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L’obésité, une épidémie mondiale ?

Quelles approches thérapeutiques ?

Claude Monneret

Mﬁikt

stéatose hépatique, non alcoolique, pourrait
favoriser le développement de cancers du foie.
Cependant, le lien entre obésité et cancer du foie
est loin d’étre aussi clair que pour d’autres types
de cancers tels que celui du sein déja évoqué ou
du pancréas. Enfin, derniérement, une étude
danoise portant sur une cohorte de 255 000 indi-
vidus a démontré I'existence d’une corrélation
linéaire entre unindice de masse corporelle élevé
dans I'enfance et I'apparition d’'un adénocarci-
nome de I'cesophage a I’age adulte [5].

Les tentatives thérapeutiques

L’état des lieux

Le 6 mai 2015, 'OMS dressait un bilan alarmant : une
nouvelle menace pése sur I’Europe, I'obésité [1]. Le phéno-
meéne est général puisqu’entre 1980 et 2004, la prévalence
de I'obésité — indice de masse corporelle (IMC = poids/taille
au carré) supérieur ou égal a 30 kg/m2 — dans le monde a fait
plus que doubler. Alors que ce fléau mondial concernait
quelque 1,5 milliards d’individus de plus de vingt ans en
2010, il en touchera 2,3 milliards en 2015... si les projections
de type « série exponentielle » sont vérifiées.

En France par exemple, et selon les prévisions de 'OMS,
la proportion de femmes en surpoids (IMC supérieur ou égal
az2b kg/mz) atteindrait 58 % des femmes en 2030, celle des
hommes 66 %, contre respectivement 43 % et 54 % en
2015. Méme tendance pour I'obésité avec des pourcentages
atteignant 29 % chez les femmes et 25 % chez les hommes.

Or les surcharges pondérales sont associées a de nom-
breuses maladies ; sont avérées notamment les co-morbidi-
tés liées au diabete, a I’hypertension et aux maladies car-
diaques... Ainsi 347 millions de personnes souffrent de
diabete dans le monde et I'on estime que cette maladie
colte chaque année 15 milliards d’euros a la société.

Selon une vaste étude publiée dans The Lancet Onco-
logy cette année [2], preés de 500 000 des nouveaux cas de
cancers survenus en 2015 chez des adultes — soit 3,6 % du
nombre total des cancers dans le monde - seraient liés a un
surpoids ou une obésité. Deux tiers de ces tumeurs asso-
ciées a un exces de poids sont recensés chez des patients
vivant en Europe ou aux Etats-Unis. Elle compléte une étude
du Centre international de recherche sur le cancer (CIRC),
qui avait déja en 2012 montré que le surpoids et I'obésité ont
été responsables de 500 000 cas de cancers dans le monde
[3]. L'un des plus fréquents liés est le cancer du sein chez les
femmes ménopausées [4].

Il est également établi que le surpoids et I'obésité sont
a l'origine de désordres métaboliques, responsables par
exemple de I'accumulation de graisses dans le foie. Cette

Actuellement, il n’existe pas de médicament
efficace pour lutter contre ces surcharges pon-
dérales. Un seul traitement médicamenteux basé sur un inhi-
biteur de la pancréase hépatique, I'orlistat, est autorisé en
France [6]. Il s’agit du Xénical®, produit par le laboratoire
Roche. Egalement & base d’orlistat ou tétrahydrolipstatine,
IAlli® avait été introduit sur le marché en 2009 par GSK,
mais du fait de risques d’hépatotoxicité, sa commercialisa-
tion a été arrétée.

Plusieurs tentatives de mise sur le marché ou d’usage
détourné d’autres médicaments ont échoué ou causé des
accidents sanitaires, tel le Médiator® de Servier, a base de
benfluorex, initialement destiné au traitement du diabéte de
type 2 dit gras. Il a été abondamment prescrit pour lutter
contre I'obésité, voire le surpoids, malgré I'absence d’indica-
tion sur ce sujet retenue lors de son AMM. Cing millions de
personnes en auraient consommé et le Médiator® pourrait,
selon certaines données, avoir tué au final entre 1 000 et
2 000 personnes.

Un échec retentissant a été celui du rimonabant ou
Acomplia® de Sanofi. Moins de deux ans aprés sa mise sur
le marché, il a été retiré de la vente en 2008 car selon I'Afs-
saps (aujourd’hui ANSM, Agence nationale de sécurité du
meédicament et des produits de santé): «des troubles
dépressifs parfois séveres étaient observés, y compris chez
des patients sans antécédents psychiatriques. »

En 2012, I’European Medicines Agency (EMA) rejetait une
demande d’autorisation du Qsiva® produit par le laboratoire
américain Vivus. Selon la revue indépendante Prescrire,
Qsiva®, qui associe la phentermine, un anorexigéne amphé-
taminique, au topiramate, un antiépileptique, n’a pas sa place
dans le traitement de I'obésité, compte tenu de ses graves
effets indésirables [6]. Des études principales montraient une
perte de poids, certes pertinente sur le plan clinique a la suite
du traitement par Qsiva®, mais le Comité des médicaments
a usage humain (CHLMP) s’est inquiété des effets a long
terme du médicament sur le ceeur et les vaisseaux sanguins,
des effets psychiatriques a long terme et des effets cognitifs
(problémes de mémoire et d’attention...) [7].
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dormeurs », quel que soit leur sexe. Sous
I’effet du manque de sommeil, le corps méta-
boliserait moins bien les graisses et les
o sucres. Le stress peut également étre un
facteur aggravant.

En dehors de ces approches médicamen-
teuses et des approches plus fondamentales,
notons la mise en relief du réle de I'intestin
gréle qui contribue a une aggravation de la
maladie, soit par une inflammation chronique
qui favorise I'absorption de nutriments [12], soit

N cH N par le déreglement de son microbiote [13].
C: ol Au-dela, il existe un certain nombre de trai-
CH; CHy" tements bien établis et correctement évalués
Cl al pour lutter contre I'obésité. lls s’articulent
Naltrexorie Bupropion Rimonabant autour de la prise en charge alimentaire, de

I’exercice physique, de la modification du

Principes actifs utilisés dans le traitement de I'obésité.

Alors quoi de nouveau sous le Soleil ?

Alors que I’Agence du médicament (ANSM) avait exprimé
des réserves a I'égard de ce traitement [8], la Cour euro-
péenne a donné son feu vert fin mars 2015 au mélange de
naltrexone, déja utilisée pour traiter la dépendance a I'alcool
et aux opiacés, et de bupropion, un antidépresseur, anti-
tabac, pour le traitement de I’'obésité. Commercialisé sous le
nom de Mysimba®, ce médicament doit étre combiné a un
régime pauvre en calories et a de I’exercice physique.

Non seulement le Mysimba® serait d’'une « efficacite
limitée sur la perte de poids », mais il pourrait poser des pro-
blemes de sécurité, TANSM évoquant en particulier des « in-
certitudes sur des risques » d’ordre neuropsychiatrique
(dépression, suicide...) et cardiovasculaires pour une utilisation
along terme de ce produit. En février dernier, larevue Prescrire
s’alarmait contre lacommercialisation du Mysimba®, évoquant
« une recommandation inacceptable qui doit étre rejetée » [9].

C’est le second médicament contre I'obésité récemment
approuvé apres le liraglutide de Novo Nordisk. Baptisé
Saxenda®, le liraglutide est un analogue du glucagon-like-
peptide [10], déja approuvé pour traiter le diabéte de type 2
en Europe sous le nom commercial Victoza®, a des doses
inférieures a 1,8 mg par jour. La dose prévue pour son utili-
sation dans la gestion du poids est de 3 mg a administrer en
injection quotidienne. Il s’agit d’un traitement qui reste cher
et n’est pas dénué d’effets secondaires.

Les causes ?

En dehors des cas d’obésité dus a des facteurs géné-
tiques (50 a 80 % des cas), dont certains sont bien connus,
ou ades facteurs endocrinologiques (comme ceux liés al’age,
'IMC est considéré comme pertinente par 'OMS jusqu’a
environ 65 ans), on s’accorde a dire que dans la plupart des
cas, ce sont les facteurs environnementaux et les modifica-
tions comportementales des individus qui sont responsables
des prises de poids (malbouffe, sédentarité, manque d’exer-
cice physique). En effet, méme la présence de facteurs géné-
tiques ne suffit pas a expliquer I'apparition de I'obésité, sauf
pour la tres rare maladie de Prader-Willi.

Selon une enquéte récente de I'Institut national du som-
meil et de lavigilance (INSV) [11] menée auprées de 49 086 per-
sonnes, le risque d’obésité serait également lié au sommeil.
Les obéses sont beaucoup plus nombreux chez les « petits
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comportement, du traitement médicamen-

teux et de la chirurgie. Cette derniére, dite

chirurgie bariatrique, restreint I’absorption
d’aliments en modifiant I’lanatomie du systeme digestif. Tech-
nique lourde, elle ne devrait étre utilisée qu’en cas d’obésité
massive (IMC supérieure a 40), a la limite sévere (IMC 35), et
étre associée a un suivi sérieux des patients.

Conclusion

Ce nouveau fléau, réel, impacte séverement la vie aussi
bien professionnelle que sociale des personnes atteintes,
méme si son expansion tend a moins les stigmatiser. Un
champ d’investigation considérable est ouvert, et notamment
en chimie thérapeutique. Tout ou presque est a découvrir :
meilleure compréhension des mécanismes impliqués dans la
maladie, nouvelles cibles thérapeutiques a trouver, méca-
nismes d’action des molécules d’intérét et de leurs nombreux
effets secondaires... le tout associé a un marché fabuleux !
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