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Le liraglutide, un analogue du GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1)
prescrit depuis plusieurs années dans le traitement du diabéte de
type 2, est désormais proposé dans la prise en charge des patients
avec un IMC entre 28 et 35 kg/m? en présence d’une comorbidité
métabolique ou avec un IMC 2 35 kg/m> Son remboursement par
Passurance obligatoire des soins est conditionné par des résultats
de perte pondérale et limité dans le temps. Une préparation
attentive du patient et son engagement dans des modifications de
Phygiene de vie sont indispensables au succés et a la bonne tolé-
rance du traitement. Linstauration de celui-ci nécessite un suivi
pluridisciplinaire pour permettre un résultat optimal. La place du
liraglutide dans la pharmacopée de Pobésité, maladie chronique
qui nécessite un traitement de longue durée, devra étre précisée.

Liraglutide in the treatment of obesity:
a multidisciplinary approach

Liraglutide, which has been prescribed for several years for the
treatment of type 2 diabetes, is now proposed for the management
of patients with BMI between 28 and 35 kg/m* in the presence of
metabolic comorbidity or BMI = 35 kg/m?. Its reimbursement by the
health insurance is conditioned on weight loss results and time
limited. Careful preparation of the patient and his commitment to
lifestyle changes are essential for the success and good tolerance of
the treatment. The introduction of this treatment requires a
multidisciplinary follow-up to ensure optimal results. The place of
liraglutide in the pharmacopeia of obesity, a chronic disease that
requires long-term treatment, should be clarified.

INTRODUCTION

L’obésité est une maladie chronique métabolique, impliquant
des complications somatiques et psychologiques déja présentes
ou a venir. Une perte de poids modeste et durable (5-10%) est
déja associée a une amélioration significative des comorbi-
dités."? La base de la prise en charge repose sur des modifica-
tions durables de I’hygiene de vie avec un accompagnement
progressif et personnalisé sur le plan du comportement et de
Péquilibre alimentaire ainsi que de l’activité physique. Un
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traitement médicamenteux ou chirurgical peut ensuite étre
proposé pour optimiser le résultat pondéral.

Depuis plusieurs décennies, la chirurgie bariatrique a fait preuve
de son efficacité sur le long terme, non seulement sur le plan de
la réduction pondérale mais aussi de 'amélioration métabo-
lique.’ Dans le méme temps, la pharmacopée de 'obésité a peu
évolué, restant longtemps restreinte a orlistat, seul traitement
autorisé et remboursé en Suisse par le passé, dont I'utilisation est
limitée en raison de ses effets secondaires gastro-intestinaux
importants, des interactions médicamenteuses fréquentes et au
regard de son efficacité modeste.* Depuis quelques années, nous
disposons également d’une nouvelle possibilité thérapeutique
médicamenteuse avec ’émergence des analogues du GLP-1
(Glucagon-Like Peptide-1), initialement utilisés dans la prise en
charge du diabete de type 2 (DT2), désormais aussi indiqué pour
le traitement du surpoids (en présence de comorbidités méta-
boliques) et de I'obésité a des posologies plus élevées que celles
utilisées dans le DT2. Nous proposons de discuter de la prise
en charge multidisciplinaire permettant a un tel traitement
d’aboutir a une perte de poids significative, en nous basant
sur les preuves scientifiques et sur notre expérience clinique.

MECANISME D’ACTION

Le GLP-1 est une hormone peptidique produite par les
cellules L de I'intestin en réponse a I'ingestion de nutriments.
Il exerce des effets pléiotropiques, notamment en retardant la
vidange gastrique, en stimulant la sécrétion d’insuline et en
agissant au niveau du systeme nerveux central sur le centre de
la satiété;’® autant d’actions bénéfiques pour les personnes
souffrant de DT2 ou d’excés pondéral.” Cependant, le GLP-1
natif présente une demi-vie treés courte (1-2 minutes), en raison
notamment de sa protéolyse par la dipeptidylpeptidase-IV
(DPP-1V). Ainsi, le développement d’un analogue du GLP-1
présentant plusieurs modifications pour limiter sa protéolyse
ou favoriser sa fixation non covalente a ’albumine sérique a
été nécessaire pour ’adapter a un traitement chronique.

Certains analogues du GLP-1, en raison de leur demi-vie pro-
longée et de leurs homologies avec les GLP-1 natifs, peuvent
traverser la barriere hémato-encéphalique et agir au niveau
du noyau arqué de ’hypothalamus en atténuant la libération
des neuropeptides orexigenes et en favorisant les neuro-
peptides anorexigenes.
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EFFICACITE DU LIRAGLUTIDE A LA DOSE DE 3 mg/jour
SUR LA PERTE PONDERALE

Les études SCALE® ont évalué lefficacité du liraglutide a la
dose de 3 mgfjour en association avec une augmentation de
Pactivité physique et une diminution des apports caloriques
(500 kealfjour). Létude SCALE Obesity and Prediabetes,’
randomisée et en double aveugle, impliquant 3731 patients
obeses dont 60% souffraient de prédiabete, a montré apres 56
semaines d’intervention une perte pondérale de 8% (8,4 kg)
sous 3 mgfjour de liraglutide comparée a 2,8% (2,8 kg) dans le
groupe placebo. L’étude SCALE-Diabetes,® présentant un
design similaire mais incluant des patients avec un DT2
(n = 1361) qui ont recu durant 56 semaines 3 ou 1,8 mg de
liraglutide ou un placebo, a mis en évidence une perte de poids
de respectivement 6, 4,7 et 2%. On observe donc une perte
pondérale moins marquée chez les patients avec un DT2. Tou-
tefois, ces différences n’ont pas été intégrées dans les condi-
tions de remboursement par ’assurance obligatoire des soins.

CONDITIONS DE REMBOURSEMENT PAR
LASSURANCE-MALADIE OBLIGATOIRE

Le seul analogue du GLP-1 actuellement autorisé sur le marché
suisse pour traiter 'obésité est le liraglutide dosé a 3 mgfjour
(Saxenda). Il est commercialisé sous forme de stylos pré-
remplis pour injections sous-cutanées et son remboursement
est garanti par l'assurance de base depuis avril 2020, apres
accord du médecin-conseil et a des conditions précises, avec
notamment un objectif de perte de poids en deux temps, a 4
et a 10 mois du début du traitement (figure 1). La perte de
poids exigée pour poursuivre le remboursement au-dela des
10 premiers mois s’éleve a 9,75% pour les patients avec un
IMC entre 28 et 35 kg/m? et des comorbidités métaboliques
(prédiabete ou DT2, dyslipidémie ou hypertension artérielle)
et a 11,65% du poids initial pour les patients avec un IMC
initial > 35 kg/m> Le poids doit ensuite étre stabilisé (< 2% de
variation) et la durée maximale de remboursement est limitée
a3ans.

La prescription ne peut se faire qu’en complément d’une
activité physique prouvée et d’un suivi diététique proposant
un déficit de 500 kcal/jour. Actuellement, le médicament doit
étre prescrit par un spécialiste FMH en endocrinologie/diabé-
tologie ou un médecin agréé expérimenté dans le traitement
de 'obésité. Le traitement n’est pas pris en charge en cas de

projet de chirurgie bariatrique ou dans les suites d’une telle
chirurgie.

Le remboursement est stoppé pour les patients qui n’at-
teignent pas les réductions de poids requises et un seul essai
est admis. Ainsi, il est essentiel de débuter le traitement dans
de bonnes conditions et apres une préparation multidiscipli-
naire optimale.

PREPARATION ET INITIATION DU TRAITEMENT

Le liraglutide a la dose de 3 mg/jour ne peut étre proposé qu’a
des patients qui acceptent d’adhérer a un programme impli-
quant des modifications de ’hygiene de vie. Nous présentons
ici les modalités de préparation que nous appliquons au sein
de notre équipe multidisciplinaire. Notre expérience clinique
souligne 'importance d’une implication du patient et de sa
compréhension du traitement et de ses effets indésirables.

Un travail psychologique et comportemental impliquant une
auto-observation des habitudes alimentaires et de la compo-
sante émotionnelle de 'alimentation est proposé pour apaiser
le lien alimentation-émotion. Une approche psychothérapeu-
tique peut étre nécessaire. Il est également important que le
patient travaille la reconnaissance, ’appréciation et le respect
des sensations alimentaires (figure 2). Il doit apprendre a
différencier la faim de ’envie, a respecter la satiété et s’engager
a travailler sur son comportement alimentaire avant de débuter
le traitement. Un carnet de bord (figure 3) ou des photos des
assiettes avant et apres le repas (figure 4) peuvent servir de
support lors des consultations diététiques pour travailler les
sensations alimentaires, la fréquence des prises alimentaires,
les quantités consommées et la satisfaction. L’apport en
boissons caloriques doit également étre travaillé avec le
patient pour en limiter la consommation qui apporte des
calories sans perception de satiété. Le but de "ensemble de
ces propositions est de permettre au patient de ressentir 'effet
satiétogene du traitement et de pouvoir réduire les quantités
consommeées en fonction des sensations. Ce prérequis favorise
un bon résultat pondéral mais également une bonne tolérance du
traitement, évitant des effets indésirables digestifs fréquents
en cas de non-respect de la satiété.

Le suivi diététique va également permettre d’assurer un apport
adéquat en protéines (au moins 1 g/kg de poids idéal, au mini-
mum 60 gfjour, répartis sur la journée) afin de préserver la masse

FIG 1

Conditions de remboursement par P’assurance de base depuis avril 2021

Prescription uniquement en complément d’une activité physique prouvée et d’un régime proposant un déficit de 500 kcal/jour, avec accompagnement par une
diététicienne.Les patients qui n‘atteignent pas la réduction de poids requise sont exclus d’'un remboursement en cas de reprise du traitement.

Préparation diététique,
comportementale
et augmentation
de Pactivité physique

Début 4 mois

10 mois

Max 3 ans

IMC Initial entre 28 et 35 kg/m?
+ prédiabéte ou diabete de type 2
ou HTA ou dyslipidémie

-5%ou-7%
du poids initial

-5 9% du poids
dés 4 mois

Stabilisation +2 % max du poids
deés 10 mois

IMC initial > 35 kg/m?
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musculaire et ainsi le métabolisme de repos, dans I'optique de
favoriser la stabilisation pondérale a long terme. Par ailleurs, il est
important de porter une attention particuliere a I’hydratation,
parfois plus difficile a maintenir en raison des effets indésirables
digestifs alors que les apports alimentaires sont moindres.

Dans le méme temps, l'activité physique au quotidien est
évaluée. La sédentarité est combattue en augmentant le mou-
vement au quotidien (diminuer le temps assis, augmenter le
nombre de pas quotidiens, etc.) et les objectifs sont adaptés
aux possibilités du patient. Une activité physique réguliere,
d’endurance et d’intensité modérée (se manifestant par un
essoufflement minime), est encouragée selon les recomman-
dations de ’OMS (au moins 30 minutes de marche 5 x/semaine),

NUTRITION

OBESITE

amettre en place de maniere progressive et a maintenir sur le
long terme.

L’éducation aux auto-injections par voie sous cutanée est faite
le premier jour du traitement par Pinfirmiere, pour autonomiser
le patient a leur réalisation quotidienne. Le traitement est
débuté avec une dose de 0,6 mgfjour et une augmentation
graduelle de 0,6 mg chaque semaine est proposée afin de limiter
les effets indésirables digestifs, jusqu’a atteindre 3 mgfjour.
Cette posologie est atteinte théoriquement en 4 semaines.'
Les études montrent une perte pondérale plus marquée au
début du traitement et nous encourageons donc les patients a
augmenter la posologie selon ce schéma. Toutefois, une aug-
mentation plus lente doit étre proposée selon la tolérance du
patient et particulierement en fonction des effets indésirables
digestifs, des difficultés d’alimentation ou d’hydratation.

Le suivi régulier et multidisciplinaire permet de suivre la
mise en pratique de ces différents points et d’évaluer I’effi-
cacité et la tolérance du traitement afin d’en éviter un arrét
précoce.

EFFETS SECONDAIRES,,PRI-fCAUTIONS D’EMPLOI
ET COMPLICATIONS LIEES AU TRAITEMENT

Le profil de sécurité du liraglutide (Victoza; 1,2-1,8 mgfjour
sous-cutané (SC)) a été démontré depuis de nombreuses
années dans le traitement du DT2 et la posologie majorée a
3 mgfjour dans le traitement de I'obésité n’a pas mis en
évidence de nouveaux effets indésirables. Les effets secondaires
les plus fréquents sont digestifs, sous forme de nausées, dys-
pepsie, vomissements mais aussi diarrhées ou constipation.
Dans notre expérience, ces effets gastro-intestinaux sont plus
fréquents en cas de vitesse d’ingestion alimentaire rapide et
d’un dépassement de la satiété. Ils peuvent entrainer une
déshydratation ou un arrét précoce du traitement par le
patient. Leur compréhension par ce dernier est primordiale a

FIG 3

Exemple de document contribuant a auto-observation du patient

L'évolution de mon traitement

A remplir réguliérement PENDANT le traitement

Mon alimentation

somained du OL.0D au 0F. OB posageenmg 2 &
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® © & B

Voici de quoi je suis fier cette semaine :

Semaine 4

En général, comment je me sens
avant les repas ?

Je n'ai pas faim
J'ai un peu faim
mais je peux attendre
J'ai faim et c’est le moment
de manger
Yai trds trds faim
YAl Y O8O 4 des En général, comment je me sens
{ a la fin des repas ?

S & habs hud e ) J'ai encore faim,
- 1 je n'ai pas 3ssez mangé
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je me sens bien

J'ai un peu trop mangé,
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Mes activités

Date Acthité Durée
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g ih entre les repas ?
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Evolution des quantités dans I’assiette

AVANT TRAITEMENT

APRES TRAITEMENT

Assiette équilibrée bien remplie

Plus petite assiette,
moins remplie

Respect de la satiété
(restes laissés dans I’assiette)

la tolérance du traitement et donc a son adhérence, d’autant
plus qu’ils sont le plus souvent transitoires, au cours des
premieres semaines.

La sécurité et P'efficacité du liraglutide dosé a 3 mg/jour n’ont
pas été démontrées pour la régulation pondérale chez les
patients dont ’obésité résulte de troubles endocriniens, qui
sont agés de 75 ans ou plus, ou qui présentent une insuffi-
sance rénale ou hépatique sévere, une maladie inflammatoire
de lintestin, une gastroparésie diabétique ou une insuffisance
cardiaque de classe IV selon la New York Heart Association
(NYHA). La concertation avec les spécialistes en charge des
patients est alors indispensable pour en discuter I'indication.

Les patients doivent étre informés des symptomes caractéris-
tiques de la cholécystite et de la pancréatite aigué. En effet, au
cours des études SCALE,®" la survenue accrue de lithiases
biliaires et de cholécystites a été observée chez les patients
traités par liraglutide & 3 mg/jour vs placebo (2,9 vs 1,2 événe-
ment/100 personnes/an). Il n’est pas établi clairement si ce
risque est directement en lien avec ’action du liraglutide ou
¢’il est la conséquence de la perte de poids, cette derniere
représentant un facteur de risque de maladie lithiasique biliaire.
Ce risque avait déja été documenté avec le liraglutide a 1,8 mg
chez des patients diabétiques dans I’étude LEADER" alors
que la perte pondérale était moins importante (2,3 kg en
moyenne). Le risque de pancréatite n’était pas augmenté dans
une méta-analyse récente.” Cependant, au vu des données
contradictoires de la littérature,' 1a prudence reste de mise et
le traitement doit étre interrompu en cas de suspicion de
pancréatite et ne doit pas étre repris si celle-ci est confirmée.

Le liraglutide peut augmenter la fréquence cardiaque au
repos. Une élévation durable, cliniquement significative, doit
faire discuter l'arrét du traitement.

ARRET DU TRAITEMENT ET EVOLUTION
SUR LE LONG TERME

L’évolution pondérale a larrét du traitement a été évaluée
dans le cadre des études SCALE,*'"" qui montrent une reprise

pondérale significative. L’essai SCALE Obesity and Predia-
betes® a comparé I’évolution de 351 patients qui ont poursuivi
le traitement a Iissue des 56 semaines et de 350 patients qui
Pont stoppé. Une reprise pondérale de 3% par rapport au
poids minimal atteint sous traitement a été observée 12 se-
maines apres larrét du traitement alors que le poids est resté
stable (+0,7%) chez les patients qui 'ont poursuivi. Ces
résultats soulignent la chronicité de la maladie et la nécessité
probable de poursuivre a plus long terme le traitement.

Lefficacité du liraglutide quant au maintien de la perte
pondérale a long terme reste cependant a établir. L’obésité
étant une maladie chronique, il est probable qu’un traitement
prolongé et un suivi multidisciplinaire soient nécessaires
pour stabiliser les résultats.

Notre expérience montre qu'un arrét progressif du traite-
ment, avec une réduction graduelle sur plusieurs semaines,
voire plusieurs mois, accompagné du maintien des mesures
d’hygiene de vie permettent de limiter la reprise pondérale.
Les limitations de remboursement actuelles a 3 ans en Suisse
doivent prendre en considération ces éléments et inciter les
soignants a anticiper la fin du remboursement avec un arrét
progressif et attentif pour éviter un effet rebond.

CONCLUSION

Le traitement par analogue du GLP-1 offre de nouvelles
perspectives pour la prise en charge de 'obésité et de la
surcharge pondérale en présence d’une comorbidité métabo-
lique, permettant un renforcement de la sensation de satiété
et ainsi une diminution des apports alimentaires. Une prépa-
ration adéquate, un engagement du patient et un suivi multi-
disciplinaire sont indispensables au succes du traitement.
L’évolution du poids a larrét du traitement et les résultats a
long terme, alors que 'obésité est une maladie chronique,
restent toutefois inconnus a ce jour. Cette évolution dans la
pharmacopée de Pobésité doit étre considérée comme une
nouvelle option proposée aux patients souffrant d’obésité,
avec toutefois I’absence de données a long terme. La chirurgie
bariatrique reste a ce jour le seul traitement offrant des
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souhait du patient.

avec cet article.
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