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Définition et prévalence

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

Table 1. World Health Organization Classification of Prévalence en France : Etude ESTEBAN 2014-2016
Obesity Corpulence chez les adultes de 18 a 74 ans en 2015
Classification BMI, kg/m? 54 % des J'et 44 % des Q sont en surpoids ou obéses
Underweight <18.5 (IMC >25).
Normal weight 18.5-24.9
Overweight 25-29.9 Prévalence de l'obésité (IMC 230) =17 % Jet 9.
Obese
Class | 30-34.9 Entre ENNS-2006 et Esteban-2015 la prévalence du
Class I 35 390 surpoids et de 'obésité est stable.
Class Il =40

La prévalence /1 avec I'age et reste supérieure chez

BMI indicates body mass index. . « 1Az
les personnes les moins diplémées.

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



Indice de masse corporelle et mortalité
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Métaanalyse

57 études prospectives incluant

894 576 participants

Lancet 2009; 373: 1083-96



Les limites de I'indice de masse corporelle

L I d d h €7 year old male 53 year old male
€quel de ses deux-hommes BMI 25 kg/m? BMI 30 kg/m?
présente le risque de santé le plus Visceral fat 2.58 L/m?  Visceral fat 0.88 L/m?

élevé ?

Neeland Circulation. 2018;137:1391-1406



Répartition des graisses et risque pour la santé

Obésité peripherigue ou sous-cutanée:

Obésité métaboliquement saine =
51,8% @ ayant une obésité*
25,3 % & ayant une obésité

La graisse sous-cutanee est
NEGATIVEMENT corrélée avec :

- Le diabete de type 2, I’hypertension, la

dyslipidemie (IIb)
- Les événements cardiovasculaires

¢tudes)

*Cohorte francaise « Constances » (2013)

, Lespugue’s Venus
- Cancers ? (résultats variables selon les Pug

Obésité centrale ou abdominale:

La graisse viscérale est POSITIVEMENT

corrélée avec :

- Le diabete de type 2, ’hypertension, la
dylipidemie (IIb)

- Les événements cardiovasculaires

- Cancers

Neeland Circulation. 2018;137:1391-1406



Hypertension

Waist/hip: OR 1.045 (95CI: 1.015; 1.075) p=0.0028 e

Neck: OR 1.120 (95CI: 1.031; 1.217) p=0.0071

i
Hip: OR 0.987 (95CI: 0.967; 1.008) p=0.2274
Waist: OR 1.041 (95CI: 1.016; 1.066) p=0.0012
—
BMI: OR 1.041 (95CI: 0.998; 1.085) p=0.0614
——
0,80 1,00 1,20 1,40

Type 2 diabetes

Waist/hip: OR 1.058 (95%Cl: 1.028; 1.089) p=0.0001 =~ =

I — ]

Meck: OR 1.093 (95CI: 1.010; 1.182) p=0.0274

—

Hip: OR 0.970 (95CI: 0.948; 0.991) p=0.0060

——

Waist: OR 1.026 (95CI: 1.003; 1.050) p=0.0241

BMI: OR 0.995 (95CI: 0.955; 1.037) p=0.8158 .

0,80 1,00 1,20 1,40

Mesures anthropométriques et comorbidités

Sleep apnea syndrome

Waist/hip: OR 1.011 (95CI; 0.989; 1.034) p=0.3236 |-

Meck: OR 1.169 (95CI: 1.070; 1.277) p=0.0006 e
Hip: OR 1.020 (95CI: 1.000; 1.041) p=0.0558 o
Waist; OR 1.041 (95C1; 1.016; 1.066) p=0.0013 -t
BMI: OR 1.092 (95CI: 1.043; 1.143) p=0.0002 —e—
0,80 1,00 1,20 1,40

Severe Obesity Outcome Network (SOON) cohort

Adult patients volunteering for bariatric surgery

Borel AL PlosOne 2018



Graisse viscérale ou graisse méesentérique

Zucker rat



De I'obésité a I'inflammation de bas grade

Hypoxie tissulaire =
Stabilisation de HIF-1
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Expansion du tissu adipeux
viscéral par hypertrophie
cellulaire et non par
hyperplasie

A pro-inflammatory adipokines / cytokines
N immune regulatory mediators
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De I'obésité a I'inflammation de bas grade

A pro-inflammatory adipokines / cytokines
N immune regulatory mediators

N 3 M2-like macrophage
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From inflammation to insulin resistance

Insulin

Pro-inflammatory cytokines
(TNF-alpha)

Insulin receptor
Insulin receptor substrates (IRS)
=tyrosine kinase I /

N Insulin Serine
signaling OENES

pathway
Adipocytes

v

A lipolysis » /1 FFA




From inflammation to insulin resistance

Insulin

Pro-inflammatory cytokines
(TNF-alpha)

Insulin receptor
Insulin receptor substrates (IRS)
=tyrosine kinase I /

>

“ Insulin Serine
i i MENES
s'g:havl\"gg Endoplasmic reticulum
[ Hepatocyte ] P y AEctopic fat stress and mitochondrial
Muscle cell I osF;tion « activate (NF)-kB
P =Auto-aggravating process

Endonlasmic
reticdlum stress

Mitochonyrial
dysfunctior




Visceral obesity

s D€ |'iNsulino-resistance au diabete de type 2

Disease beginning

* Altered FFA * Altered release |
metabolism of adipokines
v
LIPID OVERFLOW-ECTOPIC FAT
EL;EEL" __ T Muscle fat i
.-,.-;. (T intracellular lipid) :

T Epicardial fat _ - A -
Acanthosis nigricans ou mélanodermie

50
| T Liver fat and
& aktered function Insulino-résistance <4 Carence relative et
progressive en insuline



Obesité metaboliguement saine ou non

Obesity Obesity
Adipocytes hyperplasia Complications

/

Healthy expansion
™ Adipogenesis

J- Cell volume

™ Insulin sensitivity
J Inflammation

Unhealthy expansion Lipotoxicity
J- Adipogenesis * Ectopic lipid
‘N Cell hypertrophy deposition
J Insulin sensitivity * NAFLD
1 Low-grade B | . |nsulin resistance
O Adipocyte Inflammation * T2D
Necrotic adipocyte T Macrophages * CVD
®. Macrophage infiltration
X~ Preadipocyte Adipocytes hypertrophia / \ /

Longo Int. J. Mol. Sci. 2019



Complications « mécaniques de 'obésité »

Lymphoedeme du tablier abdominal

Asthme
Epine calcanéenne
Douleurs articulaires des membres inférieurs

Hypertension intra-cranienne bénigne



« Obesity paradox » ou le paradoxe de l'obeésité

L'obésité est associée a un risque de maladies métaboliques et cardiaques et a

certains cancers. Cependant, chez des personnes ayant une maladie aigué grave ou

une maladie chronique, 'obésité confere un avantage pour la survie.

12 services de réanimation
16 574 séjours

|

3427 séjours avec une indication de
support nutritionnel

Pas de nutrition
n=170

3257 séjours

Y N,

Maigreur Poids normal Surpoids Obesité
n=501 (15.4%) n=1135(34.9%) n=958 (29.4%) n=663 (20.4%)

Cohorte OUTCOME-REA

Survival rates of patients (%)

100

90

)

I

G0

5 p=0.001
i
g T P
iy S (.
|—1. T s
Low weight --‘“—1_1 -
Mormal weight =
- Dwverweight -
- Obese =Y
T T
10 15 20 25

Number of ICU days after admission

Borel AL, Am J Clin Nutr 2014
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« Obesity paradox » ou le paradoxe de l'obeésité

105

100 -

045

KRR of delayed noutrition initiation

(.40

[R5

(R0

Low weight Mormal weight Owerweighl CHbese

n=501 n=1115 n=4958 =663
FIGURE 3. Adjusted R associated with the delay of nutrition initiation
according to patient BMI group. The P value reports the result of the nutri-
tonal status (defined by BMI groups) independent variable in a multivariate
negative binomial model. The model was built by using all variables asso-
ciated with the delay in nutrition initiation in a univariate regression with P
<= 0.2, Backward elimination was performed until all variables met the 5%

threshold in the multivariate context.

Borel AL, Am J Clin Nutr 2014



Obesiteé sarcopénique

Bonjour Anne Laure, je te sollicite a nouveau pour Mme X, 61 ans

Elle est donc toujours hospitalisée depuis six mois en convalescence, séjour entrecoupé par une
hospitalisation pour un érysipele a streptoccoque.

Elle ne va pas troP mal. Elle pese 147 kilos contre 190kg a son arrivée. La mobilité est toujours tres
limitée, elle est alitée une grande partie de la journée mais nous parvenons a |'asseoir au bord du
lit. Elle est de plus en plus volontaire.

Nous envisageons, si tout va bien, un retour a domicile.

Cependant, j'aurais souhaite quelle puisse étre a nouveau hospitalisee 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 |a suivante :

* Son diabete est correctement équilibré

* Douleur genou droit a I'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-étre une prothése si anesthésie possible.

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



Complications psychosociales de | ‘obésite

A partir du XVle siecle
Désapprobation de la
grosseur chez la femme
mais « embonpoint »
chez I’homme

1930 : inversion sociale

Obésité = marqueur des
classes populaires

Préjugés culturels :

e Religieux : « péché de
gourmandise »

e Moral : « prend plus que sa
part »

e Médical : « met sa santé en
danger »

e Santé publique : « lutter
contre l'obésité = priorité »

Imprégnation
inconsciente qui peut
cohabiter avec la
bienveillance

= Culpabilité/honte
=disqualification
=dévalorisation

Discrimination =
d’inconscient a S
. : intériorisée
inconscient T
= ¢éloignement des
facultés d’adaptation




Grossophobie sociéetale et médicale
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https://graspolitique.wordpress.com/liste-non-safe/

Liste Non Safe

Pour contribuer a la liste, adressez vos
témoignages a graspolitique@gmail.com

Nous ne publierons pas les noms des autrices et auteurs des témoignages.



Effet de la chirurgie bariatrique sur 'emploi

Table 2
Results for employment rate before and after surgery

236 patients

Before After P value®
8 perd.us de vu L, Full-time employment (n)
Exclusion des retraites Overall 158/238 (66.4%) 199/238 (83.6%) = .0001
Exclusion invalidité pour causes non liée au poids Sex
(ex : trauma médullaire) Female 143/195 (73.3%) 176/195 (90.2%) < .0001
Male 15/43(34.8%)  23/43 (53.5%)  0.008
Age
20-29 yr 13/30 24/30 0.0009
30-39 yr 58/78 69/78 0.001
1 patient sur 2 sans emploi 40-49 yr 60/84 75/84 = .0001
avant chirurgie a retrouvé un >50 yr 27146 31746 0.125
. . . . Procedure
emploi apres chirurgie RYGB 104/154 136/154 < .0001
SG 54/84 63/84 0.004

RYGB =Roux-en-Y gastric bypass; SG =sleeve gastrectomy.
*McNemar's 2 test for paired data.

Mancini et al. SOARD 2018 Cohorte SOON



Stage 2

Stage 3

Stage 4

EOSS: EDMONTON OBESITY STAGING SYSTEM - Staging Tool

STAGE 1 rl:mng.mmnwmrrmmwl \

STAGEO

» NO sign of obesity-related risk factors
* NO physical symptoms

* NO psychological symptoms

» NO functional limitations

Case Example:

Physically active female with a BMI of 32 kg/m?, no risk
factors, no physical symptoms, no self-esteem isiues, and no
functional limitations.

T4

W0 Chesity Camaficacion

STAGE 2

= Patient has ESTABLISHED obesity-re lated
comorbidities requiring medical intervention
|HTH, Type * Disbetes, sieep apnea, PCOS, astenart ks, refle dssase) - OR -
* MODERATE obesity-related psychological symptoms
|Sepressian, eating discrders, andety diseeder) - OR -

* MODERATE functional imitations In dally activities
| quality of e s bagianing te ba irpactsd)

Case Example:
32 year old male with a BMI of 36 kg/m¢ who has primary
Feypertension and obstructive sleep apnea.

(Class If, Stoge 2 Obesity

» Patient has obesity-related SUBCLINICAL risk factors
{borderfies hypartension, impaimd fasting rucos, simated b eropme, eic)
-OR -

= MILD physical symptoms - patient currently mot
requiring medical treatment for comorbidities
{@yipaes en modevate exerticn, bocas|ond! achey/pand, tatipue, etz - OR -

* MILD obesity-related psychological symptoms
and/or mild impalrment of well-being
{quality of Ife not impacted)

Case Example:

38 year old female with a BMI of 59.2 kg/m?, borcerline
hypertension, mild lower back pain, and knee pain. Patient
does not require any medical intervention.

Class I, Stoge 1 Obesity

= Patient has significant obesity-related end-organ
damage (myocardial infarction, heart huluse, dubes: complcations,
Incapaciating ostecarthritis) - OF -

= SIGNIFICANT cbesity-related psychological symptoms
[major depresshon, sulcide ideation) - OR -

= SIGNIFICANT functional limitations
[ rak e =0 woek or complete Fotine nebtes, reaLiee mobiey)

= SIGNIFICANT impairment of well-being
{ualiey of e is significantly Impacted)

Case Bxample:

49 year old female with a BMI of 67 kg/m? diagnosed with
slesp apnea, CV disease, GERD, and suffered from siroke.
Patient's mability ks significantly imited due to ostecarthritls
and gout.

Class Jll, Stoge 3 Obesity

Obese Cliis | ... 30-349
Obese Class il ... 35- 399
Obese Cluss Il ... 240
~ .-J
Stage 0/ Stage 1 Obesity

Patient does mot meet climicol criteria
||’ for admission at this time.

Please refer to primary care
for further preventative treatment options.

* SEVERE (potential end stage) from cbesity-related
comoerbidities - OR -

» SEVERELY disabling psychological symptoms - OR -

* SEVERE functional limitations

Case Example:
A5 yezr old female with 2 BMI of 54 kgfm® wha k in 2 wheel

chair because of disabling arthritis, severe hyperpnea, and
anxiety disorder.

Closs lil, Stage 4 Obesity

Sharma AM Int J Obes 2009



Classification d’'Edmonton et mortalité

Proportion surviving

NHANES 11l (1988-1994)

NHANES 11l (1988-1994)

BMI classification

B Overweight
B Class | obese
@ Class Il obese
B Class Il obese

1.0 4 — 1.0 A
i
0.9 + 0.9 +
o
£
>
0.8 H > 0.8 +
>
Vi
0.7 4 S 0.7 4
£
o
0.6 8— 0.6
EOSS stage a
B Zero
051 m One 0.5
B Two
0.4 -| ™ Three 0.4 -
I I 1 | T
0 50 100 150 200

Time since examination, mo

0

I l |
50 100 150

Time since examination,

200

mo

Padwal CMAJ 2011



Age

Male sex
%t
BMI
o
Waist/Hip Q;'
ratio 1
.
-
Smoking 5. 4
Much/Regular
alcohal
HTA

Middle-age women with some comorbidities

Diabetes Male sex
Depression Bl
- e,
Hepatic Waist/Hip
diseases ratio
e

Cardiovascular

Smokin
diseases g

SA

Relatively healthy young men

Age
Male sex Diabetes
¢
BMI Depression
,'.
Waist/Hip i Y Hepatic
rafio Y —— diseases
R 1
L .
i Cardi |
Smaoking 3 ardiovascular
¥ diseases
Much/Regular SA
alcohol
HTA

Much/Regular
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Diabetes

Depression

Hepatic
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Cardiovascular
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Healthy young women
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Male sex Diabetes
BMI o aenlll Depression
P e '
Waist/Hip k- L Hepatic
ratio ] | diseases
.. »
- Cardi |
Smeking g ardiovaseular
4 diseases
%
Much/Regular SA
alcohol
HTA

Men and women with the highest BMls
and frequent comorbidities

Older men and women with very
high levels of comorbidities

Male sex
BMI
Waist/Hip i
ratio :
Smoking .

..

Much/Regular
alcohal

, Hepatic
. diseases

Age
.~ Diabetes

.. Depression
L]

]
sardiavassular
diseases
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CLUSTER-SOON : écriture en cours

HTA



IMC
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All patients

« Cluster 1

Cluster 2
Cluster 3
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= All patients
=== Cluster 1
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== Cluster 5
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24
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Months

CLUSTER-SOON : écriture en cours



Comment parvenir a perdre du poids ?

S

Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes






Obeésité et capacite a perdre du poids

i iwde =

Apports caloriques équivalents aux dépenses
=Alimentation normale
= poids stable
Apports caloriques inférieurs aux dépenses
=Alimentation restrictive
= poids en baisse

Apports caloriques excessifs
=Phase dynamique de la prise de poids



Modifications des habitudes de vie

Incidence du diabéete
Méta-analyse avec inclusion :
1) des études d'intervention
2) testant une stratégie de modification des habitudes de
vie pour prévenir la survenue du diabete de type 2
3) s'adressant a des populations a haut risque (facteurs de
risque de prédiabete ou de diabete)
4) rapportant les taux d'incidence du diabete de type 2

INTERVENTION TEMOINS

Perte de poids (kg) Etudes controlées (n =7)
N du risque de diabete de 29 %

(RR 0,71 [IC 2 95 % 0,58, 0,88] ; 12 = 0 %).

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

Galaviz K Diabetes Care 2018



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

dele Mgaleladu Modéle du

A 00 - e B 0 Point ilibre @€ i, POINt consigne
E 3400 - i 3400 -+ :-?:" 3400 , .
3 3300 3 3300 | g 3300 Les mecanismes
§ 2200 g 200 g 20 homéostatiques s'opposent a la
& 3100 @ @ & 3100 - & 3100 .
%’53000 I l gnsooo gﬁ’iaooo perte de poids :
G 2000 S=mm s s 5 & 2900 Exemple théorique d’un
2800 -~ T 2800 -+ 2800 T ‘ } . .
75 80 8 90 95 75 80 8 90 95 homme de 90kg qui ferait de 12
Body Weight (kg) Body Weight (kg) Body Weight (kg) \ . . .
ey e YT ooy TR a 24 mois une intervention avec
3500 - 3500 3500 - ) .
T 3400 - T 3400 - T 3400 - baisse de -3OOkCaI/J pendant 12

:.3 3300 - l@ l@ g 3300 | l@ l@ ® 3300 -

2 & £ mois, puis retour a
o 3200 : o 3200 — o 3200 » P

= Expenditure -~ =

& 3100 & 3100 - / & 3100

& 3000 g;'n 3000 - & 3000

[V}

I'alimentation antérieure.

Expenditure ]
S 2900 S 2900 - S 2900
Intake Intake . s A
2800 +—————————— 2800 ' 1 2800 +—————————————— La perte de poids est associée a
0 6 12 18 24 30 36 0 6 12 18 24 30 36 0 6 12 18 24 30 36 . ,
Time (months) Time (months) Time (months) une baisse de depense
95 1o a5 | 95 | énergétique et une
g o - ¥ 9 ® g 9 —&r_ augmentation des signaux
E— £ = . . . .
% s %o _\/ 3 s 1@ favorisant la prise alimentaire.
'gso— l@ ::80— T@ gso-
75 75 T 75 - T T :
0 6 12 18 24 30 36 0 6 12 18 24 30 36 0 6 12 18 24 30 36

Time (months) Time (months) Time (months) Hall and Guo Gastroentero/ogy 2017



Régimes restrictifs et effet yoyo

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



Quelles solutions ?

T = e 1
Baisse artificielle du set-point par induction
d’une satiété précoce

« Normalisation » du rapport a I'alimentation
et de 'activité physique




La chirurgie bariatrique

Indications :

IMC > 35 + complication de l'obésité
IMC > 40

IMC > 30 kg/m?2 et diabéte de type 2
déséquilibré malgré 1 année de prise en
charge pluri-disciplinaire

Bénéfices :

+6,1 années d’espérance de vie sans
diabete de type 2

+9,3 années d’espérance de vie avec un
diabete de type 2

Risques :

Complications chirurgicales 5%
Hypoglycémies a pres bypass en 'Y
Ulceres de la jonction gastro-jéjunale
Reflux gastro-oesophagien sévere
Report d’addiction vers l'alcool
Autres complications psychiatriques

-’ 4
"

Adjustable Vertical Sleeve Roux-en-Y Gastric

Gastric Band (AGB) Gastrectomy (VSG) Bypass (RYGB)

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 a 15% du poids total



Ftude ESTIME : forfait innovation de 'HAS

Primary Endpoint

* The remission of diabetes* defined as

* HbAlc < 6.5% without antidiabetic drug for at least 3 months, *
e evaluated at 24 months after intervention.

MO (procedure)

M1
D15 M3 Me Ma miz M15 M1l8 M21 mM24
. Randomization
Inclusion v
A
Psycho/dienatic follow-up /
APA Phrysiatharapy !
\ * Standard of care
.'_ & - & & & &
M-8 M-2
M1
D15 M3 Me M9 M12 M15 Mis mM21 M24

Follow up in Registry for 5 years

B

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



Glucagon like peptid-1

GLP-1 is synthesized and secreted by: GLP-1R is expressed in:
Ne_urons.in @/ﬁ\ 1 Body weight
hindbrain Brain Appetite
Lungs t Satiety

Heart (AV node)

Glucose production
Gastric emptying
Pancreas i
L-cells gét;%atg:g secretion
of the gut _
Kidney
4 Natriuresis
Diuresis
Gl tract Insulin secretion
& bio-synthesis
Muscle

O ISIVCIOIE)

GLP-1R is not expressed in the liver

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



SEMAGLUTIDE

Semaglutide is a close analog of native GLP-1, a 31-amino acid protein. Three important structural modifications have been made to the semaglutide molecule that
extend its half-life to approximately 1 week [38-41]. DPP-4, dipeptidyl peptidase-4; GLP-1, glucagon-like peptide-1.

Amino acid substitution at position 8
(Ala to Aib) protects against DPP-4 cleavage

8
000000 0g
&
s ongdradnedsrdondoudadn oo

Acetylation at position 26 with C18 fatty di-acid provides @ 34

strong binding to albumin
Amino acid substitution at position 34
(Lys to Arg) enables site-specific C18 fatty acid binding at position 26

(g%}
(S}




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

7 essais randomisés controlés de phase Ill menés chez 8500 patients avec un diabete de type 2

Changement d'HbA,_

SUSTAIN 1-5and 7

MONOTHERAPY ADD-0ON TO DAD VE/ADD-ONTO BASAL INSULIN
Comparabor: Placabat Sitagliptin® Exenatide ER*® Dulaglutidat IGlar® Placabo®
: Y 1= QADs : - Add-on to hasal
Background: NS METYTZD (METITZD/SU) MET BE insulinsMET
Treatrment {!-uraillgn Eﬁ']: 30 56 oG 40 30 J0

Basaline Hba,. (% 3

i
=
n

Change from baseling
in HbaA,, (9%)
(=]

-1.5

-2.0 SUSTAIN 1 SUSTAIN 2 SUSTAIN 3 SUSTAIN 7 SUSTAIN 4 SUSTAIN 5

= Semaglutide 0.5 mg mSemagiutide 1.0 mg = Placebo mSitagliptin 100 mg
Exenatida ER. 2.0 mg mDulaglutide .75 mg m Dulaglutide 1.5 myg miGlar




Programme d’étude SUSTAIN (semaglutide)

7 essais randomisés controlés de phase lll menés chez 8500 patients avec un diabete de type 2

Changement du poids corporel
SUSTAIN 1-5and 7

MONOTHERAPY ADD-ON TO DAD VS/ADD-ONTO BASAL INSULIN
Comparator: Placaba® Sitagliptin® Exanatids ER? Dulaglutids? IGIar® Placabo®
; . 1= OADS = " Add=cn te basal
Background: FfA MET:TZD [METTZ0y5U) MET MET+51 InsulinyMET
Treatment duration (w): 20 56 56 40 0 3D
Bassiine ovf (Fa]: 91.9 89,9 958 95.2 935 91,7
u
S oo
a
LN
ig
E™ -2.0
£3
RE
E 4.0
¥
g
=5.0 P
-8.0 SUSTAIN 1 SUSTAIN 2 SUSTAIN 3 SUSTAIN 7 SUSTAIN 4 SUSTAINS
® Semagluthde 0.5 mg mSemaglutide 1.0 mg ® Macebo m Sitagliptin 100 mg
Exenatide ER 2.0 mg mDulagiutide 0.75 mg ®m Dulaglutide 1.5 mg uGlar

Etude SUSTAIN 6 : patients DT2 a risque CV élevé a l'inclusion : taux de mortalité CV, d'infarctus du myocarde non-fatal,

ou d'AVC non-fatal N sous SEMAGLUTIDE 0,5 mg ou 1,0 mg par rapport a un placebo,
= non-infériorité en évaluation initiale et la supériorité en analyse post hoc du semaglutide en matiere de sécurité CV

Attention : aggravation de la rétinopathie chez des patients ayant une rétinopathie instable et un fort déséquilibre du
diabete par correction rapide de I'équilibre glycémique.



o
Le programme des études STEPs (1 a 5)

Adultes
IMC 230 kg/m2
ou 227 kg/m2 + dyslipidémie ou
apnée obstructive du sommeil ou
hypertension ou maladie
cardiovasculaire
4988 sujets inclus

Contre-indications
Pancréatite chronique
Pancréatite aigué dans les 3
derniers mois
Antécédent de cancer médullaire
de la thyroide ou NEM-2
(personnel ou apparentés 1°" degré)
Clairance <15ml/min

Objectif principal :
Pourcentage de perte
du poids total

STEP 1, 4,5
+ lifestyle intervention
(recommandations
classiques : -500
Kcal/24h, 150 min
activité par sem)

STEP-1
Patients sans diabéte

STEP-2
Patients ayant un diabéte de type 2
Clairance > 30ml/min

STEP 3
+ intensive lifestyle intervention

(régime restrictif et activité
physique intense)

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

STEP 1, 2, 3,4
68 semaines
STEP 5 =104 sem (2 ans)




Résultats STEP 1, 2, 3, 4,5

Etudes STEP 1 a 4 — variation du poids entre S0 et S68

10 - B Sémaglutide 2,4 mg [ Placebo
0
g- 6 -
@ S104
T2 2 1
0
3% [ ]
a9
35 5 -2,6%
© ° =
S £
= =-10
S
s
S -14

-14,9
18 4« “ile -15,2%
STEP 1 STEP 2 STEP 3 STEP S
STEP 1 STEP 2 STEP 3 STEP4 STEP 5
Trait. vs placebo Trait. 2,4mg vs 1mg vs placebo || Trait. vs placebo Trait. vs placebo Trait. vs placebo
Participants with
>5% body weight 86.4 31.5 68.8 57.1 28.5 86.6 47.6 88.7 47.6 77.1 34.4

lossd:n, %

Participants with

>10% body 69.1 12.0 45.6 28.7 8.2 75.3 27.0 79.0 20.4 61.8 13.3
weight loss9", %




STEP-4

Mean percent change in body weight during the entire
trial (weeks 0-68; observed in-trial data)

0-
-24

Switched to placebo
Semaglutide run-in e

Change in body weight, %
—
i

Continued semaglutide

T T T T T T

0 4 8 12 16 20 24 28 36 44 52 60 68
Time since start of run-in, wk
No. of participants
Semaglutide run-in

803 803 803 802 801
Continued semaglutide 535527 531 525 523 521 516 520

Switched to placebo 268 267 265 258 260 254 246 250

535
268

Participants, %

@ Proportion of participants achieving thresholds

of weight loss during the entire trial (weeks 0-68;
observed in-trial data)

100+

80+

(=)}
o
L

&
o
1

204

25 =210 215 220
Weight loss, % body weight

I 20 weeks of semaglutide run-in + 48 weeks
of continued semaglutide, 2.4 mg/wk (n=520)

20 weeks of semaglutide run-in + 48 weeks
of placebo (n=250)

Rubino JAMA 2021



Autres etudes STEPS

STEP- 6 : East-Asian population

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

STEP- TEENS : chez I’adolescent
STEP- 8 : comparé au LIRAGLUTIDE

BARI-STEP: apres 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 'obésité

e L'essai SELECT

Etude randomisée, en double aveugle, en groupes paralléles, controlée par placebo
Objectif principal : efficacité du semaglutide 2,4 mqg pour la prévention des MACE

Population : sujet avec un antécédent cardio-vasculaires établies, avec surpoids ou
d'obésite, sans antécédents de diabete.

Critéres d’inclusion : age >45 ans, IMC >27 kg/m2.

Critére de jugement principal : incidence des trois points MACE (décés 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 |I'été d'une réduction
de 20% des événements dans le groupe SEMAGLUTIDE



TIRZEPATIDE : double-agoniste GIP-GLP1

- Acide gras dicarboxylique (C18) Semaglutide
(1-2 min) (165 h)
GIP Tirzepatide
(1-2 min) (120 h)

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

Ser Pro Pro Pro Ala Gly



TIRZEPATIDE : double-agoniste GIP-GLP1

Cerveau Cerveau

| Appétit | Appétit

| Nausée 1 Satiété
— Estomac

Sl | Vidange gastrique
1 Insuline
(via cellules o et B) Pancréas
1 Insuline
(via cellules B)

Activation du récepteur GLP-1 l

|

Activation du récepteur GIP l

GIP sécrété par le duodénum GLP-1 sécrété par le jéjunum
(cellules K) et 'iléon (cellules L)

Tirzepatide
(GIP et GLP-1)

Semaglutide
(GLP-1)

Figure 3. Mécanismes d'action du GIP du GLP-1 et de leurs
agonistes. Adapté de Bass et coll. (2023).



SURPASS trials

Adultes avec un diabete de type 2
Objectif principal : Controle glycémique (HbA1c)

Table 1. Study details of the SURPASS-1 to -5, -Japan-mono, and -Japan-combo studies

SURPASS 1 SURPASS2  SURPASS 3 SURPASS 4 SURPASS 5  SURPASSJapan  SURPASS Japan
Mono Combo
Comparator treatment  Placebo Semaglutide  Insulin Insulin glargine  Placebo Dulaglutide N/A
1 mg degludec 0.75 mg
Concomitant N/A MET MET + Any combination Insulin N/A Any of the following:
medications SGLT2i: of MET/ glargine + SU, biguanides,
SGLT-2i/SU MET a-Gls, TZD,
glinides, or
SGLT-21
Trial participants 478 1878 1437 1995 475 636 443
(n =7342)
TZP-treated 363 1409 1077 995 355 477 443
participants
(n=5119)
Study duration, wk 40 40 52 52 40 52 52

Abbreviations: a-Gls, a-glucosidase inhibitors; MET, metformin; N/A, not available; SGLT-2i, sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor; SU, sulfonylurea;
TZD, thiazolidinedione; TZP, tirzepatide.

Mullins JCEM 2023



SURPASS trials

SURPASS-1

40 sem

5-10-15mg vs placebo
HbAlc 7 2 9,5%

Sans traitement injectable

BMI > 23

A
[ Tirzepatide 5mg
I Tirzepatide 10mg
I Tirzepatide 15mg
[ Placebo
Overall mean baseline HbA, =7-95%
10 858
~749
-63-9
~530
-421
5T | T T 311
0 4 D 16 20 24 32 40

N

Time (weeks)

(Jow/joww) “yqy

Adultes avec un diabéte de type 2
Objectif principal : Controle glycémique (HbA1c)

HbA, change from baseline (%)

B
ETD -1-91 (95% C1-2-18 to-1-63); p<0-0001
T 1
ETD -1.93 (95% Cl -2-21 to -1.65); p<0-0001
T 1
ETD -2-11 (95% C1-2-39 to-1-83); p<0-0001
05- 1 ~55
0-04
T S P
05 55
-1.0 --10.9
154 --16-4
=20 -_21.
7 18 189 ?
-2:07
-25 T T =273

SURPASS-2

40 sem
5-10-15mg vs SEMAGLUTIDE 1mg/sem

HbAlc 7 2 10,5%
Sous METFORMINE
BMI >25

~@- [l Tirzepatide, 5 mg —¥— M Tirzepatide, 10 mg —— M Tirzepatide, 15 mg

- M Semaglutide, 1 mg

A Change in Glycated Hemoglobin Levels from Baseline
ETD -0.15 (~0.28 to -0.03), P=0.02
T 1

ETD -0.39 (-0.51 to -0.26), P<0.001
ETD -0.45 (-o 57 to -0.32), P<0.001

0.0~ ---10.0
@
£ -05+ F-5.5
‘@
(=%
(]
& -1.04 -10.9
s
Q
Y
g -1.54 --16.4
)
-1
s
£ 204 -1.86 219
U -2.01
-2.5- 224 230 L273
-b“f’ @ @ .&‘
& & &
Q & & &
<1,¢' K K 2
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Change (mmol/mol)

B Glycated Hemoglobin Level

Overall mean baseline
glycated hemoglobin,
8.28%

8.5- | ~69.4
L63.9

7.54 ~58.5

7 N —————N———— -53.0
o...

Glycated Hemoglobin Level (%)

R e B—cgnirgiInaTIATe AN T TATS
6.19%

6.0+ 591% 421
5.82%

5.5+ ~36.6

0.0 T T T T T T T T 0.0

0 4 8 12 16 20 24 40
b

Weeks since Randomization

Glycated Hemoglobin Level (mmol/mol)




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

SURMOUNT 1
Patients avec surpoids ou
obésité SANS diabete de type 2
72 semaines

SURMOUNT 3
Patients avec surpoids ou
obésité SANS diabete de type 2
En plus d’'une intervention
« intensive » sur le mode de vie
72 semaines

Programme d’études
SURMOUNT

Essais randomisé controlé
TIRZEPATIDE vs placebo
Objectif principal : perte de
poids en % du poids total

SURMOUNT 2
Patients avec surpoids ou
obésité AVEC diabete de type 2
72 semaines

SURMOUNT 4
Patients avec surpoids ou
obésité SANS diabete de type 2
Effet de continuer le traitement
vs changer pour un placebo
88 semaines




TIRZEPATIDE-SURMOUNT 1

Tirzepatide

*Double-blind; randomized

«2539 adults

*Obese, or overweight plus weight-
related complication ErEEEEEDE

"
Smg
N=630
1

+ intervention sur le mode de vie

<30 38 (6.0) 38 (6.0) 40 (6.3) 24 (3.7) 140 (5.5)

. " >30 to <35 241 (38.3) 209 (32.9) 199 (31.6) 227 (35.3) 876 (34.5)

- W I t h O U t d | a betes >35 to <40 174 (27.6) 187 (29.4) 179 (28.4) 180 (28.0) 720 (28.4)
=40 177 (28.1) 202 (31.8) 212 (33.7) 212 (33.0) 803 (31.6)

Jastreboff NEJM 2022



C Participants Who Met Weight-Reduction Targets
(treatment-regimen estimand)

100+

28,909
85.1 83.5
]
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Adverse Events
Tirzepatide B 5mg [[J10mg [] Placebo [

c S
o8
cc
lEg
o
o
Ow
ﬂﬂ.
5“5
T
W s
Al

Diarrhea Constipation

Arrét 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

4 pancréatites dans tous les groupes, y compris placebo

Aucun cas n'a été jugé grave.
0 cancer médullaire de la thyroide
Lithiases : pas de différence

La cholécystite et la cholécystite aigué (0,6 %) vs 0% sous placebo

Pas de dénutrition.
Pas d’hypoglycémie

Jastreboff NEJM 2022



Triple agoniste GLP-1 GIP Glucagon : Retatrutide

Graphical abstract

Glucose-dependent insulinotropic  Glucagon-iike peptide-1 Peptide unique de 39 acides aminés congu a partir d'un
Glucagon receptor peptide (GIP) receptor (GLP-1) receptor . . . ..,
squelette peptidique de GIP pour obtenir une triple activité
agoniste au niveau du GCGR, du GIPR et du GLP-1R.
\
(K)-(AEEA)-y-Glu-C20 diacid
v
= =
LY3437943 _‘g
Triple agonist 110, = 15-
,1{,(,(vawcb?&h:.. -E’ 100 g
g 90 2
g 80 5 10
o &
o 701 [ © o
o o P2 g
°" 801 2 S
G J Energy intake T y % >
Tl e tEnergyexpena.mr.}“ sty § (@Bt § T35 4567 8 8 01112131a1576171819 ST 6 b 5
2 . Time (Day) 5 Time (Day)
Y * Vehicle « Tirzepatide (10 nmol/kg) ¥ LY (10 nmol/kg) @ Control # LY (10 nmolikg) + Calorie intake matched to LY
L w* "-ﬁd'ywelght -' Wbod glucose ‘ mrmamkinetics@h
Healthy '

Coskun Cell Metab 2022



RETATRUTIDE, triple agoniste, essai de phase Il : controle glycémique

Adultes 18 a 75 ans Placebo,

Avec diabéte de type 2 sans traitement ou sous METFORMINE Dulaglutide 1,5 mg

HbA1lc) de 7-0-10-5% Retatrutide 0,5 mg

IMC de 25-50 kg/m? Retatrutide 4 mg (dose initiale de 2 mg)
Retatrutide 4 mg (pas d'augmentation)

Objectif principal : baisse de ’'HbAlc a 24 semaines Retatrutide 8 mg (dose initiale de 2 mg)

Retatrutide 8 mg (dose initiale de 4 mg)
Retatrutide 12 mg (dose initiale de 2 mg)

e

-@- Placebo group Retatrutide 0-5 mggroup ~ —A— Retatrutide 4 mg escalation group* ~ —@— Retatrutide 4 mggroup ~ -¥7- Retatrutide 8 mg slow escalation groupt F

-@- Retatrutide 8 mg fast escalation groupt ~ —— Retatrutide 12 mg escalation group§ ~ -@- 1.5 mg dulaglutide group
A B
101 109 100+

ne (mm Hg)

80

ure change from baseli

o & A L o v »
1 I

60

Blood pressi

10

-12

Systolic blood pressure Diastolic blood pressure

40

HbA . change from baseline (%)
(jow/jowiw) auiaseq wouy abueyd yqy

20

Percentage of participants reaching HbA, targets

<7-0% <6-5% <5:7%

HbA, target Rosenstock LANCET ao(t 2023




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

338 Adults 338 Alts

-
e 324 adults with obesity

e 14 adults with overweight : e
plus at least one
weight-related condition (ID; 2mg) (ID; 4 mg)

\ ’ (N=233) (N=34)

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

| 8mg 12 mg
(ID, 2 mg) (ID, 4 mg) (ID, 2 mg)
(N=35) | (N=35) (N=62)

ID = Initial dose

Jastreboff NEJM 2023




RETATRUTIDE, triple agoniste, essai de phase Il : controle glycémique

PRIMARY END POINT

Least-Squares Mean Change from Baseline at Week 48 (95% ClI)

4 mg

1mg (ID,2 mg)

(N=69) (N=33)
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(-19.4 to -13.2)

Placebo
(N=70)

-2.1

(-3.5to -0.7)

B Attainment of Weight-Reduction Targets

100- 100100100

90 i

80
70
60—
50

Percentage of Participants

90 91 93

7 T4
73 g /3

26

1617
10
6
01

=>10% =15% =20% =25%
Body Weight—Reduction Target

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

I
>30%

Jastreboff NEJM 2023




RETATRUTIDE, triple agoniste, essai de phase Il : contrble glycémique

o Placebo Retatrutide, Retatrutide, Retatrutide, —o— Retatrutide, —=— Retatrutide, —e— Retatrutide, C°3
1mg 4 mg (ID, 2 mg) 4 mg (ID, 4 mg) 8 mg (ID, 2 mg) 8 mg (ID, 4 mg) 12 mg (ID, 2 mg)
A Participants with BMI of <35 B Participants with BMI of =35
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Endoscopic intervention®

Lifestyle intervention
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* Beaucoup d’espoir avec de nouveaux traitements efficaces et
avec un profil de tolérance et de danger acceptables

* Probleme du remboursement de ces traitements qui
représente un espoir pour 17% de la population francaise

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