus de 390 millions d'enfants et d’adolescents : M

dges de 5419 ans sont en surpoids et, parmi ey, 0 2.1

«ILS MODIFIENT LES
CONDUITES ALIMENTAIRES
BAISSE DE LA FAIM,

DE L'ENVIE DE MANGER,
AUGMENTATION DE
LA PLENITUDE GASTRIQUE,
BAISSE DE LA TAILLE

DES PORTIONS »

OLIVIER ZIEGLER ;
RESPONSABLE DU CENTRE SPECIALISE
DE L'OBESITE AU CHRU DE NANCY

En agissant au niveau du pancréas, les analo-
gues du GLP-1 favorisent la sécrétion d'insuline,
inhibent lalibération de glucagon (une hormone
qui augmente la production de glucose par le
foie) et ralentissent la vidange gastrique. «Ces
nouveaux médicaments agissent aussi directe-
ment au niveau du cerveau sur I'hypothalamus
(faim et satiété, le contréle homéos tatique des pri-
ses alimentaires) mais aussi sur le systéme de ré-
compense. Cest sans doute la clé du succes des
analogues du GLP-1», résume Olivier Ziegler.

«Ils modifient aussi les conduites alimentaires :
baisse de la faim, de lenvie de manger, augmenta-
tion de la plénitude gastrique, baisse de la taille
des portions, mais aussi modification des préfé-
rences alimentaires. Le contréle des prises alimen-
taires est facilité et les compulsions (craving) pour
les aliments denses en énergie diminuent, a-t-on
observé pendant la phase de perte de poids»,
poursuit le spécialiste.

Etles effets sont bien la. « Le niveau de preuve de
leur efficacité est assez important», reconnait
I'épidémiologiste Mahmoud Zureik. «Néan-
moins, i reste un bon nombre d’inconnues. Il nous
Jaut plus d'études sur lefficacité sur le poids, les ef-
Jets cardio-vasculaires... », temporise celui qui di-
rige Epi-Phare. Cette structure, qui mesure 'effi-
cacité et la sécurité des médicaments, a mené
une étude en vie réelle visant & mieux connaitre

les patients & qui ce traitement était prescrit, .

ainsi que les modalités de sa mise en route. Elle
Va poursuivre ses analyses sur les éventuels ris-
ques associés au traitement. :

1l est probable que, comme pour toute mala-
die chronique, les patients soient obligés de
prendre ce traitement a vie. « Cela pose un vrai
probléme, releve M. Zureik, car on ne connait
pas l'efficacité a long terme.» Stéphane, notre
patient de l'est de la France, en sait quelque

chose. Tl stagne a 120 kilos alors que son objectif-

était d'atteindre les 105 kilos.
«Les effets indésirables (nausées, vomisse-
ments, etc,) sont fréquents mais le plus souvent
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transitoires. Rarement, ils peuvent conduire cer-
fains a stopper le traitement. Pour les prévenir, il
est conseillé de commencer a trés faible dose et
daugmenter progressivement », suggére le pro-
fesseur Jean-Pierre Riveline, diabétologue 2 I'ho-
pital Lariboisiére (AP-HP). ‘

Une autre inconnue demeure : quels patients ré-
pondent le mieux ? « Quoi qu'on fasse dans la prise
en charge de l'obésité, il y a les bons et les mauvais
répondeurs, affirme Karine Clément. L'hypothése
est que, chez les personnes avec une obésité, le tissu
adipeux devient malade au cours du temps, provo-
quant de l'inflammation et de la fibrose. Cette alté-
ration pourrait étre un frein a la perte de poids. »
Environ 75 % des personnes prenant du sémaglu-
tide perdent au moins 10 % de leur poids.

La principale explication est probablement d'or-
dre génétique. «Nos travaux, menés sur de gran-
des cohortes avec le généticien Philippe Froguel,
publiés dans Nature Metabolism, ont montré que
les analogues du GLP-1 ont moins deffet sur les
personnes ayant une ou plusieurs mutations sur
un géne codant pour le récepteur GLP-1», expli-
que le pharmacologue et chercheur & I'Inserm
Ralf Jockers. La recherche est en ébullition. De
112 publications sur le sujet en 2008, on est passé
a 775 en 2023. Pour 'année 2024, on en recensait
déja 545 a la fin mai.

Ruée sur la nouvelle génération

Le prochain chapitre est déja sur les rails. Des mé-
dicaments ciblant deux, voire trois récepteurs si-
multanément pourraient s’avérer encore plus ef-
ficaces. « Une nouvelle génération cible a la fois le
récepteur GLP-1 et d'autres récepteurs d’incrétine
comme le GIP et vise aussi le glucagon : ce sont des
bi ou tri-analogues », constate Ralf Jockers.

C'est le cas du Mounjaro et du Zepbound (tirzé-
patide), de 'américain Eli Lilly, qui agissent sur les
récepteurs du GLP-1 et ceux du GIP. Le tirzépatide
permet une perte de poids de 21 % en moyenne,
avecladosela plus élevée. Aux Etats-Unis, il a sup-
planté le Wegovy. Eli Lilly travaille aussi sur un tri-
ple analogue, le retatrutide, qui cible les récep-
teurs du GLP-1, du GIP et du glucagon. De son coté,
le laboratoire allemand Boehringer méne actuel-

. lement, avec le survodutide — un bi-analogue des

récepteurs du glucagon et du GLP-1-, cing études
de phase 3. Les données de phase 2, publiées en fé-
vrier dans The Lancet, ont montré une réduction
de 19 % du poids aprés injection d’'une dose heb-
domadaire de 4,8 mg sur quarante-six semaines,
et une baisse de la pression artérielle.

Cette effervescence n'est pas sans risque. La
ruée vers ces nouvelles molécules a d'ores et déja
gagne les Etats-Unis, dont 40 % de la population
est obése. Environ 12 % des adultes ameéricains,
soit 40 millions de personnes, ont déja utilisé un
analogue du GLP-1, selon l'institut KFF, 6 % décla-
rant en prendre actuellement. Des stars font la
promotion de I'Ozempic, qui leur a permis de se
libérer de leurs kilos superflus. L'influenceuse
Kim Kardashian, le milliardaire Elon Musk, le
chanteur britannique Robbie Williams, 'anima-
trice de télévision Oprah Winfrey assument
ouvertement en avoir pris. Sur TikTok, I'Ozempic
fait aussi fureur. Le réseau social est inondé de vi-
déos ou1 'on voit des femmes se filmer en train
de s'injecter le médicament: Une étude analy-
sant les vidéos publiées sous le hashtag #ozem-
pic, publiée en septembre 2023 dans le Journal of
Medicine, Surgery and Public Health, montrait
que les cent premiéres vidéos avaient été vision-
nées prés de 70 millions de fois.

La France semble pour l'heure épargnée.
Meéme si I'Assurance-maladie constate un dé-
tournement de 'Ozempic pour maigrir. Selon
ses données de consommation, environ 1,5 %
des 230000 utilisateurs d'Ozempic ne seraient
pas diabétiques, mais le chiffre serait sous-éva-
lué. Une situation qui a conduit Novo Nordisk a
demander aux praticiens de ne plus prescrire de
traitement par Ozempic et de le réserver aux pa-
tients déja traités.

Quoi qu'il en soit, 1a frénésie autour de ces mé-
dicaments inquitte les autorités sanitaires.
LAgence nationale de la sécurité du médicament
a installé en décembre 2023 un comité scientifi-
que temporaire pour analyser 'usage des analo-
gues du GLP-1. «Les patients attendent ces médi-
caments, mais ils doivent étre destinés a ceux qui
en ont vraiment besoin», insiste Anne-Sophie
Joly, présidente du Collectif national des associa-
tions d'obéses, qui souhaite un « plan Obésité» &
I'instar du plan Cancer.

Reste un probléme de taille: le coit. Le prix du
Wegovy oscille entre 300 euros en Allemagne et
2000 dollars aux Etats-Unis pour un traitement
de quatre semaines. Un prix a rapporter & celui -
du cotit de l'obésité et de ses complications. ®

NATHALIE BRAFMAN
ET PASCALE SANTI
Le professeur Olivier Ziegler déclare ne pas
avoir de liens d'intérét. Les liens.d'intérét de
la professeure Karine Clément et du professeur
Jean-Pierre Riveline sont consultables sur
le site Transparence.gouv.fr.



s critanay s Borsonos st cni it Les différentes cibles des analogues du GLP-1
lors de ’alimentation

Chez les patients en situation d'obésité, le fonctionnement

des hormones incrétines, dont le GLP-1, est souvent

perturbé, ce qui contribue a un moins bon contrdle ! - ;
de la glycémie et donc & un risque accru de développer e Actions sur les différents
un diabéte de type 2 et de prendre du poids. organes

Systéme digestif

l) Les incrétines, dont le GLP-,

sont libérées par des cellules
de I'épithélium intestinal

lors du passage des nutriments
dans l'intestin. -

Lo _ Le sémaglutide, analogue du GLP-1, agit par voie
- e ‘ nerveuse (nerf vague) et directement sur les organes.
Incrétines —> < 4 Le sémaglutide se fixe = ' ganes
dontle GLP-1
/ _sur des recepteurs
Cellule —4 du cerveau C
des parois de

Ce médicament

a une double action :
sur la sensation
de satiété et de faim
et sur le systéme
de récompense.

l'intestin
L’hypothalamus
intervient dans

le contréle des
grandes fonctions :
prise alimentaire,
métabolisme,
reproduction...

@ Les incrétines augmentent
la sécrétion d’insuline
(hormone qui diminue

la glycémie) en réponse
au glucose. Le GLP-1 ralentit
la vidange gastrique et inhibe
lalibération de glucagon
(hormene qui augmente

la glycémie).
. : Vaisseau Foie
Le cerveau recoit des signaux provenant de nombreux organes, ' : sangilh o N
dont lintestin, Outre les incrétines, principalement le GLP-1, | > il Il réduit la quantité

de glucose libéré

d'autres hormones jouent un role essentiel : la leptine, qui controle
; dans le sang.

la sensation de satiété, et la ghréline, qui stimule la faim. Nerf vague
axe de transmission
entre le cerveau et le

systeme digestif

| — Esophage
circulant

Estomac

Il ralentit la vidange
gastrique.
Le bol alimentaire
passe plus
lentement dans
‘lintestin gréle,
augmentant
la sensation
de rassasiement,

e Lesemaglutide, analogue du GLP-,
“e° est injecté en sous-cutané et se

diffuse dans le corps (y compris le
cerveau) par la circulation sanguine,

Pancréas

Une concentration environ Il agit sur les cellules

10 fois supérieure du pancréas, qui
auwx hormones naturelles hbem}t de Vinsuline,
et baisse
- | lasécrétion
i i 4 deglucagon,
1fois par semaine Glucagon

pour le sémaglutide

&
&&Q

Insuline

Infographie : Le Monde, avec I'aide d'Olivier Ziegler,
spécialiste de I'obésité (CHRU Nancy), Nathalie
Brafman, Audrey Lagadec, Pascale Santi

osanaoguescucies, LA QUETE D'UNE SILHOUETTE PLUS FINE POUSSE

-couteau suisse

v — A FAIRE N'IMPORTE QUOI POUR AVOIR LE PRODUIT»

Les chercheurs ont déja montré leur
effet bénéfique sur le risque cardio-
vasculaire. Dés 2019, une méta-analyse, ;
! rare en France. Sur le terrain, la de-

publiée dans Lancet Diabetes & ean-Luc Faillie est pharmacolo- ! i Quels sont ces effets ) i Enfin, il est recommandé une
Endocrinology, mettait en évidence gue et responsable du centre | mandeesttrésforte pour cemédica- | indésirables? ! contraception chez les femmes en
une diminution de 12 % du nombre de pharmacovigilance au CHU | ment, avecune envie de perdrequel- i Les fréquents — jusqu'a 10 % des i age de procréer qui prennent du sé-
d’accidents cardio-vasculaires majeurs, de Montpellier. Il est chargé du | ques kilos amplifiée par des réseaux | patients — sont bénins et essentiel- : maglutide, le principe actif de ces
avec un suivi médian de 3,2 ans. ' suivi de pharmacovigilance, & ! sociaux, comme TikTok, et des in- | lement gastro-intestinaux: des | médicaments. Pour I'instant, nous
«On a rarement atteint ce niveau I'échelle nationale, des molécules | fluenceurs qui servent de caisse de | nausées, des vomissements, de la | ne pouvons pas exclure totalement
d’efficacité, en termes de puissance - analogues du GLP-1, une hormone | résonance. Et cette quéte d'une sil- | constipation. Certains patients | un effet tératogéne [susceptible
et de protection d’organes », se réjouit . digestive ayant des effets sur la ré-- | houette plus fine pousse certaines | vont jusqu'a arréter le traitement | dentrainer des malformations de
Jean-Pierre Riveline, diabétologue gulation du glucose et de'appétit. | personnes a faire n'importe quoi | carilsneletolérent pas.Ila aussiété i lembryon pendant la grossesse] qui
a 'hopital Lariboisiére (AP-HP). i pour se procurer le produit. ! rapporté des cas de fatigue impor- | aété identifié chez I'animal.
Ces analogues d’hormones digestives Les médicaments pour : : tante, de tachycardie, de chutes de |
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