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Objectifs de la présentation 

1. Réaliser l’évaluation du patient avec obésité à travers des cas cliniques 

2.Effectuer le diagnostic de l’accès hyperphagique  

3.Se mettre à jour à jour sur les thérapies pharmacologique en perte de poids et leurs impacts 
sur la santé cardiométabolique 



Exemple de cas 

Femme de 38 ans, originaire d’Inde 
IMC 28.0 kg/m2  

Dyslipidémie, stéatose hépatique modérée  
DB gestationnel  

Souhaite GLP1, possiblement chirurgie  
bariatrique pour optimiser sa santé 
cardimétabolique 

Cette patiente est-elle 
en situation d’obésité ?  
 
La traiteriez vous d’emblée  
avec un agent  
pharmacologique  ? 



Article de La presse. Janvier 2025 



Rubino et al. Definition and diagnostic criteria of clinical obesity. The Lancet of Diab and Endo. 2025 

Dexa scan 
Tour de taille  

Ratio taille-hanche 



>30% pour les hommes 
>35% pour les femmes 

92 cm de  
TT

Ration T-H 
0.54 



Distribution des graisses 

Yajnik CS. Confessions of a thin-fat Indian. Eur J Clin Nutr. 2018 

1981 

Les individus d’origine Indienne diabétiques sont plus jeunes (10 ans), plus mince (-4 à 6 kg/m2) mais ont plus de 
% de gras et de gras abdominal  



Diagnostic 

Autorisations 

Histoire de la maladie  

Histoire familiale et  
personnelle  

Caractérisation  
de l’obésité  

Prise en charge  

Habitudes de vie  
Soutien psychologique  

Polypharmacie  

Thérapies ciblées  
Thérapies pharmacologiques 

Chirurgie bariatriques 

Remboursement 



Exemple de cas 
Femme de 22 ans , originaire du Québec  
IMC 56 kg/m2   
DB type II, stéatose hépatique sévère  

Histoire familiale positive  
« tout le monde a eut la chirurgie bariatrique chez moi »  
Obésité sévère dès l’enfance (avant 5 ans)  
Troubles d’apprentissage sévère  

N’a jamais ressenti l’impression de satiété  
Rapporte des périodes de pertes de contrôle alimentaire  
qu’elle définie comme des « binges » 



Obésité, une cause centrale ? 
Babinski / Frohlich  
1900 : tumeur 
hypothalamique chez 
un enfant avec obésité 
sévère 

Gen et al. Endocrine Review, 2021



Obésité polygénique,  
monogénique et syndromique  

Prader Willi Syndrom 

Yeo et al. Nature 2021



Obésité monogénique vs polygénique 

Yeo et al. Nature 2021



Indication de dépistage de l’obésité génétique 

+ Hyperphagie sévère 



Setmelanotide / Imcivree ®
Bardet-Bield, Alport, déficience en leptine, atteinte du MC4R ou du PCSK1

Haqq AM,. Efficacy and safety of setmelanotide, a melanocortin-4 receptor agonist, in patients with Bardet-Biedl syndrome and Alström syndrome: a multicentre, rand
omised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial with an open-label period. Lancet Diabetes Endocrinol. 2022



Exemple de cas 
Femme de 22 ans , originaire du Québec  
IMC 56 kg/m2   
DB type II, stéatose hépatique sévère  

Histoire familiale positive  
« tout le monde a eut la chirurgie bariatrique chez moi »  
Obésité sévère dès l’enfance (avant 5 ans)  
Troubles d’apprentissage sévère  

N’a jamais ressenti l’impression de satiété  
Rapporte des périodes de pertes de contrôle alimentaire  
qu’elle définie comme des « binges » 



Trouble d’accès hyperphagique 

American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM-5®): American Psychiatric Pub; 2013. C. Mourilhe et al. Appetite 
(2021)



Trouble d’accès hyperphagique 

American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM-5®): American Psychiatric Pub, 2013.



Trouble d’accès hyperphagique 

•Les critères du DSM-5 ne mentionnent pas une quantité précise de nourriture1; 
•Une étude suggère que pendant un épisode d’hyperphagie, la personne consomme 
≈ 1 500-2 500 kcal2, 
•Cela équivaut à : 



Trouble d’accès hyperphagique et obésité 

Hudson et al. Biol Psychiatry 2007; Kessler et al. Biol Psychiatry 2013



Diagnostic 

Autorisations 

Histoire de la maladie  
Caractérisation  

de l’obésité 

Prise en charge  

Habitudes de vie  
Soutien psychologique  

Polypharmacie  

Thérapies ciblées  
Thérapies pharmacologiques 

Chirurgie bariatriques 

Remboursement 



Caractériser l’obésité… une histoire de 
questionnaire 

Besoins homéostatiques 

Comportements hedoniques

Acosta, Obesity 2021 



Étude rétrospective de 450 participants  

Les participants ont été classés en fonction 
de leurs réponses à différentes méthodes 
d’évaluation et questionnaires  

Des sous-groupes ont été créés basés sur 
les 25e et 75e percentile de chaque 
caractéristique et 4 phénotypes se sont 
distingués 

27% des patients étaient dans plus de une catégorie (mixtes)
Acosta, Obesity 2021 



Comparés aux autres groupes….  

Les types « hungry brain » consommaient environ 62% plus de 
calories avant de ressentir la satiété  

Les « emotional hunger » avait en moyenne des scores d’anxiété 
2.8x plus élevés  

La vidange gastrique des  « hungry gut » était en moyenne 31% 
plus rapide  

Les « slow burn »  brulent en moyenne 12% moins de calories à 
l’état de repos 

Acosta, Obesity 2021 



Traitements offerts (guidés par le phenotype vs non-guidés par le phenotypes)  

Naltrexone Bupropion (16 – 180 mg BID) 

Phentermine-topiramate (7.5-46 mg die) 

Liraglutide (1.8 mg sc die) 





Traitements offerts (guidés par le phenotype vs non-guidés par le phenotypes)  

Naltrexone Bupropion (16 – 180 mg BID) 

Phentermine-topiramate (7.5-46 mg die) 

Liraglutide (1.8 mg sc die) 

Hungry gut 

Emotional eater 

Hungry brain  
Slow burner 

 Agonistes du GLP1 (Semaglutide) ? 
 Doubles agnosites (Tirzepatide) ? 

Naltrexone Bupropion ? 
Binge ; Topamax 
Psychostimulants   
Agonistes du GLP1 ?  

 Agonistes du GLP1  
(Semaglutide) ? 
Naltrexone Bupropion ?



Diagnostic 

Autorisations 

Histoire de la maladie  
Caractérisation  

de l’obésité  

Histoire familiale  
Histoire pédiatrique  
Histoire personnelle 

Prise en charge  

Habitudes de vie 
Soutien psychologique  

Polypharmacie  

Thérapies ciblées  
Thérapies pharmacologiques 

Chirurgie bariatriques 

Remboursement 



Edmonton staging system 
Comorbidités à explorer ?  

Neurologique  
 Hypertension IC ?  
Santé cognitive  
Apnées hypopnées du sommeil  
Cardiovasculaire, hypertension  
Insulinorésistance, DB type II  
MASLD, MASH  
Fertilité, fonction érectile  
Cutané  
Musculosquelettique  
Santé psychologique 
 Estime de soi  
 Perception de l’image de soi  
 Intimité  
  
Impact sur le travail / finances  



Polypharmacie obésogène 

Hypoglycémiants oraux :  
Sulfonyurées  
Pioglitazone, Rosiglitazone 
Insuline  
Anti-hypertenseur :  
Doxasozin, prasozin, terasozin  
Beta-bloquants (sauf carvedilol, nebivolol, labetalol)  

Anti-depresseurs :  
Amitryptiline, Clomipram, Desipramine, Doxépine, Imipramine, 
Nortryptiline, Remeron 
ISRS, IRSN (plus chronique…)  

Antipsychotiques:  
Seroquel, risperdal, Olanzapine, Clozapine 

Anticonvulsivants:  
Carbamazepine 
Pregabalin 
Gabapentin  
Acide valproique  
Lithium 

80% des patients sous antipsychotiques prendront  
20% de leur poids de départ idéal 



Diagnostic 

Autorisations 

Histoire de la maladie  
Caractérisation  

de l’obésité 

Prise en charge  

Habitudes de vie  
Soutien psychologique  

Polypharmacie  

Thérapies ciblées  
Thérapies pharmacologiques 

Chirurgie bariatriques 

Remboursement 



Traitement pharmacologique  
de l’obésité 

Oraux  Injectables  

Orlistat 
(Xenical) 

Rybelsus 
(DB type II) 

Naltrexone 
Bupropion 
(Contrave) 

Topamax
Lisdexamfetamine  

dimesylate  
(TDAH) 

Antidepresseurs 

Hors  
autorisation

Liraglutide  
(Saxenda)

Semaglutide 
(Wegowy)  

Tirzepatide 
(Mounjaro)  

Hors autorisation  

CagriSema  
Phase III 

Non-approuvé

Survodutide 
Phase III 

Non-approuvé

Setmelanotide  
(Imcivree)

Référence en psychatrie



Sjöström, L et al. Randomised placebo-controlled trial of orlistat for weight loss and prevention of  
weight regain in obese patients. European Multicentre Orlistat Study Group. Lancet. 1998 

 

Xenical / Orlistat ®



Naltrexone-Bupropion / Contrave ® 

Le naltrexone bloque simultanément les récepteurs opioïdes μ sur ces neurones POMC, empêchant l’inhibition 
du système anorexigène par les endorphines

Le bupropion stimule les 
neurones pro-

opiomélanocortines (POMC) 
dans l’hypothalamus, favorisant 

la libération de peptides 
anorexigènes comme l’α-MSH, 

qui réduisent la faim.



Naltrexone Bupropion / Contrave ® 

Greenway, F. Effect of naltrexone plus bupropion on weight loss in overweight and obese adults (COR-I): a multicentre, 
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2010



Traitements offerts (guidés par le phenotype vs non-guidés par le phenotypes)  

Naltrexone Bupropion (16 – 180 mg BID) 

Phentermine-topiramate (7.5-46 mg die) 

Liraglutide (1.8 mg sc die) 

Hungry gut 

Emotional eater 

Hungry brain  
Slow burner 

 Agonistes du GLP1 (Semaglutide) ? 
 Doubles agnosites (Tirzepatide) ? 

Naltrexone Bupropion ? 
Binge ; Topamax 
Psychostimulants   
Agonistes du GLP1 ?  

 Agonistes du GLP1  
(Semaglutide) ? 
Naltrexone Bupropion ?



Topiramate / Topamax ®  

Renforcement ; effet calmant sur les  
circuit neuronaux responsable de la faim

Le glutamate joue une rôle clé dans  
La régulation de l’appétit et des 

Envie alimentaire



Garvey, W. T., Two-year sustained weight loss and metabolic benefits with controlled-release phentermine/topiramate in obese and overweight 
adults (SEQUEL): a randomized, placebo-controlled, phase 3 extension study. The American journal of clinical nutrition. 2012



Traitement pharmacologique  
de l’obésité 

Oraux  Injectables  

Orlistat 
(Xenical) 

Rybelsus 
(DB type II) 

Naltrexone 
Bupropion 
(Contrave) 

Topamax
Lisdexamfetamine  

dimesylate  
(TDAH)

Hors  
autorisation

Liraglutide  
(Saxenda)

Semaglutide 
(Wegowy)  

Tirzepatide 
(Mounjaro)  

Hors autorisation  

CagriSema  
Phase III 

Non-approuvé

Survolutide 
Phase III 

Non-approuvé

Setmelanotide  
(Imcivree)



Traitement pharmacologique  
de l’obésité 

Oraux  Injectables  

Orlistat 
(Xenical) 

Rybelsus 
(DB type II) 

Naltrexone 
Bupropion 
(Contrave) 

Topamax
Lisdexamfetamine  

dimesylate  
(TDAH) 

Antidepresseurs 

Hors  
autorisation

Liraglutide  
(Saxenda)

Semaglutide 
(Wegowy)  

Tirzepatide 
(Mounjaro)  

Hors autorisation  

CagriSema  
Phase III 

Non-approuvé

Survodutide 
Phase III 

Non-approuvé

Setmelanotide  
(Imcivree)

Référence en psychatrie





LDX, lisdexamfétamine; McElroy SL et al. JAMA Psychiatry. 2015;72:235-46.



Traitement pharmacologique  
de l’obésité 

Oraux  Injectables  

Orlistat 
(Xenical) 

Rybelsus 
(DB type II) 

Naltrexone 
Bupropion 
(Contrave) 

Topamax
Lisdexamfetamine  

dimesylate  
(TDAH) 

Antidepresseurs 

Hors  
autorisation

Liraglutide  
(Saxenda)

Semaglutide 
(Wegowy)  

Tirzepatide 
(Zepbound) 

CagriSema  
Phase III 

Non-approuvé

Survodutide 
Phase III 

Non-approuvé

Setmelanotide  
(Imcivree)

Référence en psychatrie



Liraglutide & Semaglutide / Saxenda ®, Wegowy ® 



Semaglutide /Wegowy ®

Wilding, J. P. H., Once-Weekly Semaglutide in Adults with Overweight or 
Obesity. The New England journal of medicine. 2021



Adapté de Bass et al. 

Diminution 
De la sécrétion  

d’acides gastrique

Augmente la lipogenèse 
Et réduit les dépôts ectopiques 

de gras 

Tirzepatide, mecanisme d’action 



Tirzepatide /Mounjaro®

Aronne, L. SURMOUNT-4 Investigators (2024). Continued Treatment With Tirzepatide for Maintenance of 
Weight Reduction in Adults With Obesity: The SURMOUNT-4 Randomized Clinical Trial. JAMA . 2024 



Simple agoniste vs doubles agonistes ? 
SURMOUNT 5  NEJM ; 12 mai 2025 

Aronne et al. NEJM. 2025 



Aronne et al. NEJM. 2025 



Traitement pharmacologique  
de l’obésité 

Oraux  Injectables  

Orlistat 
(Xenical) 

Rybelsus 
(DB type II) 

Naltrexone 
Bupropion 
(Contrave) 

Topamax
Lisdexamfetamine  

dimesylate  
(TDAH)

Hors  
autorisation

Liraglutide  
(Saxenda)

Semaglutide 
(Wegowy)  

Tirzepatide 
(Mounjaro)  

Hors autorisation  

CagriSema  
Phase III 

Non-approuvé

Survolutide 
Phase III 

Non-approuvé

Setmelanotide  
(Imcivree)



Cagrilintinide & Semaglutide /CagriSema ®

Effet du Cagrilintinide (Amylin)

Effet sur POMC - anorexigène

Diminution de la  
vidange gastrique

Supression de la 
sécrétion de 

glucagon



Frias JP, Efficacy and safety of co-administered once-weekly cagrilintide 2·4 mg with once-weekly semaglutide 2·4 mg in type 
2 diabetes: a multicentre, randomised, double-blind, active-controlled, phase 2 trial. Lancet. 2023





Survodutide (Glucagon-GLP1a) 

Blüher M, Dose-response effects on HbA1c and bodyweight reduction of survodutide, a dual glucagon/GLP-1 
receptor agonist, compared with placebo and open-label semaglutide in people with type 2 diabetes: 

a randomised clinical trial. Diabetologia. 2024



Bimagrumab ; anticorps anti activin type IIb ;  
Stimulation de l’expension de la masse musculaire et diminution de la masse adipeuse ?

JAMA 2021 ;  
Étude de phase II  
75 patients, 48 semaines 

Bimagrumab Tirzepatide ?  
La sarcopénie de l’obésité…. Un nouveau chapitre

Heymsfeild et al. JAMA, 2021 



Exemple de cas 

Homme de 56 ans, originaire du Québec  

IMC 42 kg/m2   

DB type II mal contrôlé (HbA1c 7.8%) 

MCAS, stent en 2024 

FA sous anticoagulant   

SAHS traité sous CPAP  

IC Fe Préservé  

Et si on traitait son obésité en fonction de ses comorbidités ? 



  Orlistat Naltrexone/Bupropion Liraglutide (3.0 mg) Semaglutide (2.4 mg) Tirzepatide 

Perte de poids  

 

En situation d’obésité :  

  

Moyenne de 7% du poids  

50% perdent au moins 

5% de leur poids  

15-20% perdent au 

moins 10% 

En situation d’obésité  

  

Moyenne de 5 à 9%  

48-55% perdent au 

moins 5% de leur poids  

25 à 30% des patients 

perdent au moins 10% 

de leur poids  

  

(COR-I, COR-II, COR-

BMOD, COR-Diabetes)

En situation d’obésité  

  

Moyenne de 7 à 10 %  

63% perdent 5% de leur poids  

33% perdent au moins 10% de 

leur poids 

Études SCALE  

En situation d’obésité :  

  

Moyenne de 14.9% à 68 sem.  

85% perdent 5% de leurs 

poids 

69% perdent 10%  

50% perdent 15%  

30% perdent 20% 

En situation d’obésité  

  

5 mg : 15% 

10 mg et 15 mg : 20%  

  

57% des patients à 15 

mg perdent 20%  

SURMOUNT 

Comparaisons 



Pre-diabète Réduction de 37.3% du risque 

de développer un T2D à 4 ans  

  

Chez patient intolérant au 

glucose, normalisation de la 

glycémie dans 71%

Diminution de -13.8% de 

l’HOMA-IR

Réduction de 79% du risque de 

développer un T2D à 3 ans 

Diminution de 73% risque de 

développer T2D à 1 an  

  

Normoglycémie dans 80- 84% des 

cas Pre-DB vs 14-41% des cas 

placebo (STEP1 - 10) 

 

Normoglycémie dans 85% 

d e s c a s d e p r e - D B 

(SURMOUNT-1) 

Diabète -0.4% de réduction d’HbA1c - 0.2 à 0.6% de réduction de 

HbA1c  

-0.9 à 1.3 % de réduction de HbA1c  

 

-1.6% de réduction du HbA1c 

(STEP2)

-2 à 2.4% de reduction de 

HbA1c (SURPASS-2)

Dyslipidémie - 0.27 mmol/L CT 

- 0.21 mmol/L LDL-C 

- 0.02 mmol/L HDL-C 

- 0.00 mmol/L TG

-1.5 à 8 % des LDL-C 

+3.0 à 7.2% des HDL-C 

- 9.6 à 20% des TG  

- 5.0% du TC 

-2.3% du total chol 

-2.4% des LDL-C 

+1.9% du HDL-C 

-3.9%des non-HDL 

-9.3% des TG (253)

-6 mg/dL de total chol  

-4 mg/dL de LDL-C 

-16 mg/dL de TG 

-6 à 13% CT  

-8 à 16% de LDL-C  

+1 à 11% de HDL-C  

-23 à 25% des TG 

MASLD or MASH  -1. 04 U/L des AST 

-1.91 U/L des GGT  

Pas d’effet sur l’indice de 

fibrose hépatique (FIB-4) 

-3.1 U/L des AST  

Amélioration de l’indice de 

fibrose hépatique (FIB-4)  

  

*Signal d’appel chez les 

troubles alimentaires 

-26.6 U/L des AST  

-33.7U/L des GGT  

Diminution de l’inflammation et de la 

fibrose à la biopsie hépatique  

  

 

Résolution du MASH dans environ 

62% des cas (ESSENCE) 

Résolution du MASH  

5 mg de -44% 

10 mg de -56% 

15 mg de -62% 

SYNERGY NASH

  Orlistat Naltrexone/Bupropion Liraglutide (3.0 mg) Semaglutide (2.4 mg) Tirzepatide 



IC Non étudié Non étudié Diminution des hospitalisations 

pour IC décompensée chez les 

patients avec T2D  

*Données issues de LEADER  

 

Diminution d’un composite d’IC 

(hospitalisation pour IC 

déccompensée) chez patients 

sans T2D (HR 0.82) 

Diminution des symptômes et de 

la limitation physique en lien avec 

l’IC 

-38% de déterioration de la 

fonction cardiaque  

  

Mort cardiovasculaire dans 

9.9% des patients 

comparativement à 15.3% 

pour le Placebo  

  

Diminution des symptômes  

(SUMMIT)

FA Non étudié Non étudié Pas d’effet significatif rapporté sur 

l’incidence de FA 

Pas d’effet significatif rapporté sur 

l’incidence de FA 

Pas d’effet significatif sur 

l’incidence de FA 

  Orlistat Naltrexone/Bupropion Liraglutide (3.0 mg) Semaglutide (2.4 mg) Tirzepatide 

MCAS Non étudié 

 

Pas de différence pour les 

évènements cardiaques 

majeurs (MACE)  

  

INFORMUS TRIAL en cours 

Diminution de la mortalité 

cardiovasculaire chez les patients 

avec T2D (HR 0.87)  

  

Pas de différence significative sur le 

risque d’infarctus du myocarde 

chez les patients avec T2D  

*Mais LEADER (1.8mg) : -13% du 

risque de MACE chez T2D avec haut 

risque MCAS  

 

Diminution d’un composite 

cardiovasculaire (HR 0.80) chez 

patients sans T2D  

  

-20% des MACE (SELECT)

SURPASS-CVOT 

  

 



  Orlistat Naltrexone/Bupropion Liraglutide (3.0 mg) Semaglutide (2.4 mg) Tirzepatide 

IRC Risque augmenté de lithiase 

d’oxalate de calcium et 

d’insuffisance rénale aigue 

chez les patients avec 

condition rénale sous-jacente 

  

Pas d’effet sur la fonction 

rénale   

*Case report d’insuffisance 

rénale attribuée à la 

néphropathie aux oxalates  

 

Non étudié Diminution d’un composite 

d’évènements rénaux (insuffisance 

rénale aigue, microalbuminurie, 

maladie rénale terminale ou 

mortalité pour causes rénales) chez 

les patients avec T2D (HR 0.78)  

(SCALE)

Diminution de la néphropathie 

diabétique (nouvelle ou déteriorée) 

chez les patients avec T2D (HR : 

0.64)  

Diminution d’un composite 

d’issues renale (données SELECT. 

Étude FLOW) 

Diminution de la progression de l’IR   

Diminution de l’albuminurie 

Diminution d’un composite 

d’issue rénale (mortalité, 

declin DFGe, progression IRT, 

albuminuerie) de 40%  

SURPASS-4 chez les T2D à 

haut risque CVD 

Santé osseuse Diminution de l’absorption 

des vitamine ADEK  

 

Non étudiée A-GLP1a serait influence 

positivement l’activité 

ostéoblastique  

  

Pas plus de fractures dans l’étude 

LEADER  

  

Pas étudié dans SCALE 

A-GLP1a serait influence 

positivement l’activité 

ostéoblastique  

 

Pas d’étude 



Merci 

Fanny.lajeunesse-trempe.1@ulaval.ca 
Fannie.trempe.med@ssss.gouv.qc.ca 
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