Cette version online contient toutes les mises a jour disponibles au
sujet du traitement de I'obésité, suivies par la Fiche de
transparence de juin 2010.

Obésité
Date des recherches jusqu'au 15 mars 2015
Epidémiologie

Selon une étude internationale, la prévalence de l'obésité en 2013 en Belgique
s'élevait a respectivement 4,6% chez les garcons, (< 20 ans), a 4,2% chez les filles (<
20 ans), a 20,1% chez les hommes a partir de 20 ans et a 21,7% chez les femmes de
plus de 20 ans!.

Traitement non médicamenteux

Les résultats des interventions non médicamenteuses pour maintenir ou perdre du
poids d long terme sont décevants.

D'apres une méta-analyse sur les effets & long terme d'interventions non
chirurgicales chez des patients obeses, des mesures diététiques combinées a une
activité physique apportent une perte de poids supplémentaire de 1,5 kg apres un
an?a, Ceci signifiait dans certaines études une perte de poids supplémentaire, dans
d'autres études une prise de poids réduite par rapport au groupe témoin. La plupart
des études ont été effectuées aux Etats-Unis et en Scandinavie.

a) La méta-analyse ainclus des RCT portant sur un tfraitement d'entretien d'au moins
douze mois chez des adultes atteints d'obésité avec au moins 5% de perte de poids
dans les deux années précédant I'étude. 25 RCT (n = 2.949) ont étudié des
interventions comportementales associant des mesures diététiques et d'exercice
physique. Le groupe témoin ne bénéficiait d'aucune intervention, des soins habituels
ou minimaux, ou d'un seul composant d'un traitement combiné. Le critére de
jugement primaire était le poids corporel 12 mois aprés le début du fraitement
d'entretien ; la différence avec le groupe témoin était en moyenne de -1,56 kg
(IC95% : -2,27 & -0,86).

Dans une étude randomisée comportant 148 personnes obeéeses, une perte de poids
plus importante (significative du point de vue statistique), ainsi qu'une évolution plus
favorable des facteurs de risque cardiovasculaires ont été obtenues & I'aide d'un
régime pauvre en glucides par rapport d un régime pauvre en lipidesc 3. On ignore si
cette différence se traduit par une réduction de la morbidité et de la mortalité a plus
long terme.

a) 148 participants avec un IMC moyen de 35 (Gdge moyen 46 ans) et sans affection
cardiovasculaire ni diabéte, ont été attribués aléatoirement & un régime pauvre en
glucides (< 40 g/jour de glucides) et un régime pauvre en lipides (< 30% de matieres
grasses, < 7% de graisses saturées), tous deux avec un conseil a plusieurs moments.



82% du groupe pauvre en lipides et 79% du groupe pauvre en glucides ont complété
I'etude.

Apres 12 mois, la perte de poids était plus importante dans le régime pauvre en
glucides que dans le régime pauvre en lipides (différence de -3,5kg ; IC95% : -5,6 & -
1.4 kg). Apres 12 mois, quelques facteurs de risque cardiovasculaires avaient évolué
plus favorablement avec le régime pauvre en glucides qu'avec le régime pauvre en
lipides : rapport cholestérol total/HDL : différence moyenne -0,44 (IC95% : -0,71 & -
0,16), triglycérides : différence moyenne -0,16 mg/dl (IC95% : -0,31 & -0,01 mmoles/l),
cholestérol HDL : différence moyenne 0,18 mg/dl (IC95% : 0,08 & 0,28 mmoles/l). Le
cholestérol total, le cholestérol LDL, les tensions artérielles systolique et diastolique ne
s'étaient pas améliorés significativement au cours des 12 mois.

Il n'a pas été fait mention d'effets indésirables séveres, et il n'y avait pas de différence
en effets indésirables entre les deux groupes.

Une méta-analyse en réseau d'études randomisées a trouvé des pertes de poids
significatives, tant avec des régimes pauvres en glucides que des régimes pauvres
en lipides, apres 6 a 12 mois. Les différences entre les divers régimes étaient faibles4.

Une synthése méthodique d'études randomisées sur I'effet de régimes populaires n'a
pu révéler un bénéfice statistiqguement significatif et de facon consistante par
rapport aux soins usuels qu'avec le régime des Weight WatchersP 5 ¢, La perte de
poids était modeste et variait de 3,5 a 6 kg dans le groupe Weight Watchers, contre
0,8 a 5,4kg dans le groupe témoin (p < 0,05 dans 3 des 4 RCT). La tendance
générale dans ces études était que le poids perdu par les patients au cours des
premiers six mois, était en grande partie repris par la suite.

Selon une éfude randomisée aupres de 240 personnes obeses et présentant le
'syndrome métabolique', un régime riche en fibres (au moins 30 g de fibres par jour)
pouvait étre une alternative pour un régime plus complexe 7. Aprés 12 mois, il n'y
avait pas de différence en perte de poids entre les deux régimes (2,7 kg versus
2.1 kg) ni pour d'autres criteres de jugement comme la tension artérielle et le taux de
cholestérol.

a) L'dge moyen des participants était de 52 ans et I'MC moyen de 35 kg/m?2. Le régime
alimentaire complexe tel qu'il est recommandé par la American Heart Association
avait pour but de consommer plus de légumes, de fruits, de céréales complétes, de
produits riches en fibres ; de la viande maigre et des protéines végétales, avec du
poisson deux fois par semaine ; moins de boissons sucrées ; de limiter le sucre et le sel ;
une consommation d'alcool modérée voire nulle. Les personnes qui devaient suivre le
régime riche en fibres recevaient des conseils sur la facon d'augmenter leurs apports
en fibres jusque 30 g/jour ou plus. Aucun des deux régimes ne comportait de
recommandations en matiere d'exercice physique ni de restrictions caloriques. 89%
des participants ont suivi le programme complet. Aprés 12 mois, la différence en
perte de poids entre les deux groupes n'était pas significative (0,6 kg ; IC95% :-0,5 &
1.7).

Une mise d jour de la recommandation NICE conseille de ne pas recommander en
routine un régime extrémement pauvre en calories (< 800 kcal/jour) et de ne
l'envisager que chez des patients qui doivent perdre rapidement du poids. La perte
de poids obtenue disparait souvent apres I'arrét d'un régime extréme et I'expérience
clinigue apprend que ceci peut déclencher des sentiments d'échec et une



dépression. C'est pourquoi le régime doit faire partie d'une stratégie de gestion du
poids d composantes multiples et ne peut durer plus de 12 semainess.

Selon une étude randomisée, comportant plus de 5.000 patients diabétiques et en
exces pondéral ou obeses, une intervention intensive en style de vie apporte apres 8
ans une perte de poids plus importante que le 'soutien et éducation' en diabetee ?.
Au cours de la premiere année apres la randomisation, la perte de poids dans le
groupe sous intervention était de 8,5% en moyenne, mais le poids reprenait ensuite,
pour finir apres huit ans a une perte de poids moyenne de 4,7% versus 2,1% dans le
groupe témoin. Plus de 27% des participants du groupe sous infervention avaient
perdu plus de 10% de poids contre 17% dans le groupe témoin.

a) 5.145 adultes entre 45 et 76 ans, diabétiques de type 2 et avec un IMC de 36 kg/m?
en moyenne ont participé & I'étude. L'intervention intensive en style de vie comportait
trois sessions hebdomadaires en groupe et une session individuelle de conseil au cours
des six premiers mois, suivies de 2 sessions en groupe et 1 session individuelle au cours
des 6 mois suivants. A partir de la seconde année, un contact individuel avait lieu
deux fois par mois ainsi que des sessions de rafraichissement régulieres en groupe. Le
but était un apport situé entre 1.200 et 1.800 kcal/jour et un apport réduit en graisses,
plus 175 & 200 minutes d'activité physique modérée par semaine. Les sessions de
conseil apportaient une thérapie cognitive comportementale, solution de probleme,
des interviews motivationnelles et une adaptation culturelle apportée par des
diététicien(ne)s, des psychologues et des spécialistes de I'exercice. Le groupe témoin
bénéficiait de trois sessions en groupe focalisées sur le régime alimentaire, I'activité
physique et le soutien social au cours des quatre premiéres années, et une session
annuelle a partir de la cinquieme année. Le critére de jugement primaire était la
perte de poids. 89% des patients ont pu étre suivis ; les données de 3% d'entre eux ont
été censurées des qu'ils subissaient une intervention de chirurgie bariatrique. Le
pourcentage de patients avec une perte de poids d'au moins 5%, au moins 10% et au
moins 15% apres 8 ans était respectivement de 50%, 27% et 11% dans le groupe sous
intervention, versus respectivement 36%, 17% et 7% dans le groupe témoin (p < 0,001
pour tous les résultats).

Traitement médicamenteux

L'association de naltrexone ER (un antagoniste morphinique) et de bupropione ER
(un inhibiteur de la recapture de la dopamine et de la norépinephrine utilisé
également dans la dépression et le sevrage tabagique) en préparation a libération
prolongée a été approuvée par I'Agence européenne des Médicaments (EMA) et
la Food and Drug Administration (FDA) américaine pour des adultes avec un IMC
d'au moins 30 ou un IMC d'au moins 27 accompagné d'une comorbidité liée a
l'obésitéa10, Les études randomisées et contrblées par placebo disponibles ont
montré aprés un an une perte de poids supérieure de facon statistiquement
significative par rapport au placebo (gain supplémentaire de 4,6% ou 4,9 kg) en
moyenne. Prés de la moitié (47%) des patients inclus ont cependant arrété le
traitement endéans I'année, de sorte que I'analyse 'last observation carried forward'
(derniere observation considérée comme le résultat) a pu conduire a une
surestimation de l'effet. On ignore si la perte de poids se traduit également par une
réduction de la morbidité et de la mortalité cardio-vasculaires. Cette question est
étudiée actuellement a I'aide d'une RCT avec 8.900 patients. On ne dispose pas de
données sur le maintien de la perte de poids apres I'arrét du traitement.
L'association de naltrexone et de bupropione s‘accompagne plus fréquemment



d'effets indésirables que le placebo. Les effets indésirables (surfout des nausées)
entrainent I'arrét du traitement chez un patient sur quatre. Les données au sujet du
maintien de la perte de poids apres I'arrét du traitement font défaut. Il existe en
outre un risque accru d'effets indésirables lieés a I'hypertension. Les précautions qui
s'appliquent a la prescription de naltrexone ou de bupropione (en cas d’épilepsie,
de troubles du comportement alimentaire, d'utilisation d’opiacés, d'hypertension
etc.) restent évidemment applicables pour I'association.

a) L'association de naltrexone ER (d libération prolongée) et de bupropione ER (dose
initiale 9 mg + 90 mg par jour, dose d'entretien 32 mg + 360 mg par jour) a été étudiée
dans 4 RCT (CONTRAVE Obesity research, COR) avec un total de prés de 4.500
patients en exces pondéral ou obeses. Dans trois études, il s'agissait de patients avec
une dyslipidémie et/ou une hypertension contrélée, sans diabete. La quatrieme
étude concernait des patients diabétiques de type 2. Seulement 2% des participants
etaient &dgés de plus de 65 ans et présentaient des troubles cardiovasculaires. Les
AVC et les troubles psychiatriques séveres n'étaient pas inclus. Un conseil diététique et
de style de vie a été donné régulierement dans toutes les études. Les critéres de
jugement primaires étaient le pourcentage de perte de poids et le nombre de
patients qui avaient perdu au moins 5% de leur poids aprés 1 an. Les données ont été
analysées selon une analyse 'last observation carried forward intention-to-treat
(lorsqu'un patient quittait I'étude, la derniere observation est considérée comme le
résultat final). Les sorties de I'étude étaient nombreuses, avec des pourcentages
allant de 42% & 50%. 53% des personnes randomisées en moyenne prenaient encore
le tfraitement étudié apres 1 an. 24% du groupe naltrexone plus bupropione a arrété le
traitement en raison d'effets indésirables (contre 12% dans le groupe sous placebo).
Les motifs les plus fréquents d'arrét du traitement étaient les nausées. La différence en
perte de poids par rapport au placebo aprés un an était de 4,6% en moyenne
(IC95% : 4,4% & 4,8%) ou 4,9 kg (IC95% : 4,6 A 5,1 kg) et a varié de 3,2% chez des
patients diabétiques de type 2 & 5,2% chez des patients sans diabéete. Le nombre de
patients avec au moins 5% de perte de poids a varié de 44,5% (versus 18,9% avec le
placebo) chez des patients qui recevaient une intervention comportementale limitée
en plus des médicaments) a 66,4% (contre 42,5%) chez des patients qui bénéficiaient
en outre d'une intervention comportementale intensive. L'association naltrexone +
bupropione a entrainé une augmentation plus marquée (ou une baisse plus limitée)
de la tension artérielle et du rythme cardiaque que le placebo et un risque accru
d'effets indésirables liés a I'nypertension. Il n'y avait pas de différence par rapport au
placebo pour les changements de cholestérol LDL, mais bien pour d'autres facteurs
de risque cardiovasculaires (cholestérol HDL, triglycérides...).

En ce qui concerne le liraglutide, un analogue du GLP-1, développé initialement
pour le diabete de type 2 (a raison de 0,6 a 1,8 mg par jour) et commercialisé en
Belgique depuis juillet 2010 pour cette indication (nom de spécialité : Victoza®),
I'EMA a également émis un avis favorable début 2015 pour la prise en charge de
I'obésité (nom de spécialité: Sexenda® ; voir les Folia de mars 2015)'. Dans des
études randomisées (durée d'au moins 20 semaines), une injection journaliere de
liraglutide (1,2 a 3 mg) a entrainé une perte de poids supplémentaire de 2,2 kg par
rapport au placebo (toujours en association a un régime et a une activité
physique)'2 a, Des nausées, des vomissements et de la diarrhée étaient des effets
indésirables fréquents. On ne dispose pas de données sur I'efficacité et I'innocuité
du liraglutide & long terme ni sur le maintien de la perte de poids aprées I'arrét du
traitement.



a) Le liraglutide aurait un effet sur 'appétit et la sensation de satiété qui conduit a une
perte de poids!'. Selon une synthese méthodique, on obtient apres 20 & 52 semaines
d'injection de liraglutide & la dose quotidienne de 1,2 a 1,8 mg (jusque 3 mg chez des
patients sans diabete) une perte de poids supplémentaire de 2,2 kg en moyenne (IC
95% : 0,9 4 3,5) par rapport d un groupe témoin ne recevant pas de médication, un
placebo ou un autre traitement antidiabétique. La seule étude chez des patients
obéses mais sans diabete a déja été mentionnée dans la Fiche de Transparence.
Cette étude a observé une perte de poids significativement supérieure du point de
vue statistique avec le liraglutide par rapport au placebo apres 20 semaines. La perte
de poids supplémentaire était de 2,1 kg en moyenne avec une dose quotidienne de
1,2 mg. L'avantage était le plus prononcé avec une dose journaliere de 3 mg (en
moyenne 4,4 kg par rapport au placebo), mais au prix de plus d'effets indésirables.

Les résultats de l'orlistat pour le maintien de la perte de poids a long terme sont
décevants. D'apres une méta-analyse sur les effets a long terme d'interventions non
chirurgicales chez des patients obéses, un traitement prolongé par l'orlistat (combiné
a une intervention comportementale) s'accompagne d'une perte de poids
supplémentaire de 1,8 kg apres un an par comparaison au placebo? <. Dans
certaines études, c'est une perte de poids, dans d'autres une prise de poids moindre
par rapport au groupe sous placebo. Les effets indésirables gastro-intestinaux sont un
probleme connu et on constate une reprise de poids apres I'arrét du traitement.

a) La méta-analyse ainclus des RCT auprées d'adultes obéses avec au moins 5% de perte
de poids au cours des deux années précédant I'étude. Le critére de jugement
primaire était le poids 12 mois aprées la mise en route du traitement d'entretien. Quatre
études (n = 1.738) ont comparé l'orlistat au placebo ; la différence aprés 12 mois était
de -1,8kg (IC 95% : -2,54 & -1,06). La réponse se manifeste en fonction de la dose :
pour une dose de 60/30 mg, la différence avec le placebo n'était pas statistiquement
significative (moyenne -0,70 kg ; IC95% : -1,92 & 0,52). Une dose de 120 mg donnait
une différence de -2,34 kg (IC95% : -3,03 & -1,65). Des effets indésirables gastro-
intestinaux se produisent plus fréquemment avec l'orlistat, ce qui entrainait plus de
sorties dans certaines études (pas de test statistique).

Deux articles de synthése sur les médicaments dans I'obésité analysent les mémes
études avec la lorcasérine et I'association phentermine + topiramate que la synthése
méthodique de Yanovski et al. (voir la mise 4 jour précédente des Fiches de
Transparence). Les études font en outre état de données sur I'efficacité apres deux
ans de fraitement!s 14,

Dans I'étude BLOOM, une RCT avec des patients qui ont atfteint au moins 5% de
perte de poids avec la lorcasérine au cours de la premiere année de traitement, le
poids avait d nouveau augmenté de 25% lors de la prolongation de la lorcasérine.
La différence par rapport aux patients qui passaient au placebo n'était que de
1,2kg's. Des effets indésirables frequemment signalés avec la lorcasérine sont les
céphalées (NNH = 14), les vertiges (NNH = 25), les nausées (NNH = 33), la constipation
(NNH = 33) ef une sécheresse buccale (NNH = 33). L'euphorie est mentionnée avec
des doses dépassant 40 mg's.



L'étude CONQUER a inclus des patients qui, aprés un an de traitement avec
l'association phentermine + topiramate ou placebo, étaient disposés & continuer de
prendre le médicament étudié pendant une année supplémentaire. La différence
en perte de poids vis-O-vis du placebo (quelque 8 kg) s'est maintenuee 13, On
pouvait observer une progression vers le diabéete avec I'association phentermine +
topiramate chez 1,3% des patients avec un pré-diabéte (avec ou sans syndrome
métabolique), contre 6,1% sous placebo (NNT =21, p <0,05)4.

Des effefs indésirables frequemment signalés avec l'association phentermine +
topiramate sont une sécheresse buccale (NNH = 5), des paresthésies (NNH = 5), une
constipation (NNH = 11), une dysgueusie (NNH = 11), des vertiges (NNH = 14), et des
nausées (NNH = 33)13 14 |les effets indésirables d'ordre neuropsychiatrique
(dépression, angoisse, irritabilité, insomnies, troubles de I'attention) se produisent
également plus souvent'4, Tout comme les autres antiépileptiques, le topiramate
peut augmenter le risque d'idées et de comportement suicidaires’3.

Une limitation importante des études avec la lorcasérine et avec l'association
phentermine + topiramate est le taux de sortie important qui variait d'un tiers a la
moitié des patientse. Des critéres de jugement durs sur la morbidité et la mortalité
cardiovasculaire sont nécessaires avant de pouvoir se prononcer sur la pertinence
clinique de la perte de poids atteinte',

a) Avec l'association phentermine + topiramate, la perte de poids sur la totalité
des deux ans qu'a duré I'étude était de 9,6 kg avec la faible dose et de
10,9 kg avec la dose élevée (respectivement 8,1 kg et 10,2 kg apres la
premiere année) versus 2,1 kg pour le groupe placebo (1,4 kg au cours de la
premiere année).

Les sorties de I'étude dans les études avec la lorcasérine contrdlées par
placebo (BLOOM, BLOSSOM, BLOOM DM) variaient de 36 a 50% apres un an.
Les sorties des études contrdlées par placebo (EQUIP et CONQUER) avec
l'association de phentermine + topiramate s'élevaient d 40% environ au bout
d'un an.

Chirurgie bariatrique

Selon une mise 4 jour de la Revue Cochrane, la chirurgie bariatrique a donné dans
toutes les RCT aprés 1 ou 2 ans de suivi, significativement plus de perte de poids
qu'une intervention non chirurgicale, gu'elle qu'en soit la naturea 15, Il y avait en outre
un effet positif sur divers parameétres de la qualité de vie et sur le diabéete. Il n'y avait
pas de cas de décés dans les études qui enregistraient la mortalité. Des effets
indésirables séveres se sont produits chez 0 & 37% des patients qui avaient bénéficié
d'une chirurgie versus 0 a 25% pour les interventions non chirurgicales. De 2 & 13% des
patients qui avaient subi une intervention bariatrique ont dG étre réopérés.

a) Cing RCT (n = 582) ont fait état de I'MC & la fin de la période de suivi (12 & 24 mois).
Aucune méta-analyse n'a été effectuée en raison de I'nétérogénéité considérable
des études.

La chirurgie bariatrique (anneau gastrique, gastrectomie longitudinale ou sleeve
gastrectomy ou by-pass gastrique en Y selon Roux) a donné de meilleurs résultats que



les interventions non chirurgicales (style de vie et/ou médication) dans toutes les
études. La différence en IMC variait de -5,1 (IC95% : -6,26 & -3,94) & -13,76 (IC95% : -
16,96 & -10,56).

Cing RCT ont mentionné le critere de jugement rémission de diabete’, et toutes ont
trouvé un résultat meilleur, statistiquement significatif avec la chirurgie bariatrique.

La quclité de vie a été rapportée dans 2 RCT. Elles ont pu faire état d'une
amélioration statistiquement significative dans quelques-unes mais pas toutes les sous-
échelles SF-36.

L'étude randomisée de Schauer et al. (STAMPEDE) comparant la chirurgie
bariatrique plus fraitement médicamenteux intensif et le traitement médicamenteux
intensif seul chez 150 patients séverement obeses (IMC de 36 en moyenne), a déja
été discutée dans une mise 4 jour précédente des Fiches de Transparence. Une
etude de suivi a pu suivre 91% des patients jusque 3 ans apres leur randomisation’ 17,
Une baisse de la HbAlc jusque < 6% (critere de jugement primaire) a été atteinte
chez 38% des personnes qui avaient recu un by-pass gastrique, et chez 24% des
personnes qui avaient bénéficié d'une gastrectomie longitudinale. Ce résultat n'était
atteint que chez 5% des personnes sous fraitement exclusivement médicamenteux
(différence statistiquement significative). La baisse de poids dans les trois groupes
etait respectivement de 24,5%, 21,1% et 4,2% (différence stafistiquement
significative). Il ne s'est manifesté aucune complication chirurgicale tardive et la
qualité de vie s'est plus améliorée dans les groupes ayant bénéficié d'une chirurgie
bariatrique.

Un article de synthese sur la chirurgie bariatrique montre, a l'aide d'une étude de
cohorte chez des patients atfteints d'obésité sévere, un effet favorable & long terme
(jusque 20 ans apres lintervention) de la chirurgie bariatrique, pour les criteres de
jugement de perte de poids, diabete et mortalitée '8, Bien que la mortalité pendant
et peu de temps apres lintervention soit faible (< 0,3%), on observe des variations
considérables d'une étude a l'autre. L'incidence des complications au cours des
premiers mois apres lintervention varie de 4% a 25% selon les études. Les patients
doivent souvent subir une seconde intervention & cause de complications ou de
perte de poids insuffisante. Des données observationnelles récentes suggerent
également un rapport entre la chirurgie bariatrique et 'abus de substances, suicide
et carences nufritionnelles’s. Une mise a jour de la recommandatfion de NICE
conseille un suivi au moins annuel du statut nutritionnel chez des sujets ayant subi une
chirurgie bariatrique et d'administrer a vie des suppléments nutritionnels en cas de
carence? 17,

a) La Swedish Obese Subjects Study (SOS) est une étude prospective de cohorte qui a
comparé des sujets ayant bénéficié d'une intervention chirurgicale bariatrique (n =
2.010, 68% gastroplastie verticale calibrée, 19% anneau gastrique, 13% court-circuit en
Y selon Roux) avec un groupe témoin apparié (n =2.037). Aprés 2, 10, 15 et 20 ans, la
chirurgie bariatrique permettait d'obtenir une perte de poids de respectivement -23%,
-17%, -16% et -18% par rapport a respectivement 0%, 1%, -1% et -1% dans le groupe
témoin. La perte de poids moyenne apres 15 ans était de 27% pour le by-pass en Y
selon Roux, 18% pour la gastroplastie verticale et 13% pour 'anneau gastrique. Apres 2
ans, I'odds ratio pour le critére de jugement rémission du diabéte de type 2' était de
8.4 (IC95% : 5,7 12,5 ; 72% de rémission). Aprés 10 ans il était de 3,5 (IC95% : 1,6 & 7.3 ;
36% de rémission). L'incidence de diabéte de type 2 diminuait de 96%, 84% et 78%



apres respectivement 2, 10 et 15 ans. Aprés 16 ans, la mortalité avait baissé de 26%
par rapport aux soins habituels (HR 0,71 ; 1IC95% : 0,54 & 0,92). Lincidence d'infarctus
de myocarde était également inférieure (HR = 0,56 ; 1IC95% : 0,34 & 0,93). L'incidence
de cancer avait baissé chez les femmes (HR 0,58 ; IC95% : 0,44 & 0,77), mais pas chez
les hommes (HR 0,97 ; IC95% : 0,62 & 1,52). Il est évident que les limitations des études
de cohorte valent ici également : les deux groupes comportent-ils bien le méme type
de patients ¢

La Utah Mortality study est une étude prospective de cohorte comparant la mortalité
de patients ayant bénéficié d'un by-pass en Y selon Roux (n = 7.925) avec un groupe
témoin apparié (n = 7.925). En moyenne 7,1 ans apres lintervention, le risque de
mortalité avait baissé de 40% dans le groupe ayant subi une chirurgie bariatrique (HR
0,60 ; IC95% : 0,45 & 0,67), de 49% (HR 0,51 ; IC95% : 0,36 & 0,73) pour la mortalité
cardiovasculaire et de 92% pour la mortalité découlant du diabéete de type 2 (HR
0.08;1C95% : 0,01 & 0,47).

Une synthése méthodique de I'effet de la chirurgie bariatrique a long terme (plus de
2 ans) n'a inclus que des etudes (RCT et études de cohorte, séries de cas) qui
pouvaient suivre au moins 80% de leurs patients?. Les meilleurs résultats étaient
obtenus a l'aide d'un by-pass gastrique : les patients perdaient en moyenne 66% de
leur excés pondéral (n = 3.544). 67% obtenaient une rémission du diabete (n = 428),
38% une rémission de I'hypertension (n = 808) et 60% une rémission de
I'hyperlipidémie (n = 477). Dans cette étude, I'anneau gastrique obtenait des
pourcentages de respectivement 45% (n = 4.109), 29% (n = 96), 17% (n = 247) et 23%
(n=297).

Il reste des points dinterrogation sur le rapport bénéfices/risques de la chirurgie
bariatrique a long terme. De plus amples recherches simposent pour déterminer
quels patients ont le plus grand avantage a effectuer cette intervention’s.

Divers

La Food and Drug Administration américaine a approuvé un appareil électronique
qui inhibe les signaux de la faim entre I'estomac et le cerveau?'. Dans une étude
randomisée avec 239 patients atteints d'obésité morbide, les patients chez qui
l'appareil est activé obtenaient 8,5% de perte de poids supplémentaire (IC95% : 3,1 a
13,9) en 12 mois par comparaison aux patients avec un appareil placebo?2. Des
effets indésirables séveres lieés a lintervention chirurgicale ou au blocage du nerf
vague se sont produits dans 8,6% des cas.

Des produits amaigrissants a base de Citrus aurantium ('orange amere) contfiennent
de la synéphrine, un sympathicomimétique susceptible de provoquer des effets
indésirables cardiovasculaires?. En raison de ce risque, 'Agence européenne de la
sécurité alimentaire (EFSA) a fixé a 20mg la dose quotidienne maximale de
synéphrine dans les suppléments nutritionnels.
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Nouvelles preuves en ce qui concerne I'épidémiologie

Une méta-analyse d’'études observationnelles a étudié la question de savoir si I'lMC
était un facteur de risque indépendant de maladies cardio-vasculaires, ou si des
anomalies métaboliques (tour de taille, taux de ftriglycérides accru, faible HDL,
hypertension, diabete, glycémie accrue a jeun) jouent ici un réle en tant que
facteurs de médiation. Il ressort des résultats que les personnes obeéses sans
anomalies métaboliques présentaient un risque accru de maladies cardio-
vasculaires et de mortalité (RR=1,24, IC a 95% 1,02 a 1,55). En revanche, le risque
de maladies cardio-vasculaires et de mortalité n'était pas accru chez les personnes
en surpoids (IMC 25-30) mais sans anomalies métaboliques! 2. Une limite de la méta-
analyse est que la plupart des études incluses n'informaient pas sur le style de vie et
I'évolution du poids, se limitaient aux criteres d’évaluation « mortalité » et « accidents
cardio-vasculaires », et n’ont pas étudié de personnes &géess.

Nouvelles preuves concernant le traitement non médicamenteux
Régime diététique et interventions sur le style de vie

Dans une étude randomisée chez 144 adultes en surpoids ou obeses, le nombre de
patients ayant obtenu une perte de poids cliniquement significative d'au moins 10 %
était plus grand — contrairement a ce qui avait été prévu - apres un an de régime
Weight Watchers (37 %) qu’apres une association du régime Weight Watchers avec
une intervention comportementale, consistant en des réunions de groupe, un
régime hypocalorique et une activité physique (15 %). Ceci pourrait s'expliquer par
le fait que proposer deux programmes peut préter a confusion“.

Dans les etudes, les patients psychiatriques sont généralement exclus. Une étude
randomisée a étudié une intervention comportementale ayant été concue
spécialement pour cette population (patients ambulants atteints entre autres de
schizophrénie, de trouble bipolaire ou de dépression). Apres 18 mois, une perte de
poids supplémentaire d’environ 3kg était obtenue avec lintervention, en
comparaison avec le groupe témoin ayant recu des informations en matiere de
santé, sur des themes autres que I'alimentations.

Prévention

Dans une étude randomisée chez des enfants dgés entre 5 et 12 ans, de poids
normal, la prise de poids était limitée de maniere statistiquement significative apres
18 mois lorsque, a I'école, les boissons sucrées étaient remplacées par des boissons 4



faible teneur en calories et sans sucre (6,35 kg contre 7,37 kg dans le groupe
témoin)e.

Dans une mise a jour de 2012, on mentionnait déja qu'une intervention préventive
sur le style de vie avait un effet sur le style de vie de jeunes enfants, mais un effet sur
I'IMC n'a pas encore pu étre démontré. Ceci est confirmé dans une nouvelle étude
randomisée : des interventions dans un stade précoce de I'enfance, qui s'orientent
vers les parents, semblent influencer le style de vie a court terme, sans effet prouvé
sur I'lMC. Des études avec un suivi a plus long terme sont nécessairese 7.

a. Dans une RCT, 241 enfants dont les parents recevaient des conseils diététiques
pendant les 15 premiers mois de vie, ont été comparés a 239 enfants recevant les
soins habituels. Les enfants dans le groupe d'intervention consommaient moins de
sucreries et regardaient moins la télévision a la fin de I'intervention que les enfants
dans le groupe témoin. On n'a pas observé de différences en termes d'IMC a I'Gge
de 20 mois. Dans une autre RCT orientée vers les méres de jeunes enfants, les constats
étaient similaires 7.

Nouvelles preuves concernant le traitement médicamenteux

D'apres une synthese méthodique, tous les médicaments étudiés dans le traitement
de I'obésité (toujours en association avec des adaptations du style de vie)
aboutissent apres 1 an a une perte de poids significativement plus grande que le
placeboc. La perte de poids supplémentaire comparée a celle du placebo varie
entre environ 3 % avec I'orlistat et la lorcasérine, et 9 % avec une dose élevée de
phentermine-topiramate en libération prolongéed. La lorcasérine et I'association
phentermine-topiramate ne sont pas disponibles en Belgique. La demande qui avait
été introduite pour lancer la lorcasérine en Europe a été retirée par la firme en raison
d'un rapport colt/bénéfice négatif” 19, Le nombre de patients dont la perte de
poids est cliniguement significative (au moins 5 % du poids initial) varie enfre 35 % et
73 % avec |'orlistat, entre 37 % et 47 % avec la lorcasérine, et entre 67 % et 70 % avec
I'association phentermine-topiramate. Tous les produits aboutissent d une diminution
des facteurs de risque métaboliques; on n'a pas observé de diminufion de la
morbidité et mortalité cardio-vasculaires. Des études 4 long terme évaluant
I'évolution du poids et I'innocuité sont nécessaires.

a. La synthése méthodique incluait 15 études contrdlées par placebo (n = 9.561) portant
sur I'orlistat, qui rapportaient la perte de poids aprés 1 an. La perte de poids moyenne
était de 3,4 kg (3.1 %) avec I'orlistat & 120 mg comparé au placebo, et de 2,5 kg
avec l'orlistat & 60 mg. Une perte de poids d'au moins 5 % a été obtenue par 35 &
73 % des patients ayant pris de I'orlistat (contre 21 & 45% avec le placebo); une perte
de poids d'au moins 10% par 14 a 41% des patients (contre 4 & 21% avec le
placebo).

Une méta-analyse de 3 études (n = 6.638) sur la lorcasérine rapportait la perte de
poids apres 1 an, qui dépassait en moyenne, avec la lorcasérine (2 x 10 mg/j), de
3.2kg (3.2%) celle associée au placebo. Une perte de poids d'au moins 5% a été
obtenue par 37 d 47 % des patients ayant pris de la lorcasérine (contre 16 d 25%



avec le placebo); une perte de poids d'au moins 10 % par 16 & 23 % des patients
(contre 4 & 10 % avec le placebo).

Deux études (n=3.754) ont rapporté des informations sur la perte de poids avec
I'association phentermine-topiramate aprés 1 an. Dans la premiere étude, la dose la
plus élevée (15/92 mg) était associée a une perte de poids de 10,9 % en moyenne,
contre 1,6 % avec le placebo. Une perte de poids d'au moins 5 % a été obtenue par
67 % (contre 17 % avec le placebo); une perte de poids d'au moins 10 % par 47 %
(contre 7 % avec le placebo). Dans la deuxieme étude, la perte de poids moyenne
s'élevait & 8,1 kg (7.8 %) avec la dose recommandée (7,5/46 mg) et & 10,2 kg (9.8 %)
avec la dose la plus élevée, contre 1,4 kg (1,2 %) avec le placebo. Une perte de
poids d'au moins 5% a été obtenue par 62 % avec la dose recommandée, et par
70 % avec la dose élevée (contre 21 % avec le placebo); une perte de poids d'au
moins 10 % était obtenue par respectivement 37 % et 48 % (contre 7% avec le
placebo).

Le picolinate de chrome n’est pas enregistré comme médicament mais il est
néanmoins vendu en Europe en tant que produit minceur. Une Cochrane review a
constaté une perte de poids supplémentaire de 1,1kg (IC & 95% 0,4 a 1,7) en
comparaison avec le placebo (6 RCT, n =392, durée de 12 a 16 semaines). On peut
douter de I'impact clinique de cet effet, et les études étaient de faible qualité!.

Nouvelles preuves concernant la chirurgie bariatrique

Les résultats d'une étude de cohorte prospective ont été publiés dans le Journal of
the American Medical Association. L'étude a assuré le suivi de 2.458 adultes obeses
(IMC médian 45,9) jusqu’d trois ans apres une intervention bariatrique et a constaté
une perte de poids considérable: apres un bypass gastrique de Roux-en-Y
(n=1.691), la perte de poids meédiane était de 31,5 % (IC & 95 % 24,6 A 38,4), apres la
mise en place d'un anneau gastrique (n = 588), la perte de poids médiane était de
159% (IC a 95% 7.9 % a 23,0 %)'2. Il convient toutefois de considérer ce bénéfice
dans le contexte global des effets indésirables et la nécessité de nouvelles
interventions chirurgicales's. Le nombre de déces était de 0,9 % apres un bypass
gastrique de Roux-en-Y et de 0,8 % apres la mise en place d'un anneau gastrique;
resp. 0,3% et 17,5% des patients ont d0 subir & nouveau une intervention
bariatrique'?. Aucune information n'était fournie concernant I'incidence des autres
effets indésirables tels que déficience nutritionnelle, ‘internal hernia’ et ‘marginal
ulcers'13,

Une synthese méthodique d’études randomisées a constaté une perte de poids plus
importante et une plus grande rémission du diabéete aprés une chirurgie bariatrique
(en monothérapie ou en association a un autre traitement) qu’apres un traitement
non bariatrique (régime diététique,efforts physiques, intervention sur le style de vie,
médicaments) dans I'obésitéa 14, Il n'y avait pas de déces apres la chirurgie mais 8 %
des personnes ont dU subir une nouvelle intervention. La période de suivi des études



durait maximum 2 ans, ce qui est court pour évaluer d terme les conséquences de la
chirurgie'®.

a. La méta-analyse incluait 11 RCT (n = 796) menées chez des patients obéses (IMC

moyen variant enfre 30 et 52), avec un suivi durant au moins 6 mois (5 ne
concernaient que des patients diabétiques de type 2). Dans 4 études, les personnes
subissant une chirurgie bariafrique recevaient le méme traitfement non bariatrique
que les patients ne subissant pas d’intervention chirurgicale.
Les personnes ayant subi une chirurgie bariatrique perdaient plus de poids que les
personnes qui recevaient un autre traitement (différence moyenne -25,9 kg; IC & 95 %
-30,9 a-21,0). Le nombre de personnes présentant une rémission du diabéete de type 2
était également plus grand dans le premier groupe (RR =22,1;IC a 95 % 3,2 & 154,3). 1l
n'y a pas eu de déces ou d'accidents cardio-vasculaires apres la chirurgie. L'effet
indésirable le plus fréquent apres la chirurgie était une carence en fer accompagnée
d'anémie (15% des personnes ayant subi une autre intervention bariatrique que
I'anneau gastrique) et le fait de devoir subir une nouvelle intervention chirurgicale
(8 %).

Nouvelles preuves concernant les effets indésirables

Des inquiétudes avaient surgi au sujet d'un lien éventuel entre I'orlistat et une
insuffisance hépatique grave, mais on mentionnait déja dans une mise & jour
précédente de la Fiche de fransparence qu’une synthese de I' Agence européenne
des médicaments (EMA) n’avait pas relevé de lien causal. Ceci a été confirmé dans
une nouvelle étude de séries de cas menée au Royaume-Uni aupres d’environ
95.000 consommateurs d’orlistat!é 17, L'incidence d’une insuffisance hépatique aigué
durant les 90 premiers jours de prise n'était pas plus élevée que durant les 90 jours
préecédant la prise (rate ratio de 1,02; IC a 95 % 0,67 a 1,56).

D’'aprés une grande étude de cohorte (n=194.000) menée au Royaume-Uni,
I'orlistat n’était pas associé, a court terme, & un risque accru de cancer colorectal,
comme cela avait été suggéré dans des études précédentes's. Le plan d’étude
rétrospectif et la durée de suivi de 3 ans seulement font qu’un fel risque ne peut pas
étre totalement exclu a partir de ces seules données!?.
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Traitement de I'obésité

Date de recherche jusqu’au 1e" avril 2013

Nouvelles données concernant I'épidémiologie

Une méta-analyse n'a pas pu démontrer de lien entre I'obésité non morbide et la
mortalité. Seule I'obésité morbide (IMC = 35) était associée a un risque plus élevé de
mortalitée. La surcharge pondérale et I'obésité Iégere entrainent probablement une
plus grande morbidité, mais la méta-analyse ne se prononce que sur le risque de
mortalité2.

a. La méta-analyse incluait 97 études (2,88 millions de participants et plus de 270.000 déceés). Les
participants ont été répartis dans les catégories suivantes en fonction de leur IMC: poids normall
(18,5 & < 25), surcharge pondérale (25 & < 30), obésité de 1e degré (30 a < 35), obésité de 2¢
degré (35 & < 40), obésité de 3= degré (2 40). Les personnes présentant une obésité de 1 degré
ne présentaient pas un risque de mortalité significativement accru d'aprés les études ayant
corrigé pour I'impact de I'dge, du sexe et du tabagisme (RC =0,97; IC a 95% 0,90 & 1.04). La
surcharge pondérale était associée a un risque significativement moins élevé de déces
(RH=10,94; IC & 95 % 0,90 & 0,97). Seules les personnes présentant une obésité de 2¢ ou 3¢ degré
avaient un risque significativement accru de déces (RC = 1,34; 1,21 & 1,47)".

Nouvelles données concernant la prise en charge non médicamenteuse

Une méta-analyse de la Cochrane Collaboration n’a pas pu démontrer d’effet sur le
poids des personnes en surcharge pondérale ou obéses avec le thé vert, aprés 12
semainese.

Un article de synthése dans le Drug and Therapeutics Bulletin sur I'effet d’un régime a
trés faible teneur en calories (very low calory diet, <800 kcal par jour) a trouvé une
méta-analyse de 6 RCT (durée des régimes entre 8 et 24 semaines, période de suivi
de 2 ans maximum). Les avantages du régime a tres faible teneur en calories par
rapport a un régime hypocalorique normal (1.000-1.800 kcal/j) ne sont que de courte
durée: au départ, on obtient une plus grande perte de poids mais la différence ne
se maintient pas apres 2 ans. Apres la méta-analyse, 4 RCT de petite taille ont
encore été publiées, dans lesquelles un régime a tres faible teneur en calories a été
comparé a une autre intervention. Les résultats étaient inégaux : on obtenait ainsi
une plus grande perte de poids qu'aprés des exercices physiques ou un régime
riche en protéines/pauvre en glucides, mais pas en comparaison avec un régime
hypocalorique normal ou un anneau gastrique. Aprés 2 ans, les résultats liés au
régime a tres faible teneur en calories étaient plus mauvais que ceux obtenus avec
I'anneau gastrique (5,5 % contre 21,6 % de perte de poids)*.



Dans une étude de cohorte prospective menée chez plus de 43.000 femmes
suédoises (Gge 30-49 ans), une plus grande consommation de protéines et une plus
faible consommation de glucides (mesurées a partir d'un questionnaire d’'auto-
évaluation) étaient associées & un risque plus élevé de maladies cardio-vasculaires
durant la période de suivi (en moyenne 15,7 ans). Le risque est toutefois limité (8 a 9
incidents cardio-vasculaires supplémentaires sur 10.000 années-patients en cas de
régime pauvre en glucides/riche en protéines), et bien que certaines variables
importantes aient été corrigées (tabagisme, IMC, niveau de formation, etc ...),
I'influence d’'autres variables confondantes ne peut pas étre exclue’s.

Dans une RCT menée chez 363 adultes en surcharge pondérale ou obeses, un
programme minceur uniforme (séances hebdomadaires durant les 6 premiers mois,
séances toutes les 2 semaines entre 6 et 12 mois, séances mensuelles entre 12 et 18
mois) a été comparé G un programme minceur par étapes (la fréquence et le type
d'accompagnement étaient adaptés tous les 3 mois en fonction du résultat
obtenu). Dans les deux groupes, 72 % des personnes ont fini le programme complet.
Avec le programme uniforme, on constatait apres 18 mois une perte de poids
supplémentaire d’en moyenne 1,3 kg par rapport a la prise en charge par étapes,
mais la différence n'était pas statistiquement significative et le programme par
étapes était moins colteux’.

Une méta-analyse de la Cochrane Collaboration a constaté que les programmes
minceur en ligne chez les personnes en surcharge pondérale ou obeses
aboutissaient a une perte de poids plus importante qu'une intervention minimale ou
que pas d'intervention du tout, mais qu’ils étaient un peu moins efficaces qu’une
intervention personnelleb.

Dans une RCT portant sur 70 patfients en surcharge pondérale ou obeses, on a
obtenu apres un an une perte de poids supplémentaire de presque 4kg en
combinant un programme de groupe usuel avec un suivi personnel consistant en un
coaching par téléphone et un enregistrement du poids, des habitudes alimentaires
et des efforts physiques dans un agenda numérique (personal digital assistant)?.

a. La synthése de Cochrane a trouvé 15 RCT sur la perte de poids et 3 RCT sur le maintien de la
perte de poids. En raison de I'nétérogénéité des études disponibles, les études japonaises et non
japonaises ont été analysées séparément. Il ressort de la méta-analyse de 14 RCT menées en
dehors du Japon (n = 532) que I'on obtenait avec le thé vert, aprés 12 & 13 semaines, une perte
de poids supplémentaire de 0,04 kg (IC & 95 % -0,5 & 0,4) par rapport au groupe-témoin. Dans les
deux études (n = 184) concernant le maintien de la perte de poids, la différence par rapport au
groupe-témoin variait entre 0,6 et -1,6 kgd.

b. Les études d'une durée d'intervention inférieure & 4 semaines ou avec un taux d'abandon de
plus de 20 % ont été exclues.
La perte de poids supplémentaire obtenue avec l'intervention en ligne, en comparaison avec
I'intervention minimale ou le groupe-témoin, était de 2,5kg (IC a 95% 1,6 a 3,4) aprés 3 mois (5
études, N =430) et de 1,5kg (IC & 95% 0,9 & 2,1 kg) aprées 6 mois (2 études, n= 511). En



comparaison avec une intervention personnelle, la perte de poids obtenue était toutefois moins
importante (différence de 2,1 kg) (IC 95 % 0,8 A 3,4 kg, 1 étude, n =319).

Dans les études concernant le maintien du poids, les personnes ayant suivi le programme en
ligne avaient un peu moins grossi aprés 6 mois (-0,7 kg, IC & 95 % -1,2 & -0,2 kg, 2 études, n = 897)
et aprés 12 mois (-0,.8 kg, IC a 95% -1.4 & -0,2 kg, 3 études, n = 1.004) que les personnes ayant
bénéficié de I'intervention minimale ou n'ayant recu aucune intervention. On n'a pas trouvé de
différence statistiquement significative avec une intervention minimale personnelle (contact 1 x
par mois tout au plus) apres 6 mois (0,5 kg; IC a 95 % -0,5 a 1,6, 2 études, n = 897) et apres 12 mois
(1,6kg, IC a 95% -0,1 & 3,2kg, 3 études, n=955). Dans I'étude ayant comparé I'effet sur le
maintien du poids d’'une intervention en ligne par rapport d une intervention personnelle
intensive (contact toutes les 2 semaines), l'intervention personnelle aboutissait & un meilleur
résultat (différence de 2,2kg, IC & 95% 0,3 4 4,1 kg, 1 étude, n=62). Sur la durée totale de
I'étude (12 mois, programme minceur + programme d'entretien), on observait chez les
participants bénéficiant de I'intervention personnelle approfondie une perte de poids
supplémentaire de 4,7 kg (IC a 95 % 1,7 A 7.7 kg) par rapport aux participants de I'intervention en
lignes.

Nouvelles données concernant la prise en charge médicamenteuse

Le zonisamide, un antiépileptique, a été évalué dans une étude randomisée
contrbélée par placebo chez des patients obeses. Aprées 1 an, on a constaté un
bénéfice statistiquement significatif mais modeste avec le zonisamide a 400 mg/j
(perte de poids supplémentaire de 3,3 kg par rapport au placebo; 32 % des patients
perdaient au moins 5% de leur poids). Les effets indésirables suivants étaient
fréquemment observés : céphalées (19 %), nausées et vomissements (13 %), anxiété
(? %) et perturbation de la mémoire (11 %)1011,

Contrairement a la FDA américaine, I'Agence européenne des médicaments (EMA)
a refusé la commercialisation de I'association « phentermine + topiramate » en raison
des inquiétudes concernant les effets indésirables cardio-vasculaires, cognitifs et
psychiatriques a long terme!2,

Nouvelles données concernant la chirurgie bariatrique

Chez des patients en surcharge pondérale présentant un diabete de type 2, la
combinaison de la chirurgie bariatrique avec des antidiabétiques est associée apres
1 a2 ans a une perte de poids et une rémission du diabete plus importantes que des
antidiabétiques seuls. Il n'y avait pas de déces, mais on a observé des complications
liees a I'intervention. Un patient ayant subi un bypass gastrique a d0 étre réopére
suite & une obstruction intestinalec. Davantage d’'études sont nécessaires pour savoir
si le bénéfice se maintient et quel est le risque a long terme’s.

Dans une étude de cohorte prospective, 418 patients fortement obéses (IMC de 47
en moyenne) ayant subi un bypass gasfrique de Roux-en-Y présentaient apres 6 ans
de meilleurs résultats en termes de perte de poids et de rémission du diabete, en
comparaison avec un groupe-témoin assorti (n = 417) dont les membres souhaitaient
une chirurgie bariatrique mais n'en ont pas bénéficié, et en comparaison avec un



groupe-témoin assorti (n = 321) provenant de la population générale. On compte 12
déces dans le groupe ayant subi une chirurgie bariatrique, contre 14 déces dans le
premier groupe-témoin et 3 déces dans le deuxieme groupe-témoin. L'incidence de
suicide était plus élevée dans le groupe ayant subi une chirurgie bariatrique (4
contre 0, p=0,02), et il n'y avait pas de bénéfice en ce qui concerne le
fonctionnement mental's,

Dans une étude de cohorte rétrospective, les cas de fractures pendant la période
de suivi (2,2 ans en moyenne, ce qui est tres court) n'étaient pas plus fréquents chez
les patients obeses ayant subi une chirurgie bariatrique que dans un groupe-témoin
assortil’,

La Fiche de transparence mentionnait qu'il n'y avait pas de données prospectives
concernant I'impact de la chirurgie bariatrique sur la mortalité. Une méta-analyse
d'études non randomisées chez des patients présentant une obésité morbide a
relevé, 2,5 a 10 ans apres une chirurgie bariatrique, un risque plus faible de mortalité
générale ou cardio-vasculaireP. Ces résultats doivent étre confirmés par des études
randomisées avec des patients dont le profil de risque en termes de mortalité
(cardio-vasculaire) soit comparable.

a. La premiere RCT a randomisé 150 patients obéses (IMC entre 27 et 43) présentant un diabéte de

type 2 non contrélé (ge moyen : 49 ans, 66 % de femmes, IMC moyen : 36, HbAlc moyen : 9,2)
entre une thérapie médicamenteuse intensive et la combinaison d'une thérapie
médicamenteuse intensive avec une chirurgie bariatrique (bypass gastrique de Roux-en-Y ou
sleeve gastrectomie). Le critére d'évaluation primaire, un HobAlc de 6 % ou moins aprés 1 an, a
été obtenu chez 12 % des patients du groupe médicamenteux contre 42 % avec le bypass
gastrique (p=0,002) et 37 % avec la sleeve gastrectomie (p=0,008). Aucun des patients étant en
rémission aprés un bypass gastrique ne prenait de médicaments antidiabétiques; dans le groupe
de la sleeve gastrectomie, 28 % des patients avaient encore besoin de médicaments
antidiabétiques en plus. La perte de poids constituait un critere d'évaluation secondaire dans
cette étude : avec le bypass gastrique, on obtenait en moyenne une perte de poids de 27,5 %,
avec la sleeve gastrectomie, ce pourcentage s'élevait & 24,7 % et avec le traitement
médicamenteux, a 5,2 % (p < 0,001 pour les deux comparaisons, et le bypass gastrique avait plus
d'effet sur le poids que la sleeve gastrectomie (p =0,02). Des effets indésirables graves
nécessitant une hospitalisation sont survenus chez 9 % des patients du groupe « traitement
médicamenteux », chez 22 % patients dans le groupe « bypass gastrique » et chez 8 % dans le
groupe « sleeve gastrectomie » (pas de test statistique)!s.
La deuxieme RCT a randomisé 60 patients obeéses (IMC 2 35) et diabétiques (HoAlc 27 %) entre
un traitement médicamenteux habituel et une chirurgie bariatrique (bypass gastrique ou
diversion bilio-pancréatique selon Scoparino). Le critére d'évaluation primaire était le nombre de
patients en rémission aprés 2 ans (on considérait que tel était le cas lorsque la glycémie d jeun
était inférieure a 5,6 mmol par litre et que I'HbAlc était inférieur & 6,5% en I'absence de
traitement médicamenteux); ce critere n'a été obtenu chez aucun patient dans le groupe
médicamenteux, mais a été obtenu chez 75 % des patients avec le bypass gastrique et chez
95 % avec la diversion bilio-pancréatique (p <0,001). Des complications tardives (9 a 18 mois
aprés I'intervention chirugicale) sont survenues chez é patients ayant subi une diversion bilio-
pancréatique (1 hernie incisionnelle, 2 cas d'anémie par carence en fer, 2 cas
d'hypoalbuminémie, 1 cas d'ostéopénie et 1 cas d'ostéoporose) et chez 3 patients ayant subi un
bypass gastrique (1 occlusion intestinale, 2 cas d’anémie par carence en fer) 4.



b. La méta-analyse incluait 8 études non randomisées portant au total sur 44.022 patients (14.052
cas de chirurgie bariatrique contre 29.970 témoins). Le rapport de cotes était de 0,70 (IC & 95 %
0.59 & 0,84; 8 études) pour la mortalité totale, de 0,55 (IC & 95 % 0,49 & 0,63; 4 études) pour la
mortalité non cardio-vasculaire, et de 0,58 (IC a 95% 0,46 & 0,73; 4 études) pour la mortalité
cardio-vasculaire!81?,

Nouvelles données concernant les enfants et les adolescents obéses

Dans une étude contrdlée randomisée, des adolescents en surcharge pondérale ou
obeses ont été encouragés, pendant un an d'intervention, a remplacer les boissons
sucrées par des boissons non sucrées. Dans le groupe d’infervention, on a observé
une plus grande diminution du poids (1,9 kg) et de I'IMC (0,6) que dans le groupe-
témoin. Un an apres la fin de I'intervention, la différence avec le groupe-témoin
avait disparue,

Des visites  domicile régulieres (8 visites de 1 a 2 heures par un(e) infirmier(e) du
quartier ayant recu une formation) lors desquelles 667 jeunes mamans dans une
zone defavorisee de Sydney, (Australie) ont recu une éducatfion concernant
I'alimentation et I'exercice physique, avaient un effet positif sur I'lMC de I'enfant &
I'Gdge de 2 ans (difference de 0,29; IC a 95 % -0,55 & -0,02). Le nombre d’'enfants en
surcharge pondérale ou obéses a I'dge de 2 ans était de 11,2 % dans le groupe
d’intervention contre 14,1 % dans le groupe-témoin (différence de 2,9 %; IC d 95 % -
3,0 a 8,3 %; non significatif). La mise en oeuvre d'une telle intervention & grande
échelle exige toutefois un investissement considérable, et I'on ignore si le risque
d’'obésité along terme s’en trouve diminué?!.22,

a. La RCT inclucit 224 adolescents dont I'lMC était supérieur ou égal au 85¢ percentile, qui
consommaient quotidiennement au moins 1 boisson sucrée ou du jus de fruits pur. Dans le
groupe d'intervention, des boissons non caloriques ont été livrées & domicile pendant 1 an, et les
participants étaient encouragés a éviter les boissons sucrées a partir de messages par mail, de
contacts personnels ou d'entretiens motivationnels par téléphone. D'autres mesures diététiques
ou des activités physiques n’étaient pas prises en compte. Le taux d’abandon dans I'étude était
trés faible (97 % de suivi aprés 1 an, 93 % aprés 2 ans). A la fin de la période d'intervention, I'lMC
et le poids avaient plus fortement diminué dans le groupe d'intervention que dans le groupe-
témoin (différence de -0,57 au niveau de I'lMC et de -1,9 kg au niveau du poids, p<0,05). Un an
plus tard, le bénéfice avait toutefois disparu (différence au niveau de I'IMC entre les deux
groupes :-0,3, p = 0,44). ll ressort d'une analyse de sous-groupe effectuée en fonction de I'origine
ethnique, que le plus grand bénéfice était observé dans le groupe des Hispaniques?.

Nouvelles données concernant les effets indésirables

Bien que dans une synthése de I'Agence européenne des médicaments (EMA), on
ne soit pas en mesure de déterminer de lien causal entre I'orlistat et I'insuffisance
hépatique grave, il convient par mesure de sécurité d'interrompre la prise d’orlistat
des I'instant ou le patient présente des symptémes d’insuffisance hépatique?.
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Traitement de I'obésité, printemps 2012

Date de recherche jusqu’au ler avril 2012

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant I'évolution naturelle?

Dans une méta-analyse de 58 études de cohorte, la valeur prédictive de I'lMC, du
tour de taille et du rapport taille-hanche est comparable pour le risque de maladies
cardio-vasculaires. Ce résultat contredit les études antérieures dont il ressortait que
I'IMC était un moins bon prédicteur de maladies cardio-vasculaires que le tour de
taille ou le rapport taille-hanche. Le lien qui a été constaté entre d'un coété I'lMC, le
tour de taille et le rapport taille-hanche et de I'autre, les maladies cardio-vasculaires,
s'expligue en grande partie par d'autres facteurs, d savoir une tension artérielle
€levée, un diabete et un taux de cholestérol total et HDL élevé. Un examen sanguin
reste nécessaire pour prédire le risque cardio-vasculairea.,

a. Les données proviennent de 58 études de cohorte (n=221.934), principalement menées aux
Etats-Unis et en Europe. Le rapport de hasards pour les maladies cardio-vasculaires s'élevait, apres
correction pour I'age, le sexe et le tabagisme, a 1,23 (IC & 95% 1,17 & 1,29) en ce qui concerne
I'lMC, & 1,27 (IC & 95% 1,20 & 1,33) en ce qui concerne le tour de taille et & 1,25 (IC & 95% 1,19 &
1,31) en ce qui concerne le rapport taille-hanche. Apres correction pour la tension systolique, le
diabéte et le cholestérol total et HDL, les rapports de hasards s'élevaient respectivement & 1,07 (IC
a95%103a1,11),a1,10(ICa95% 1,050 1,14),eta 1,12 (IC & 95% 1,08 A 1,15)12,

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement non médicamenteux chez
I'enfant et I'adolescent?

Traitement non médicamenteux chez les enfants et les adolescents obéses ou en
surpoids

De nouvelles RCT concernant I'effet d’une prise en charge non médicamenteuse
chez des enfanfs en surpoids en termes d'IMC aboutissent G des résultafs
confradictoires.

e Dans 1 RCT chez 475 enfants de maternelle en surpoids, on n’a pas constaté
d'effet avec une intervention en premiere ligne sur I'lMC aprés 1 and4,

e Dans 1 RCT chez 165 enfants de I'école primaire, la perte de poids obtenue
apres deux ans était plus grande avec l'intervention diététique axée sur les
parents qu'avec l'intervention consistant a stimuler I'activité physique chez les
enfants (apres correction pour I'age: 1,7 kg perte de poids avec l'intervention
axeée sur les parents contfre 0,4 kg de prise de poids avec I'intervention axée sur
les enfants)s. Contrairement aux attentes, I'association d’un régime et d’activité
physique n'aboutissait pas a un meilleur résultat que le régime seul. Il est & noter
qgue le taux d'abandon était important dans cette étude, ce qui entrave
I'interprétation des résultatsé. Il n'est pas clair quel est I'impact clinique de la
perte de poids relevée dans I'étude’.

e Dans une RCT chez 209 enfants obeses enfre 8 et 16 ans d’origines ethniques
diverses, on a constaté un bénéfice significatif au niveau de I'lMC aprés une
intervention axée sur la famille pendant un an, en comparaison avec un groupe-



témoin (différence au niveau de I'IMC: -2,8; IC a 95% -4,0 & -1,6)8. Le taux
d'abandon était toutefois élevé dans cette étude?.

Programmes préventifs

D’apres une mise d jour d'une synthese de Cochrane, des interventions préventives
peuvent diminuer I'lMC de 0,15, ce qui correspond a une perte de poids de 0,4 &
1,6%. Les auteurs estiment que si I'effet peut étre maintenu sur plusieurs années, |l
pourrait avoir un impact clinique au niveau de la population. Les meilleurs résultats
sont obtenus dans le groupe d'age de é A 12 ans. Les données ne permettent pas
de tirer des conclusions définitives quant a la prise en charge a privilégier. Les experts
sont d'accord sur le fait que les diverses mesures & prendre ne devront pas se limiter
a lindividu mais s'axer également autour de la famille, de I'école, de la
communauté, de I'industrie et de la politique!!.

a. La plupart des études étaient menées chez des enfants entre 6 et 12 ans dans le
contexte de I'école. Les interventions se focaliscient sur les habitudes alimentaires,
I'activité physique, ou les deux. On a pu inclure 37 études dans la méta-analyse, portant
au fotal sur 27.946 enfants. A la fin de la période d'intervention (généralement < 1 an,
maximum 4 ans), on a observé une diminution significative au niveau de I'lMC (DMS=-0,15;
IC & 95% -0,21 & -0,09). Une analyse de sous-groupe par catégorie d'ége donnait les
chiffres suivants: dge de 0-5 ans (8 études, n=1.815) DMS=-0,26 (IC & 95% -0,53 & 0); dge de
6-12 ans (31 études, n=18.983) DMS= -0,15 (IC & 95% -0,23 & -0,08); dge de 13-18 ans (10
études, n=7.148) DMS= -0,09 (IC & 95% -0,20 & 0,3). L'hétérogénéité était grande. Dans les
études informant sur les effets indésirables, I'intervention n'était pas associée G des
inconvénients!o.

Dans deux RCT plus récentes, une intervention préventive axée sur le style de vie n'a
pas d'effet significafif sur I'MC, fout en ayant un effet sur d’autres criteres
d’évaluationP.

a. Dans 1 RCT, on a étudié I'effet d'une intervention multidimensionnelle sur le style de vie,
dans 40 classes de maternelle composées principalement d'émigrés. L'intervention était
axée sur la classe entiere et donc pas seulement sur les enfants en surpoids. Aprés un an,
on a constaté une amélioration significative au niveau de la condition physique des
enfants, mais pas en termes d'IMC'2,

Dans 1 RCT, on a étudié I'effet d'un programme de danse associé a un usage restreint de
la télévision et de I'ordinateur, chez 261 jeunes filles issues de familles défavorisées. Apres
deux ans, on a observé une amélioration significative au niveau des criteres d'évaluation
“cholestérol” et "symptdmes de dépression », mais pas au niveau de I'lMC!1.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement non médicamenteux chez
I'adulte?

Interventions diététiques

Une méta-analyse constate qu'un régime méditerranéen entraine une perte de
poids significativement plus importante et une plus grande baisse de tension qu'un
régime pauvre en graisses, mais le bénéfice est limité c. Les personnes en surpoids et
présentant un risque cardio-vasculaire qui ont suivi le régime méditerranéen ont
perdu apres deux ans environ 2 kg de plus que les personnes ayant suivi le régime
pauvre en graisses.

Une synthese de Cochrane conclut que les interventions consistant & adapter les
graisses dans le régime quotidien (davantage de graisses insaturées) ou a les



diminuer (<30% de I'apport énergétique total) réduisent le risque d’'accidents cardio-
vasculaires chez les patients en surpoids et présentant des facteurs de risque cardio-
vasculaires. Il n'y a pas d'impact significatif sur le risque de mortalité (cardio-
vasculaire)b.

Dans des RCT menées en premiere ligne, la participation a un programme
diététigue commercial (Weight Watchers) est associée, apres un an, d une perte de
poids plus importante que les conseils diététiques par le médecin traitant’s1¢, Ces
études présentent toutefois des taux d’abandon élevés (30 a 40%) 6.

Interventions au niveau du style de vie

Une syntheése méthodique d’'études menées en premiére ligne conclut
qu'une intervention de type comportemental chez des adultes obéses
entfraine, apres 12 a 18 mois, une perte de poids de 3 kg supplémentaires par
rapport d un groupe-témoin. L'effet augmente proportionnellement au
nombre de séances suiviesc. L'application en premiere ligne de ces
interventions souvent intensives n'est pas évidente. Le médecin fraitant a
toutefois la possibilité de rediriger les patients!”.

Une intervention par un coach travaillant sur le style de vie aboutit, apres deux ans,
a un meilleur résultat en termes de perte de poids que les soins habituels par le
médecin traitant'®20, Une étude ayant suivi les patients pendant trois ans a constaté
un meilleur résultat aprés 1 an (pas de prise de poids chez 80% des personnes dans le
groupe bénéficiant de I'intervention contre 64% dans le groupe-témoin), mais cela
n’'était plus le cas aprés 3 ans (pas de prise de poids chez 60% des patients dans les
deux groupes)?'. Ceci pourrait s'expliquer par la diminution du nombre de séances
de suivi apres la premiere année.

II ressort d'une synthése méthodique de plusieurs RCT que les interventions via
internet semblent plus ou moins aussi efficaces que les interventions sous forme
d’entrevue pour ce qui est de la perte de poids et du maintien de cette perte de
poids, mais davantage d’études sont nécessaires pour confirmer celad. De méme,
dans une RCT plus récente, les conseils donnés lors d'une entrevue ne s’aveéraient
pas plus efficaces que les conseils donnés a distance (téléphone et internet) 2425, Les
conseils & distance ont comme avantages potentiels de pouvoir atteindre un plus
grand nombre de personnes, de permettre une plus grande flexibilité et d’étre moins
coUteux?. La limite des interventions en ligne vient du fait qu’elles ne sont utilisables
que pour les patients qui ont une bonne connaissance de I'ordinateur.

Selon une RCT menée chez 107 personnes agées, I'association d'un régime et d'un
programme intensif d’enfrainement physique aboutit, aprés un an, a une meilleure
condition physique que chaque intervention séparément. Seul le régime est associé
a une perte de poids significative (8,5 a 9,6 kg de plus que dans le groupe-témoin)?’.
L'intervention exigeait toutefois un grand engagement de la part des participants (3
x par semaine 90 minutes d’entrainement physique).

a. La méta-analyse incluait 6 RCT portant au total sur 2.650 patients, la période de suivi
durant au moins 6 mois. Aprés 2 ans, la différence moyenne en faveur du régime
méditerranéen s'élevait a 2,24 kg (IC & 95% 0,63 & 3,85) en ce qui concerne le poids, &
0,56 (IC a 95% 0,11 & 1,01) en ce qui concerne I'MC, et a 1,7 mm Hg (IC & 95% 0,05 & 3,35)
en ce qui concerne la tension systolique et 1,47 (IC & 95% 0,81 & 2,14) en ce qui concerne
la tension diastolique!3.



b. La synthése incluait 48 RCT menées chez des adultes dont certains présentaient des
maladies cardio-vasculaires, et incluant au total 60 comparaisons entre un régime
(diminution ou adaptation des graisses) et un groupe-témoin. Le régime durait au moins é
mois et la durée du suivi variait de 6 mois & 11 ans selon les études. Le pourcentage
d'accidents cardio-vasculaires était de 6,6% dans le groupe d'intervention, contre 7,7%
dans le groupe-témoin (RRR=14%; IC & 95% 4 & 23). Il n'y avait pas de différences
significatives au niveau de la mortalité en général (5,8 contre 5,9%) ou de la mortalité
cardio-vasculaire en parficulier (1,9 contre 2,0%). Des analyses de sous-groupe selon le
type de régime (pauvre en graisses ou autre composition des graisses) n'ont pas relevé de
différences entre le groupe d'intervention et le groupe-témoin4.

c. 38 RCT, incluant au total 13.495 participants, ont étudié I'effet d'interventions axées sur
le comportement. L'IMC moyen des participants au début de I'étude variait entre 25 et 39
et I'Gge moyen entfre 34 et 70 ans. Les données de 21 études (n=7.343) ont pu étre
rassemblées dans une méta-analyse: I'intervention comportementale aboutissait, aprés 12
A 18 mois, & une perte de 3,0 kg supplémentaires (IC & 95% -4,0 & -2,0) et le tour de taille
avait diminué en moyenne de 2,7 cm supplémentaires (IC & 95% -4,1 & -1,4) par rapport au
groupe-témoin.

Les études étaient de bonne qualité mais hétérogénes. Des interventions de longue durée
au niveau du comportement (24 & 54 mois) étaient associées a une perte de poids
durable (2 d 4 kg), en comparaison avec le groupe-témoin. Les patients ayant suivi 12 & 26
séances avaient perdu 4 a 7 kg (6% du poids de départ), tandis que les patients ayant suivi
moins de 12 séances avaient perdu 1,5 G 4 kg (2,8% du poids de départ). Aprés correction
pour le nombre de séances, on n'a pas trouvé de lien enfre I'importance de la perte de
poids et d'autres facteurs tels que I'activité physique, le fait d'impliquer le partenaire, ou la
poursuite de I'accompagnement aprées la phase d'intervention active'”.

d. La synthése méthodique incluait 18 RCT (13 concernant la perte de poids et 5
concernant le maintien de la perte de poids) ayant étudié des interventions via internet
chez des adultes en surpoids ou obéses. Les études ayant comparé I'intervention en ligne
avec une infervention sous forme d’entrevue n’ont généralement pas frouvé de
différence d'effet entre les deux. En raison de I'nétérogénéité des schémas d'études, il est
toutefois impossible de formuler des conclusions définitives22.23,

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement médicamenteux?

D’'aprées une étude contrdlée par placebo, menée a grande échelle aux Etats-Unis
chez des adultes en surpoids ou obéses et présentant une comorbidité liege
I'obésité mais sans facteurs de risque cardio-vasculaires, I'association *phentermine
+ topiramate” (a faibles doses et & doses élevées) entraine une perte de poids plus
importante que le placebo (eétude CONQUER). Les patients du groupe ayant recu
des doses élevées avaient perdu en moyenne 10,2 kg, confre 8,1 kg chez les
patients du groupe ayant recu de faibles doses et 1,4 kg chez les patients du groupe
placebo (analyse en intention de traiter)e. Avec les doses élevées, le fraitement était
plus fréquemment interrompu en raison d'effets indésirables (19%, contre 12% avec
les faibles doses et 9% avec le placebo). L'expérience que I'on a avec les aufres
médicaments amaigrissants nous apprend que la prudence reste de mise tant que
I'on ne dispose pas de données plus approfondies sur le profil d'innocuité®. En
Belgique, la délivrance de phentermine est interdite, que ce soit sous forme de
préparation magistrale ou sous forme de spécialité.

a. Les 2.487 patients (dge moyen de 51 ans) avaient un IMC entre 27 et 45 kg/m? et
présentaient une comorbidité liée a I'obésité (au moins deux des affections suivantes:
hypertension < 160/100 mmHg, hypertriglycéridémie, diabéte de type 2 traité a la
metformine ou de maniére non médicamenteuse, tour de taille > 88 cm chez les femmes
et >102cm chez les hommes) au début de I'étude. Les patients présentant une
dépression majeure récidivante, de I'hypertension ou d'autres facteurs de risque cardio-
vasculaires étaient exclus. La faible dose comprenait 7,5 mg de phentermine + 46 mg de
topiramate/jour, la dose élevée comprenait 15 mg de phentermine + 42 mg de



topiramate/jour. La dose était ajustée sur 4 semaines puis administrée pendant 1 an. Tous
les patients recevaient des conseils diététiques et des conseils sur le style de vie. Les
critéres d’évaluation primaires étaient la perte de poids moyenne et le pourcentage de
patients ayant perdu au moins 5% de leur poids. Le taux d'abandon total s'élevait & 38%
(43% dans le groupe placebo, 31% avec la faible dose et 36% avec la dose élevée).
D'aprés I'analyse en intention de traiter, 62% des patients perdaient au moins 5% de leur
poids avec la thérapie a faibles doses, contre 70% avec les doses élevées, et 21% avec le
placebo. Avec I'association “phentermine + topiramate”, I'arrét du fraitement en raison
d'effets indésirables (sécheresse de la bouche, paresthésie, dysgueusie, irritation,
dépression et lithiase rénale) est significativement plus fréquente. Autres effets indésirables
fréquents: constipation, insomnie, vertiges et troubles de I'attention28.29-
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Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement non médicamenteux?

Reégime

Dans une étude randomisée chez des personnes ayant suivi un régime pauvre en
calories, un régime riches en protéines était associé a un bénéfice modeste, en
comparaison d un régime pauvre en protéines. De méme, un régime a « index
glycémique faible» donnait de meilleurs résultats qu'un régime a «index
glycémique élevé n. La différence de 2 kg apres 26 semaines est cependant
modestec !, Des études de suivi sont nécessaires pour déterminer si un régime
riche en protéines et a index glycémique faible est également en mesure de
prévenir la prise de poids a plus long terme? et s'il est associé a un bénéfice
cardio-vasculaire.

Dans une autre étude randomisée, un régime pauvre en glucides ainsi qu'un
régime pauvre en graisses, fous deux associés G une prise en charge
comportementale, aboutissaient & une perte de poids de 7% apres 2 ans. Le
régime pauvre en glucides avait un meilleur effet sur le HDL que le régime pauvre
en graisses, mais il était également associé a davantage d'effets indésirables et
un taux plus élevé d'abandon thérapeutiquePs3,

Une étude prospective menée a grande échelle suggere qu’'un régime pauvre
en glucides et riche en légumes est associé d moins de mortalité qu’un régime
pauvre en glucides et riche en produits d'origine animale4. Une étude
épidémiologique a elle seule ne permet toutefois pas d’'établir des liens de
causalité entre le type de régime et la mortalités.

D'apres une RCT de petite taille, menée chez des personnes d'dge moyen
présentant un surpoids et ayant suivi un régime pauvre en calories pendant 12
semaines, le fait de boire un demi-litre d’eau avant chaque repas peut
engendrer une perte de poids supplémentaire de 2 kgé.

Exercices physiques

D'apres une étude de cohorte prospective menée aupres de 3.554 hommes et
femmes dans la population générale, des exercices physiques réguliers a I'ége
de jeune adulte (18 a 30 ans) peuvent avoir un impact positif sur la prise de poids
a I'dége moyen. Sur une période de vingt ans,les hommes ayant fait des
exercices physiques réguliers prenaient en moyenne 2,6 kg de moins que les
hommes qui n'en avaient pas fait; chez les femmes, la différence s'élevait en
moyenne a 6,1 kg’.

Prise en charge combinée

Un ‘health technology assessment’ a étudié I'effet d'une prise en charge
combinant un régime, des exercices physiques et/ou une thérapie
comportementale chez des personnes présentant un surpoids ou de I'obésitécs,
La prise en charge combinée était associée en général a de meilleurs résultats
que la monothérapie ou que les soins habituels, mais la différence était minime.



Une RCT publiée apres cette synthese méthodique a observé, apres deux ans de
suivi, que la prise en charge combinée était associée a une plus grande perte de
poids que les soins habituels chez des personnes présentant un surpoidsd? 10, Le
bénéfice était limité (perte moyenne de 7,4 kg en cas de suivi « face to face »
contre 6,4kg en cas de suivi par téléphone et confre 2kg dans le groupe
témoin). On a constaté une meilleure qualité de vie dans les groupes
d’'intervention que dans le groupe témoin apres 1 an, mais pas apres 2 ans. Les
points forts de cette étude sont le tres faible taux d’abandon (8%) et la durée du
suivi (2 ans)’.

Méme chez les personnes gravement obeses, la combinaison d'un régime et
d’activités physiques peut aboutir & un bénéfice modeste de quelques kilos, en
comparaison a un régime seule ',

a. 773 participants ayant perdu au moins 8% de leur poids avec un régime pauvre en
calories, ont été randomisés entre cing groupes: un régime pauvre en protéines et a faible
index glycémique, un régime pauvre en protéines et d index glycémique élevé, un régime
riche en protéines et a faible index glycémique, un régime riche en protéines et d index
glycémique élevé et un groupe témoin2. Le taux d'abandon aprés 26 semaines s'élevait a
29% et était plus faible avec le régime riche en protéines et & faible index glycémique
(resp. 26,4% et 25,6%) qu'avec le régime pauvre en protéines et & index glycémique élevé
(37.4%, p<0,01). D'aprés une analyse intention-to-treat, la prise de poids était plus limitée
(0,93 kg en moyenne) dans les groupes ayant suivi le régime riche en protéines que dans
les groupes ayant suivi un régime pauvre en protéines (p=0,003); la prise de poids était plus
faible de 0,95 kg dans les groupes ayant suivi un régime a faible index glycémique par
rapport au groupe ayant suivi un régime 4 index glycémique élevé (p=0,003). On n'a pas
observé de différences en ce qui concerne les effets indésirables.

b. 307 participants ayant un IMC de 36 en moyenne (Gdge moyen de 45,5 ans) ont été
randomisés entre un régime pauvre en glucides (20 g de glucides/j pendant 3 mois, suivi
par une augmentation hebdomadaire de 5 g/jour jusqu'd ce que le poids souhaité soit
atteint) ou un régime pauvre en graisses (de 1200 & 1800 kcal/j, < 30% de graisses), qui
étaient combinés dans les deux cas a une prise en charge comportementale3. Aprés 3
mois, la perte de poids était plus importante avec le régime pauvre en glucides (9.5 kg
contre 8,4 kg avec le régime pauvre en graisses, p= 0,019), mais pas aprés 6, 12 ou 24 mois.
Le taux d'abandon aprées 2 ans (données manquantes ou abandon thérapeutique) était
de 42% avec le régime pauvre en glucides et de 32% avec le régime pauvre en graisses.
c. Le rapport du ‘Health Technology Assessment’'de Loveman et al. incluait 12 RCT chez
un total de 4.099 personnes dont I'lMC > 25; la période de suivi durait entre 18 et 54 mois8.
En raison de la grande hétérogénéité des interventions étudiées, on n'a pas fait de méta-
analyse. Cing RCT ont comparé une prise en charge combinée avec un groupe
comparatif non actif (soins habituels non spécifiés, absence d'instructions pour perdre du
poids, ou conseils limités), dont trois ont rapporté un résultat significativement meilleur avec
I'approche combinée. Deux RCT ont comparé des stratégies combinées et n'ont pas
trouvé de différences en fonction de la composition du régime. Quatre RCT ont comparé
des stratégies combinées dont la composante physique variait, et ont relevé des résultats
confradictoires. Une RCT variait I'intervalle entre lequel les objectifs devaient étre atteints
(objectif & atteindre quotidiennement ou hebdomadairement), mais elle ne mentionnait
pas de test statistique.

d. 442 femmes avec un IMC > 25 (Gge moyen de 44 ans) ont été randomisées entre une
prise en charge combinée incluant des visites individuelles, une prise en charge combinée
avec un suivi par téléphone et un groupe témoin? 10, La prise en charge consistait en un
régime pauvre en calories basé sur des repas tout préts, une activité physique d’au moins
30 minutes pendant 5 jours par semaine, et des conseils. Le groupe témoin recevait les
conseils d'un diététicien au début de I'étude et aprés 6 mois, suivis par des contacts
mensuels par e-mail ou par téléphone. La perte de poids aprés 2 ans était de 7,4 kg en
moyenne dans le groupe ayant bénéficié des contacts « face-to-face » (IC & 95% de 6,1 &
8.7 kg), de 6,2 kg en moyenne dans le groupe ayant bénéficié de contacts téléphoniques
(IC & 95% de 4,9 & 7,6 kg) et de 2 kg en moyenne dans le groupe témoin (IC & 95% de 0,6
a 3,3 kg, p<0,001 par rapport aux groupes d'intervention). A ce moment-ld, 62% du groupe



“face-to-face”, 56% du groupe “téléphonique” et 29% du groupe témoin avaient
maintenu la perte de poids initiale de 5%. Aprés 2 ans, on n'a pas constaté d'effet
statistiquement significatif en ce qui concerne la bonne condition physique, le taux de
cholestérol, la qualité de vie physique ou mentale, ou la dépression.

e. Dans une RCT incluant 130 adultes gravement obéses, I'intervention intensive consistait
en un régime combiné a des efforts physiques moyens réguliers (min. 1 heure par jour 5
jours par semaine) pendant 1 an'!. Dans le groupe témoin, on ne commencait I'activité
physique qu'aprés 6 mois. La perte de poids moyenne aprés 6 mois était de 10,9 kg dans
le groupe d'intervention contre 8,2 kg dans le groupe témoin (p=0,02). Aprés 12 mois, la
perte de poids était comparable dans les deux groupes (12,1 kg dans le groupe
d'intervention et 9,9 kg dans le groupe témoin, p=0,25).

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement médicamenteux?

Il ressort d'une étude contrélée par placebo de 56 semaines chez 1.742 patients
obeéses que I'association de naltrexone et de bupropione est efficace en ce qui
concerne la perte de poids: la perte de poids moyenne était de 6,1% avec
I'association « naltrexone 32 mg + bupropione», de 5% avec ['association
« naltrexone 16 mg + bupropione » et de 1,3% avec le placebo'2. La moitié des
patients a cependant abandonné I'étude, surfout dans les 16 premieres
semaines du traitement. La Food and Drug Administration américaine attend que
d'autres études soient menées au sujet du risque cardio-vasculaire en cas
d'utilisation prolongée dans de plus grands groupes de patients pour décider de
I'enregistrement!s,

La lorcaserine, un agoniste sélectif du récepteur sérotoninergique 2C, aboutissait,
dans une étude contrblée par placebo chez 1.595 patients présentant un
surpoids, & une perte de poids statistiquement significative mais modeste (5,8 kg
avec la lorcaserine contre 2,2 kg avec le placebo apres 1 an). La moitié des
patients ont arrété le traitement# 15, La lorcaserine n'est enregistrée dans aucun
pays pour le moment.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant le traitement de l'obésité chez les
enfants et les adolescents?

La qualité des études concernant le contréle du poids chez les enfants et les
adolescents s'est fortement améliorée ces dernieres années'é. |l ressort d'une
synthese méthodique d'études contrblées que les programmes non
médicamenteux ont un effet positif sur 'lMC a court terme (6 O 12 mois apres le
début de l'intervention)e'’. Le bénéfice au niveau de I'lMC varie de 0,3 a 3,3
kg/m3. Les interventions qui récoltent le plus d'effet sont les programmes
moyennement 4 trés intensifs qui proposent 4 la fois des conseils diététiques, des
exercices physiques et des techniques comportementales. En premiére ligne, les
programmes combinés d'intensité limitée (entre 4 et 8 heures de contact)
aboutissent également a des résultats positifs a court terme. Les études qui se
focalisent sur une prise en charge spécifique (utilisation d’'un podometre ou
limitation de la télévision et de I'ordinateur) trouvent des résultats contradictoires.

Une étude randomisée publiée ultérieurement, menée aupres de 4.603 enfants
américains en sixieme primaire présentant un risque élevé d'obésité, a étudié
I'effet d'un programme scolaire durant trois ans. Le programme était constitué
des themes suivants, abordés tout au long des trois années: alimentation, activité
physique, comportement (entre autres auto-surveillance et influence des



camarades de classe). Apres frois ans, il n'y avait pas de différence entre le
groupe d’intervention et le groupe témoin en ce qui concerne le critere
d’évaluation primaire « surpoids ou obésité », mais il y avait une différence en ce
qui concerne le critere d’évaluation « obésité »o1817. On ignore quel est I'effet de
tels programmes scolaires a plus long terme's, et il n’est pas clair non plus s'ils sont
réalisables également en dehors des Etats-Unis2.

a. La synthése méthodique incluait 11 études cliniques controlées sur |'effet
d'interventions non médicamenteuses & court terme chez 1.099 enfants et adolescents
présentant un surpoids'. Les frois études proposant un programme d'une intensité
modérée a forte (durée de contact entre 36 et 98 heures) obtenaient le plus grand effet:
la différence en ce qui concerne I'lMC était de 1,9 a 3,3 kg/m3 aprés 12 mois, en
comparaison au groupe témoin, I'ampleur de I'effet des études réunies étant de 1,01 (IC &
95% de 0,78 4 1,24), autrement dit un effet important. Ces programmes intensifs sont
constitués dans chaque cas des frois composantes suivantes: régime, activité physique et
techniques comportementales.

Trois études se sont penchées sur une courte intervention par un médecin (entre 4 et 8
heures), consistant également en des conseils diététiques, des conseils concernant
I'activité physique et des techniques comportementales. Une analyse réunissant les trois
études a trouvé, 3 d 6 mois apres l'intervention, un effet significatif et modéré sur I''MC
(ampleur de I'effet=0,39; IC & 95% de 0,11 & 0,66).

Les études se focalisant sur une stratégie spécifique ont étudié un programme non intensif
et ont frouvé des résultats contradictoires. L'utilisation d'un podométre n’avait pas d'effet.
La limitation du temps passé devant I'ordinateur ou la télévision avait toutefois un impact
positif & court terme sur I''MC des enfants de maternelle.



Un article de synthese dans le Lancet mentionnait une synthése méthodique
d'études contrélées de haute qualité ayant étudié I'effet de programmes
scolaires préventifs2. Dans le groupe d’intervention, le risque de développer du
surpoids ou de I'obésité était plus faible que dans le groupe témoin. Plus le
programme durait longtemps, plus le résultat s’amélioraite2!,

a. La synthése méthodique incluait 19 études cliniques contrblées de bonne qualité
méthodologique. Le risque de surpoids ou d'obésité était plus faible dans le groupe ayant
bénéficié de I'intervention que dans le groupe témoin (OR=0,74; IC & 95% de 0,60 & 0,92).
Lorsque I'intervention durait plus d’un an, le risque de développer de I'obésité (par rapport
au groupe témoin) était encore plus faible que lors des interventions de courte durée (OR=
0,81 (IC & 95% de 0,68 & 0,92) pour une intervention durant entre 1 et 2 ans, OR=0,59 (IC &
95% de 0,37 & 0,94) pour une intervention durant plus de 2 ans).

b. Les enfants étaient issus de 42 écoles et I'Gge moyen initial était de 11,3 ans'81?. Pour
59% des enfants, on a obtenu I'autorisation de les faire participer au programme. En ce qui
concerne le critere d'évaluation primaire « surpoids ou obésité»n, on a constaté une
diminution de 4,5% de la prévalence dans le groupe ayant bénéficié de Il'intervention,
contre 4,1% dans le groupe témoin (p=0,92, non significatif). En ce qui concerne la
prévalence du critere d'évaluation « obésité », la différence était tout juste significative (-
5,5% contre -3,8%, OR=0,81; IC & 95% de 0,66 & 1, p=0,05).

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant la chirurgie bariatrique?

IIn"y a pas d'études randomisée sur la chirurgie bariatrique chez les enfants et les
adolescents®. Une synthese methodique d’'études observationnelles (Gge entre 9
et 21 ans, IMC entre 26 et 95) avec une période de suivi d'au moins 1 an, a
observé une diminution considérable de I'MC (IC a 95% de 17,8 a 22,3 pour
‘gastric bypass’; de 10,6 a 13,7 pour ‘gastric banding’), mais des complications
survenaient fréquemment, dont certaines étaient potentiellement fatales dans le
cas du bypass gastrique (choc, embolie pulmonaire, hémorragies post-
opératoires, obstruction gastro-intestinale). Des études de longue durée sont
nécessaires pour vérifier si la diminution de la morbidité et de la mortalité suite &
la chirurgie bariatrique contrebalance les risques de complications graves et les
mangues nutritionnels perpétuels.

Y a-t-il de nouvelles preuves concernant les effets indésirables?

Depuis la commercialisation de I'orlistat en vente libre, I'agence européenne des
médicaments (EMA) et la Food and Drug Administration (FDA) américaine ont
publié plusieurs mises en garde contre ses effets indésirables. Les patients traités a
la Iévothyroxine ou recevant un antiépileptique, doivent consulter leur médecin
avant de prendre de I'orlistat. Il en va de méme pour I'utilisation concomitante
d'autres médicaments (ciclosporine, contraceptifs oraux,...) ou de vitamines
liposolubles dont la résorption peut étre diminuée par I orlistat?2,
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Messages essentiels

» |'obésité et ses complications a long terme constituent un probléeme croissant.

= Divers régimes amaigrissants ne semblent montrer qu‘une perte de poids limitée. Pour maintenir la perte de
poids, il est trés important d'augmenter I'activité physique.

=  Avec la sibutramine et le rimonabant, on obtient 10 a 30% en plus de patients parvenant a perdre 10% de
leur poids initial, par rapport au placebo. Avec I'orlistat, il s'agit d’environ 10%. Des études comparatives
directes sont rares. Il est impossible de prédire quelles personnes réagiront ou non. Il n’est toujours pas clair
si le bénéfice observé en ce qui concerne le poids et les facteurs de risque métaboliques, est cliniguement
significatif. Les patients retrouvent leur poids apreés I'arrét du traitement.

= les effets a long terme (plus de deux ans), tant des interventions médicamenteuses que non
médicamenteuses, n'ont fait I'objet d’aucune étude.

» La chirurgie bariatrique est liée a une perte de poids plus importante qu’un traitement médicamenteux, mais
vu les risques qui y sont associés et le nombre d'incertitudes, cette intervention chirurgicale est pour le
moment a réserver de préférence aux patients présentant un IMC supérieur a 35 associé a une co-morbidité,
ou aux patients atteints d'obésité morbide.

Les Fiches de transparence peuvent étre consultées sur le site web www.cbip.be



Résumé et conclusions

L'obésité est un probleme fréquent et on s’'attend a ce qu'il augmente encore fortement au cours des prochaines
années. Les personnes obeses sont demandeurs de moyens pour maigrir, souvent plus pour des raisons
cosmétiques et pour l'image de soi que pour des raisons de santé. L'obésité, et surtout I'obésité morbide,
entrainent toutefois bel et bien une augmentation importante de la morbidité.

La perte de poids moyenne (5-10%) obtenue par des interventions non médicamenteuses ou médicamenteuses,
s'avére le plus souvent décevante pour les personnes concernées. Bien que 10 a 30% des patients sous
traitement médicamenteux obtiennent une perte de poids d'au moins 10%, il n'est actuellement pas possible de
savoir quels patients répondront au traitement. Le maintien de la perte de poids s'avére encore plus
problématique.

Le manque d'observance thérapeutique est un probléme important qui se présente tant lors d'interventions non
médicamenteuses que médicamenteuses. Le pourcentage élevé d’abandons dans les études complique aussi
I'interprétation des résultats.

Interventions non médicamenteuses

Tant les régimes hypocaloriques que ceux pauvres en graisses ou en hydrates de carbone peuvent réduire le
poids a court et a moyen terme (jusqu’a 12 mois). Moins d'une personne sur cing maintient a plus long terme la
perte de poids obtenue. Des études comparant différentes interventions diététiques ne permettent pas de se
prononcer quant a une préférence pour tel ou tel régime amaigrissant. La perte de poids peut étre favorisée par
une augmentation du niveau d'activité ou par I'association d'une thérapie comportementale au régime.
L'augmentation du niveau d'activité favorise en outre le maintien de la perte de poids.

Interventions médicamenteuses

Toutes les études évaluent le traitement médicamenteux chez des personnes ayant déja suivi un régime
amaigrissant; il s'agit donc essentiellement d'un groupe motivé. Méme en cas de traitement médicamenteux,
I'une ou l'autre forme de régime amaigrissant est toujours suivie. Les études disponibles ne permettent donc pas
de se faire une idée quant a I'effet des médicaments chez les patients qui ne savent pas étre motivés a suivre un
régime amaigrissant. Le pourcentage d'abandons dans les études est élevé (jusqu’a la moitié des patients), tant
dans les groupes traités que dans les groupes placebo.

L'effet du traitement médicamenteux sur la morbidité et la mortalité chez des patients atteints d’obésité n’est
pas connu. Bien que |'amélioration obtenue de certains parametres métaboliques soit prometteuse, on ne
dispose pas de données pertinentes quant a une diminution de morbidité et de mortalité.

- L'orlistat est le seul médicament enregistré et commercialisé en Belgique pour le traitement de I'obésité.
L'orlistat inhibe la résorption de graisses alimentaires, c'est pourquoi le traitement doit toujours étre associé
a un régime pauvre en graisses. Apres 12 mois de traitement par l'orlistat, une perte de poids
supplémentaire d'environ 3 kg est obtenue par rapport au placebo. Un traitement prolongé avec |'orlistat
augmente les chances de maintenir la perte de poids obtenue, mais cet effet disparait également a I'arrét du
traitement. L'orlistat est surtout associé a des effets indésirables gastro-intestinaux tels que de la stéatorrhée
et de I'incontinence fécale. Pour éviter un déficit en vitamines liposolubles, une prise journaliere de vitamines
est recommandée.

- La sibutramine, une substance anorexigéne, entraine aprés un an de traitement une perte de poids
supplémentaire d'environ 4 kg par rapport au placebo. Un traitement prolongé avec de la sibutramine
augmente les chances de maintenir la perte de poids, mais des que le traitement est arrété, I'effet disparaft.
La sibutramine entraine une légére élévation de la tension artérielle et de la fréquence cardiaque.

- Le rimonabant, un antagoniste des récepteurs cannabinoides, a entrainé apres 1 an, en association a un
régime hypocalorique et a une activité physique, une perte de poids supplémentaire d’environ 5 kg par
rapport au placebo. La perte de poids se maintient plus ou moins lorsque la prise de rimonabant est
prolongée d’'un an, mais elle disparait aprés I'arrét du traitement. Des nausées, des vertiges et de la diarrhée,
mais aussi des effets indésirables psychiques (insomnie, anxiété et dépression) surviennent fréquemment.
Des données concernant l'innocuité a long terme font défaut.

- Des comparaisons entre médicaments n‘ont été retrouvées que pour la sibutramine et |'orlistat: la différence

de perte de poids nest pas statistiquement significative. Par ailleurs, une association n'a pas de bénéfice par
rapport a une monothérapie.
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Chirurgie

La chirurgie bariatriqgue entraine une perte de poids plus importante par rapport a d‘autres mesures, mais
beaucoup de questions restent encore sans réponse concernant le choix des techniques et les conséquences sur
la morbidité et la mortalité. Toute intervention nécessite un suivi médical prolongé du patient ainsi qu'une
adaptation a vie du régime alimentaire.

Enfants et adolescents

La prévalence de I'obésité augmente aussi chez les enfants et les adolescents.

Les résultats d'interventions non médicamenteuses chez I'enfant et I'adolescent atteints d’'obésité sont
décevants. Une étude a grande échelle et de bonne qualité méthodologique concernant la prévention de
I'obésité donne toutefois des résultats encourageants. En Belgique, aucun médicament n’est enregistré pour le
traitement de I'obésité chez I'enfant et I'adolescent. La sibutramine et l'orlistat ont été peu étudiés chez
I'adolescent. L'effet sur la perte de poids est significatif mais le pourcentage d’abandons est élevé. Des données
a plus long terme concernant I'innocuité de ces médicaments chez I'enfant et I'adolescent font défaut.

Conclusion

Nous pouvons conclure que la prise en charge actuelle de l'obésité n’entraine pas de perte de poids
impressionnante, encore moins |'amaigrissement sensationnel souvent espéré. Un régime alimentaire équilibré et
une activité physique plus importante restent les mesures les plus importantes. Le traitement médicamenteux n'a
gu'une place limitée dans I'obésité, d'autant plus que le bénéfice disparait a I'arrét du traitement. La chirurgie
bariatrique n'est a envisager qu’en cas d'obésité morbide, ou en cas d'un IMC > 35 et une co-morbidité telle que
le diabete.

La prévention de I'obésité est la mesure la plus importante; il est essentiel d'inciter les enfants a une alimentation
équilibrée et une activité physique suffisante.
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1. Définition et épidémiologie

L'obésité peut étre définie comme un état d’accumulation excédentaire de masse graisseuse, en tenant compte
des normes en fonction de I'age et du sexe. La mesure directe du taux de masse graisseuse est difficile et n’est
pas toujours fiable. On utilise dés lors des méthodes indirectes telles que ‘I'Indice de Masse Corporelle’ (IMC =
kg/m2). La surcharge pondérale est le plus souvent définie par un IMC compris entre 25 et 30 (les études fixent
souvent le seuil a 27) et on parle d’obésité en cas d’'IMC supérieur a 30. A partir d'un IMC de 40, on parle
d'obésité morbide™. L'obésité abdominale se caractérise par un dépdt de masse graisseuse au niveau de
I'abdomen. L'obésité abdominale est définie chez la femme par un tour de taille a partir de 88 cm, chez
I'hnomme & partir de 102 cm’.

La prévalence croissante de |'obésité des derniéres décennies s'explique surtout par des modifications du style de
vie, caractérisées par une augmentation de l'apport énergétique et une diminution de l'activité physique.
L'obésité peut, dans de rares cas, également étre provoquée par la prise de médicaments (p. ex. des
neuroleptiques, des doses élevées de glucocorticoides) ou par des troubles neuro-endocriniens’.

Il ressort de I'enquéte nationale de santé datant de 2004, que 44% des adultes belges présentent une surcharge
pondérale (IMC = 25). Quasi 13% des adultes sont obeses (IMC = 30) et 0,9% sont atteints d'obésité morbide
(IMC 2 40). Une sous-estimation de la prévalence réelle n‘est pas a exclure, vu que I'lMC de I'enquéte est basé
sur le poids et la taille tels qu'ils ont été rapportés par les participants'. L'étude Belstress a trouvé des chiffres
similaires; 13% de femmes et 14% d’hommes dans la tranche d’age de 35 & 59 ans sont obéses’. La prévalence
de I'obésité augmente avec I'age et chez les personnes de statut socio-économique plus bas'.

2. Evolution naturelle — Objectif du traitement

L'obésité est un probleme chronique. Les personnes présentant une surcharge pondérale a un age plus avancé
ont souvent déja présenté une importante prise de poids étant jeune adulte’. Moins de 10% des adultes
présentant une surcharge pondérale ou une obésité dans la tranche d’age de 40 a 49 ans ont a nouveau atteint
un poids normal 4 ans plus tard’.

Parmi les personnes en surcharge pondérale qui ont perdu au moins 10% de leur poids, seule une personne sur
cing peut maintenir cette perte de poids pendant au moins 1 an. Les facteurs intervenant dans le maintien de la
perte de poids sont un régime pauvre en graisses, des contréles fréquents du poids et de I'alimentation ainsi
qu’une activité physique réguliére’.

L'obésité constitue un facteur de risque pour différents problémes de santé tels que le diabéte de type 2, les
troubles lipidiques, les affections cardio-vasculaires (hypertension, angine de poitrine et maladies coronariennes),
les apnées du sommeil, I'arthrose et certaines formes de cancer’”’. L'OMS a établi un systéme de classification
dans lequel les valeurs de I'lMC sont associées au risque de morbidité. La relation entre I'lMC et la morbidité
peut toutefois étre influencée par des facteurs tels I'alimentation, I'appétit, le métabolisme, I'origine ethnique et
I"activité physique'”.

Les personnes présentant une obésité abdominale ont 2 a 4,5 fois plus de chances de développer des facteurs de
risque cardio-vasculaires (tels hypertension, taux élevé de cholestérol total et faible taux de cholestérol HDL) par
rapport aux personnes ayant un tour de taille normal’. L'obésité abdominale est souvent associée & plusieurs
facteurs de risque d'affections coronariennes et de diabéte de type 2, également appelé syndrome métabolique.
Différentes définitions sont utilisées pour le syndrome métabolique. Le sens de la notion “syndrome
métabolique” est encore fort controversé. En effet, il n'est pas clair si I'association de tous les facteurs de risque
présente un risque accru par rapport aux facteurs de risque considérés individuellement, donc s'il est question
d'un réel syndrome ou non. Il n'y a en tout cas pas de différence de prise en charge puisqu’elle correspond au
traitement des facteurs de risque individuels'.

Il ressort d'études épidémiologiques que la relation entre le poids corporel et la mortalité est curvilinéaire, la
mortalité étant la plus élevée chez les adultes ayant un IMC inférieur a 18,5 et chez ceux avec un IMC supérieur
a 357%%%%% |es causes de déces sont surtout des affections cardio-vasculaires. On observe également un risque
plus élevé de déces en cas de rapport taille-hanches plus élevé ou de circonférence abdominale plus grande,
méme apres correction au niveau de I'IMC. La surmortalité observée chez les personnes a IMC faible est due a
des affections fortement liées au tabagisme™.

La difficulté de corriger les ‘variables confondantes’, facteurs liés au facteur de risque a étudier et au critére

d'évaluation, s'avére étre un probleme méthodologique de toutes les études épidémiologiques. Pour cette
raison, un lien est parfois suggéré alors qu'il n’existe pas en réalité’.
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Dans le traitement de I'obésité, une perte de poids de 10% représente un objectif cliniquement significatif. Cet
objectif se base sur un consensus international et part du fait qu'une perte de poids modérée est également
susceptible de diminuer la gravité des facteurs de risque liés a I'obésité’. La question de savoir si une perte de
poids a une influence sur la mortalité et la morbidité, reste sans réponse. Les données de quelques études
d’'observation soutiennent I’'hypothése selon laquelle une perte de poids est associée a une réduction de la
mortalité. Ceci serait surtout le cas chez les patients présentant une co-morbidité (p. ex. diabéte), bien que les
résultats des études ne soient pas univoques. Jusqu'a présent, I'effet sur la mortalité n'a pas encore fait I'objet
d’études cliniques randomisées'.

3. Quels sont les critéres d’évaluation pertinents et quelles sont les échelles

utilisées dans I'évaluation du traitement?

Perte de poids

Etant donné que les techniques permettant de mesurer la masse graisseuse ne peuvent pas étre utilisées dans la
pratique journaliére, des critéres d'évaluation de substitution sont généralement utilisés, telle la perte de poids
ou la diminution de I''MC'. Les études sur la perte de poids rapportent des critéres d'évaluation divergents
concernant le poids corporel, e.a. réduction absolue ou en pourcentage du poids initial, réduction en
pourcentage de I'excédent de poids, nombre de patients ayant au moins 5% ou au moins 10% de perte de
poids, diminution de I'lMC'*. Il ressort de certaines études d'observation que le tour de taille et le rapport
taille/hanches (‘waist to hip ratio’) seraient, en tant que critéres d’'évaluation de substitution de la graisse
abdominale, de meilleurs critéres de prédiction de troubles métaboliques et d'affections cardio-vasculaires que
I'IMC.

L'EMEA et la FDA utilisent différents critéres afin de juger si un médicament s'avére efficace dans I'obésité. La
FDA estime que la perte de poids supplémentaire par rapport au placebo doit au moins étre en moyenne de 5%,
et que le nombre de patients ayant perdu au moins 5% de poids doit étre significativement plus élevé qu’avec le
placebo. L'EMEA estime qu’une perte de poids moyenne d'au moins 10% par rapport a la valeur initiale, et une
perte de poids significativement plus élevée par rapport au placebo, sont nécessaires’.

Maintien de la perte de poids

Les critéres d'évaluation souvent rapportés dans des études concernant le maintien du poids (apres une premiére
période de perte de poids) sont le pourcentage de patients qui maintiennent au moins 80% de la perte de poids
initiale, et le pourcentage de patients présentant une perte de poids continue d’au moins 10% pendant 1 an.
Ces critéres d'évaluation peuvent étre utilisés tant pendant un traitement prolongé qu’apres |'arrét de celui-ci.
Chez les patients ayant atteint une perte de poids insuffisante pendant la premiére phase, éviter de reprendre du
poids peut étre un objectif important’.

Autres critéeres d’évaluation

Etant donné que l'obésité est souvent associée a d'autres affections telles que le diabete, I'hypertension, la
dyslipidémie et les apnées du sommeil, on peut évaluer si ces affections améliorent en maigrissant. La morbidité
cardio-vasculaire peut également étre un critére d’évaluation important, étant donné gu’elle représente une
complication fréquente chez les patients obeses. La qualité de vie, qui peut étre fortement diminuée en raison de
la co-morbidité, est également importante. Enfin, la mortalité est un critére d'évaluation important a plus long
terme.
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4, Traitement de lI'obésité

4.1. Traitement non médicamenteux

Le traitement non médicamenteux de |'obésité peut consister en un régime amaigrissant, une augmentation de
I'activité physique et une psychothérapie.

Un régime amaigrissant peut étre orienté sur une diminution de |'apport énergétique et/ou sur une diminution
de la proportion de macronutriments, tels que les graisses et les hydrates de carbone. Il ressort d'études
randomisées que les différents types de régimes amaigrissants peuvent faire diminuer le poids a court terme
(jusqu’a 12 mois). Moins d'une personne sur cing maintient la perte de poids obtenue a plus long terme.

Des études comparant différentes interventions diététiques ne permettent pas de se prononcer quant a une
préférence pour tel ou tel régime amaigrissant. La perte de poids peut étre favorisée par une augmentation du
niveau d‘activité ou par I'association d'une thérapie comportementale au régime. L'augmentation du niveau
d’activité a également un effet favorable sur le maintien de la perte de poids.

Le manque d'observance thérapeutique constitue un probléme important dans les interventions non
médicamenteuses. Le pourcentage élevé d'abandons complique I'interprétation des résultats. Il n‘est pas possible
de se prononcer quant a savoir quelle intervention convient le mieux a un patient déterminé.

4.1.1. REGIME AMAIGRISSANT

Régime hypocalorique

Dans les régimes hypocaloriques, I'apport calorique journalier varie entre 1200 kcal et 1800 kcal. Il ressort
d'études randomisées qu’une restriction calorique peut faire diminuer le poids de 8% en moyenne sur une durée
de trois a douze mois'. Il semble trés difficile de maintenir une perte de poids & moyen terme, et ceci
indépendamment de la stratégie utilisée. Aprés un suivi médian de 5 ans, 18% des personnes ayant suivi un
régime hypocalorique maintiennent complétement la perte de poids initiale (ou continuent a perdre du poids) ou
maintiennent au moins 9 & 11 kg de la perte de poids initiale'. Les effets d'une restriction calorique sévere (<
1000 kcal par jour) ont surtout été décrits dans des études d’'observation dont les résultats sont contradictoires.
De telles interventions ne sont pas appliquées en pratique ambulatoire, étant donné qu'elles exigent une
supervision médicale rigoureuse. La seule étude randomisée disponible a ce sujet n‘a pas montré de meilleur
résultat avec le régime sévére qu'avec le régime hypocalorique conventionnel'.

Des conseils diététiques apportent un bénéfice supplémentaire de 2 unités BMI aprés un an par rapport aux soins
habituels ( “usual care”) ou a une intervention minimale sous forme d'un bref conseil oralement ou par écrit.
Aprés trois ans, on note une réduction de la moitié du bénéfice et la pertinence clinique est limitée™®.

Des programmes généraux visant a réduire la consommation de boissons avec sucres ajoutés, ne se sont pas
avérés efficaces dans la lutte contre la surcharge pondérale®. Il n’est pas clair si I'échec de tels programmes est
lié a la non-observation de la recommandation a consommer moins de boissons sucrées, ou si la réduction de la
consommation de boissons sucrées n'a pas d'effet sur le poids. Une étude randomisée, menée a grande échelle
dans 32 écoles allemandes situées dans des régions économiquement défavorisées, constatait cependant que les
mesures destinées a stimuler la consommation d’'eau étaient associées a un effet préventif. Au début de I'étude,
24,5% des enfants étaient en surcharge pondérale; a la fin de I'année, ce chiffre s'élevait a 23,5% dans le
groupe d'intervention et a 27,8% dans le groupe-témoin (différence statistiquement significative)”.

Concernant I'impact de la composition du régime alimentaire sur le dégré de la perte de poids chez les patients
obéses, les résultats ne sont pas univoques’. Ce n'est pas tant la nature du régime mais le degré de persévérance
qui semble important pour perdre du poids et maintenir la perte de poids™*.

Une brochure reprenant 10 conseils pour perdre du poids (énumérant e.a. les activités dont la balance
énergétique est négative, des recommandations alimentaires et des conseils concernant I'acquisition d'habitudes)
combinée au fait de se peser a des moments réguliers, induit une perte de poids modeste aprés 8 semaines,
selon une étude randomisée menée aupres de 104 adultes en surcharge pondérale ou obéses (différence de 1,2
a 2 kg par rapport au groupe-témoin sur la liste d’attente). Des études de plus grande taille et a durée de suivi
plus longue, menées chez des personnes a formation réduite ou chez des groupes économiquement faibles, sont
souhaitables pour confirmer ces données™.

a. Une méta-analyse (N=46 études, n=11.853) a comparé différentes stratégies concernant les conseils
diététiques. Ceux-ci étaient dispensés en groupe (18 études), individuellement (13 études), ou les deux (11
études) ou par un accompagnement via internet dans 3 études. Dans deux études, la méthode n’est pas
spécifiée. La fréquence des conseils n'est pas mentionnée. Le groupe contréle recevait des soins habituels
(usual care) ou bénéficiait d'une intervention minimale (minimal intervention) (brefs conseils oralement ou par
écrit). Un bénéfice supplémentaire de 1,9 unités de I''MC (IC a 95%, 1,5 a 2,3) a été constaté aprés un an
chez les patients qui recevaient des conseils diététiques. Le résultat diminuait de moitié aprés trois ans®.
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Composition du régime amaigrissant

Il existe des programmes diététiques tres différents qui partent du principe que la composition des
macronutriments du régime a un réle important dans la perte pondérale, indépendamment de |'apport
d'énergie. Les études portent surtout sur les régimes a faible teneur en hydrates de carbone et les régimes a
faible teneur en graisses. Il ressort d'études randomisées que n'importe quel régime amaigrissant peut entrainer
une diminution du poids corporel a court terme (jusqu’a 12 mois), sans bénéfice clair d'un régime par rapport a
un autre. Ce n’est pas tant la nature du régime mais le degré de persévérance qui semble important pour perdre
du poids et maintenir la perte de poids’. .

Un probleme important dans les études est le taux élevé d'abandons (pratiquement 1 personne sur 2). Un tel
abandon combiné a la pratiqgue d'une analyse “last observation carried forward” (LOCF) complique
I'interprétation des résultats. En effet, I'analyse LOCF part de I'hypothése irréaliste que la perte de poids est
maintenue aprés le dernier enregistrement disponible. Ceci peut entrainer des résultats biaisés lors de la
comparaison des deux groupes’.

On peut supposer qu’aucun régime amaigrissant ne peut convenir a toutes les personnes atteintes de surcharche
pondérale ou d'obésité. Dans I'état actuel des connaissances, il n'est toutefois pas possible de prédire quel
régime est le mieux adapté a chaque individu®. De plus, les études n’apportent pas de réponse aux questions
guant a la sécurité et I'effet a long terme de programmes diététiques.

a. Une méta-analyse de cinqg RCT (n=447, durée de 6 a 12 mois, la plupart chez des jeunes atteints d’obésité) a
comparé un régime pauvre en hydrates de carbone a un régime pauvre en graisses- La méta-analyse n‘a fait
aucune distinction entre les études portant sur la perte de poids pendant I'intervention et les études portant
sur le maintien de la perte de poids aprés l'intervention. Le pourcentage d’abandons aprés 6 mois était
significativement plus élevé avec le régime pauvre en graisses (43%) qu’avec le régime pauvre en hydrates de
carbone (30%). Le pourcentage d’abandons était encore toujours plus élevé aprés 12 mois avec le régime
pauvre en graisses, mais la différence n’était plus significative (46% vs 38%). Selon I'analyse ‘last observation
carried forward’ (LOCF), le régime pauvre en hydrates de carbone entrainait une perte de poids plus élevée
apres 6 mois par rapport au régime pauvre en graisses (différence moyenne 3,3 kg, IC a 95% de 1,4 a 5,3 kg).
Trois études avaient un suivi de 12 mois, au bout duquel aucune différence significative n’a plus été constatée
quant a la perte de poids entre les deux régimes amaigrissants (différence de 1,0 kg, IC a8 95% de -3,5 a +1,5
kg). La perte de poids par rapport a la valeur initiale dans chaque groupe diététique n’est pas mentionnée. Le
régime pauvre en hydrates de carbone a donné de moins bons résultats en ce qui concerne les taux de
cholestérol total et de cholestérol LDL par rapport au régime pauvre en graisses, mais de meilleurs résultats
pour le cholestérol HDL et les triglycérides. La glycémie et I'insulinémie ne différaient pas.

Les Clinical Guidelines de Nouvelle-Zélande ont réuni les données de différentes études ayant comparé des
régimes alimentaires au sein de méta-analyses, afin de vérifier si la composition du régime en influencait
I'efficacité®. Aucune comparaison entre les régimes n’a révélé une différence au niveau de la perte de poids:
régime pauvre en graisses versus autres régimes (DMP=1,06 kg; IC a 95% de -0,73 a 2,84, n=587, 5 études);
régime riche en protéines versus autres (DMP= -1,93 kg, IC a 95% de -4,98 a 1,11, n=400, 4 études); régime
riche en glucides versus autres (DMP= -0,19 kg, IC a 95% de -1,46 a 1,08, n=335, 3 études); alimentation
saine versus autres (DMP=-0,52 kg, IC a 95% de -6 a 4,95, n=298, 3 études).

Une méta-analyse de 13 RCT (n=1.222) a comparé |'effet d'un régime pauvre en glucides/riche en protéines
avec un régime pauvre en graisses”. Le taux d’abandon était élevé (36%) et atteignait son comble dans le
groupe suivant un régime pauvre en graisses. Apres six mois, on a constaté une plus grande perte de poids
(différence de 4 kg) avec le régime pauvre en glucides/riche en protéines que le régime pauvre en
graisses/riche en glucides (IC a 95% de 3,49 a 4,54 kg); aprés 12 mois, la différence n’était plus que de 1 kg
(IC a95% de 0,01 a 2,09 kg). Les taux de HDL et de LDL cholestérol étaient significativement plus élevés avec
le régime pauvre en glucides/riche en protéines qu'avec le régime pauvre en graisses.

L'index glycémique (IG) est une classification des denrées alimentaires selon la vitesse a laquelle le glucose est
assimilé dans le sang. Un index glycémique faible (IGF) indique une assimilation plus lente qu’un index
glycémique élevé. La charge glycémique (« glycaemic load » ou GL) est le produit de I'index glycémique et du
nombre de calories.

Selon une revue Cochrane de 4 études, portant au total sur 163 patients présentant une surcharge pondérale
ou de |'obésité sur une période de 10 a 12 semaines, la perte de poids dans le groupe bénéficiant du régime

« low glycaemic index or load » (LGI) est de 1,1 kg (IC a 95%, 0,2 a 2,0) supplémentaire, comparé aux
patients du groupe-témoin (index glycémique élevé ou autre régime)®.

Une étude incluant 322 patients en surcharge pondérale, présentant un diabéte de type 2 ou une cardiopathie
coronaire, a comparé trois régimes alimentaires: un régime méditerranéen, un régime pauvre en glucides et un
régime pauvre en graisses (30% des calories d’origine lipidique). Aprés 2 ans, on obtenait un meilleur résultat
avec les deux premiers régimes (resp. 4,4 kg et 4,7 kg) qu’avec le régime pauvre en graisses (2,9 kg)®.

Une étude menée auprés de 811 adultes a comparé quatre régimes alimentaires qui recommandaient des
quantités différentes de graisses et de protéines. Les participants recevaient des avis diététiques durant des
sessions de groupes puis individuellement pendant 2 ans. Apres 6 mois, ils avaient perdu en moyenne 6 kg, ce
qui correspondait a 7% du poids d’origine; aprés 2 ans, la perte de poids était encore de 3 a 3,5 kg. La
sensation de faim, la satisfaction par rapport au régime et la présence dans les sessions de groupe étaient
comparables dans les quatre groupes. Les quantités visées de protéines et de glucides étaient difficiles a
atteindre en pratique. Plus les participants assistaient aux sessions de groupe, plus la perte de poids était

48,51

grande™”".
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4.1.2. ACTIVITE PHYSIQUE

Il ressort d'études randomisées que |'association d’'un régime amaigrissant et d’exercices physiques s'avére plus
efficace pour perdre du poids et pour maintenir ce poids, comparé a un régime amaigrissant seul’. Le nombre
d’'études et de patients examinés dans les études disponibles est cependant limité. Il n'est en outre pas connu si
la perte de poids est maintenue a plus long terme (> 1 an).

a. Quelques revues systématiques de RCT sont parues dans la littérature. D'apres la revue systématique de

Curioni et col., I'association d'un régime amaigrissant et d’exercices physiques entraine une perte de poids
initiale de 13 kg vs 9,9 kg avec un régime seul (p=0,063); la perte de poids maintenue aprés 1 an est de 6,7 kg
vs 4,5 kg (p=0,058)".
Le rapport ‘Health Technology Assessment’ de Avenell et col. mentionne un bénéfice significatif pour
I'association d’exercices physiques et d'un régime par rapport a un régime seul aprés 12 mois (2 études,
n=269, WMD= -1,95 kg, IC a 95% de -3,22 a -0,68), apres 18 mois (2 études, n=131, WMD= -7,63 kg, IC a
95% de -10,33 & -4,92) et aprés 36 mois (1 étude, n=21, WMD= -8,22 kg, IC 4 95% de -15,27 & -1,16)"".

4.1.3. INTERVENTIONS PSYCHOLOGIQUES

Un contact personnel, I'accompagnement via internet et des conseils écrits aboutissent aprés 2,5 ans a des
résultats similaires, limités: une perte de poids de moins de 5 kg"'.

On peut obtenir une perte de poids un peu plus importante avec les interventions de groupe qu'avec les
interventions individuelles, mais la différence absolue est limitée (1,4 kg, IC a 95% de 0,1 a 2,7 kg). On obtient
le meilleur résultat avec les programmes qui attribuent une récompense financiére et les programmes dirigés par

57,66

un psychologue™.

La thérapie comportementale et la thérapie comportementale cognitive visent a changer les habitudes qui
contribuent a la surcharge pondérale. D'aprés des études randomisées, la combinaison d'une telle intervention et
d'un régime amaigrissant entraine une perte de poids supplémentaire’. Aucune donnée n’est disponible
concernant |'effet de telles thérapies sur la qualité de vie. La durée des études est, tout comme pour les
interventions diététiques, de maximum 12 mois. Des études évaluant la place de la psychothérapie dans le
maintien de la perte de poids a long terme ne sont pas disponibles®.

a. Une revue de la Cochrane Collaboration a étudié I'effet d'interventions psychologiques chez des patients
présentant une surcharge pondérale ou atteints d'obésité”®. Seules les études avec un faible pourcentage
d’abandons (maximum 15%) ont été incluses dans I'analyse, pour éviter les erreurs systématiques. Six études
portant sur un total de 467 patients et sur une durée maximale de 12 mois ont examiné |'effet de la
combinaison d'une thérapie comportementale et d'un régime amaigrissant. Une perte de poids plus
prononcée a été constatée avec la combinaison par rapport au régime seul (WMD= -4,71 kg; IC a 95% de -
4,97 a -4,45). Concernant la thérapie comportementale cognitive, deux études ont été trouvées portant sur 63
patients et sur une durée maximale de 6 mois. Une perte de poids supplémentaire a également été constatée
avec la combinaison de cette thérapie et d'un régime (WMD= -4,85 kg; IC a 95% de -7,31 a -2,38).

4.2. Traitement médicamenteux

- Toutes les études analysent le traitement médicamenteux chez des personnes ayant déja suivi avec succés un
régime amaigrissant, ce qui signifie que les résultats ne peuvent pas étre extrapolés a des patients non
motivés pour ce genre d’intervention. Un traitement médicamenteux est toujours associé a I'une ou |'autre
forme de régime amaigrissant. Le pourcentage d’'abandons est élevé (jusqu’a la moitié des patients), tant
dans les groupes traités que dans les groupes placebo, ce qui donne une image erronée de |'effet réel.
L'effet des médicaments contre I'obésité sur la morbidité et la mortalité des personnes obeses n’est pas
connu.

- Certaines études analysent la perte de poids initiale lors d'un traitement médicamenteux et d’autres
analysent le maintien de la perte de poids en cas de traitement prolongé ou a l'arrét du traitement
médicamenteux.

- L'orlistat est le seul médicament amaigrissant commercialisé en Belgique pour le traitement de I'obésité.
L'orlistat inhibe la résorption des triglycérides provenant de la nourriture. La dose étudiée est de 3 fois 120
mg par jour et le traitement est toujours associé a un régime amaigrissant. Aprés 12 mois de traitement par
I'orlistat, une perte de poids supplémentaire d'environ 3 kg est obtenue par rapport au placebo. La
poursuite du traitement par |'orlistat augmente les chances de maintenir la perte de poids, avec un NNT de
9. L'effet de l'orlistat disparait a I'arrét du traitement . L'utilisation de I'orlistat est associée a des effets
indésirables gastro-intestinaux tels que de la stéatorrhée et de I'incontinence fécale. Pour éviter un déficit de
vitamines liposolubles, une prise journaliere de vitamines est recommandée.
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- L'anorexigene sibutramine a été étudié a une dose journaliere de 10 a 30 mg. Aprés un an de traitement,
une perte de poids supplémentaire d’environ 4 kg a été constatée, par rapport au placebo. La poursuite du
traitement par la sibutramine augmente les chances de maintenir la perte de poids, avec un NNT entre 4 et
10. Dés que le traitement est interrompu, |'effet disparait. La sibutramine entraine une légeére élévation de la
tension artérielle et de la fréquence cardiaque.

- Le rimonabant, un antagoniste des récepteurs cannabinoides, a été étudié en complément d'un régime
hypocalorique et d'une activité physique. Une dose journaliere de 20 mg entraine, aprés 1 an, une perte de
poids supplémentaire d’environ 5 kg par rapport au placebo. Un traitement par le rimonabant augmente les
chances de perte pondérale d'au moins 10%, avec un NNT de 5. La perte de poids se maintient plus ou
moins quand la durée de la prise de rimonabant est prolongée d'un an, mais I'effet disparait apres |'arrét du
traitement. Des nausées, des vertiges et de la diarrhée, mais également des effets indésirables psychiques
(insomnie, anxiété et dépression) surviennent fréquemment a la dose journaliére de 20 mg.

- Pour tous les produits, des données concernant I'innocuité a long terme font défaut.

4.2.1. SIBUTRAMINE

La spécialité a base de sibutramine a été retirée du marché belge le 25 janvier 2010 suite a la recommmandation
de l'agence européenne des médicaments (EMA). Ce retrait faisait suite aux constatations provisoires d'une
étude de grande taille révélant que des accidents vasculaires cérébraux et un infarctus du myocarde
apparaissaient plus fréguemment avec la sibutramine qu’avec le placebo, chez les patients obéses a risque
cardio-vasculaire élevé. Tenant compte du fait que la perte de poids obtenue avec la sibutramine est minime et
n’est pas maintenue apreés |'arrét du traitement, I'EMA a décidé que le rapport risques-bénéfices était négatif™.

Efficacité

La sibutramine, une substance anorexigéne chimiquement apparentée aux amphétamines, inhibe la recapture de
la noradrénaline et de la sérotonine.

La sibutramine a été comparée a un placebo chez des personnes obeéses (IMC = 30) ou présentant une surcharge
pondérale (IMC = 27) en présence de facteurs de risque tels le diabéte de type 2""". Les études ont évalué une
dose journaliere comprise entre 10 et 30 mg, tandis que la notice recommande une dose de 10 mg par jour, a
augmenter éventuellement jusqu’a 15 mg''. Le pourcentage d’abandons est élevé, avec une moyenne de 43%.
Ceci constitue une restriction méthodologique difficilement compensable dans I'analyse. A l'instar des études sur
les interventions non médicamenteuses, ces études ont utilisé I'analyse ‘last observation carried forward’ (LOCF),
avec le risque y afférant d'erreurs systématiques (voir 4.1.1.). Une autre restriction importante des études
disponibles vient du fait que des périodes d’adaptation sont généralement prévues, durant lesquelles les patients
suivent un régime amaigrissant. Seules les personnes qui réussissent a suivre les conseils diététiques ou a
atteindre une certaine perte de poids sont alors randomisées'. Ceci signifie que les résultats ne peuvent pas étre
extrapolés aux personnes n’ayant pas suivi de régime amaigrissant. Toutes les études prévoient I'une ou I'autre
intervention diététique, dont la constitution et I'intensité peuvent varier'.

Les études different en fonction de leur objectif: perte de poids ou maintien du poids obtenu (apres une
premiere phase d'amaigrissement). Les revues systématiques concernant I'effet de la sibutramine sur la perte de
poids montrent, aprés 12 mois de traitement, une perte de poids de 4,12 kg a 4,45 kg par rapport au placebo’.
Aucune relation dose-effets n'a été constatée'.

A défaut d'études concernant I'effet des traitements contre I'obésité sur la morbidité et la mortalité cardio-
vasculaires, ‘I'Agence Européenne pour |'Evaluation des Médicaments’ (EMEA) a proposé d’évaluer, dans les
études contrdlées par placebo, le pourcentage de patients ayant atteint une perte de poids d'au moins 10% par
rapport a la valeur initiale. On estime en effet qu'une telle perte de poids est associée a un effet favorable sur
certains facteurs de risque cardio-vasculaires'’. Selon cette définition, les adultes traités par la sibutramine
pendant un an ont 12% a 31% plus de chances d'obtenir une réponse thérapeutique par rapport au placebo,
avec un NNT entre 3 et 8.

Une étude portant sur des patients obéses diabétiques donne des informations sur la qualité de vie: méme si la
sibutramine entraine une perte de poids plus élevée par rapport au placebo, I'amélioration de la qualité de vie
est comparable dans les deux groupes'.

Des études sur le maintien de la perte de poids en cas de prolongement du traitement, rapportent que 18 mois
apres la premiere phase d’amaigrissement, un nombre plus élevé de personnes ont maintenu au moins 80% de
la perte pondérale initiale avec la sibutramine qu’avec un placebo, avec un NNT entre 4 et 10°. Tous les patients
suivaient un régime complémentaire dans I'espoir de maintenir leur poids. L'arrét du traitement par sibutramine
est associé a une augmentation du poids".
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D’aprés une méta-analyse, la sibutramine a un effet sur le cholestérol HDL et les triglycérides. Aucune différence
significative n'a été retrouvée par rapport au placebo quant au taux de cholestérol total, de cholestérol LDL, de
HbA,_ et de glycémie’. Afin de déterminer si un traitement par sibutramine peut diminuer la morbidité et la
mortalité cardio-vasculaires, |'étude SCOUT portant sur 9.000 personnes présentant une surcharge pondérale ou

1,12

une obésité a été débutée (fin prévue pour 2008) .

a. Le rapport du Centre d'Expertise mentionne trois revues systématiques de la littérature. D'aprés un ‘Health
Technology Assessment’, la perte pondérale moyenne obtenue avec la sibutramine par rapport au placebo
aprés 12 mois de traitement (4 études, n= 991), est de 4,12 kg (IC a 95% de 3,26 a 4,97), une revue de la
Cochrane Collaboration (3 études, n=738) montre une différence de 4,25 kg (IC a 95% de 3,56 a 4,93) et une
troisiéme revue systématique (4 études, n non mentionné) montre une différence de 4,45 kg (IC a 95% de
3,62 a5,29).

b. Deux études randomisées ont évalué le nombre de personnes ayant maintenu la perte de poids, 18 mois aprés
la premiére phase d’amaigrissement’. Ces études avaient un objectif différent: tandis que dans la premiére
étude, un traitement par sibutramine initialement réussi était poursuivi, dans la deuxiéme étude un traitement
par la sibutramine était instauré chez des patients ayant perdu du poids aprés avoir suivi un régime
hypocalorique (sans traitement médicamenteux).

Dans I'étude Storm (n=467), toutes les personnes ayant perdu au moins 5% de leur poids apres un traitement
par sibutramine en association a un régime amaigrissant, ont été randomisées et ont prolongé le traitement
par la sibutramine, ou sont passées a un placebo. Le pourcentage d'abandons était de 44%. D'aprés I'analyse
LOCF, 41% des personnes traitées par sibutramine ont maintenu au moins 80% de la perte de poids initiale
par rapport a 14% avec le placebo (NNT=4, IC 3 95% de 3a 5)".

Dans la deuxiéme étude (n=189), les personnes ayant obtenu une perte de poids d’au moins 10% aprés avoir
suivi un régime hypocalorique tres sévere (480 kcal par jour) pendant 3 mois, ont été randomisées en un
groupe sibutramine et un groupe placebo. Le pourcentage d'abandons était de 35% pour la sibutramine et de
39% pour le placebo. D'apres I'analyse LOCF, le nombre de patients ayant maintenu au moins 80% de la
perte de poids initiale aprés 18 mois était de 30% pour la sibutramine vs 20% pour le placebo (NNT=10)"".

¢. Une étude évaluant I"évolution du poids aprés un traitement de 12 mois par sibutramine (ayant résulté en une
perte de poids moyenne de 5,2 kg) a constaté une augmentation du poids de 4,3 kg en moyenne aprés |'arrét
du traitement. L'étude Storm (voir b) montre que chez les patients passés au placebo aprés un traitement de 6
mois par sibutramine, moins de la moitié ont maintenu au moins 5% de la perte pondérale apreés 18 mois'.

d. La méta-analyse d'Avenell et col. a regroupé des études sur la perte de poids et des études sur le maintien du
poids obtenu. L'effet aprés 12 mois de traitement par sibutramine sur les paramétres métaboliques évalués est

le suivant:

Critéres d'évaluation Nombre d’études / patients WMD* (IC a 95%)
Cholestérol total (mmol/l) 4/1007 -0,03(-0,17a0,12)
Cholestérol LDL (mmol/l) 4 /690 -0,11 (-0,23 a 0,01)
Cholestérol HDL (mmol/l) 3/683 0,11 (0,07a0,15)
Triglycérides (mmol/l) 571166 -0,17 (-0,27 a -0,07)
HbA (%) 1/342 -0,07 (-0,25a0,11)
Glycémie (mmoll/l) 4/1007 -0,04 (-0,22 a4 0,14)

* WMD = différence moyenne pondérée: lors du calcul de cette différence, un facteur de pondération est
attribué en fonction de la qualité des études.

Effets indésirables

Dans les études avec la sibutramine, les effets indésirables les plus fréqguemment rapportés sont:
constipation, sécheresse de la bouche, insomnie, céphalées, vertiges, paresthésies, nervosité''. Dans plusieurs
études, une élévation de la tension artérielle et de la fréquence cardiaque a été observée®. Pour ces raisons,
la notice scientifique recommande de ne pas traiter les personnes obéses pendant plus d'un an par la
sibutramine""". En France, en lItalie, en Suéde, en Allemagne, en Grande-Bretagne et aux Etats-Unis, des
notifications d’effets indésirables ont été rapportées, parmi lesquelles les plus importantes étaient des
problémes cardio-vasculaires tels que I'angine de poitrine, la tachycardie, I'hypertension et des problémes
psychiatriques tels que des troubles anxieux'*". 19 décés suite & un infarctus du myocarde ont été rapportés
par la FDA, dont 10 chez des personnes agées de moins de 50 ans'®. En Australie, des effets indésirables
neurologiques ont principalement été rapportés, suivis par des troubles gastro-intestinaux. Les effets
indésirables cardiaques étaient parfois graves. Des effets indésirables vasculaires et respiratoires ont
également été rapportés'’. En raison de I'inquiétude suscitée par les éventuels effets cardiotoxiques, les
données sur la sibutramine ont & nouveau été analysées par 'EMEA®. La conclusion de cette analyse était
gue le rapport bénéfice/risque de la sibutramine est quand méme favorable. La sibutramine n’est en tout cas
pas recommandée chez les patients présentant une hypertension non contrélée, une affection cardio-
vasculaire ou de la tachycardie®.

Etant donné sa structure chimiquement apparentée a celle des amphétamines, on peut se demander si la
sibutramine entraine les mémes effets indésirables que les amphétamines, tels que la dépendance: les
quelques études a ce sujet ne semblent pas indiquer que cela soit le cas'.

Pour un apercu de tous les effets indésirables, voir aussi point 6.
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a. Il ressort d'une revue systématique de trois études (n=820) qu’'un traitement de 12 mois par sibutramine
augmentait la tension systolique en moyenne de 1,16 mm Hg (IC a 95% de 0,60 a 2,93; p=0,20) et la tension
diastolique en moyenne de 2,04 mm Hg (IC a 95% de 0,89 & 3,20; p<0,001) par rapport au placebo’. Dans
une revue Cochrane, une augmentaiton de la tension diastolique de 3,2 mmHg a été retrouvée (2 études, n =
428,1C 495 % 1,4 a 4,9 mmHg)™. D'aprés une autre revue systématique, la fréquence cardiaque augmentait
en moyenne de 3,76 battements par minute (IC 3 95% de 2,7 & 4,82)".

4.2.2. ORLISTAT

Efficacité

L'orlistat est un inhibiteur des lipases gastro-intestinales nécessaires a I'hydrolyse des triglycérides. L'orlistat
inhibe ainsi la résorption des triglycérides provenant de I'alimentation’. La dose étudiée dans des études
randomisées est de 3 fois 120 mg par jour et toutes ces études mentionnent, en plus du traitement
médicamenteux, la prescription d’un régime amaigrissant et la recommandation d'une modification du style de
vie.

Les méta-analyses ont montré aprés 12 mois une perte de poids significativement plus importante avec I'orlistat
qu’avec un placebo, en moyenne environ 3 kg°.

Dans les études ayant évalué le maintien du poids aprés une perte de poids initiale, une perte de poids entre
3,29 et 8,10 kg a été maintenue avec l'orlistat par rapport a 1,98 et 4,20 kg avec le placebo (différence
significative entre les deux groupes). D'apreés les résultats de deux études, il fallait traiter 9 patients pendant 2
ans par l'orlistat (au lieu du placebo) pour maintenir chez un seul patient une perte de poids d’au moins 10%"™".
D’autre part, les patients reprennent leur poids aprés I'arrét du traitement par orlistat.

Un traitement de deux ans par orlistat montre une amélioration significative du taux de cholestérol total, de
cholestérol LDL et de la glycémie mais pas du taux de cholestérol HDL et de triglycérides®.

Le pourcentage d'abandons dans les études est élevé (33% en moyenne ) et |'effet sur la morbidité et la
mortalité n'a pas été évalué"”. L'étude Xendos avait pour objectif d'évaluer I'effet de I'orlistat sur I'incidence de
diabéte de type 2 chez les personnes obeses. Un traitement d'une durée de quatre ans par orlistat (en
association avec une modification du style de vie) était associé a moins de nouveaux cas de diabete de type
2 (2,9%) par rapport au placebo (4,2%, p<0,01). D'aprés une analyse de sous-groupe, cet avantage n'a été
démontré que chez des patients avec une intolérance au glucose; 17 patients de ce groupe devaient étre traités
par orlistat pendant quatre ans pour éviter un seul nouveau cas de diabéte.

Apres la publication de ces méta-analyses, cing autres études randomisées ont été publiées, dont deux réalisées
spécifiquement chez des patients diabétiques de type 2. Les études ont une durée de 6 a 12 mois et montrent
une perte de poids significativement plus élevée avec I'orlistat par rapport au placebo (différence avec le placebo
variant de 2,8% a 3,2% ou de 2,5 kg a 3,8 kg)’. La signification clinique de cette différence peut étre mise en
question.

a. D’aprés 11 études provenant de la revue de la Cochrane Collaboration, la différence moyenne pondérée entre
I'orlistat et le placebo pour la perte de poids aprés 12 mois était de 2,7 kg (IC & 95% de 2,3 & 3,1)". D'apres
10 études, le pourcentage moyen de perte de poids avec I'orlistat s'élevait a 2,9% (IC a 95% de 2,3 a 3,4). Par
rapport au placebo, 12% de patients en plus ont obtenu une perte de poids d'au moins 10% avec I'orlistat.
Dans la méta-analyse d'Avenell et al., la différence moyenne pondérée de perte de poids entre I'orlistat et le
placebo aprés 12 mois était de 3,01 kg (8 études, IC & 95% de 2,54 a 3,48)°.

b. D’aprés la méta-analyse d'Avenell et al.,les différences suivantes entre I'orlistat et le placebo quant au maintien
de la perte du poids obtenu ont été constatées: aprés 12 mois (4 études portant sur 1.424 patients) WMD= -
0,85 kg (-1,50 a -0,19); apres 24 mois (2 études portant sur 909 patients) WMD= -3,26 kg (-4,15 a -2,37);
aprés 48 mois (1 étude portant sur 3.277 patients) WMD=-2,70 kg (p<0,001)"’. Dans les deux études avec un
suivi de deux ans, la proportion de patients ayant maintenu au moins 10% de la perte pondérale était
également mentionnée: celle-ci était de 19% a 28% avec |'orlistat et de 6,6% a 18,6% avec le placebo (NNT=
9,1C a 95% de 6 a 17). L'étude Xendos, avec un suivi de 48 mois, a montré un pourcentage d’abandons élevé
(n=3.305, 48% d'abandons avec l'orlistat vs 66% avec le placebo). Parmi les patients ayant terminé |'étude,
26,2% ont maintenu une perte de poids d’au moins 10% avec l'orlistat par rapport a 15,6% avec le placebo
(p<0,001).

c. Dans 1 RCT, les patients traités pendant un an par l'orlistat et ayant fait preuve d'une observance
thérapeutique suffisante (n=576) ont été a nouveau randomisés en un groupe orlistat et un groupe placebo
pour une durée d'un an.Les patients qui sont passés au placebo pendant la deuxieme année de traitement,
ont repris 5,63 kg en moyenne, tandis que les patients ayant continué leur prise d’orlistat ont repris 3,2 kg en
moyennew.nge pourcentage d'abandons était élevé dans tous les groupes (45% au total sur une durée d'étude
de 2 ans) .

d. L'effet sur les paramétres métaboliques a été calculé dans la méta-analyse de Avenell et al. sur base de 3
études portant sur un total de 1.094 patients'.
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Critéres d’évaluation WMD* (IC a 95%)
Cholestérol total (mmol/l) -0,21 (-0,34 a -0,09)
Cholestérol LDL (mmol/l) -0,22 (-0,31a-0,13)
Cholestérol HDL (mmol/l) -0,03 (-0,07 a 0,00)
Triglycérides (mmol/l) 0,04 (-0,07 4 0,15)
Glycémie (mmol/l) -0,15(-0,24 a -0,07)

* WDM = différence moyenne pondérée: lors du calcul de cette différence, un facteur de pondération est
attribué en fonction de la qualité des études.

L'orlistat est également disponible sans prescription médicale sous forme de capsules a 60 mg, qui ne doit pas
52,53

donner I'impression qu'il s'agit d'un remede miracle™”.

Effets indésirables

L'orlistat présente surtout des effets indésirables gastro-intestinaux. Dans les études, stéatorrhée et une urgence
fécale sont en effet les effets indésirables les plus fréquemment rapportés, avec une fréquence de 15% a 30%
(vs 2 a 7% avec le placebo). L'incontinence fécale a été observée chez 7% des patients (vs 1% avec le placebo).
Les effets indésirables systémiques sont minimes en raison de la trés faible résorption'". Afin d’éviter une
déficience en vitamines liposolubles, il est recommandé de prendre quotidiennement des préparations
multivitaminiques. L'inquiétude concernant le risque de cancer du sein avec l'orlistat parait injustifiée aprés
analyse des données disponibles'**’. Dans une revue Cochrane concernant I'innocuité a long terme (au moins 24
semaines) de |'orlistat chez les patients hypertendus, on a par contre constaté que la pression artérielle diminuait
avec |'orlistat’.

a. La prise d'orlistat était associée a une diminution de la tension systolique de 2,5 mmHg en moyenne (4 études,
n=2.058, IC a 95% -4,0 a -0,9) et de la tension diastolique de 1,9 mmHg (4 études, n=2.058, IC a 95% -3,0
a-0,9.

Quelques cas d'hypertension artérielle ont été observés. Les effets indésirables gastro-intestinaux de I'orlistat
peuvent provoquer |'échec de la contraception hormonale®. Pour un apercu de tous les effets indésirables, voir
aussi point 6.

4.2.3. RIMONABANT

Le rimonabant a été retiré du marché® en raison d'effets indésirables neurologiques et psychiatriques (voir effets
indésirables).

Efficacité
Le rimonabant est un antagoniste des récepteurs cannabinoides.

Quatre études randomisées ayant évalué l'effet du rimonabant (toujours en association a un régime
hypocalorique et a une activité physique) sur la perte de poids sont parues. Une étude a inclus des patients qui,
outre leur obésité, présentaient aussi des troubles lipidiques et une autre étude a inclus spécifiguement des
patients atteints d'un diabéte de type 2%. D’aprés une méta-analyse de ces quatre études, I'analyse ‘last
observation carried forward’ (LOCF) montre qu’aprés un an de traitement, les patients ont une perte de poids
limitée par rapport au placebo: le rimonabant a la dose de 20 mg/j entraine une perte de poids supplémentaire
de 4,9 kg par rapport au placebo; a la dose de 5 mg/j, cette perte de poids est limitée a 1,3 kg (non significatif)’.
La plus grande perte de poids a lieu dans les 6 premiers mois du traitement™. Par rapport au placebo, 20% de
patients en plus perdent au moins 10% de leur poids pendant le traitement par le rimonabant, avec un NNT de
5(IC 3 95% de 4,5 a 5,9)". Le pourcentage d’abandons variant de 34% a 50%, les résultats de I'analyse LOCF
peuvent étre mis en question. La réduction du tour de taille est plus importante avec le rimonabant gqu'avec le
placebo. En ce qui concerne la tension artérielle et les taux lipidiques, de meilleurs résultats d'un point de vue
statistiquement significatif sont obtenus avec le rimonabant 20 mg par rapport au placebo. La signification
clinique des différences observées n’est pas claire®. Aucune donnée n’est disponible concernant la qualité de vie.
Dans |'étude RIO-diabetes, la perte de poids a aussi entrainé un meilleur contréle du diabéte*”. Pour ce qui est
de I"étude d'une durée de deux ans, seuls les résultats de la premiere année ont été publiés.

Afin de répondre a la question de savoir si un traitement par rimonabant peut diminuer la morbidité et la
mortalité cardiovasculaires, |'étude CRESCENDO a été instaurée, portant sur 17.000 personnes présentant une
obésité abdominale et d'autres facteurs de risques cardio-vasculaires®.

Dans |'étude RIO-North-America, apres la phase de perte de poids, le maintien de cette perte a également été
évalué durant la deuxieme année. Tous les patients suivaient un régime hypocalorique et ont requ le conseil
d’augmenter leur niveau d’activité. Les patients traités par rimonabant dans la premiére phase de I'étude ont,
aprés un an, de nouveau été randomisés en un groupe prolongeant la prise de rimonabant et un groupe passé
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au placebo. La perte de poids était plus ou moins maintenue quand la prise de rimonabant était prolongée. Les
patients chez lesquels on a remplacé le rimonabant par le placebo, ont repris progressivement du poids pour
atteindre pratiquement leur poids initial aprés un an’. Aprés deux ans, ces patients pesaient autant que les
patients traités uniguement par placebo.

a. Larevue de la Cochrane Collaboration a regroupé 4 études portant sur un total de 6.625 patients (RIO-North-
America, RIO-Diabetes, RIO-lipids et RIO-Europe).
La différence moyenne pondérée entre le rimonabant 5 mg et le placebo apres 1 an était de 1,3 kg (IC a 95%
de 0,9 a 1,6; 3 études portant sur 2.301 patients); entre le rimonabant 20 mg et le placebo, de 4,9 kg (IC a
95% de 4,5 a 5,3; 4 études portant sur 4.105 patients). La différence de tour de taille aprés 1 an entre le
rimonabant et le placebo était de 3,8 cm (IC a 95% de 3,42 a 4,26) pour la dose de 20 mg et de 1,2 cm (IC a
95% de 0,68 a 1,7) pour la dose de 5 mg.
La différence entre le rimonabant 20 mg et le placebo aprés 1 an pour les critéres d’évaluation secondaires
rapportés, était la suivante:

Critéres d'évaluation Nombre d’études / patients WMD* (IC a 95%)
Tension systolique 3/2279 -1,57 (-2,59 a -0,55)
Tension diastolique 3/2279 -1,16 (-1,86 a -0,47)
Cholestérol HDL (mg/dl) 4 /4105 3,5(3,0a4,0)
Triglycérides (mg/dl) 4 /4105 -19,8 (-24,1 a4 -15,6)

* WMD = différence moyenne pondérée: lors du calcul de cette différence, un facteur de pondération est
attribué en fonction de la qualité des études.

Les patients diabétiques présentaient, en plus d'une perte de poids, une diminution du taux de HbA,_ avec le
rimonabant 20 mg par jour: 68% avait lors de la derniére évaluation un taux de HbA inférieur a 7 par rapport
a 48% dans le groupe placebo™.

b. Les patients qui avaient prolongé la prise de rimonabant (dose journaliere de 20 mg) avaient plus ou moins
maintenu leur perte de poids (7,4 kg en moyenne (IC a 95% de 6,6 a 8,2) par rapport a la valeur initiale et 3,3
kg (IC a 95% de 3,0 a 4,3) par rapport au groupe placebo, tandis que les patients passés au placebo avaient
repris en grande partie le poids perdu®**.

Effets indésirables

Le rimonabant a la dose journaliere de 20 mg entraine significativement plus d’effets indésirables que le
placebo’. Des nausées, des vertiges et de la diarrhée surviennent fréquemment®”. Les effets indésirables
psychiques fréguemment rencontrés sont I'insomnie (5,4% vs 3,2%), I'anxiété (5,6% vs 2,4%) et la dépression
(5,2% vs 3,1%)”. Des effets indésirables graves surviennent significativement plus souvent avec la dose de 20
mg/j*"*. Des données concernant I'innocuité a long terme du rimonabant font défaut™. Pour un apercu de tous
les effets indésirables, voir aussi point 6.

a. Des effets indésirables sont survenus significativement plus souvent avec le rimonabant 20 mg/j par rapport au
placebo (RR=1,05; IC a 95% de 1,01 a 1,08). En ce qui concerne la survenue d'effets indésirables graves (sans
autre précision), le risque relatif du rimonabant a la dose de 20 mg/j par rapport au placebo était de 1,37 (IC a
95% de 1,04 a 1,80); avec le rimonabant a la dose de 5 mg/j il n'y a pas eu d’augmentation de risque. Plus de
patients ont interrompu I'étude avec le rimonabant 20 mg/j par rapport au placebo (RR=1,92; IC a 95% de
1,57 a 2,34). Le traitement a été interrompu par 6 a 7% des patients en raison de troubles psychiatriques
(principalement dépression), une augmentation absolue de 2 a 5% par rapport au placebo. Etant donné que
des patients présentant des problemes psychiques n‘ont pas été inclus dans les études, les pourcentages dans
la pratique sont probablement encore plus élevés. Dans une étude, le pourcentage de patients ayant
interrompu I'étude en raison d’effets indésirables était significativement plus élevé avec le rimonabant 20 mg,
par rapport au placebo™.

4.2.4. DIVERS

Un certain nombre de médicaments ont été évalués dans des études contrélées, alors que ‘I'obésité’ ne figure
pas comme indication dans la notice.

Certains dérivés de I'amphétamine utilisés auparavant a des fins anorexigenes sont interdits en Belgique (et
ailleurs) sous forme de spécialité ou de préparation magistrale en raison du risque d’hypertension pulmonaire (et
pour la fenfluramine et la dexfenfluramine en raison aussi de valvulopathies ). La phénylpropanolamine, un
sympathicomimétique a propriétés anorexigenes, est également interdite en Belgique. L'emploi de
pseudoéphédrine comme anorexigéne est obsoléte®. Il ressort d'une étude réalisée en France portant sur 674
patients présentant une hypertension pulmonaire, que chez 64 d'entre eux I’ hypertension pulmonaire pouvait
étre due a I'emploi d'anorexigenes. Chez environ 40% des patients concernés, les premiers symptomes
d’hypertension pulmonaire (dyspnée, fatigue, diminution de la tolérance a I'effort) sont apparus plus de 5 ans
aprés la derniére prise de I'anorexigéne”.
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Les ISRS fluoxétine et sertraline ont également été étudiés. Pour la fluoxétine, la dose journaliere étudiée de 60
mg est plus élevée que la dose courante utilisée dans la dépression (20 mg). La perte de poids moyenne aprées 12
mois varie considérablement entre les études: d’une augmentation non significative de 0,4 kg (IC a 95% de -1,7
a 2,5) a une réduction de 14,5 kg (IC 4 95% de 6,4 a 22,6)”. La sertraline a fait I'objet d'une étude sur le
maintien du poids (aprés une phase initiale de perte de poids a I'aide d'un régime amaigrissant et d'une thérapie
comportementale) et ne montre certainement pas de bénéfice par rapport au placebo (prise de poids moyenne
de 17,7 kg avec la sertraline vs 11,8 kg avec le placebo)™.

Un traitement par bupropion montre, aprés 6 a 12 mois, une perte de poids de 2,8 kg en moyenne (IC a 95%
de 1,1 & 4,5 kg) par rapport au placebo™

Il ressort d'études randomisées chez des patients obéses que le topiramate, un antiépileptique (doses les plus
étudiées: 96 mg/j et 192 mg/j) entraine aprés 6 mois une perte de poids moyenne de 6,5% (IC a 95% de 4,8 a
8,3)".

Le chitosan est un dérivé de la chitine, qui est produit a partir de I'exosquelette des crabes et des crevettes. Le
chitosan entraverait I'assimilation des graisses. Il s'agit d'un complément alimentaire qui n’est pas enregistré
comme médicament en Belgique. Selon une revue Cochrane, un traitement par chitosan pendant 4 a 24
semaines entraine une perte de poids significativement plus importante qu’un placebo. Des études a long terme
sont nécessaires™.

Le liraglutide est un incrétinomimétique; ce médicament est enregistré en Belgique comme antidiabétique.
Associé a un régime pauvre en graisses et une activité physique accrue, le liraglutide (1,2 a 3 mg/j) aboutirait, a
court terme (20 semaines) et chez les non diabétiques obéses, a une perte de poids significativement plus
importante qu’avec le placebo, mais la perte de poids est limitée: 4,8 kg avec la dose la plus faible jusqu’a 7,2 kg
avec la dose la plus élevée, contre 2,8 kg dans le groupe placebo. On rapporte fréguemment des symptomes
gastro-intestinaux avec le liraglutide (principalement des nausées et des vomissements). Des données concernant
I'efficacité et I'innocuité a long terme, ou concernant le maintien de la perte de poids apres I'arrét du traitement,
font défaut™™. Il s'agit d’utilisation “off-label” et les preuves sont trop limitées pour administrer ces médicaments
a des personnes non diabétiques.

a. Dans une RCT contrélée par placebo, 564 adultes (18 a 65 ans) avec un IMC situé entre 30 et 40 ont été
répartis sur 6 groupes: liraglutide (s.c.) 1,2 mg/j; 1,8 mg/j; 2,4 mg/j; 3,0 mg/j; placebo s.c. 1x/j et orlistat p.o.
120 mg 3x/j (durée de I'étude de 20 semaines). Tous les patients ont suivi un régime pauvre en graisses et
étaient encouragés a augmenter leur activité physique. L'étude a été menée en double aveugle en ce qui
concerne le liraglutide; I'orlistat a été administré ouvertement. Le critere d’'évaluation primaire était une
réduction du poids corporel apres 20 semaines. L'analyse a été menée selon le principe de l'intention de
traiter. La perte de poids était significativement plus élevée dans les groupes traités par le liraglutide (toutes les
doses) que dans le groupe placebo, et elle était dose-dépendante. Les effets indésirables les plus fréquents du
liraglutide étaient des nausées (24 a 47% contre 5% avec le placebo) et des vomissements (4 a 14% contre
2% avec le placebo)”.

4.3. Chirurgie bariatrique

La chirurgie bariatrique entraine une perte de poids plus importante par rapport a d'autres mesures, mais
beaucoup de questions restent sans réponse. Ainsi, il n'est pas clair de savoir quelle technigue est la plus
appropriée pour quels patients et quelles sont les conséquences de I'intervention sur la morbidité et la mortalité.
Comme lors de toute intervention chirurgicale, des complications peuvent survenir. Le bypass gastrique entraine
des carences nutritionnelles a long terme chez un certain nombre de patients. Toutes les interventions
chirurgicales nécessitent un suivi médical prolongé du patient ainsi qu‘une adaptation a vie du régime
alimentaire.

Efficacité

Les données concernant la chirurgie bariatrique restent limitées. Des questions essentielles restent encore sans
réponse, par exemple: quelle est la meilleure procédure, et pour quels patients (en fonction de leur IMC, de leur
age, de leur comportement alimentaire...)". Les critéres cliniques que I'on retrouve dans la plupart des directives
qui recommandent la chirurgie bariatrique, IMC 2 40 ou IMC 2 35 avec co-morbidité, sont assez arbitraires'.
Davantage d'études sont nécessaires pour trouver les critéres corrects de sélection des patients qui
bénéficieraient le plus de la chirurgie bariatrique®. Les patients avec le risque le plus élevé de mortalité et de co-
morbidité da a leur obésité, sont en effet aussi ceux qui ont le plus grand risque de complications et de décés
suite a une intervention chirurgicale™.
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Aucune étude prospective n'a été publiée concernant I'impact de la chirurgie bariatrique sur la morbidité et la
mortalité. Des résultats a long terme ne proviennent pour l'instant que de I'étude SOS. Il ressort de cette étude
prospective non randomisée que 10 ans aprés l'intervention chirurgicale (anneau gastrique, gastroplastie
verticale ou bypass gastrique), il est question d'une perte de poids significative, d'un effet favorable sur les
facteurs de risque cardiovasculaires et sur la co-morbidité (surtout le diabéte)”. Un suivi médical prolongé ainsi
gu’une adaptation a vie du régime alimentaire sont nécessaires pour la réussite de I'intervention’.

Les interventions bariatriques different fortement entre elles quant a leur efficacité a long terme et leur
innocuité, allant de procédures induisant une malabsorption, plus invasives et plus efficaces (la procédure
classique étant le bypass gastrique Roux-en-Y) a des procédures de restriction moins invasives et moins efficaces
(telles que I'anneau gastrique ajustable). La mise en place d'un anneau gastrique est la procédure la plus utilisée
en Belgique. C'est aussi la moins invasive, et la plus facile a réaliser par rapport aux autres procédures. De plus,
elle est réversible. Cependant, l'efficacité et l'innocuité a long terme de l'anneau gastrique sont mal
documentées dans la littérature scientifique. Rien ne prouve a I'heure actuelle que I'anneau gastrique présente
un meilleur rapport bénéfice/risque que le bypass Roux-en-Y'.

Effets indésirables

Des études d'observation ont décrit jusqu’a 20% de réhospitalisation et 4,6% de mortalité dans I'année suivant
un bypass gastrique, et jusqu’a 24% de carences nutritionnelles a long terme'. Quelques études de cas ont décrit
un pourcentage élevé de révision aprés la pose d'un anneau gastrique. Pour la majorité des interventions
bariatriques, le risque de mortalité et de morbidité diminue quand I'opération est pratiquée par des chirurgiens
expérimentés’.

4.4. Etudes comparatives des différents traitements

- Des études comparant uniquement des traitements médicamenteux et non médicamenteux font défaut.

- Parmi les différents médicaments, seuls la sibutramine et I'orlistat ont été comparés. La perte de poids
engendrée par ces médicaments ne différe pas et le traitement combiné n'a aucun bénéfice par rapport a la
monothérapie.

- Une étude dans laquelle la sibutramine est associée a une forme intensive de thérapie de groupe a rapporté
plus d’avantages de I'association, par rapport a une monothérapie. Dans une autre étude, I'association
d’orlistat a un régime pauvre en graisses n'apporte pas de meilleur résultat qu’un régime hypocalorique seul.

- En ce qui concerne la comparaison de traitements médicamenteux et de la chirurgie bariatrique, il n’existe
gu’une seule étude portant sur 80 patients avec un suivi de 2 ans. Cette étude montre une perte de poids
considérablement plus élevée aprés la mise en place d'un anneau gastrique qu'apres un traitement par
orlistat associé a un régime amaigrissant. L'amélioration de la qualité de vie est également plus élevée dans
le groupe ayant subi I'intervention que dans le groupe controle.

4.4.1. ETUDES COMPARATIVES ENTRE TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX ET NON MEDICAMENTEUX

Aucune étude comparant la sibutramine, l'orlistat ou le rimonabant - sans aucune forme de thérapie non
médicamenteuse supplémentaire - a des traitements non médicamenteux n‘a été trouvée. Tous les patients
participant aux études médicamenteuses ont suivi un régime amaigrissant.

4.4.2. ETUDES COMPARATIVES ENTRE DIFFERENTS MEDICAMENTS

En ce qui concerne la comparaison entre la sibutramine et I'orlistat, il existe deux études randomisées en double-
aveugle d'une durée de 12 mois'. Ces substances donnent des résultats équivalents en ce qui concerne la perte
de poids. La tension diastolique est significativement plus élevée dans le groupe sibutramine. La sibutramine est
en général mieux supportée que l'orlistat’. Aucune étude comparant la sibutramine ou lorlistat avec le
rimonabant n’a été trouvée™.

4.4.3. ETUDES COMPARATIVES ENTRE MONOTHERAPIES ET TRAITEMENTS COMBINES

Association de médicaments

Les études concernant I'utilité d'associer des médicaments dans le traitement de |'obésité sont limitées. Il ressort
de deux études dans lesquelles la sibutramine était associée a l'orlistat, que |'association n’'apporte pas
d’avantage2 par rapport a la sibutramine seule, et qu'elle entraine en outre plus d'effets indésirables gastro-
intestinaux’.

16 ~ Fiche de transparence TRAITEMENT DE L'OBESITE - JUIN 2010



Association de médicaments et de thérapies non médicamenteuses
Il existe une étude randomisée avec la sibutramine: la perte de poids est plus importante quand une thérapie de
groupe intensive visant a modifier le style de vie est combinée a un traitement médicamenteux que lorsque les
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traitements sont pratiqués séparément™ “.

Dans une RCT ouverte menée auprés de patients gravement obéses (IMC de 39,3 en moyenne), un régime
pauvre en glucides seul s'est avéré aussi efficace que I'association d’orlistat (3x 120 mg) avec un régime pauvre
en graisses (perte de poids obtenue: respectivement 9,5% et 8,5% aprés 48 semaines). Il n'y avait pas non plus
de différence significative entre les deux groupes en ce qui concerne les parametres lipidiques et glycémiques.
On a constaté une diminution significativement plus grande de la tension sanguine dans le groupe traité par le
régime pauvre en glucides (différence absolue -7 mm Hg)**.

a. Une RCT portant sur 224 patients obéses traités par sibutramine (avec un régime amaigrissant minimal et
conseils d'exercices) par rapport a une association de sibutramine et d’une thérapie minimale visant a modifier
le style de vie (approche individuelle de courte durée: 8 a 10 visites), par rapport a une thérapie intensive visant
a modifier le style de vie (approche en groupe, en 30 sessions) et par rapport a |'association sibutramine +
thérapie intensive. Les patients du dernier groupe ont montré une perte de poids significativement plus
importante (12,1 kg) par rapport aux patients des trois autres groupes (resp. 5,0 kg, 7,5 kg et 6,7 kg). Le
pourcentage d’abandons était de 17%"".

b. LaRCT ouverte a inclus 160 adultes dont I'/MC était en moyenne de 39,3 (durée de I'étude 48 semaines)®. Les
patients ont été randomisés entre un régime pauvre en graisses avec une restriction calorique + de |'orlistat a
120 mg trois fois par jour, et un régime pauvre en glucides sans restriction du nombre de calories, de graisses
ou de protéines. Tous les participants recevaient des avis sur |I'activité physique. Le critére d’évaluation primaire
était le changement du poids corporel; les critéres d'évaluation secondaires étaient la tension sanguine et les
paramétres lipidiques et glycémiques. Aprés 48 semaines, la perte de poids était comparable entre les deux
groupes: -9,5% ou -11,4 kg avec le régime pauvre en glucides contre -8,5% ou -9,6 kg avec le traitement
combiné (p=0,60). Il n'y avait pas non plus de différence significative au niveau des paramétres lipidiques et
glycémiques. Dans le groupe traité par le régime pauvre en glucides, on a constaté une plus grande diminution
de la tension sanguine: -6,0 contre +1,5 mm Hg (p<0,001). Dans le groupe traité par le régime pauvre en
glucides, de la constipation, de I'halitose et des crampes musculaires apparaissaient plus fréquemment. Les
patients ayant recu l'association d'un régime pauvre en graisses et d’orlistat, avaient plus souvent des
symptomes de flatulence, d'incontinence fécale et de diarrhée. Seulement 70% des patients ont terminé
I'étude.

4.4.4.ETUDES COMPARATIVES ENTRE LES TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX ET LA CHIRURGIE
BARIATRIQUE

Des données provenant d'une étude randomisée portant sur 80 patients révelent qu'apres deux ans, une
intervention chirurgicale entraine une plus grande perte pondérale qu'un programme constitué entre autres d'un
régime hypocalorique et d'un traitement par orlistat”.

a. L'étude a été réalisée aupres de 80 patients présentant une obésité légere a modérée (IMC de 30 a 35)
associée a une co-morbidité (p. ex. hypertension, dyslipidémie, diabéte, apnées du sommeil, reflux gastro-
cesophagien), des restrictions physiques sévéres ou des problémes psychosociaux®. L'intervention chirurgicale
consistait en la mise en place d'un anneau gastrique (‘laparoscopic adjustable gastric band’) et a été comparée
a un programme médical intensif. Durant les 6 premiers mois, une intervention intensive était appliquée, en
particulier un régime hypocalorique (500 a 550 kcal/j) pendant 12 semaines suivie d'une période de transition
de 4 semaines qui combinait le régime amaigrissant a un traitement par orlistat. Apres cette période, le régime
ou le traitement par orlistat était poursuivi, en association a un programme d’exercices physiques et a une
thérapie comportementale visant a maintenir la perte de poids obtenue. Le pourcentage d'abandons était
faible par rapport aux autres études (2% pour I'intervention chirurgicale et 17% pour le programme médical).
Dans les six premiers mois, la perte de poids était comparable dans les deux groupes (13,8% du poids initial).
Par la suite, le groupe d’intervention chirurgicale a continué a perdre du poids et le groupe traité par orlistat
reprenait du poids. C'est pourquoi le groupe ayant subi I'intervention chirurgicale montrait une perte de poids
plus importante aprés deux ans (moyenne de 21,6%) par rapport au groupe ayant suivi le programme médical
(moyenne de 5,5%). L'amélioration de la qualité de vie était également plus élevée apres l'intervention
chirurgicale.
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5. L'obésité chez I'enfant et I'adolescent

- Etant donné que les enfants sont en croissance, le maintien d'un poids constant (sans perte de poids)
pendant une durée déterminée constitue un objectif sensé de traitement.

- Les résultats d'interventions non médicamenteuses chez I'enfant et |'adolescent obéses sont généralement
décevants.

Une étude a grande échelle et de bonne qualité méthodologique donne des résultats encourageants en ce
qui concerne la prévention de |'obésité.

- En Belgique, aucun médicament n’est enregistré dans le traitement de I'obésité chez I'enfant et I'adolescent.
La sibutramine (10 a 15 mg/j) et l'orlistat (3 fois 120 mg/j) sont peu étudiés chez |'adolescent, tous deux
pour une période d'un an et en association a une thérapie non médicamenteuse (régime amaigrissant,
exercices physiques et thérapie comportementale). L'effet sur la perte de poids est significatif, mais le
pourcentage d‘abandons est considérable. De plus, il n‘est pas connu si l'avantage du traitement
médicamenteux se maintient a long terme. Tant la sibutramine que l'orlistat entrainent des effets
indésirables; de la tachycardie est fréquemment observée avec la sibutramine. Des données a long terme
concernant l'innocuité de ces médicaments chez I'enfant et |'adolescent font défaut.

La prévalence de la surcharge pondérale chez I'enfant et I'adolescent augmente dans tous les pays d'Europe.
Actuellement, un enfant européen sur cing agé de 5 a 11 ans présente une surcharge pondérale™. Il ressort
d’'une étude francaise qu'il existe un lien entre I'obésité et le milieu socio-économique de I'enfant: les enfants
nés de parents ouvriers non qualifiés ont un risque 10 fois plus élevé de devenir obeéses que les enfants nés de
parents cadres ou exercant une profession libérale™.

Il ressort d'une étude prospective anglaise que les enfants obéses a la fin de I'école primaire (a I'dge d'environ 11
ans) ont un risque élevé d'étre également obeses a I'adolescence. D'autre part, peu d’enfants avec un poids
normal a la fin de I'école primaire deviendront obéses a I'adolescence. Ces données confirment I'importance
d’entreprendre dés I'enfance des mesures préventives™.

L'utilisation de I'Indice de Masse Corporelle (IMC) chez I'enfant et I'adolescent doit étre effectuée avec prudence:
leur IMC est inférieur par rapport a celui de I'adulte et il differe en outre entre les garcons et les filles. C'est
pourquoi il est préférable de comparer leur IMC avec celui de personnes du méme age et du méme sexe™.

Dans le traitement de I'obésité chez I'enfant, le maintien du poids pendant 6 a 12 mois peut étre proposé
comme un critére de réussite, vu que les enfants sont encore en phase de croissance™.

5.1. Thérapie non médicamenteuse chez les enfants et les adolescents obéses

L'effet des interventions familiales sur le poids n'est pas clair. Des programmes individuels utilisant des
techniques de thérapie comportementale montrent au mieux des résultats modestes. Ils n’aboutissent pas a une
diminution significative de I'IMC et n’ont qu’un effet modeste sur le comportement sédentaire et |'activité
physique. Dans des analyses de sous-groupes d'une revue systématique, un bénéfice a été observé chez les
enfants agés de moins de 12 mois avec les interventions comportementales aprés six mois, mais pas apres douze
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mois; chez les adolescents, un bénéfice a été observé aussi bien aprés six mois qu’apres un an™”.

Une intervention comportementale chez des petits enfants en surcharge pondérale avait un effet temporaire sur
le poids, mais a terme, le bénéfice par rapport au groupe témoin n'était plus significatif. Dans le groupe ou I'on
avait réfréné I'usage de la télévision et de I'ordinateur, on a constaté aprés un an un IMC plus bas, moins de
comportement sédentaire et une consommation énergétique plus faible que dans le groupe témoin ayant
seulement bénéficié d’'un monitoring. L'effet était le plus grand chez les enfants issus de classes sociales moins
élevéest;GSAG\g)rés 2 ans, le bénéfice n'était plus significatif car I'lMC avait également diminué dans le groupe
témoin™>.

Dans une étude menée chez des enfants et des adolescents obéses, on obtenait apres six mois une perte de
poids plus importante lorsque les avis concernant le style de vie étaient combinés a un feedback sur le
comportement alimentaire (enregistré grace a un manometre durant les repas), qu’avec les seuls avis sur le style

de vie*®.

Une prise en charge intensive et multidisciplinaire, s'étendant sur une période suffisamment longue, est sans
doute nécessaire pour aboutir a une perte de poids durable, mais une telle prise en charge est entravée par des
problemes de disponibilité, d’accessibilité et de colt®**.

Dans les programmes destinés aux écoles, les interventions multifactorielles montrent des résultats

encourageants.

18 ~ Fiche de transparence TRAITEMENT DE L'OBESITE - JUIN 2010



Une étude rigoureuse a grande échelle réalisée dans des écoles américaines rapporte un effet positif d'une
intervention préventive sur le style de vie". Un plus grand nombre d'études préventives sont nécessaires™,
d’'autant plus que I'obésité a des effets néfastes a long terme sur la santé et que les données concernant I'effet
d’'un traitement chez I'enfant obése sont limitées”.

a. Les Clinical Guidelines de Nouvelle-Zélande ont trouvé sept RCT récentes sur |'effet des adaptations du style de
vie des enfants et des adolescents en surcharge pondérale. Quatre RCT ont rapporté les résultats concernant le
score IMC standardisé (durée de traitement jusqu’a 6 mois, suivi durant 6 a 12 mois); la prise de poids était
ralentie mais la différence avec le groupe témoin n’était pas statistiquement significative (DMS = -0,11; IC a
95% de -0,30 a 0,07, n=462). Méme les études qui ont rapporté I'lMC non standardisé (durée de traitement
jusqu’a 6 a 12 mois, suivi durant 6 a 12 mois) n‘ont pas constaté de différence significative avec le groupe
témoin (DMP= -2,0; IC a 95% de -4,5 a 0,4, n=245).

Dans une RCT complémentaire, 258 enfants en surcharge pondérale ou obeéses, agés entre 5 et 10 ans, ont
été randomisés entre un groupe d'intervention bénéficiant d'une thérapie familiale centrée sur la solution qui
comportait quatre visites du médecin généraliste, et un groupe témoin ne recevant pas de visites. L'effet de
I'intervention a été mesuré aprés un an. On n'a pas constaté de différence entre les deux groupes en ce qui
concerne le critére d'évaluation primaire qui était I'lMC apres 6 et 12 mois (adjusted mean difference aprés 12
mois = -0,12; IC a 95% de -0,45 a 0,22). On n'a pas non plus trouvé de différence au niveau des autres
criteres d'évaluation (alimentation, activité physique et style de vie sédentaire)®'.

D’aprés une méta-analyse d'études menées chez des enfants agés de moins de 12 ans, la différence au niveau
de I'IMC standardisé était significative aprés 6 mois (4 études, n=301, BMI-SDS= -0,06; IC a 95% -0,12 tot -
0,01) mais pas aprés 12 mois (3 études, n=264, BMI-SDS= -0,04; IC a 95% -0,12 a 0,04). Chez les enfants
agés de 12 ans et plus, la différence au niveau de I'lMC aprés 6 mois était de 3,04 (4 études, n=362, IC a
95% 2,94 & 3,14); aprés 12 mois, elle est de 3,27 (2 études, n=231, IC 8 95% 3,17 a 3,38)".

b. 70 enfants entre 4 et 7 ans ont été randomisés entre un groupe d’intervention et un groupe témoin. Dans le
groupe d’intervention, I'usage de la télévision et de I'ordinateur ont été progressivement réduits jusqu’a 50%
a I'aide d'un dispositif de monitoring spécial (‘'monitoring device’), associé a la récompense du comportement
souhaité. Le groupe témoin avait un acces illimité a la télévision et I'ordinateur et recevait une récompense
guelque soit le résultat. Apres 24 mois, I'lMC standardisé avait diminué de 0,24 dans le groupe d’intervention;
dans le groupe témoin, on a observé une augmentation de 0,05 points aprés 6 mois, suivi d'un retour au
niveau mesuré a la base aprés 12 mois et d'une diminution de 0,13 aprés 24 mois, avec une différence
significative dans I'évolution des deux groupes (p<0,05)*".

c. Cette RCT a randomisé 106 enfants obeéses entre 9 et 17 ans entre un groupe d’intervention et un groupe
témoin. Le manometre donnait un feedback visuel et auditif aux enfants concernant le comportement
alimentaire durant le repas principal, afin de les encourager de manger plus lentement. Dans les deux groupes,
on donnait également des avis concernant une alimentation saine et I'activité physique. Dans le groupe
d’intervention, I'lMC avait diminué de 2,1, et I'IMC standardisé différait significativement de celui du groupe
témoin (différence moyenne apres correction des confounders de 0,24; IC a95% de 0,11 a 0,36). La
différence était maintenue selon une analyse par protocole apres 6 mois (pas d’analyse en intention de traiter
a ce moment).

d. L'étude Planet Health s’est étendue sur deux années scolaires et portait sur 1.295 enfants a partir de 11 ans.
L'objectif était de regarder moins la télévision, d’encourager I'activité physique, de diminuer la consommation
de graisses et de consommer plus de fruits et de Iégumes. Un effet positif a été observé chez les filles, a savoir
un risque moindre de développer I'obésité (OR= 0,47; IC a 95% de 0,24 a 0,93) et une rémission de I'obésité
existante37(OR= 2,16; 1C a 95% de 1,07 a 4,35) attribués a une diminution du temps passé devant la
télévision™.

5.2. Traitement médicamenteux chez les enfants et les adolescents obéses

Aucun médicament n’est enregistré en Belgique dans le traitement de I'obésité chez I'enfant et I'adolescent. Des
études ont été trouvées concernant la sibutramine, l'orlistat et la metformine, mais pas concernant le
rimonabant.

= Sibutramine

Le rapport du Centre d’Expertise mentionne 1 étude randomisée d'une durée d'un an ayant inclus 82
adolescents agés de 13 a 17 ans avec un IMC entre 32 et 44. Un régime hypocalorique et un programme
d’exercices physiques ont été prescrits a tous les adolescents, et la famille a recu un programme comportemental
pour 1 an. La moitié des adolescents a recu en plus de la sibutramine pendant 6 mois et |'autre moitié un
placebo. Etant donné que dans une étude ouverte, tous les adolescents recoivent de la sibutramine apres 6 mois,
I'étude ne satisfait plus aux critéres d’inclusion du rapport (durée minimale d'un an) pour évaluer |'effet.

Aprés la publication du rapport du Centre d’Expertise, une étude ayant évalué |'effet de I'ajout de sibutramine a
une thérapie comportementale pendant un an chez des adolescents obéses, a été publiée®. Le pourcentage
d'abandons de cette étude est de 28%. La sibutramine 10 a 15 mg a entrainé une perte de poids plus
importante par rapport au placebo, avec une différence moyenne de 8,4 kg entre les deux.
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Une diminution de 10% par rapport au poids initial a été obtenue par 45,6% des adolescents traités par
sibutramine versus 6,3% dans le groupe placebo. L'étude n‘a pas évalué si la perte de poids se maintenait aprés
le traitement d'un an®. Il reste a déterminer si le résultat obtenu est suffisant pour influencer le comportement de
facon permanente, ou si le traitement doit étre prolongé pour maintenir I'effet™.

Dans une méta-analyse de la “Cochrane collaboration”, une diminution plus importante de I'lMC a été observée
apres six mois avec la sibutramine en association a des mesures diététiques, par rapport a |'association "placebo
+ mesures diététiques".

Les résultats doivent étre mis en balance avec le risque accru de tachycardie et I'absence de données a long
terme concernant I'innocuité.

La sibutramine chez les enfants de moins de 12 ans n’a pas fait I'objet d'études.

a. La RCT a été réalisée auprés de 498 adolescents agés de 12 a 16 ans et atteints d'obésité sévere (moyenne de
I'IMC a 36). Tous les adolescents ont suivi une thérapie comportementale comme traitement de référence. La
dose initiale de sibutramine était de 10 mg/j et chez environ 1 personne sur 2, elle était augmentée jusqu’a 15
mg/j aprés 6 mois. Le pourcentage d'abandons était de 24% dans le groupe sibutramine et de 38% dans le
groupe placebo. Le critere d’évaluation primaire était une diminution de I'lMC, qui s'élevait en moyenne a 2,9
(IC 2 95% de 2,2 a 3,5) avec la sibutramine par rapport a 0,3 avec le placebo aprés 1 an. La différence de
poids apres 1 an était de 8,4 kg (IC a 95% de 7,2 a 9,7). Parmi les autres critéres d'évaluation secondaires, les
taux de triglycérides, de cholestérol HDL et d'insuline ont été mieux améliorés avec la sibutramine qu‘avec le
placebo. Avec la sibutramine un nombre de cas significativement plus élevé de tachycardie a toutefois été
observé (12,5% vs 6,2% avec le placebo). De plus, la sibutramine entrainait significativement plus souvent de
la constipation par rapport au placebo. Le pourcentage d’abandons di aux effets indésirables était identique
dans les deux groupes™.

Une méta-analyse de deux études avec la sibutramine (n=111) a constaté un bénéfice de 1,66 kg/m’® (IC a
95% 1,43 a 1,89), comparé au placebo.

= Orlistat

Le rapport du Centre d'Expertise mentionne 1 étude randomisée d'une durée d'un an, réalisée aupres de 533
enfants agés de 12 a 16 ans avec un IMC situé en moyenne sur le 98“™ percentile. Un régime hypocalorique, un
programme d’‘exercices physiques et une thérapie comportementale ont été prescrits a tous les enfants. La
moitié des enfants recevait en plus 3 x 120 mg d’orlistat par jour et I'autre moitié un placebo. Le pourcentage
d’abandons est de 34% dans le groupe orlistat et de 35% dans le groupe placebo. D'aprés une analyse LOCF,
une diminution d'au moins 10% de leur IMC initial a été constatée chez 13,1% des enfants traités par orlistat,
par rapport a 4,4% des enfants sous placebo (NNT=12). Des effets indésirables gastro-intestinaux légers a
modérés surviennent plus fréquemment avec I'orlistat par rapport au placebo; une incontinence fécale survient
chez 8,8% (1% avec le placebo) des enfants et une urgence fécale chez 20,7% (11,0% avec le placebo) des
enfants. Aucun effet indésirable grave n’est décrit. Le site de I'EMEA mentionne une étude non publiée portant
sur 539 adolescents. Dans cette étude, un risque accru de fractures osseuses a été constaté aprés 1 an de
traitement par orlistat (6% versus 2,8% avec le placebo). Il est possible qu’une diminution de la résorption de
vitamine D soit & I'origine de ce risque accru™,

Dans une méta-analyse de la “Cochrane collaboration”, dans laquelle I'étude du rapport du Centre d’expertise
était incluse, on a observé une diminution significativement plus importante de I'lMC aprés six mois avec |'orlistat
en association avec des mesures diététiques, par rapport a I'association "placebo + mesures diététiques"’.

Le bénéfice éventuel doit toujours étre mis en balance avec le risque d'effets indésirables. Ces produits n‘ont pas
été étudiés chez les enfants de moins de 12 ans.

a. Une méta-analyse de deux études avec l'orlistat (n=579) a constaté apres six mois une diminution
supplémentaire de 0,76 kg/m’(IC 4 95% 0,44 & 1,07), comparé au placebo®.

= Rimonabant

Les sources disponibles ne mentionnent aucune étude concernant l'effet du rimonabant chez I'enfant et
I'adolescent.

=  Metformine
La metformine aboutit a des résultats décevants dans le traitement des adolescents gravement obéses (IMC de

36,3 kg/m? en moyenne) non diabétiques. La perte de poids est statistiquement significative mais n‘est pas
cliniquement pertinente (-0,9 kg/m’) et elle ne se maintient pas apres |'arrét du traitement™®”.
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a. Une RCT contrélée par placebo a étudié la metformine en libération prolongée (2000 mg/j) chez 77
adolescents avec un IMC de 36,3 en moyenne, durant 48 semaines. Tous les participants suivaient un
programme dans lequel des avis concernant le régime étaient combinés a une activité physique accrue. Le
critére d’évaluation primaire était le changement de I'IMC. Aprées 48 semaines, I'lMC avait diminué de 0,9
dans le groupe traité par la metformine, tandis qu’il avait augmenté de 0,2 dans le groupe placebo (différence
statistiquement significative de 1,1 entre la metformine et le placebo, p=0,03). Cet effet était maintenu
jusqu’a 24 semaines aprés |'arrét du traitement mais disparaissait aprés 50 semaines (augmentation de I'lMC
de 0,5 pour le groupe metformine contre diminution de 0,8 pour le groupe placebo entre 52 et 100 semaines,
différence statistiquement significative de 1,3, p=0,02; dans le groupe traité par la metformine, I'lMC au
début de I'étude était de 36,5 en moyenne, contre 36,2 apres 100 semaines; dans le groupe placebo, ces
valeurs étaient respectivement de 36,2 et 35,5). Le taux d'abandon s'élevait a 30%.

5.3. Chirurgie bariatrique chez les enfants et les adolescents obéses
Chez les patients agés de moins de 18 ans, la chirurgie bariatrique souléve des questions éthiques. De plus, étant

dans une phase tout a fait expérimentale, elle devrait étre réservée a des cas exceptionnels, et a des équipes
hautement spécialisées'.
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6. Comparaison des prix des médicaments utilisés dans le traitement d

Produit / dose journaliére? Nom déposé / conditionnement / == Prix public pour 1 jour de traitemer
dosage === Ticket modérateur pour 1 jour de t

euro 0 0,5 1 1

I ! I |

3 x 120 mg | Xenical 84 caps. a 120 mg

| | .
euro | 0 0,5 1 1

(1) Dans le tableau de comparaison des prix sont seulement repris les produits qui sont enregistrés et commercialisés en
(2) Dose journaliére telle que recommandée dans le Répertoire Commenté des Médicaments.
(3) Source des prix: site web CBIP (www.cbip.be : prix juillet 2010).



7. Effets indésirables, contre-indications et interactions cliniquemen

Effets indésirables

Contre-indications/ précautions

Interactions

Surtout pendant la premiere année du traitement

Trés fréquents (> 10%)

- Pertes graisseuses par le rectum, défécation impérieuse, selles
abondantes, flatulence, diarrhée, douleur abdominale; risque plus
élevé  d'effets indésirables gastro-intestinaux lors de la
consommation d’'un repas riche en graisses.

- Céphalées, grippe, infections des voies respiratoires supérieures.

- Hypoglycémie

Contre-indications

- Syndrome de malabsorption chronique
- Cholestase

- Grossesse et allaitement

Mises en garde et précautions

- L'orlistat n'a pas été étudié chez les enfants, les sujets agés et les
insuffisants hépatiques et/ou rénaux.

- Diminution de la résorption des vitamines liposolubles.

- Diminution ¢
- Diminution

- Modificatior
sous anticoag

- Echec possib

- Néphrite interstitielle aigué, glomérulonéphrite.

effectué régulierement.

- La prudence s'impose en cas d'antécédents de dépression et d'idées
suicidaires, en cas de troubles légers a modérés de la fonction hépatique
et/ou rénale, d'épilepsie, de tics, de glaucome a angle ouvert, de risque accru
de saignement.

- En ce qui concerne les effets indésirables de médicaments utilisés
antérieurement contre |'obésité, la survenue d'une hypertension pulmonaire
et de valvulopathies ne peut étre complétement exclue.

-En plus de la contraception orale, ['utilisation d'une contraception
® Fréquents (1-10%) complémentaire est recommandée en cas de diarrhée sévere.
E - Incontinence fécale, ballonnement abdominal, douleur rectale. -La glycémie doit étre étroitement surveillée chez les diabétiques.
° - Problémes gingivaux et dentaires.
- Fatigue, anxiété, menstruations irrégulieres, infections des voies
respiratoires inférieures, infections urinaires.
Rares (0,01-0,1%): hypersensibilité (prurit,  éruption cutanée,
urticaire, angioedéme, bronchospasme et réaction anaphylactique).
Tres rares (< 0,01%): diverticulite, cholélithiase, hépatite (grave),
éruptions bulleuses,  augmentation des transaminases et des
phosphates alcalines hépatiques.
Tres fréquents (> 10%) Contre-indications - Risque de
- Constipation - Troubles et antécédents cardio-vasculaires. sibutramine e
- Sécheresse buccale - Hyperplasie de la prostate et glaucome & angle fermé. dérivés de I'er
- Insomnie - Phéochromocytome, hyperthyroidie
- Affections psychiatriques, abus d‘alcool, toxicomanie, | - L'utilisation
Fréquents (1-10%) pharmacodépendance, troubles alimentaires, syndrome de Gilles de la | les antidépre:
-Tachycardie, palpitations, augmentation de la tension artérielle, | Tourette moins deux se
bouffées de chaleur. - Troubles sévéres de la fonction hépatique et rénale
- Nausées, altérations du godt, transpiration. - Syndromes de malabsorption - Augmentati
- Sensation de téte vide, céphalées, paresthésies, anxiété. - Cholestase. lorsque la sib
° - Grossesse et allaitement. sympathicomi
< - En absence de données suffisantes, patients < 18 ans et > 65 ans.
E Rares (0,01-0,1%) - Risque accru
= - Augmentation réversible des enzymes hépatiques. d'aspirine, d'A
3 - Psychose aigué (en présence d'une morbidité latente). Précautions
K - Un contréle de la pression artérielle et la fréquence cardiaque doit étre




rimonabant

Trés fréquents (>10%)
- Infection des voies respiratoires supérieures
- Nausées

Fréquents (1 - 10%)

-Troubles dépressifs, troubles de I'humeur, anxiété, irritabilité,
troubles du sommeil

- Pertes de mémoire, sensations vertigineuses, hypoesthésie

- Bouffées de chaleur

- Gastro-entérite, diarrhée, vomissements

- Prurit, hyperhydrose

- Tendinite, crampes musculaires

- Asthénie, fatigue

- Chute

Peu fréquents (0,1, - 1%)

- Attaques de panique, colére, dysphorie, troubles émotionnels
- Léthargie

- Hoquet

- Sueurs nocturnes

Rares (0,01 - 0,1%): hallucinations

Contre-indications

- Allaitement et grossesse

- Insuffisance rénale ou hépatique sévere

- Enfants 4gés de moins de 18 ans

- Maladie psychiatrique grave telle que dépression majeure
- Traitement par antidépresseurs

La prudence est recommandée en cas de

- insuffisance hépatique modérée

- sujets agés de plus de 75 ans

- epilepsie

- antécédent d'événement cardio-vasculaire (infarctus du myocarde, accident
vasculaire cérébral, etc.) datant de moins de 6 mois.

Augmentatior
concomitante

Diminution p
d’administratit
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