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Les obésités, variabilité phénotypique et pronostique



Définition et prévalence

L’obésité est une maladie car elle affecte le bien-être physique, psychologique et social des individus.

Prévalence en France : Etude ESTEBAN 2014-2016
Corpulence chez les adultes de 18 à 74 ans en 2015
54 % des ♂et 44 % des ♀ sont en surpoids ou obèses 
(IMC ≥25). 

Prévalence de l’obésité (IMC ≥30) = 17 % ♂et ♀.

Entre ENNS-2006 et Esteban-2015 la prévalence du 
surpoids et de l’obésité est stable.

La prévalence ↗ avec l’âge et reste supérieure chez 
les personnes les moins diplômées.

https://www.santepubliquefrance.fr/Actualites/Etude-ESTEBAN-2014-2016-Chapitre-corpulence-stabilisation-du-surpoids-et-de-l-obesite-chez-l-enfant-et-l-adulte



Indice de masse corporelle et mortalité

Métaanalyse
57 études prospectives incluant 

894 576 participants

Lancet 2009; 373: 1083–96



Les limites de l’indice de masse corporelle

Neeland Circulation. 2018;137:1391–1406

Lequel de ses deux hommes 
présente le risque de santé le plus 
élevé ?



Répartition des graisses et risque pour la santé

Lespugue’s Venus

Obésité peripherique ou sous-cutanée:

Obésité métaboliquement saine = 
51,8% ♀ ayant une obésité*
25,3 % ♂ ayant une obésité

La graisse sous-cutanée est 
NEGATIVEMENT corrélée avec :  
- Le diabète de type 2, l’hypertension, la 

dyslipidemie (IIb)
- Les événements cardiovasculaires
- Cancers ? (résultats variables selon les 

études)

*Cohorte française « Constances » (2013)

Obésité centrale ou abdominale:

La graisse viscérale est POSITIVEMENT 
corrélée avec : 
- Le diabète de type 2, l’hypertension, la 

dylipidemie (IIb)
- Les événements cardiovasculaires
- Cancers 

Neeland Circulation. 2018;137:1391–1406



Mesures anthropométriques et comorbidités

Severe Obesity Outcome Network (SOON) cohort

Adult patients volunteering for bariatric surgery

Borel AL PlosOne 2018



Graisse viscérale ou graisse mésentérique

Zucker rat Lou/C rat



De l’obésité à l’inflammation de bas grade

Expansion du tissu adipeux 
viscéral par hypertrophie 

cellulaire et non par 
hyperplasie

Hypoxie tissulaire =  
Stabilisation de HIF-1

↗ pro‐inflammatory adipokines / cytokines 
↘ immune regulatory mediators

(MHC)‐II Th1 cells ↗(NF)‐κB

Mitochondries  ↗ ROS



↗ pro‐inflammatory adipokines / cytokines 
↘ immune regulatory mediators

↗

↘

↘

↘

↗

↗

↗
Recruitments of inflammatory 

immune cells and AT inflammation Daryabor  Scand J Immunol 2019

De l’obésité à l’inflammation de bas grade



From inflammation to insulin resistance

IRS-1

( Insulin 
signaling 
pathway

Insulin receptor
Insulin receptor substrates (IRS)
=tyrosine kinase

Serine 
kinases

Insulin

Pro-inflammatory cytokines
(TNF-alpha)

Adipocytes

↗ lipolysis ↗ FFA



From inflammation to insulin resistance

IRS-1

( Insulin 
signaling 
pathway
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Insulin receptor substrates (IRS)
=tyrosine kinase

Serine 
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Insulin

Pro-inflammatory cytokines
(TNF-alpha)

Hepatocyte
Muscle cell
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↗Ectopic fat 
deposition

Mitochondrial 
dysfunction

Endoplasmic 
reticulum stress

ROS

Endoplasmic reticulum 
stress and mitochondrial 
activate (NF)‐κB 
=Auto-aggravating process



De l’insulino-resistance au diabète de type 2

Insulino-résistance

Acanthosis nigricans ou mélanodermie

Carence relative et 
progressive en insuline

+



Obésité métaboliquement saine ou non

Longo Int. J. Mol. Sci. 2019

Adipocytes hyperplasia

Adipocytes hypertrophia



Complications « mécaniques de l’obésité »

Lymphoedème du tablier abdominal

Hypertension intra-crânienne bénigne

Asthme
Epine calcanéenne
Douleurs articulaires des membres inférieurs



« Obesity paradox » ou le paradoxe de l’obésité

12 services de réanimation
16 574 séjours

3427 séjours avec une indication de 
support nutritionnel

3257 séjours

Maigreur
n=501 (15.4%)

Poids normal
n=1135 (34.9%)

Surpoids
n=958 (29.4%)

Obesité
n=663 (20.4%)

Pas de nutrition
n=170

Borel AL, Am J Clin Nutr 2014

L’obésité est associée à un risque de maladies métaboliques et cardiaques et à 
certains cancers. Cependant, chez des personnes ayant une maladie aiguë grave ou 
une maladie chronique, l’obésité confère un avantage pour la survie. 

Cohorte OUTCOME-REA



« Obesity paradox » ou le paradoxe de l’obésité

Borel AL, Am J Clin Nutr 2014



Obésité sarcopénique
Bonjour Anne Laure, je te sollicite à nouveau pour Mme X, 61 ans

Elle est donc toujours hospitalisée depuis six mois en convalescence, séjour entrecoupé par une 
hospitalisation pour un érysipèle à streptoccoque. 
Elle ne va pas trop mal. Elle pèse 147 kilos contre 190kg à son arrivée. La mobilité est toujours très 
limitée, elle est alitée une grande partie de la journée mais nous parvenons à l’asseoir au bord du 
lit. Elle est de plus en plus volontaire. 
Nous envisageons, si tout va bien, un retour à domicile. 
Cependant, j’aurais souhaité quelle puisse être à nouveau hospitalisée quelques jours pour refaire le 
point et avoir quelques avis. Les transferts sont difficiles et la faire venir en externe de son domicile 
pour des consultations me semble compliqué. La situation actuelle est la suivante : 

• Son diabète est correctement équilibré
• Douleur genou droit à l’appui limitant le maintien en position debout (en sachant que la mobilité est aussi 

limitée par une polynévrite aux membres inférieur et par son volumineux tablier abdominal). A mon avis 
arthrose invalidante justifiant peut-être une prothèse si anesthésie possible. 

• Avis concernant son syndrome obésité-hypoventilation traité par ventilation non invasive



Complications psychosociales de l ’obésité

A partir du XVIe siècle 
Désapprobation de la 

grosseur chez la femme 
mais « embonpoint » 

chez l’homme
1930 : inversion sociale
Obésité = marqueur des 

classes populaires

Préjugés culturels : 
• Religieux : « péché de 

gourmandise »
• Moral : « prend plus que sa 

part »
• Médical : « met sa santé en 

danger »
• Santé publique : « lutter 

contre l’obésité = priorité »

Imprégnation 
inconsciente qui peut 

cohabiter avec la 
bienveillance

Discrimination = 
d’inconscient à 

inconscient

Culpabilité/honte 
disqualification 
dévalorisation 

intériorisée 
éloignement des 

facultés d’adaptation



Grossophobie sociétale et médicale

1er extrait

2ème extrait

3ème extrait



Grossophobie 
sociétale et 

médicale



https://graspolitique.wordpress.com/liste-non-safe/



Mancini et al. SOARD 2018 Cohorte SOON

236 patients
8 perdus de vu
Exclusion des retraités
Exclusion invalidité pour causes non liée au poids
(ex : trauma médullaire)

1 patient sur 2 sans emploi 
avant chirurgie a retrouvé un 
emploi après chirurgie

Effet de la chirurgie bariatrique sur l’emploi



Sharma AM Int J Obes 2009



Classification d’Edmonton et mortalité

Padwal CMAJ 2011



Middle-age women with some comorbidities Healthy young women Men and women with the highest BMIs 
and frequent comorbidities

Relatively healthy young men
Older men and women with very 

high levels of comorbidities

CLUSTER-SOON : écriture en cours



CLUSTER-SOON : écriture en cours
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Comment parvenir à perdre du poids ?





Obésité et capacité à perdre du poids

Apports caloriques excessifs 
=Phase dynamique de la prise de poids

Apports

Dépenses Apports Dépenses

Apports caloriques équivalents aux dépenses
=Alimentation normale

= poids stable

Apports

Dépenses

Apports caloriques inférieurs aux dépenses
=Alimentation restrictive

= poids en baisse



Modifications des habitudes de vie

Méta-analyse avec inclusion : 
1) des études d'intervention 
2) testant une stratégie de modification des habitudes de 

vie pour prévenir la survenue du diabète de type 2
3) s'adressant à des populations à haut risque (facteurs de 

risque de prédiabète ou de diabète)  
4) rapportant les taux d'incidence du diabète de type 2

Etudes contrôlées (n = 7)
↘du risque de diabète de 29 % 
(RR 0,71 [IC à 95 % 0,58, 0,88] ; I2 = 0 %).

61 études aux résultats hétérogènes
Etudes contrôlées (n = 29)
Intervention = -1,5 kg [-2,2, -0,8] par rapport au témoin

9%

12%

INTERVENTION TÉMOINS

Incidence du diabète

-2,5 kg

-3,5

-3

-2,5

-2

-1,5

-1

-0,5

0
1

Perte de poids (kg)

Galaviz K Diabetes Care 2018



Pourquoi les interventions sur le mode de vie ne permettent pas de 
perdre de poids ? Le modèle du « set-point »

Hall and Guo Gastroenterology 2017

Les mécanismes 
homéostatiques s’opposent à la 
perte de poids : 
Exemple théorique d’un 
homme de 90kg qui ferait de 12 
à 24 mois une intervention avec 
baisse de -300kCal/j pendant 12 
mois, puis retour à 
l’alimentation antérieure.

La perte de poids est associée à 
une baisse de dépense 
énergétique et une 
augmentation des signaux 
favorisant la prise alimentaire.

Modèle 
statique

Modèle du 
point d’équilibre

Modèle du 
point consigne



« A force de faire des régimes, j’ai perdu une tonne ! »

Régimes restrictifs et effet yoyo



Quelles solutions ?

Baisse artificielle du set-point par induction 
d’une satiété précoce

« Normalisation » du rapport à l’alimentation 
et de l’activité physique1

2



La chirurgie bariatrique

Indications : 
IMC > 35 + complication de l’obésité
IMC > 40
IMC > 30 kg/m2 et diabète de type 2 
déséquilibré malgré 1 année de prise en 
charge pluri-disciplinaire

Bénéfices : 
+6,1 années d’espérance de vie sans 
diabète de type 2
+9,3 années d’espérance de vie avec un 
diabète de type 2

Risques : 
Complications chirurgicales 5%
Hypoglycémies à près bypass en Y
Ulcères de la jonction gastro-jéjunale
Reflux gastro-oesophagien sévère
Report d’addiction vers l’alcool
Autres complications psychiatriques

Environ -30% de perte de poids



ENDOSLEEVE

Endo Tools Therapeutics S.A.

Gosselies, Belgium, 

Spin-off of Erasme Hospital, 
Brussels 

Réduction de 50% du volume 
gastrique

Perte de 10 à 15% du poids total



Etude ESTIME : forfait innovation de l’HAS

Follow up in Registry for 5 years

Optional:  endomina® +
Follow up in Registry for 5 years

Primary Endpoint

• The remission of diabetes* defined as 
• HbA1c < 6.5% without antidiabetic drug for at least 3 months, *
• evaluated at 24 months after intervention.



Glucagon like peptid-1

Le GLP-1 endogène a une courte demi-vie dans le plasma (1,5 à 2 minutes) en raison de sa dégradation 
rapide par l'enzyme dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), c'est pourquoi les efforts de recherche se sont 
concentrés sur le développement de GLP-1RA à plus longue durée d'action 



SEMAGLUTIDE



Programme d’étude SUSTAIN (semaglutide) pour l’effet sur la glycémie

7 essais randomisés contrôlés de phase III menés chez 8500 patients avec un diabète de type 2



Programme d’étude SUSTAIN (semaglutide)

7 essais randomisés contrôlés de phase III menés chez 8500 patients avec un diabète de type 2

Etude SUSTAIN 6 : patients DT2 à risque CV élevé à l’inclusion : taux de mortalité CV, d'infarctus du myocarde non-fatal, 
ou d'AVC non-fatal ↘ sous SEMAGLUTIDE 0,5 mg ou 1,0 mg par rapport à un placebo, 
= non-infériorité en évaluation initiale et la supériorité en analyse post hoc du semaglutide en matière de sécurité CV

Attention : aggravation de la rétinopathie chez des patients ayant une rétinopathie instable et un fort déséquilibre du 
diabète par correction rapide de l’équilibre glycémique.



Le programme des études STEPs (1 à 5)

Adultes
IMC ≥30 kg/m2 

ou ≥27 kg/m2 + dyslipidémie ou 
apnée obstructive du sommeil ou 

hypertension ou maladie 
cardiovasculaire

4988 sujets inclus

Contre-indications
Pancréatite chronique

Pancréatite aiguë dans les 3 
derniers mois

Antécédent de cancer médullaire 
de la thyroïde ou NEM-2 

(personnel ou apparentés 1er degré)
Clairance <15ml/min

STEP-2
Patients ayant un diabète de type 2

Clairance > 30ml/min

Objectif principal : 
Pourcentage de perte 

du poids total

STEP 3
+ intensive lifestyle intervention

(régime restrictif et activité 
physique intense)

STEP 1, 2, 3, 4
68 semaines

STEP 5 = 104 sem (2 ans)

STEP 4
+ tous les patients sont traités puis 
poursuite vs arrêt (switch placebo)

STEP-1
Patients sans diabète

STEP 1, 4, 5
+ lifestyle intervention 

(recommandations 
classiques : -500 

Kcal/24h, 150 min 
activité par sem)



Résultats STEP 1, 2, 3, 4, 5

STEP 5
Trait. vs placebo

STEP 1
Trait. vs placebo

STEP 2
Trait. 2,4mg vs 1mg vs placebo

STEP 3
Trait. vs placebo

STEP 4
Trait. vs placebo

STEP 5
-15,2%

-2,6%

S 104



STEP-4

Rubino JAMA 2021



Autres études STEPS

STEP- 6  : East-Asian population

STEP- HFpEF  : Insuffisance cardiaque à fraction d’éjection normale

STEP- TEENS  : chez l’adolescent

STEP- 8  : comparé au LIRAGLUTIDE

BARI-STEP: après chirurgie bariatrique avec faible perte de poids 
<20% du poids total sans cause technique ou psychologique
Etude en cours



Etude SEMAGLUTIDE et risque cardio-vasculaire dans l’obésité

• L'essai SELECT 
– Etude randomisée, en double aveugle, en groupes parallèles, contrôlée par placebo
– Objectif principal : efficacité du semaglutide 2,4 mg pour la prévention des MACE
– Population : sujet avec un antécédent cardio-vasculaires établies, avec surpoids ou 

d'obésité, sans antécédents de diabète. 
– Critères d’inclusion :  âge ≥45 ans, IMC ≥27 kg/m2.
– Critère de jugement principal : incidence des trois points MACE (décès cardiovasculaire, 

infarctus du myocarde non mortel ou accident vasculaire cérébral non mortel). 
– Objectifs secondaires : mortalité, facteurs de risque cardiovasculaire, métabolisme du 

glucose, poids corporel, fonction rénale.
– 17 604 adultes dans 41 pays sur plus de 800 sites d'investigation. 
– L'étude SELECT a été lancée en 2018

• Résultats attendus pour novembre 2023 mais annonce dans l’été d’une réduction 
de 20% des événements dans le groupe SEMAGLUTIDE



TIRZEPATIDE : double-agoniste GIP-GLP1

Jaune = GLP-1
Bleu clair : spécifique du GIP
Vert : origine commune GIP-GLP-1
Bleu foncé : idem EXENATIDE
Ajout pour résistance au DPP-4 et lien albumine



TIRZEPATIDE : double-agoniste GIP-GLP1



SURPASS trials
Adultes avec un diabète de type 2
Objectif principal : Contrôle glycémique (HbA1c)

Mullins JCEM 2023



SURPASS trials
Adultes avec un diabète de type 2
Objectif principal : Contrôle glycémique (HbA1c)

SURPASS-1
40 sem
5-10-15mg vs placebo
HbA1c 7 à 9,5%
Sans traitement injectable
BMI > 23

SURPASS-2
40 sem
5-10-15mg vs SEMAGLUTIDE 1mg/sem
HbA1c 7 à 10,5%
Sous METFORMINE
BMI >25



Dans un avenir proche : les doubles agonistes GIP-GLP-1

Programme d’études 
SURMOUNT

Essais randomisé contrôlé
TIRZEPATIDE vs placebo

Objectif principal : perte de 
poids en % du poids total

SURMOUNT 1
Patients avec surpoids ou 

obésité SANS diabète de type 2
72 semaines

SURMOUNT 2
Patients avec surpoids ou 

obésité AVEC diabète de type 2
72 semaines

SURMOUNT 3
Patients avec surpoids ou 

obésité SANS diabète de type 2
En plus d’une intervention 

« intensive » sur le mode de vie
72 semaines

SURMOUNT 4
Patients avec surpoids ou 

obésité SANS diabète de type 2
Effet de continuer le traitement 

vs changer pour un placebo
88 semaines



TIRZEPATIDE-SURMOUNT 1

Jastreboff NEJM 2022

+ intervention sur le mode de vie



TIRZEPATIDE-SURMOUNT 1

Jastreboff NEJM 2022



TIRZEPATIDE-SURMOUNT 1

Jastreboff NEJM 2022

4 pancréatites dans tous les groupes, y compris placebo
Aucun cas n'a été jugé grave.
0 cancer médullaire de la thyroïde
Lithiases  : pas de différence
La cholécystite et la cholécystite aiguë (0,6 %) vs 0% sous placebo
Pas de dénutrition.
Pas d’hypoglycémie

Arrêt du Traitement pour effets secondaires :
4,3 % sous TIR 5mg

7,1 % sous TIR 10mg
6,2 % sous TIR 15 mg 
2,6 % sous placebo
Environ 18 % de perdus de vus



Triple agoniste GLP-1 GIP Glucagon : Retatrutide

Peptide unique de 39 acides aminés conçu à partir d'un 
squelette peptidique de GIP pour obtenir une triple activité 
agoniste au niveau du GCGR, du GIPR et du GLP-1R.

Coskun Cell Metab 2022



RETATRUTIDE, triple agoniste, essai de phase II : contrôle glycémique
Adultes 18 à 75 ans 
Avec diabète de type 2 sans traitement ou sous METFORMINE
 HbA1c) de 7-0-10-5%
IMC de 25-50 kg/m² 

Objectif principal : baisse de l’HbA1c à 24 semaines

Placebo, 
Dulaglutide 1,5 mg
Retatrutide 0,5 mg
Retatrutide 4 mg (dose initiale de 2 mg) 
Retatrutide 4 mg (pas d'augmentation) 
Retatrutide 8 mg (dose initiale de 2 mg)
Retatrutide 8 mg (dose initiale de 4 mg) 
Retatrutide 12 mg (dose initiale de 2 mg)

Rosenstock LANCET août 2023



RETATRUTIDE, triple agoniste, essai de phase II : perte de poids

48 semaines avec lifestyle intervention
Objectif principal : % perte de poids total

Jastreboff NEJM 2023



RETATRUTIDE, triple agoniste, essai de phase II : contrôle glycémique

L'abandon du retatrutide ou du placebo en raison d'effets indésirables est survenu chez 6 à 16 % des participants 
ayant reçu le retatrutide et chez aucun des participants ayant reçu le placebo.

Jastreboff NEJM 2023



RETATRUTIDE, triple agoniste, essai de phase II : contrôle glycémique

Jastreboff NEJM 2023



Comparaison des différents leviers de perte de poids

Pedormo Lancet 2023



Conclusion

• Beaucoup d’espoir avec de nouveaux traitements efficaces et 
avec un profil de tolérance et de danger acceptables

• Problème du remboursement de ces traitements qui 
représente un espoir pour 17% de la population française

• Leviers d’aide à la perte de poids complémentaires : vers des 
approches ciblées selon les profils de patients



Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes 

Merci
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