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LA PRISE EN CHARGE DE L'OBESITEEN 2023:

Prévalence de l'obésité

En 2015, I'Association médicale canadienne (AMC) et
d'autres organisations mondiales de santé (I'Organisation
mondiale de la Santé [OMS], la World Obesity Federation
et 'American Medical Association [AMA]) ont déclaré
que l'obésité est une affection chronique, récidivante et
rémittente, provoquée par le dépot de tissus adipeux
dans les systémes d'organes du corps, ce qui entraine un
dysfonctionnement et des effets néfastes sur la santé.
De la méme maniére que d'autres maladies chroniques
comme le diabéte, I'hypertension ou la coronaropathie,
I'obésité doit étre prise en charge sur le plan médical.

Lincidence de lI'obésité a augmenté de facon
spectaculaire au cours des 30 derniéres années et

nous estimons qu'elle touche actuellement 13 %

des personnes de plus de 18 ans dans le monde, soit

650 millions de personnes'3. En 2021, plus de 8,2 millions
(29,2 %) d'adultes canadiens souffraient d'obésité (IMC

> 30) et plus de 10 millions (35,5 %) de Canadiens étaient
considérés en surpoids (IMC > 25)* En 2017, 30 % des
enfants agés de 5 a 17 ans étaient en surpoids ou obéses>.
En 2015-2016, la prévalence de I'obésité était plus

élevée dans les provinces de I'Atlantique et plus faible

au Québec et en Colombie-Britannique®. Les données
des dix derniéres années indiquent que la prévalence

de l'obésité chez les adultes et les enfants pourrait s'étre
stabilisée’”. L'obésité est I'un des facteurs qui contribuent
le plus aux effets néfastes sur la santé; en outre, il s'agit
d’un enjeu mondial de santé publique et d’'un défi
financier, représentant environ 7,1 milliards de dollars de
dépenses annuelles directes et indirectes au Canada ',
La World Obesity Federation a prédit que d'ici 2030, une
femme sur cing et un homme sur sept, soit un milliard de
personnes dans le monde, souffriront d'obésité’?,

Facteurs de risque

Des facteurs modifiables et non modifiables participent
a la régulation du poids corporel. Les facteurs génétiques
jouent un réle important dans la détermination du poids
corporel, en particulier en cas d'IMC élevé. Des anomalies
génétiques de la voie de signalisation hypothalamique
de la leptine et des mélanocortines ainsi que des
mutations génétiques isolées peuvent se produire,

de méme que des mutations de plusieurs genes qui
peuvent prédisposer une personne a l'obésité. Les voies
physiologiques du systeme neuroendocrinien intervenant
dans la faim, la satiété, la récompense et les fonctions
exécutives jouent également un réle important dans la
régulation du poids. Des facteurs comportementaux,
environnementaux et autres, notamment le microbiome
et les médicaments favorisant le poids, jouent également
un réle dans la prise de poids™ ™.

La présence d’une adiposité anormale ou excessive
contribue a l'apparition de plusieurs maladies qui
entrainent une morbidité et une mortalité accrues.
L'obésité est un facteur déterminant des maladies
cardiovasculaires (MCV), du diabéte et du syndrome
métabolique. Soixante-six pour cent des cas
d’hypertension sont liés a une surcharge pondérale

et l'obésité représente 80 a 85 % du risque global

de développer un diabéte. Lapnée obstructive du
sommeil, les troubles musculo-squelettiques comme
I'arthrose, la dermatite de stase veineuse, la goutte, les
infections cutanées récurrentes, le syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK), les irrégularités du cycle menstruel,
I'infertilité masculine et féminine et les troubles
neurologiques, notamment I'hypertension intracranienne
bénigne, les accidents vasculaires cérébraux et la
démence ou le dysfonctionnement cognitif, sont associés
a l'obésité. En outre, la dépression, I'anxiété et les troubles
alimentaires peuvent étre liés a l'obésité. Quarante pour
cent de tous les patients atteints de stéatose hépatique
non alcoolique (SHNA) sont obeéses, et le risque de
troubles de la vésicule biliaire est multiplié par 3 a 7 chez
les personnes dont I'lMC est compris entre 32 kg/m? et
45 kg/m?. Environ 20 % de toutes les tumeurs malignes
(cesophage, rein, pancréas, célon, sein ménopausique,
endometre) sont liées a l'obésité, indépendamment des
habitudes alimentaires, et sont responsables d'environ

10 % de tous les décés attribuables a un cancer chez

les non-fumeurs'™22 L'obésité peut étre responsable
d’une diminution de l'espérance de vie pouvant aller
jusqu'a 14 ans en cas de décés prématuré dii a une
maladie cardiovasculaire ou a un cancer?*?*, Une perte
de poids minimale de 5 a 10 % peut étre associée a

une amélioration des comorbidités liées a l'obésité,
notamment le diabéte, I'hypertension, I'hyperlipidémie,
la stéatose hépatique inflammatoire, I'apnée du sommeil,
I'arthrite, I'incontinence urinaire d'effort, le reflux gastro-
cesophagien et le déreglement hormonal associé au
SOPK?,

Modalités de prise en charge pharmacologique

Quels que soient leur taille ou leur poids, toutes

les personnes ont besoin d’adopter des habitudes
alimentaires saines. Il convient d’utiliser une approche

de la thérapie nutritionnelle médicale fondée sur

des données probantes pour déterminer les besoins
nutritionnels favorisant la santé globale, en encourageant
des comportements alimentaires durables et réalistes.
Cela permet a la personne de réduire le risque de maladie
chronique. Une restriction de I'apport calorique peut
permettre une perte de poids sur une courte période

de 12 mois ou moins; toutefois, la perte de poids a

long terme peut ne pas étre durable en raison des
mécanismes compensatoires mis en place sur le plan
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neurobiologique par l'organisme intervenant dans

la régulation des comportements alimentaires et du
poids corporel. Il convient de procéder a une évaluation
approfondie des carences en micronutriments et de I'état
nutritionnel pour chaque patient®. En complément d'une
alimentation saine, il est recommandé de pratiquer une
activité physique modérée a soutenue pendant au moins
150 minutes par semaine. En outre, il est recommandé
d'effectuer au moins deux fois par semaine des

exercices de renforcement musculaire pour permettre le
maintien du poids, ainsi que d’augmenter modérément
la mobilité afin de favoriser le développement de la
masse musculaire?. Les stratégies visant a améliorer
I'alimentation et I'activité physique, comme la
modification du comportement, la thérapie cognitive

et les approches basées sur la valorisation, sont d'autres
composantes essentielles de la gestion du poids?.

Au Canada, quatre agents pharmacologiques sont
approuvés pour la perte de poids et le maintien de celui-
ci dans le cadre d'une approche globale et a long terme
du traitement de l'obésité. Comme décrit ci-dessus,

il convient d’envisager l'utilisation de médicaments
parallélement a I'adoption d’habitudes saines et a une
augmentation de I'activité physique. Le recours a la
pharmacothérapie peut étre indiqué chez les personnes
présentant un IMC = 30 kg/m? ou un IMC = 27 kg/m?
chez les personnes souffrant de complications liées a
I'obésité. Ces complications comprennent I’hypertension,
le diabéte de type 2 (DT2), I'hyperlipidémie et I'apnée
obstructive du sommeil. Il convient d’envisager
I'utilisation de médicaments contre I'obésité des le début
de la prise en charge. Apres trois mois de traitement
pharmacologique, il convient d’arréter le médicament en
I'absence de perte de poids de = 5 %.

Lorlistat (Xenical®, Xedition Pharmaceuticals, Oakville,
ON) 120 mg 3 f.p.j. est un dérivé de la lipstatine. Son
mode d’action est I'inhibition de la lipase, 'enzyme
facilitant I'absorption gastro-intestinale des graisses
contenues dans l'alimentation humaine. Ce médicament
n‘a aucun effet sur la suppression de l'appétit ou la
satiété. Les données publiées issues d'études controlées
a répartition aléatoire ont démontré une perte de poids
nette de 2,9 % (sous placebo) avec l'orlistat par rapport
aux patients d'un groupe témoin suivant un régime
alimentaire hypocalorique et a faible teneur en graisses®.
Cinquante-quatre pour cent des patients ont enregistré
une perte de poids = 5 % et 26 % d’entre eux ont
enregistré une perte de poids > 10 %. Lorlistat est associé
a des effets secondaires gastro-intestinaux significatifs,
notamment des problémes de diarrhée, de flatulences

et une stéatorrhée, et son utilisation en tant qu'agent
thérapeutique a été limitée pour cause d'intolérances.

Le liraglutide (Saxenda®, Novo Nordisk, Plainsboro, NJ)

3 mg injecté par voie sous-cutanée une fois par jour est
un agoniste des récepteurs du glucagon-like peptide-1
(GLP-1). En tant que médicament contre l'obésité, il

agit notamment sur le systéme nerveux central (SNC),
entrainant une augmentation de la satiété et une
réduction de la sensation de faim tout en réduisant la
vidange gastrique. Chez les personnes non diabétiques
ou prédiabétiques, les résultats des études cliniques ont
montré que le liraglutide permettait d'enregistrer une
perte de poids nette de 5,4 % apres un an, la perte de
poids nette étant = 5 % dans 36,1 % des caset > 10 %
dans 22,5 % des cas®. Les patients prédiabétiques suivis
pendant trois ans ont enregistré une perte de poids
nette de 4,2 % avec le liraglutide, et un retard multiplié
par 2,7 dans l'évolution du prédiabéte vers le diabéte?'.
Les nausées sont l'effet secondaire le plus fréquemment
associé a ce médicament. En outre, des problémes de
constipation ou de diarrhée, des vomissements, un reflux
gastrique et des maux de téte peuvent survenir. En outre,
il peut y avoir un risque légerement accru de cholélithiase
et de pancréatite® Le liraglutide est contre-indiqué chez
les patients ayant une anamnese ou des antécédents
familiaux de carcinome médullaire de la thyroide ou de
néoplasie endocrinienne multiple de type 2.

L'association naltrexone/bupropion (Contrave®,

Bausch Health, Laval, QC) 16 mg/180 mg 2 f.p.j. est un
antagoniste des récepteurs opioides utilisé pour le
traitement de la dépendance a I'alcool et aux opioides,
et un inhibiteur de la recapture de la dopamine et

de la norépinéphrine. Le bupropion agit au niveau
central en augmentant la production d’hormone
mélanostimulante (alpha-MSH) et de béta-endorphine
dans I'hypothalamus. La naltrexone bloque la recapture
de I'alpha-MSH. En outre, son influence sur le systéme
de récompense mésolimbique permet de réduire les
envies de fumer®, Aprés un an, une étude controlée

a répartition aléatoire a démontré une perte de poids
nette de 4,8 %. Trente-deux pour cent des patients
présentaient une perte de poids nette > 5 %, et 18 %
avaient une perte de poids nette > 10 % 3*. Les effets
secondaires comprennent les nausées, les maux de téte,
la constipation ou la diarrhée, les troubles du sommeil
et les vertiges. L'association naltrexone/bupropion est
contre-indiquée chez les patients dont I'hypertension est
mal controlée, qui consomment des opioides, présentent
des troubles convulsifs ainsi qu'une anorexie ou une
boulimie. Il convient de faire preuve de prudence avec
les médicaments qui abaissent le seuil convulsif ou les
médicaments métabolisés par le systéme enzymatique
du cytochrome hépatique CYP2D6. Les repas riches en
graisses augmentent I'absorption de ce médicament; il
est donc préférable d'éviter les repas riches en graisses
pendant le traitement par I'association naltrexone/
bupropion®.
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Le sémaglutide a 2,4 mg (Wegovy®, Novo Nordisk,
Plainsboro, NJ), administré une fois par semaine, est

un analogue du GLP-1 a action centrale récemment
approuvé dont l'activité est similaire a celle du liraglutide
administré une fois par jour : il réduit la sensation de faim
et les fringales, et favorise la satiété*®. Dans une étude
clinique, le sémaglutide a 2,4 mg a démontré une perte
de poids nette de 12,5 % sur 68 semaines de traitement.
Chez plus de 50 % des participants a I'étude, = 15 % du
poids corporel par rapport a 5,0 % pour le placebo a été
observée®. Les effets secondaires et les contre-indications
du sémaglutide étaient similaires a ceux du liraglutide.
Les études démontrent que l'arrét de ce médicament ou
d'autres médicaments contre 'obésité est associé a une
reprise de poids significative, ce qui accentue encore le
fait que l'obésité est une maladie chronique et récidivante
nécessitant un traitement a long terme?®,

Des agents thérapeutiques exploitant les toutes derniéres
connaissances en matiére de contréle du poids et de
l'obésité sont en cours de mise au point. Le tirzépatide,

un nouvel agoniste des récepteurs du peptide
gastrointestinal (GIP) et du GLP-1, administré une fois par
semaine, a permis de constater, chez des adultes souffrant
d'obésité ou de surpoids et prenant respectivement

5mg, 10 mg ou 15 mg, une perte de poids moyenne de
15,0 %, 19,5 % et 20,9 %, contre 3,1 % chez ceux prenant
un placebo®. Ce médicament n'est actuellement pas
disponible au Canada, mais il constituera une option
pharmacologique supplémentaire.

Les futurs candidats thérapeutiques potentiels
pourraient porter sur des domaines ciblés, notamment
la leptine, la ghréline, les découpleurs mitochondriaux
et le facteur 15 de différenciation de la croissance. Une
meilleure compréhension du systéme des incrétines, en
particulier du GLP-1, du peptide gastrointestinal (GIP)
et de 'amyline activant le récepteur du GLP-1 et/ou le
récepteur du GIP, est nécessaire. Les sensibilisateurs a la
leptine et les agonistes des récepteurs du GLP-1 restent
également un axe important de la mise au point de
médicaments contre I'obésité.

Modalités de prise en charge chirurgicale

La chirurgie bariatrique/métabolique reste une option
chez les patients adultes présentant un IMC > 35 kg/m?
et des complications de l'obésité (DT2, hypertension,
maladie cardiaque, reflux gastro-cesophagien
réfractaire, pseudotumeur cérébrale et apnée
obstructive du sommeil), ou chez ceux qui présentent
un IMC = 40 kg/m?. De récentes lignes directrices
préconisent une chirurgie métabolique/bariatrique
chez les personnes présentant un IMC = 30 kg/m?*. Les
contre-indications a la chirurgie bariatrique comprennent

la présence de tumeurs malignes associées a une faible
espérance de vie, les maladies psychiatriques évolutives
et instables, I'abus d'alcool et de drogues, I'altération

des fonctions cognitives entrainant une incapacité a
adopter des changements de comportement nécessaires
a l'optimisation de la chirurgie bariatrique, ainsi que

le tabagisme. Dans la population asiatique, il convient
d’envisager une chirurgie bariatrique/métabolique chez
les personnes présentant un IMC = 27 kg/m? dans la
mesure ou le diabéte et les maladies cardiovasculaires
surviennent a des IMC inférieurs. Bien que I'age avancé
ne constitue pas une contre-indication a la chirurgie, il
convient de procéder a une évaluation préopératoire
approfondie, y compris une évaluation de la fragilité,

qui est un facteur indépendant de risque accru de
complications postopératoires*'.Le taux de mortalité
globale associée a la chirurgie bariatrique s'éleve a 0,01 %.

Au Canada, la chirurgie bariatrique la plus couramment
pratiquée est la dérivation gastrique de Roux-en-Y,
qui consiste a créer une petite poche gastrique et

a contourner le duodénum et le jéjunum proximal.
Cette procédure entraine une diminution de la
ghréline, 'hormone de la faim, et une augmentation
des hormones PYY, GLP-1 et CCK, qui favorisent la
satiété. Cette procédure est associée a une réduction
de la surcharge pondérale de 65 a 80 % dans un délai
d’un a deux ans. Elle est également associée a des
carences en vitamines et en minéraux nécessitant une
supplémentation a vie.

La gastrectomie pariétale consiste en I'ablation de

75 a 80 % du fundus de I'estomac, ce qui entraine des
changements hormonaux se traduisant par une baisse de
la production de ghréline et de leptine. Elle est associée

a une réduction de la surcharge pondérale de 55 a 60 %
dans un délai d’environ un a deux ans. Une absorption
des vitamines et des minéraux due a la perte d'une
grande partie de l'estomac, ainsi que des symptémes de
reflux peuvent survenir avec cette procédure.

La dérivation biliopancréatique avec switch duodénal

est la chirurgie bariatrique la plus agressive. Elle

consiste en une gastrectomie pariétale avec I'anse
biliopancréatique qui rejoint I'anse alimentaire dans

une anse commune a une distance proximale d'environ
75 a 150 cm de la valvule iléo-caecale. En cas de dérivation
biliopancréatique avec switch duodénal, une perte de
poids moyenne d'environ 80 % de la surcharge pondérale
dans un délai de deux ans et une perte de poids plus
durable de 71 % sur 20 ans sont observées. Aprés une
dérivation biliopancréatique avec switch duodénal, le
taux de rémission du diabéte a 20 ans est de 93,4 %"
Chez les patients diabétiques nécessitant spécifiquement
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Voie d'administration
Dose/fréquence

Effet sur le % de perte de
poids a un an, sous placebo

Effet sur le poids a long terme,
sous placebo

% de patients enregistrant une
perte de poids =5 % a 1an

% de patients enregistrant une
perte de poids >10%a 1 an

% de patients enregistrant une
perte de poids >15%a 1 an

Effet sur le maintien de la
perte de poids antérieure liée
au mode de vie

Contre-indications

Effets indésirables fréquents

Interactions
médicamenteuses

Orlistat

Orale
120 mg 3 f.pj
-2,9 %*

-2,8 kg a4ans?

54 % (contre 33 %
avec un placebo)?®

26 % (contre 14 %
avec un placebo)?®

Non étudié

Reprise de moins de
2,4 kg p/r. au placebo
sur 3 ans’

« Cholestase

«  Syndrome de
malabsorption
chronique

« @Grossesse,
tentative de
conception,
allaitement

Selles molles et
huileuses, flatulences

+ Vitamines
liposolubles

« Lévothyroxine

+ Cyclosporine

- Anticoagulants
oraux

+ Anticonvulsifs

Tableau 1. Pharmacothérapie pour l'obésité>
D’aprés Pedersen SD et al. Lignes directrices canadiennes de pratique clinique de l'obésité chez I'adulte : pharmacothérapie et gestion de

lobésité™.

Liraglutide
Sous-cutanée
3,0 mg/jour
-5,4 %?

-4,2kga3ans®

63,2 % (contre 27,1 %
avec un placebo)?

33,1 % (contre 10,6 %
avec un placebo)?

14,4 % (contre 3,5 %
avec un placebo)?

Perte de poids
supplémentaire de
-6,0 % sous placebo a
1an*

«  Anamnese
personnelle ou
antécédents
familiaux de
cancer médullaire
de la thyroide

«  Anamnese
personnelle de
syndrome de
NEM2

«  QGrossesse,
tentative de
conception,
allaitement

Nausée, constipation,
diarrhée,
vomissements

Peut influer sur
I'absorption des
médicaments

en raison du
ralentissement de la
vidange gastrique
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Naltrexone/bupropion
Orale

16/180 mg 3 f.pj.

4,8 %°

Non étudié

48 % (contre 16 % avec
un placebo)®

25 % (contre 7 % avec
un placebo)®

13,5 % (contre 2,4 %
avec un placebo)®*

Non étudié

«  Hypertension non
contrélée

- Consommation

d'opioides

Antécédent ou

facteurs de risque

de convulsions

«  Arrét brutal de la
consommation
d’alcool

«  Administration
concomitante
d'inhibiteurs
de monoamine
oxydase

- Insuffisance
hépatique sévere

- Insuffisance rénale
terminale

«  @Grossesse, tentative
de conception,
allaitement

Nausée, constipation,
maux de téte,
sécheresse buccale,
vertiges, diarrhée

Oui : voir le chapitre
suivant

Sémaglutide
Sous-cutanée

2,4 mg par semaine
-12,5 %'

Non disponible

86,4 % (contre
31,5 % avec un
placebo)’

69,1 % (contre 12 %
avec un placebo)'

50,5 % (contre 4,9 %
avec un placebo)'

Non étudié

«  Anamnese
personnelle ou
antécédents
familiaux
de cancer
médullaire de la
thyroide

«  Anamnese
personnelle de
syndrome de
NEM2

«  @Grossesse,
tentative de
conception,
allaitement

Nausée, diarrhée,
constipation,
vomissements

Peut influer sur
I'absorption des
médicaments en
raison d’'un éventuel
ralentissement de la
vidange gastrique



de l'insuline en préopératoire, on constate une rémission
compléte du diabéte 10 ans aprés l'opération chez 68,1 %
d'entre eux, 97 % ayant arrété les injections d'insuline®.
La SADI-S (single anastomosis duodeno-ileal bypass with
sleeve gastrectomy), associant une dérivation duodéno-
iléale a anastomose unique et une gastrectomie pariétale,
est une autre option favorisant une perte de poids plus
importante. Cette technique consiste a fixer l'iléon au
duodénum 250 a 300 cm en amont de la valvule iléo-
czecale. Par rapport a la dérivation biliopancréatique avec
switch duodénal, le SADI-S est associé a une réduction
des graisses et a des carences en nutriments. La perte de
poids et la rémission du diabéte ont été plus importantes
avec la SADI-S par rapport a la dérivation gastrique de
Roux-en-Y et a la gastrectomie pariétale*.

L'anneau gastrique ajustable a été associé a des
complications postopératoires significatives et présente
un taux d'échec élevé. Il n'est donc pas recommandé
comme intervention chirurgicale pour la perte de poids*.

La chirurgie bariatrique est associée a une amélioration
de la qualité de vie, a une diminution de 40 % de la
mortalité toutes causes confondues, a une diminution de
56 % du taux de mortalité pour cause de coronaropathie,
a une diminution de 60 % du taux de mortalité par cancer
et a une diminution de 92 % du taux de mortalité liée au
diabéte. En outre, les maladies liées a 'obésité comme
I'hyperlipidémie, I'hypertension, les maladies hépatiques
liées a I'adiposité, les douleurs musculo-squelettiques

et I'apnée du sommeil connaissent une évolution tres
favorable aprés une chirurgie bariatrique*.Une rémission
du diabete a 3 et 5 ans survient dans respectivement

75 % et 37 % des cas aprés une dérivation gastrique

de Roux-en-Y et dans 37 % et 23 % des cas aprés une
gastrectomie pariétale**8, Dans I'étude prospective et
controlée SOS (Swedish Obese Subjects) portant sur
4000 patients ayant subi une chirurgie bariatrique, la
perte de poids aprés 10 ans diminuait de 25 % a la suite
d'une dérivation gastrique et de 16 % a la suite d'une
gastrectomie pariétale par rapport au poids de référence
avant la chirurgie®.

Conclusion

L'obésité est une maladie complexe, chronique et
récidivante. De nombreux facteurs modifiables et
non modifiables participent a la régulation du poids
corporel. La présence d'une adiposité anormale

ou excessive contribue au dysfonctionnement

des organes, ce qui entraine une morbidité et une
mortalité significatives. Il est possible d’envisager des
interventions comportementales, une pharmacothérapie
et des interventions chirurgicales parallélement a une
évaluation et a des changements dans les habitudes
alimentaires et 'activité physique.
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