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MALADIE CHRONIQUE

* Origine multifactorielle
* Prise en charge multidisciplinaire

* Traitement multimodal



AGENDA

Traitement conservateur : travail pluridisciplinaire diététique,

psychologique et activité physique

TMO actuels : quels bénéfices 2 Comment choisir 2
Molécules a venir

Questionnements partagés...

Cas cliniques
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2 CAS CLINIQUE

* Monsieur H * Madame F
50 ans 35 ans
Sédentaire, Al 100% pour Active, enseignante & 80%

lombalgies (grutier ! :
giesignutien) Marche, natation, vélo

Sd métabolique : pré diabéte, Pas de comorbidités
dyslipidémie, HTA traitée

BMI 44 kg/m?2
BMI 38 kg/m2

Quelle prise en charge ¢
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Traitements de 'obésité

ACTIVITE
PHYSIQUE

Mesures conservatrices o a 5% Traitement médicamenteux 12-15 % Traitement chirurgical 25 a 30%




PRE-REQUIS

Mesures conservatrices o a 5%

BUTS DE LA PREPARATION :

* Prendre conscience de son fonctionnement et de son comportement

alimentaire
* Favoriser I'effet du traitement (perte de poids + stabilité)

e Limiter les effets secondaires

TRAITEMENT A-GLP-1 NE SONT PAS UNE BAGUETTE MAGIQUE.



PLURIDISCIPLINARITE

INTERETS 2

BUTS ¢




BAGUETTE MAGIQUE ¢

Mesures conservatrices o a 5%

EFFICACITE DES GLP-1SUR LIMITEE SUR :

« BOISSONS SUCREES / ALCOOLISEES

e TROUBLES DU COMPORTEMENT ALIMENTAIRE
« HABITUDES / AUTOMATISMES

« GRIGNOTAGE



TRAVAIL SUR LE COMPORTEMENT ALIMENTAIRE

Pourquoi je mange ¢

Comment je mange ¢

Combien je mange ?

Quand je mange 2

Faim

Envie / plaisir

Habitudes / c’est I'heure

Compenser une émotion /fatigue /stress
Se récompenser / réconforter
Disponibilité / sous les yeux

C’est offert

Social / convivialité

Culture / régles familiales / éducation
Peur d’avoir faim / de manquer

Conscience VS automatisme
Contexte
Vitesse

Satiété / rassasiement

Faim
Structure



Mesures conservatrices o a 5%

TRAVAIL SUR LA RELATION
A LA NOURRITURE

* Essentiel avant tout autre traitement (médicamenteux ou chirurgical)

* En groupe thérapeutique

Culpabilité

Comportement

alimentaire Changements
progressifs

Comprendre
la prise de

poids )
Sensations

alimentaires

S




Mesures conservatrices o a 5%

- ASPECTS DIETETIQUES :
QUELLES PRIORITES 2

e PROTEINES : IDEALEMENT 60G/J OU 2 A 3 ALIMENTS PROTEIQUES /.
* HYDRATATION : 2L/)
 SENSATIONS ALIMENTAIRES : FAIM, SATIETE/RASSASIEMENT

* COMPORTEMENT ALIMENTAIRE : RESTRICTION COGNITIVE, GESTION DES
ENVIES /TENTATIONS, COMPENSATION DES EMOTIONS, GESTION
RESTAURANTS /INVITATIONS, ETC

* EQUILIBRE ALIMENTAIRE : FECULENT, FIBRES, ...
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ACTIVITE PHYSIQUE

Mesures conservatrices o a 5%

* ENDURANCE : Au moins 150 a 300 minutes par semaine d’activité d’intensité
modérée, ou 75 a 150 minutes d’activité intense.

Ex : 30’ de marche avec essoufflement par jour, chaque minute compte !

* RENFORCEMENT MUSCULAIRE : Au moins 2 fois par semaine, sollicitant les
principaux groupes musculaires.

Ex : 2 a 3 séances (perte de poids) de 6 exercices différents avec 10 répétitions x3
minimum par exercice (+ charge adaptée)

« SEDENTARITE : Réduire le temps passé assis et remplacer la sédentarité par toute
activité physique, méme légére, pour diminuer les risques pour la santé

Ex : Se lever toutes les 45’, viser & terme 6 & 7000 pas /j

www.who.int/fr /news-room /fact-sheets/detail /physical-activity
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CAS CLINIQUE

* Monsieur H, 50 ans

Sédentaire, Al 100% pour lombalgies
(grutier)

Sd métabolique : pré diabéte,
dyslipidémie, HTA traitée

BMI 38 kg/m2

Diététique : déséquilibre

alimentaire, consommation réguliére

de soda

Comportement alimentaire : mange

de maniére automatique. Pas de
grignotage

* Madame F, 35 ans
Active, enseignante a 80%
Marche, natation vélo

Pas de comorbidités

BMI 44 kg/m2

Diététique : repas complets et

équilibrés, consommation de snacks

gras et sucrés importante

Comportement alimentaire : présence

de grignotage, compensation des
émotions par alimentation, besoin de

se sentir remplie

Nt ~{
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Fig2

Compétences que le patient doit développer avant la mise en route du traitement

Adaptation
du comportement
alimentaire
Environnement et rythme
des repas, ralentissement
de la vitesse de prise

Activité alimentaire, mastication Respect
physique augmentee ' ges signaux de faim,
réguliere : de rassasiement
et adaptée ‘ et de satiété
t.quilibr‘e Ruto-absarvation Diminution
alimentaire des quantités
Apport / Stratégie
adéqu'?t : ~ de gestion
en protéines Hydratation des envies
minimum 2 |fj,
limiter les boissons
caloriques

L. Favre et al. RMS, mars 2022



Traitements médicaux de l'obésité (TMO)

ACTIVITE
PHYSIQUE

Mesures conservatrices o a 5% Traitement médicamenteux 12-15 % Traitement chirurgical 25 a 30%

aGLP1 depuis avril 2020, Wegovy depuis 01.03.2024
aGLP1/GIP depuis janvier 2026



Glucagon-like Peptide-1 Receptor Agonism Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide Receptor Agonism

ONCE -WEEKLY once weekly 6
wegovy- Central Nervous System Central Nervous System mounjaro

3 \ (tirzepatide) injection o
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* " Insulin Sensitivity
Stomach * 4 Lipid Buffering Capacity
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Systemic
* { Hyperglycemia

Liver

* 4 Insulin Sensitivity

* { Hepatic Glucose Production
» J Ectopic Lipid Accumulation

. Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide Receptor Agonism
@ Glucagon-like Peptide 1 Receptor Agonism
@ Indirect Action

* / Blood Flow
* / Storage Capacity
* J Proinflammatory Immune Cell Infiltration

Systemic
* { Hyperglycemia
« J Dietary Triglyceride

Skeletal Muscle

* /M Insulin Sensitivity

* 1 Metabolic Flexibility

* { Ectopic Lipid Accumulation

Trends in Endocrinology & Metabolism

Figure 2 Schematic Depiction of the Pleiotropic Benefits of Dual Glucose-Dependent Insulinotropic Polypeptide (GIP)/Glucagon-Like

Peptide-1 (GLP-1) Receptor Agonist Therapy in Type 2 Diabetes Mellitus.

Samms R, Coghlan M, Sloop K, How May GIP Enhance the Therapeutic Efficacy of GLP-1? Trends in Endocrinology & Metabolism, 2020; 31, 410-421



TMO : SEMAGLUTIDE ET TIRZEPATIDE
CRITERES DE REMBOURSEMENT

Le traitement est complémentaire d’'une alimentation équilibrée et d’'une activité

physique renforcée

Pas d’association avec d’autres AR GLP-1, des inhibiteurs du SGLT-2 ou de la DPP-4,

I’insuline et I'Orlistat
Pas d’antécédent ou de projet de chirurgie bariatrique

Pour le remboursement : Les médecins spécialistes en endocrinologie /diabétologie ET

les centres d'obésité doivent en outre remplir les critéres suivants :

- Collaboration avec une diététicienne (selon I'art. 11 de la Ipsan)

- Médecin membre de '’'ASEMO, de la SSED ou de la SMOB

- Réseau interdisciplinaire comprend au moins une psychiatre /psychologue clinicienne
- Au moins 100 patientes atteintes d’obésité par période de 12 mois et que le centre

traite au moins 300 patientes atteintes d’obésité par an.



TMO : SEMAGLUTIDE ET TIRZEPATIDE
OBJECTIFS ASSECUROLOGIQUES

Préparation diététique,
comportementale
et aligmentation ; . .
de Pactivité physique DE:UE ok 18 maks Max 3 ans
IMC Initial entre 28 et 35 kg/m? I |
,m. 'axf TR F':L g/m -5%ou-7% ou - Stabilisation +2 % max du poids
+ prédiabéte ou diabéte de type 2 du poids initial d ids initial T
ou HTA ou dyslipidemie Upoias s Y poids inihia ko

IMC initial > 35 kg/m?

Prescription uniquement en complément d’une activité physique prouvée et d'un régime proposant un déficit de 500 kcalfjour, avec accompagnement par

une diététicienne Les patients qui natteignent pas la réduction de poids requise sont exclus d’un remboursement en cas de reprise du traitement.
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2 PRESENTATION CLINIQUE

* Monsieur H * Madame F
50 ans 35 ans
Sédentaire, Al 100% pour Active, enseignante & 80%

sl i, Marche, natation vélo
4

Sd métabolique : pré diabéte, Pas de comorbidités
dyslipidémie, HTA traitée

BMI 44 kg/m?2
BMI 38 kg/m2

Comment choisir une molécule ou I'autre ¢
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Adverse Events of GLP-1 Receptor Agonists

Established Adverse Events

'cf;m Gastrointestinal

~ZV Symptoms

Injection-site
reactions

Gallbladder and
biliary disorders

Discontinuation
R dueto AEs

Emerging or Potential Adverse Events

v

' progression and

Retinopathy Medullary thyroid

carcinoma

NAION

Acute kidney Lean muscle mass
injury loss
Gastroparesis, /?f"f’d“’-\ =

GERD, and bowel u{\ G?DC> }' Suicidality
obstruction Y

Pancreatitis and
pancreatic cancer

NAION nonarteritic anterior ischemic optic neuropathy

Safety and Tolerability of Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists: A State-of-the-Art
Narrative Review. Drugs. 1 janvier 2026.



== | aGlp-1: EFFETS POSITIFS AU-
v | DELA DE LA PERTE DE POIDS

Cardio-vasculaires :

Réduction relative de 15 % des MACE (HR 0,85 ; 1IC95% 0,80-0,90), avec
réduction également de la mortalité CV (HR 0,85), de I''DM (HR 0,88), de I'AVC
(HR O,81) et des hospitalisations pour insuffisance cardiaque (HR 0,88).

2023 ESC Guidelines for the Management of Cardiovascular Disease in Patients With Diabetes. European Heart Journal.
2023. Marx N, Federici M, Schiitt K, et al.

'étude SELECT a étendu ce bénéfice aux patients obéses avec maladie CV établie
mais sans diabéte (sémaglutide, HR 0,80 ; IC95% 0,72-0,90)

L’étude SOUL a confirmé l'efficacité de la forme orale (HR 0,86 ; IC95% 0,77—
0,96).



== | aGlp-1: EFFETS POSITIFS AU-
v | DELA DE LA PERTE DE POIDS

Rénal : réduction de I'albuminurie et ralentissent le déclin du DFG

Une méta-analyse de 19 essais (90 882 patients) retrouve une réduction
de 19 % du critére rénal composite (RR 0,81) et de 24 % de la
microalbuminurie.

The Effect of GLP-1 Receptor Agonists on Renal Outcomes: A Systematic Review and Meta-Analysis. Nephrology,
Dialysis, Transplantation : Official Publication of the European Dialysis and Transplant Association - European Renal
Association. 2026. Sasaki T, Giang SM, Wu J, et al.

Chez les patients avec IRC préexistante (DFGe <60), une méta-analyse
dédiée montre une réduction du critére rénal composite (OR 0,85), de la

mortalité toutes causes (OR 0,77) et des événements CV (OR 0,86,

Kidney and Cardiovascular Outcomes Among Patients With CKD Receiving GLP-1 Receptor Agonists: A Systematic
Review and Meta-Analysis of Randomized Trials. American Journal of Kidney Diseases : The Official Journal of the
National Kidney Foundation. 2025. Chen JY, Hsu TW, Liu JH, et al.



== | aGlp-1: EFFETS POSITIFS AU-
v | DELA DE LA PERTE DE POIDS

Hépatique :

Le sémaglutide (Wegovy) est désormais approuvé par la FDA pour
la MASH non cirrhotique avec fibrose modérée a avancée (F2—F3).

Addictologie :

Données préliminaires prometteuses, principalement pour |'alcool :
réduction de la consommation et de la récompense liées & I'alcool,
la nicotine, les opioides et les psychostimulants via l'activation des
récepteurs GLP-1 dans les circuits de récompense.

Prospects of GLP-1 Therapies for Addiction and Mental Health Comorbidities—Quo Vadis2: A Review.
JAMA Psychiatry. 2026. Farokhnia M, Leggio L.



p =i | aGLP-1 : INTERETS DE LA PRISE
— NE CHARGE AU-DELA

e INTERET DES CARDIOLOGUES

e INTERET DES NEPHROLOGUES

* INTERET DES GASTRO-ENTEROLOGUES
e INTERET EN ADDICTOLOGIE 2

* INTERET DES NEUROLOGUES 2 Etudes récentes suggérent un effet positif

pour parkinson débutant-Alzheimer = & confirmer!
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2 PRESENTATION CLINIQUE
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50 ans 35 ans e
Sédentaire, Al 100% pour Active, enseignante a 80%

sl i, Marche, natation vélo
4

Sd métabolique : pré diabéte, Pas de comorbidités
dyslipidémie, HTA traitée

BMI 44 kg/m?2
BMI 38 kg/m2

Quelle molécule pour qui 2
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SWITCH WEGOVY MOUNJARO ¢

* LS : Un changement de traitement de Saxenda ou Wegovy vers

Mounjaro doit en principe étre possible.

* La durée maximale de traitement d’'une monothérapie par
Mounjaro ou d’un traitement séquentiel par Mounjaro apreés

Saxenda ou Wegovy est de 3 ans.

* Mémes obijectifs pondéraux peu importe le changement



TMO D’AUJOURD’HUI ET DE DEMAIN

Stimule |a sécretion
dinsuline, inhibe le

Orforglipran GLFH RA oral petit DTH' qyphdmn, pas de ~14,7% (phase 2) Apprnwe glucagon et ralenti |3
malécule) prise d jeun (avril 2026) |~ . .
vidange gastrique (diff
RYBELSUS)
Ameélioration de |3
- ~ stéatohépatite
IGIP] 0
Rétatrutide |0 OP/QUCGON o omadaie a2k a1 03 |metabolique (MASH), du
(triple) semaines .
prafil lipidique et de I3
prassion artérielle
CagnSema GLF".T +.E.|I"ﬂ‘3f|lﬂE SC hebdomadaire Supen{eure o Lrzepatide Phase 3
(cagrilintide) (données précaces)
Sunvodutide | GLP-1/glucagon SC 14.9% 446 semaines  [Phase3 | -SeIement ENUE dans a
stéatohépatite
Mazdutide |GLP-1/glucagon SC Essals cliniques en cours |Phase 3
MarTide  |GLP-1 agoniste + Aooroche inverse
(maridebart |antagoniste GIF (anticorps|SC mensuelle 12,3-16,2% a 52 semaines |Phase 3 TiFr:fe tide
cafraglutide) |conjugué) P
Amycrétine  |GLP-1/amyline En développement Données précoces Phase 2
. Inhibition ; Amélioration composition  |Phase
Bimagrumab . . En développement ,
myostatine/activine corporelle précoce




ORFOGLIPRON

* Approuvé par la FDA en avril 2026 (FOUNDAYO)

* Premier agoniste oral du récepteur du GLP-1, sans restrictions alimentaires (au contraire
du rybelsus)

e STIMULER LA SECRETION D’INSULINE
« INHIBER LA SECRETION DE GLUCAGON
e RALENTIR LA VIDANGE GASTRIQUE

* Etude sur 72 semaines de traitement, Patients obéses sans diabéte :
* 6bmg : en moyenne perte de 7.5% du poids de départ
* 12mg: perte moyenne de 8.4% du poids de départ

* 36mg : perte moyenne de 11.2% du poids de départ (54.6% ont perdu >10%, 36%>15% et
18.4% ont perdu >20%)

Effets indésirables gastro-intestinaux essentiellement

Daiily Oral GLP-1 Receptor Agonist Orforglipron for Adults with Obesity. The New England Journal of Medicine.
2023. Wharton S, Blevins T, Connery L, et al.



COMMENT GERER LUATTENTE 2

* Demande exponentielle du traitement

* Listes d’attentes s’allongent dans tous les centres spécialisés

* Que faire en attendant 2
Pistes : introduction activité physique (physiothérapie, PaP+ ...) 2

¢



AUTRES DEFIS ACTUELS

Comment répondre a la demande croissante de prise en charge ¢
Est-ce que ces médicaments sont adaptés pour tous ¢

Jusqu’a quel Gge il est indiqué de les prendre ¢

Est-ce qu’ils permettent une perte de poids durable ¢

Que se passe-t-il si on les arréte ¢

Peut-on les prendre a vie ¢



TAKE HOME MESSAGES

TMO : Beaucoup de molécules a venir !
TMO # baguette magique si on veut des résultats durables

Aglp-1: traitement utile et prometteur avec des effets trés positifs sur le
poids/le diabéte /le foie/le coeur/les reins... MAIS... présence d’effets

indésirables

DEFIS :

Faire face a la demande dans de bonnes conditions

Patients fragiles et perte de poids : attention & la sarcopénie !



MERCI POUR VOTRE ATTENTION




