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UN PROBLEME COMPLEXE...
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UN PROBLEME SOCIETAL !
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The Global Syndemic of Obesity, Undernutrition, and
Climate Change: The Lancet Commission report

Swinburn BA et al., 2019



TYPES DE REGIMES...

Réduction volontaire des calories ou ad /libitum
hypocalorique classique type Weight Watchers ou Atkins ?

Réduction modérée ou drastique des calories
1200-1500 kcal ou < 800 kcal/jour ?

Réduction d’un type macronutriment spécifique
low carb ou low fat ?

Répartition sur le nycthémere (ou la semaine ou le mois)
“jeline” intermittent ou alterné ou quotidien limité ?

Exclusion (ou addition) d'un type d'aliments
sans gluten, sans lactose, sans ... ou avec huile d'olive ?



QUEL REGIME ?

Absolute Change in Weight at 12 mo, kg
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Compliance plus importante que le type de régime ...
Dansinger ML et al., 2005



LOW FAT VS LOW CARB

Perte de poids comparable a moyen terme !
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JEUNE INTERMITTENT

Mean Weight Change, %
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Le jeline alterné (1:1)

100 sujets
BMI = 35 kg/m?
12 mois
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Le jeline alterné est aussi efficace que la restriction calorique
sur la perte de poids, la composition corporelle et le profil lipidique

Trepanowski JF et al., 2017



DENSITE ENERGETIQUE

Privilégier les repas a faible densité énergétique

Peen apport énergétique

comparable (soo Kkean . ..

" J'ai bien mangé... "




TAILLE DES PORTIONS

Limiter la taille des portions

20 Years Ago Today

Calorie difference : 257 calories

Portion Distortion, National Heart, Lung, and Blood Institute, NIH



REPAS A L'EXTERIEUR

Privilégier les repas préparés et consommeés a la maison
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Prentice AM & Jebb SA, 2003



BOISSONS CALORIQUES

Limiter les boissons alcoolisées et les soft drinks

Children Adults
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Caprio S, 2012

Foods
Potato chips

Potatoes or fries
Processed meats
Unprocessed red meats
Butter

Sweets and desserts
Refined grains
Cheese

Vegetables

Nuts

Whole grains

Fruits

Yogurt

Beverages

Sugar-sweetened beverages
100%-Fruit juice

Low-fat or skim milk

Whole milk

Diet (zero-calorie) soda

hl.w’]ﬂiiﬂﬂﬁﬁwq“““u
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-10 -05 00 05 10 15 20 25
Weight Change Associated with Each Increased
Daily Serving, per 4-Year Period (Ib)

Mozaffarian D et al.,, 2011



GRIGNOTAGES

Préférer les collations aux grignotages

Apport Apport Apport
calorique calorique calorique

200 kcal 540 kcal 600 kcal

280 kcal & 2 ¢’ 580 kcal :,,,‘ 600 kcal

Haute palatabilité
Faible pouvoir satiétogene
Surconsommation passive

’ ‘;\6,
270 kcal P 280 kcal 370 kcal

240 kcal 100 kcal 440 kcal

Haute densité énergétique

« Comfort foods »
Emotional eating

110 keal R 190 keal

v | 520 kcal

100g




POURQUOI LES “REGIMES” ECHOUENT ?

Reprise des erreurs alimentaires | ,&\ ?‘
Réduction du métabolisme basal

Réduction de I'oxydation des graisses _ <o ﬁ (
Stimulation des hormones orexigenes

Nombre élevé d'adipocytes

Stress psychosocial

Phénotype/génotype « économe »

Perturbation du rythme circadien

Médications orexigenes Troubles du

comportement alimentaire

Altérations du microbiote ?

Perturbateurs endocriniens ?



DESCRIPTION DES PATIENTS « A SUCCES »

« National Weight Control Registry »

Maintien d’'une perte d’au moins 13.6 kg a 5 ans

(apres une perte d'au moins 20 kg)

événement déclenchant dans 77 % des cas

moins de 1400 kcal/jour

seulement 25 % de graisses

2800 kcal dépensées en activité physique/semaine (1h/j)
repas réguliers a la maison avec petit déjeuner
bénéfices secondaires

suivi régulier du poids

Klem ML et al., 1997



ACTIVITES « PHYSIQUES »

Burning

Calories
What it takes for a 70-kg,

30-year-old woman to work
off a blueberry muffin

Lawn-mowing Cycling (easy pace)

66 77

MIN. "MIN,

Skating (fast) Vacuuming
21 92
MIN. MIN.
Gardening Jogging (8 km/h)
66 33
MIN. MIN.
Lifting weights Folding laundry
115 230
MIN. MIN.

Blueberry muffin
360 calories

Source: U.S. Department of Agriculture Center
{or Nutrition Policy and Promation




THERAPIE COMPORTEMENTALE

Controle des stimuli

acheter apres le repas, ne rien faire d'autre en mangeant,...
Renforcement

se recompenser pour des modifications de comportement
Auto-surveillance

se peser régulierement, tenir un carnet alimentaire, ...
Contrat de comportement

prévoir des réponses specifiques: ne manger qu’a table

Soutien de l'entourage

Williamson D.A. et al., 1996



GLP-1

Brain s
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GLP1RAs Physiological levels of GLP1 Pre-clinical studies

Andersen A et al., 2018



ANALOGUE DU GLP-1

Liraglutide
(Saxenda®)

1 concentrations

Increasing plasma GLP

Vomiting

Diarrhoea
Nausea
Abdominal pain

; Appetite
} Food intake
= Weight loss

} Gastric emptying

g 1} Insulin secretion —
g

l Glucagon secretion —

45—
%94

} Plasma glucose

GLP-1 levels
achieved with
incretin mimetics

GLP-1 levels
achieved with
incretin enhancers

GLP-1 effects

TRENDS in Molecular Medicine




LIRAGLUTIDE (SAXENDA®)

Mécanismes de l'effet anorexigene
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Drucker DJ, 2015



LIRAGLUTIDE (SAXENDA®)

Satiety (mm)

Fullness (mm)

Induction de la satiété et réduction de la faim

repas-test petit-déjeuner

== Placebo === Liraglutide 1.8 mg === Liraglutide 3.0 mg
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van Can J et al., 2014



EFFET DU SAXENDA® SUR LE POIDS

Change in Body Weight (%)

Etude a long-terme
SCALE Obesity-Prediabetes

3731 sujets obeses non-diabétiques

M Liraglutide M Placebo

0 Normoglycemia —— Liraglutide ~—+— Placebo

Prediabetes - e - Liraglutide - - Placebo 1(9)3—
X 70 63.2
“u 60
.é 50__ P<0001
& 40+ 33.1
_12 I | | I I | | I | | I | I 1 G - =
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 =5% >10% >15%

Weeks

Weight Loss

Perte de 8.4 vs 2.8 kg a 56 semaines

Pi-Sunyer X et al., 2015



EFFET DU SAXENDA® SUR LE POIDS

Etude de maintien du poids
SCALE Maintenance

413 sujets obeses non-diabétiques

S Run-in Treatment period F
Liraglutide: n=207 n—_IB.I n=156 n—l':lS

] L\‘gg_ﬁ +21.0 kg

Placebo

Liraglutide 3.0 mg 4{#{“ 4
1 s

1440 6420 2 4 6 10 14 18 22 26 30 34 38 44 50 56 60 64 68

e & B Moo M B o

Change in body weight (%)

Time (weeks)
Mean + SD weight at run-in (week -12): 105.9 + 22.1 kg

Perte de poids cumulée de 12 kg Wadden TA et al,, 2013



CONTRIBUTION DE LA PERTE DE POIDS

Secondary endpoint

Use of OAD (SCALE Diabetes) |
FPG |

HbA1c

FPG (SCALE Diabetes) |

Htic C (SCALE Diabetes) |
Use of lipid-lowering agents

Systolic blood pressure
LDL cholesterol

Use of antihypertensives

Total cholesterol

SF-36 (general health score) ]

SF-36 (physcial function score) ]
IWQoL-Lite (physical function score) )
Triglycerides (%) |

Waist circumference (cm) |

HDL cholesterol (%) )

Diastolic blood pressure (mmHg) )
IWQolL-Lite (total score)

AHI (SCALE Sleep Apnoea)

20 40 60 80 100
Contribution from weight loss (%)

FAS, LOCF. Data are from SCALE Obesity and Prediabetes (individuals without type 2 diabetes) unless otherwise indicated. AHI, apnoea-hypopnea index;
FAS, full analysis set; FPG, fasting plasma glucose; HDL, high-density lipoprotein; IWQoL-Lite, Impact of Weight on Quality of Life-Lite questionnaire;
LDL, low-density lipoprotein; OAD, oral antidiabetic drugs; SF-36, 36-item Short-Form health status survey

Van Gaal, et al. ECO 2015



EFFETS SECONDAIRES

Table 3. Adverse Events and Serious Adverse Events.*

Event

Liraglutide (N =2481)

Event Rate per

Placebo (N =1242)

Event Rate per

No. of 100 Exposure- No. of 100 Exposure-

Patients (%)  No. of Events Years Patients (%) No. of Events Years

Adverse events in =5% of patients 1992 (80.3) 7191 321.8 786 (63.3) 2068 193.7
Nausea 997 (40.2) 1429 63.9 183 (14.7) 223 20.9
Diarrhea 518 (20.9) 754 337 115 (9.3) 142 13.3
Constipation 495 (20.0) 593 26.5 108 (8.7) 121 11.3
Vomiting 404 (16.3) 597 26.7 51 (4.1) 62 5.8
Dyspepsia 236 (9.5) 282 12.6 39 (3.1) 44 4.1
Upper abdominal pain 141 (5.7) 171 7.7 43 (3.5) 49 4.6
Abdominal pain 130 (5.2) 163 7.3 43 (3.5) 53 5.0
Nasopharyngitis 427 (17.2) 586 262 234 (18.8) 302 28.3
Upper respiratory tract infection 213 (8.6) 247 11.1 122 (9.8) 149 14.0
Sinusitis 128 (5.2) 141 6.3 73 (5.9) 95 8.9
Influenza 144 (5.8) 170 7.6 66 (5.3) 84 7.9
Headache 327 (13.2) 441 19.7 154 (12.4) 220 20.6
Dizziness 167 (6.7) 203 9.1 60 (4.8) 65 6.1
Decreased appetite 267 (10.8) 283 12.7 38 (3.1) 39 37
Back pain 171 (6.9) 210 9.4 105 (8.5) 121 113
Arthralgia 125 (5.0) 133 6.0 71 (5.7) 80 7.5
Fatigue 185 (7.5) 203 9.1 65 (5.2) 72 6.7
Injection-site hematoma 142 (5.7) 154 6.9 93 (7.5) 101 9.5
Serious adverse events in 20.2% of patients 154 (6.2) 194 8.7 62 (5.0) 75 7.0
Cholelithiasis 20 (0.8) 20 0.9 5 (0.4) 5 0.5
Cholecystitis acute 12 (0.5) 12 0.5 0 0 0.0
Osteoarthritis 6(0.2) 7 03 0 0 0.0
Intervertebral disc protrusion 5(0.2) 5 0.2 1(0.1) 1 0.1
Pancreatitis acutef 4(0.2) 4 0.2 0 0 0.0
Cholecystitis 4(0.2) 4 0.2 0 0 0.0
Breast cancer 4(0.2) 4 0.2 1(0.1) 1 0.1
Back pain 2(0.1) 2 <0.1 2(0.2) 2 0.2
Uterine leiomyoma 1(<0.1) 1 <0.1 2(0.2) 2 0.2
Cellulitis 1(<0.1) 1 <0.1 3(0.2) 3 0.3
Gastroesophageal reflux disease 0 0 0.0 2(0.2) 2 0.2
Bronchitis 0 0 0.0 2(0.2) 2 0.2
Bladder prolapse 0 0 0.0 2(0.2) 2 0.2
Chest pain 0 0 0.0 3(0.2) 3 0.3

SCALE

Obesity-Prediabetes

A

Pi-Sunyer X et al., 2015



SECURITE DU LIRAGLUTIDE

Pancréatite aigiie

Revue post-hoc des études LEAD

Incidence
1.6 cas/1000 patient-année exposition (PAE) pour liraglutide
0.7 cas/1000 PAE pour comparateurs

Tous les cas ne remplissent pas les criteres de diagnostic de pancréatite

Présence de variables confondantes dans 75% de pancréatite aiglie
associée au Liraglutide

Jensen TM et al., 2015



SECURITE DU LIRAGLUTIDE

Risque cardiovasculaire

( h (8

GLP-1

¥ All cause mortality
¥ Cardiovascular death

\ Myocardial Infarction
l' Microvascular disease

¥ Non-alcoholic
steatohepatitis

Diabetes Obesity
Vv Glucose VBody weight

GLP-1

4 Nausea
4 Vomiting

4 Diarrhea
4 Acute gallstone
disease

Malignancy 7

Drucker D et al., 2016



INDICATIONS DU SAXENDA®

Obésité > 30 kg/m?

Surcharge pondérale > 27 kg/m?
avec dysglycémie, HTA, dyslipidémie, SAS

En complément

d’'un “régime” hypocalorique et
d’une augmentation de I'activité physique

Notice du Saxenda®



CONTRE-INDICATIONS DU SAXENDA®

Grossesse
Antécédents de MEN2 ou CMT

Gastroparésie sévere
Risque de pancréatite

(EtOH, lithiase biliaire connue, antécédents de pancréatite, hyperTG)

Insuffisance rénale sévere (GFR < 30 ml/min)

Insuffisance hépatique ou cardiaque sévere



COMMENT L'UTILISER ?

Obésité grade 1 et 2 (3 ?) ou surcharge pondérale compliquée
Prédiabéte sucré

Apres perte de poids > 5 %

Poursuite seulement si perte de poids > 5 % a 3 mois

Quand une perte de poids est un prérequis pour un geste chirugical




SELECTION DES BONS REPONDEURS

Perte de poids > 5 % en 16 semaines = bon répondeur !

@ Early responders

@ Early non-responders

W Early responders (ERs) ™ Early non-responders (ENRS)

-8.6%

Change in weight (%)

0 16 28 40 56 68 80 92 104 116 128 140 152 160
Week

N= 210 210 210 209 207 208 206 204 205 206 207 204 205196

N = 580 577 578 575 578 575 574 570 575 574 572 571 567550

Madsbad S et al., 2016




QUESTIONS EN SUSPENS

Effet sur la morbi-mortalité ?
Rapport colt-bénéfice ?
Bons répondeurs ?

Durée optimale du traitemen
Indications de choix ?

Quand l'interrompre ?




E-TREATMENT

Applications Smartphone

A. HealthEd Group
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Martin CK et al., 2015



« PRECISION MEDICINE »

”

A

— Epigene )

Nutrige-

netics
-fics \ -
Metage- \
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a Transcriptomics

Clinical
status

‘ Proteomics

a Metabolomics

N —
Personalized Body Weight
Management

Goni L et al., 2016
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