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Médicaments contre l’obésité : pour quoi ? 

• L’obésité est un FDR
• Mais le poids, l’IMC, l’obesité sévère, le syndrome métabolique ….. 

sont des critères intermédiaires, au mieux des biomarqueurs
• Traiter le poids est une condition nécessaire (peut être?) mais non 

suffisante
• Traiter le poids avec des effets indésirables graves est inacceptable
• Donc médicaments contre les complications attribuables à l’obésité:
• Symptomatique
• Morphologique
• Pronostique (morbi - mortalité CV …) 



Pour preuve 



Il y’a des médicaments qui font perdre du poids et augmentent la MM CV 
( Pr Drici : du rimonabant au MEDIATOR…)

March 1999. Archives of Family Medicine 8(2):156-67



Il y’a des médicaments qui ne font pas perdre de  poids mais 
réduisent la MM CV 

ou qui augmentent le poids et reduisent la MM !

J Fam Pract. 2016 November;65(11):780-782,784-786,788
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Médicaments contre l’obésité : pour quoi ? 

• L’obésité est un FDR
• Mais le poids, l’IMC, l’obesité sévère, le syndrome métabolique ….. sont des 

critères intermédiaires, au mieux des biomarqueurs
• Traiter le poids est une condition nécessaire (peut être?) mais non 

suffisante
• Traiter le poids avec des effets indésirables graves est inacceptable
• Donc médicaments contre les complications attribuables à l’obésité:

• Symptomatique
• Morphologique
• Pronostique (morbi - mortalité CV …) 
• Quelque soit le mécanisme 



Pourquoi ? Une obésité des obésités



?



Et puis ….



*Medication intensification to achieve HbA1c ≤7.0% when appropriate; add-on medications were TZDs, SUs, alpha glucosidase inhibitors (DPP-4 and incretin medications were not allowed)
CV, cardiovascular; DPP-4, dipeptidyl peptidase-4; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; 
HbA1c, glycosylated haemoglobin; MEN-2, multiple endocrine neoplasia type 2; MTC, medullary thyroid cancer; OAD, oral antidiabetic drug; OD, once daily; 
SU, sulphonylurea; T1D, type 1 diabetes; T2D, type 2 diabetes; TZD, thiazolidinedione
Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:311–322

LEADER
Study design

Key exclusion criteria
• T1D
• Use of GLP-1RAs, DPP-4i, pramlintide or 

rapid-acting insulin
• Familial or personal history of MEN-2 or MTC

Key inclusion criteria
• T2D, HbA1c ≥7.0%
• Antidiabetic drug naïve; OADs and/or basal/premix insulin
• Age ≥50 years and established CV disease or chronic 

renal failure 
or

• Age ≥60 years and risk factors for CV disease

Liraglutide 0.6–1.8 mg OD + standard of care*

Placebo + standard of care*

Minimum duration 3.5 years
Maximum duration 5 years

Minimum 611 primary eventsRandomisation (1:1) End of treatment

Placebo 
run-in

Safety follow-up

Safety follow-up

30 days2 weeks

Screening

9340 subjects
• Double blind



CI, confidence interval; HbA1c, glycosylated haemoglobin; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol ; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; SBP, systolic blood pressure; TG, triglycerides
Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:311–322

LEADER
Impact on HbA1c, weight, blood pressure and lipids

Treatment difference
–0.4% 

95% CI (–0.45 ; –0.34)
p<0.001

Treatment difference
–2.3 kg

95% CI (–2.54 ; –1.99)
p<0.001

Small decrease
TC LDL-C and TGs

Small increase 
HDL-C

Treatment difference
–1.2 mmHg

95% CI (–1.9 ; –0.5)
p<0.001

HbA1c Body weight SBP Lipids
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The primary composite outcome in the time-to-event analysis was the first occurrence of death from CV causes, non-fatal MI or non-fatal stroke. The cumulative 
incidences were estimated with the use of the Kaplan–Meier method, and the hazard ratios with the use of the Cox proportional-hazard regression model. The data 
analyses are truncated at 54 months, because less than 10% of the patients had an observation time beyond 54 months
CI, confidence interval; CV, cardiovascular; HR, hazard ratio; MI, myocardial infarction
Marso SP et al. N Engl J Med 2016;375:311–322

LEADER: Primary outcome
CV death, non-fatal MI or non-fatal stroke

Patients at risk
Liraglutide
Placebo
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HR: 0.87
(95% CI: 0.78 ; 0.97)

p<0.001 for non-inferiority
p=0.01 for superiority



Critère primaire
Mortalité CV, IDM non-fatal, ou AVC non-

fatal 

HR: 0.87
95% CI (0.78 ; 0.97)

P<0,001 for inferiority
p=0.01 for superiority

Mortalité CV

Résumé des résultats CV

CV, cardiovascular; HbA1c, glycosylated haemoglobin; OAD, oral antidiabetic drug; OD, once daily; T2DM, type 2 diabetes mellitus.
Marso SP et al. N Engl J Med 2016. DOI: 10.1056/NEJMoa1603827.

HR: 0.78
95% CI (0.66 ; 0.93)

p=0.007

Mortalité toutes causes

HR: 0.85
95% CI (0.74 ; 0.97)

p=0.02

-13% -22% -15%



Leader 



Donc LEADER: liraglutide 

Poids Poids

Morbi moralité 

Morbi moralité Liraglutide 1.8 mg
(obese DT2 à haut 

risque CV) 

Liraglutide 3.0 mg once-daily (SCALE) 
(Obesity and pre-diabetes) 

MAIS PAS une ETUDE DE MM CV



SUSTAIN 6 : semaglutide sous cutané

• Patient LEADER – like 
( DT2 haut risque CV) 

• Weight loss (placebo-
controlled weight loss of 2.9 
and 4.3 kg)  with 0.5 and 
1mg dose in SUSTAIN 6

Front. Endocrinol., 29 March 2021





Donc SUSTAIN 6 < LEADER

Poids Poids

Morbi moralité 

Morbi moralité Liraglutide 1.8 mg
(obese DT2 à haut 

risque CV) 
Semaglutide 

(obese DT2 à haut 
risque CV) 



PIONEER 6: semaglutide oral

• Patient LEADER – like 
( DT2 haut risque CV) 

• Weight loss (placebo-
controlled weight loss of 3.4 
kg) in PIONEER 6.

Front. Endocrinol., 29 March 2021



PIONEER 6: semaglutide oral

N Engl J Med 2019;381:841-851



Donc PIONEER 6 : non ! 
 SUSTAIN 6 < LEADER

Poids Poids

Morbi moralité Liraglutide 1.8 mg
(obese DT2 à haut 

risque CV) 
Semaglutide

 0.5-1 mg s.s cut
(obese DT2 à haut 

risque CV) 

Morbi moralité Semaglutide
 0.5-1 mg s.s cut

(obese DT2 
à haut risque CV) 



SELECT : semaglutide sous cut. 
• Patient 

obèse ou 
en surpods

• Absence 
de diabète

• En 
prévention 
secondaire





Poids Poids

Morbi moralité 

Morbi moralité Liraglutide 1.8 mg
(obese DT2 à haut 

risque CV) 
Semaglutide

 0.5-1 mg s.s cut
(obese DT2 à haut 

risque CV) 

Morbi moralité Semaglutide
s.s cut

(surpoids ou obese en 
prévention secondaire) 

Donc PIONEER 6 : non ! 
 SUSTAIN 6 < LEADER= SELECT ( non diabetique! en prevention secondaire !)



Ca marche comment ?

Nature Reviews Endocrinology volume 8, pages 728–742 (2012)

https://www.nature.com/nrendo


N Engl J Med 2024;390:1176-1185



En pratique 1: validité externe.

Liraglutide Semaglutide s/s cut Semaglutide per os

Obese DT2 haut 
risque CV 

(prevention I et II) 

LEADER
+++

SUSTAIN 6 
++

PIONEER 6
NON

Surpoids ou Obèse
Non diabetique
En prevention 

secondaire

SELECT
+++

En pratique 2: extrapolation des données.



Emperor Reduced





En perspective ? 

Int J Obes (2024). https://doi.org/10.1038/s41366-024-01473-y



Int J Obes (2024). https://doi.org/10.1038/s41366-024-01473-y



Pharmacologie sociale: 
médicamentation de la société ? 



Pharmacologie sociale: 
médicamentation de la société ? 



Conclusions

• Peut on (Doit on?)  traiter une maladie sans modifier le 
comportement
• Médicaments améliorent le pronostic CV des patients obèses
• Médicament spécifique des patients obèses ? Ou inclure des patients 

obèses dans tous les essais
• Tous égaux face à l’obésité ? 
• Effet yoyo 
• Bénéfices à long terme et Risques à long terme
• siRNA ? 


