Efficacité et sécurité d’emploi du liraglutide chez les
patients dont la perte de poids est insuffisante apres
une chirurgie bariatrique
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Question clinique

Apres 24 semaines, quel est I’effet du liraglutide 3 mg par jour sur la perte de poids,
par comparaison avec un placebo, chez des patients dont la perte de poids est
insuffisante et dont la réponse au glucagon-like peptide-1 (GLP-1) est sous-
optimale aprés une chirurgie bariatrique ?

Contexte

L’efficacité de la chirurgie bariatrique (réduction de I’estomac ou by-pass gastrique) pour le traitement de
I’obésité sévere (BMI > 40 kg/m?2 ou > 35 kg/m? avec comorbidité) a été montrée a la fois en termes de
réduction du poids et de comorbidité (1-3). Cependant, la réduction de poids finale obtenue varie
considérablement d’un patient a 1’autre. Une étude observationnelle a montré que, parmi les patients
opérés, un sur quatre avait perdu moins de 20% de son poids cing ans aprés un by-pass gastrique (4). Les
personnes ayant perdu peu de poids apres une chirurgie bariatrique semblent avoir un plus grand appétit,
ce qui est associé a un taux plus faible de GLP-1 circulant (5). Par conséquent, le traitement par des
analogues du GLP-1 pourrait étre bénéfique pour les personnes dont la perte de poids est insuffisante aprés
une chirurgie bariatrique. Dans de petites études non randomisées, les analogues du GLP-1 ont permis de
constater une perte de poids chez des patients dont la perte de poids était insuffisante apres une chirurgie
bariatrique (6). Cette constatation a été examinée plus en détail dans le cadre d’une récente étude controlée
randomisée menée en double aveugle (7).

Résumeé

Population étudiée

e criteres d’inclusion : patients présentant une perte de poids insuffisante au moins 12 mois apres
une chirurgie bariatrique (réduction de I’estomac ou by-pass gastrique), définie par une diminution
< 20% du poids corporel depuis I’intervention chirurgicale, ainsi qu’une réponse insuffisante au
glucagon-like peptide-1 (GLP-1), définie par une augmentation du GLP-1 au moins deux fois
inférieure a la normale 30 minutes apres la consommation d’un repas de 500 kcal a jeun

e criteres d’exclusion : diabéte de type 1, maladie psychiatrique grave (antécédents de comportement
suicidaire ou de dépression majeure), maladie hépatique, rénale ou cardiovasculaire grave, maladie
inflammatoire de I’intestin, antécédents de pancréatite, gastroparésie, utilisation concomitante
d’inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DDP-4), d’analogues du GLP-1, d’insuline ou d’autres
médicaments susceptibles d’affecter le poids, grossesse, allaitement

o finalement, inclusion de 70 patients : &ge moyen 47,6 ans (ET 10,7 ans) ; 74% de femmes ; 90%
des participants avaient un BMI > 35k g/m?, et 13% étaient atteints de diabéte de type 2.

Protocole de I’étude
Etude randomisée, menée en double aveugle, controlée par placebo avec 2 groupes paralléles :
e groupe intervention (n = 35) : injection sous-cutanée quotidienne de liraglutide au moyen d’un
stylo ; dose de départ de 0,6 mg, augmentée chaque semaine de 0,6 mg jusqu’a une dose maximale
de 3,0 mg ou jusqu’a la dose maximale tolérée aprés 4 semaines
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e groupe placebo (n = 35) : injection sous-cutanée quotidienne de sérum physiologique au moyen
d’un stylo, selon le méme calendrier de titration

e les patients des deux groupes ont recu les mémes conseils en matiere d’alimentation et de mode de
vie aux semaines 0, 2, 4, 8 et 17 : réduire ’apport énergétique quotidien de 500 kcal et pratiquer
des activités modérées a intenses pendant au moins 150 minutes par semaine

e durée totale du traitement : 6 mois.

Mesure des résultats

e principal critere de jugement : différence entre les deux groupes quant au pourcentage moyen de
perte de poids (100 x [(poids au départ - poids apres 6 mois)/poids au départ)]) apres 6 mois, ajusté
en fonction du poids au départ, du type de chirurgie, de la présence d’un diabéte

e criteres de jugement secondaires : nombre de participants ayant perdu au moins 5% de leur poids ;
évolution du poids corporel en kilogrammes, de la masse grasse, de la masse musculaire et de la
densité osseuse ; parametres métaboliques tels que glycémie a jeun, HbAlc, insuline & jeun, lipides
(cholestérol total, cholestérol HDL et LDL, triglycérides totaux), protéine C-réactive (CRP) ;
fonctionnement physique ; qualité de vie ; événements indésirables

e analyse en intention de traiter.

Résultats
e résultats du principal critére de jugement : perte de poids (exprimée en pourcentage) plus élevée
dans le groupe intervention que dans le groupe témoin : moyenne de -8,82% (ET 4,94%) contre -
0,54% (ET 3,32%) avec p < 0,001 ; ou différence moyenne corrigée de -8,03% avec IC a 95% de
-10,39% a -5,66% et p < 0,001
e résultats des critéres de jugement secondaires :
o 71,9% des patients du groupe liraglutide contre 8,8% des patients du groupe placebo ont
obtenu une réduction d’au moins 5% de leur poids corporel
o la perte de poids moyenne dans le groupe liraglutide était de -9,5 kg contre -0,4 kg dans le
groupe placebo ; différence moyenne ajustée de -9,2 kg avec IC a 95% de -11,5kg a
-6,9 kg ; tant la masse grasse que la masse musculaire ont diminué de maniere
statistiguement significative dans le groupe liraglutide par rapport au groupe placebo, et il
n’y avait pas de différence quant a la densité osseuse
o diminution statistiquement significative de la glycémie, de I’HbAlc, de la pression
artérielle, du cholestérol et du cholestérol HDL, mais pas de la CRP, du cholestérol LDL
et des triglycérides
o davantage d’effets indésirables dans le groupe liraglutide (80%) que dans le groupe
placebo (57%), principalement des troubles gastro-intestinaux ; aucun effet indésirable
grave tel qu’une cholécystite ou une pancréatite aigué, n’a été signalé, ni aucun déces lié
au traitement.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que ces résultats soutiennent 1’utilisation du liraglutide 3,0 mg par jour pour la
gestion du poids chez les patients dont la perte de poids est insuffisante et dont la réponse au GLP-1 est
sous-optimale aprés une chirurgie bariatrique.

Financement de I’étude

Financement par le Sir Jules Thorn Charitable Trust et une bourse de professeur-chercheur, le National
Institute for Health and Care Research et I’University College London Hospitals Biomedical Research
Centre; le liraglutide et le placebo ont été fournis par Novo Nordisk.

Conflits d’intérét des auteurs

Au moins trois auteurs indiquent avoir recu des dons et des subventions de Novo Nordisk, en plus d’autres
compensations pécuniaires provenant d’autres sociétés pharmaceutiques ou d’institutions publiques non
concernées.
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Discussion

Evaluation de la méthodologie

Cette étude randomisée contrdlée en double aveugle a ét€ menée correctement. La taille de I’échantillon a été
calculée pour détecter, avec une puissance de 90%, une différence de perte de poids de 5% entre le groupe
recevant 3 mg de liraglutide et le groupe recevant le placebo. Cette différence s’appuie sur une précédente
étude randomisée contrblée (8). Avec I’inclusion de 70 patients, la taille prédéterminée de 1’échantillon a été
atteinte, tant dans 1’analyse en intention de traiter que dans I’analyse per protocole. Les deux analyses ont
donné des résultats a peu pres similaires pour le critére de jugement principal. Le nombre limité de sorties
d’étude n’a donc pas eu d’incidence sur les résultats obtenus. Le fait d’opter pour un critere de jugement
principal continu explique le petit nombre de participants nécessaire pour démontrer une différence. Le
nombre de données physiques (en aveugle) a la fin de 1’étude était limité en raison des interférences avec les
restrictions liées a la pandémie de covid-19. Par exemple, chez 7 participants, le poids a la fin de 1’étude n’a
pas pu étre mesuré par un évaluateur indépendant. L’analyse de sensibilité qui incluait des valeurs de poids
autodéclarées pour remplacer les mesures finales manquantes n’a pas modifi¢ le critére de jugement principal.

Evaluation des résultats

Les participants étaient un groupe sélectionné de patients qui, apres une chirurgie bariatrique, avaient perdu
moins de 20% de leur poids et, plus important encore, présentaient une réponse insuffisante au GLP-1 en
postprandial. Cette détermination du GLP-1 n’est assurément pas une pratique clinique standard, et des
recherches supplémentaires sur la mise en ceuvre de ce test sont nécessaires avant qu’une extrapolation des
résultats de cette étude ne soit possible. Si seule une perte de poids insuffisante était utilisée comme critere
de départ, et pas la réponse au GLP-1, la perte de poids serait probablement moins importante. En effet, les
patients qui répondent suffisamment au GLP-1 tireront moins profit du liraglutide.

La réduction de poids de -8,03% obtenue avec le liraglutide est remarquablement plus importante que dans
d’autres études chez des patients obeses qui n’ont pas subi d’intervention chirurgicale. Une synthese
méthodique a rapporté une réduction moyenne du poids de -4,8% (9). Au passage, une des études qu’elle a
incluses a aussi fait 1’objet d’une discussion dans Minerva (10,11). On peut éventuellement I’expliquer de la
maniere suivante : la réponse au GLP-1 permettra également de déterminer ’effet du liraglutide chez les
patients obéses non opérés, mais cela n’a pas été étudi€, ou pas suffisamment. L’efficacité du liraglutide dans
cette étude-ci peut également s’expliquer par une diminution de I’apport calorique et/ou une augmentation de
’activité physique, des facteurs de mode de vie connus pour leur effet bénéfique sur la diminution du poids
en cas d’obésité. Cependant, on ne sait pas dans quelle mesure ces recommandations pour le mode de vie ont
été correctement suivies dans les deux groupes de 1’étude. 11 est possible que le groupe liraglutide ait eu plus
de facilité a maintenir la restriction calorique. Dans 1’outil de mesure de la qualité de vie, on a observé un
gain statistiguement significatif dans le fonctionnement physique, par rapport au groupe témoin. Outre la
perte de poids en tant que critére de jugement principal continu, on a également examiné I’effet sur un critére
de jugement secondaire dichotomique, a savoir le nombre de participants ayant atteint une diminution du
poids d’au moins 5%. Contrairement au groupe placebo, 28,1% et 12,5% des participants du groupe
liraglutide ont obtenu une diminution du poids respectivement de > 10% et de >15%. Nous pouvons
considérer que ces résultats sont plus pertinents d’un point de vue clinique que la différence de perte de poids
moyenne, en particulier dans le cadre de la courte période de suivi de 24 semaines dans cette étude.
Cependant, il n’est pas possible de dire pendant combien de temps ce médicament doit étre pris pour que cet
effet bénéfique se maintienne. Les auteurs notent toutefois que le plateau n’était pas atteint apres 24 semaines
et qu’une perte de poids supplémentaire peut étre obtenue lors d’une prolongation de la prise du médicament.
En revanche, on ne sait rien du risque de prise de poids aprés I’arrét de I’intervention.

Bien que la sécurité soit un critére de jugement secondaire, nous ne pouvons pas commenter les effets
indésirables graves en raison de la courte période de suivi et du petit nombre de participants. Lors de
précédentes recherches, qui ont également fait 1’objet d’une discussion dans Minerva, chez des patients
obeses non opérés ayant recu du liraglutide, avec ou sans association avec une thérapie par I’exercice, pendant
une période de 52 semaines, les effets indésirables suivants ont été signalés: nausées, diarrhee,
vomissements, diminution de ’appétit, complications vésicales parfois graves, fatigue et palpitations
cardiaques (10,11).
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Que disent les guides de pratique clinique ?

La plupart des guides de pratique clinique, surtout les plus anciens, partent du principe que le régime
alimentaire (restriction calorique) et 1’exercice physique constituent 1’approche principale de la surcharge
pondérale et de 1’obésité (12-14). Il n’existe pas de guide de pratique clinique spécifique pour les patients
dont la perte de poids est insuffisante aprés une chirurgie bariatrique.

Conclusion de Minerva

Cette étude randomisée contrdlée menée en double aveugle, de bonne qualité méthodologique, montre que
I’utilisation quotidienne de 3 mg de liraglutide par voie sous-cutanée permet de réduire le poids de 8% de
plus que le placebo aprés 24 semaines chez les patients dont la perte de poids est insuffisante et dont la
réponse au GLP-1 est sous-optimale aprés une chirurgie bariatrique. La détermination de la réponse
postprandiale au GLP-1 ne pouvant pas encore étre effectuée en routine, nous ne pouvons pas extrapoler
les résultats a la pratique clinique. Il n’existe pas non plus de données relatives a la durée appropriée de la
prise du liraglutide, au risque de rechute apres I’arrét et aux effets indésirables a long terme. Il est donc
tout a fait indiqué de poursuivre les recherches.

Références : voir site web.
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