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INTRODUCTION

Le surpoids et I'embonpoint ont longtemps été signes de bonne santé et de prospérité.
En effet, le fait de manger en grande quantité était associé a la force et a la richesse car la
nourriture en abondance était rare dans un monde médiéval ou régnait la famine et la
précarité face a la nourriture.

Ce n’est qu’au XVIlleme siecle que les médecins vont tenter de traiter cette nouvelle
maladie qu’est I'obésité, grace notamment a des « toniques » et des « exercices ».

Cette affection résulte de facteurs environnementaux, génétiques, comportementaux
ou encore de mauvaises habitudes alimentaires. Elle est caractérisée par une accumulation
excessive de graisse corporelle résultant d’'un déséquilibre de la balance énergétique. Cette
graisse correspond a un tissu appelé tissu adipeux, en opposition avec la masse maigre qui
correspond au poids des muscles, des organes et des viscéres (1), (2).

Affectant des millions de personnes dans le monde, I'obésité est devenue un réel enjeu de
santé publique. Cette maladie chronique existant dans les pays développés comme dans les
pays en développement touche les enfants comme les adultes. Outre ses implications
esthétiques par rapport a la société, I'obésité engendre des conséquences significatives sur la
santé. Elle est a l'origine d’un risque accru de développer de nombreuses maladies et
affections, notamment le diabete de type 2, les maladies cardio-vasculaires, I’"hypertension
artérielle, I’hypercholestérolémie, les troubles musculosquelettiques, ainsi que certains types
de cancers ou de troubles psychologiques (3). En plus de tout cela, les réseaux sociaux ont
fait émerger récemment une nouvelle tendance : celle de vendre les mérites de certains
médicaments dont I'OZEMPIC® pour perdre drastiquement du poids. Cette tendance
dangereuse, engendre donc du mésusage. En plus du manque de suivi médical lors de la prise
de ce traitement, les usagers s’exposent a des effets indésirables potentiellement graves et

créent des pénuries d’OZEMPIC® pour les diabétiques.
Face a I'augmentation de l'incidence de I'obésité, il est primordial de comprendre les

différents aspects de I'obésité, les causes, les conséquences et ses mécanismes pour pouvoir

proposer des thérapeutiques efficaces afin d’enrayer ce probleme complexe.
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Dans une premiere partie, seront présentésla définition de I'obésité et son
épidémiologie, ensuite quelques rappels sur sa physiologie ainsi que ses principaux
déterminants, qu’ils soient biologiques, environnementaux ou comportementaux.

Les conséquences pathologiques de |'obésité en termes de mortalité et d’autres
pathologiques comme les pathologies cardiovasculaires, respiratoires, métaboliques seront
traitées par la suite. Puis sera abordées la prise en charge de I'obésité dans sa globalité, de la
prise en charge diététique a la prise en charge chirurgicale en passant par la prise en charge

sportive, psychologique et médicamenteuse.

La seconde partie abordera 'OZEMPIC®, un médicament récemment détourné a des
fins non médicales. Au travers d’un questionnaire transmis aux pharmaciens d’officine, les
connaissances et les comportements des pharmaciens face a cette médiatisation et ces
demandes de délivrance en dehors de l'indication prévue par l'autorisation de mise sur le

marché (AMM) ces derniers mois seront étudiés en détail.
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PARTIE 1 : L’OBESITE ET SA PRISE EN CHARGE

I. Définition

« Le surpoids et I'obésité sont définis comme une accumulation anormale ou excessive de
graisse, qui nuit a la santé. On considere qu'une personne est en surpoids lorsque son indice
de masse corporelle (IMC) est supérieur a 25 et qu'elle est obese lorsque celui-ci est supérieur

a 30 ». L'IMC, aussi appelé indice de Quételet, est calculé en divisant le poids de la personne

par le carré de sa taille (4). (Annexe 1)

Classification Risque de morbidité associé
Sous-poids Dénutrition <16.5 Faible
Maigreur [16.5-18.5}
Poids normal [18.5-25} Acceptable
Surpoids 225 Accru
Obésité Classe 1 >30 Modéré
Classe 2 >35 Important
Classe3 >40 Tres important

Il est nécessaire d’évaluer le degré de surpoids et d’obésité et donc potentiellement
d’identifier les sujets les plus a risques en termes de morbi-mortalité. (Tableau 1)

Cette mesure de référence pour définir la corpulence d’un individu est tres utile et simple
d’utilisation (4). Cependant, elle présente quelques limites puisqu’elle ne tient pas compte de
la répartition des graisses dans |'organisme et des risques associés a certains types de
morphologie ou population, notamment chez les sportifs ou encore pour les ages extrémes
car elle est congue pour une population de 18 a 65 ans.

Actuellement, I'impédancemétrie est un examen permettant d’évaluer la composition
corporelle par mesure indirecte des compartiments corporels. Elle détermine la quantité
d’eau, de masse grasse et de masse musculaire présents dans le corps. Elle se réalise tres

facilement et de facon non invasive, a I'aide d'une balance spécifique appelée
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impédancemetre. Cet instrument propage un faible courant électrique et d’'une fréquence de
2kHz dans le corps pour mesurer sa résistance et surtout sa composition en eau et en graisse
(faible conducteur de courant). Les résultats sont corrélés a I’age et le genre de I'individu pour
I'interpréter mais peu d’études I'on validée (5).

Dans la prise en charge d’un surpoids ou de I'obésité, les mesures seront faites au début
de la prise en charge pour déterminer le % de masse grasse et maigre et d’autres mesures
seront effectuées au fil des consultations pour évaluer I’évolution de cette perte de masse

grasse et de masse maigre plus précisément (6).

Un guide de parcours de soin des patients en surpoids et en situation d’obésité est paru
en mars 2024. |l souligne l'importance de personnaliser les soins et I'accompagnement des
patients en fonction de la complexité de chaque cas, dans le but de ramener les patients a des
niveaux de soins moins intensifs. Chaque niveau d'obésité nécessite des objectifs et une prise
en charge spécifiques impliquant divers professionnels de la santé (7) :

- Niveau 1a et 1b : Obésité non complexe

- Niveau 2 : Obésité complexe

- Niveau 3a et 3b : Obésité trés complexe

Il. Epidémiologie de I'obésité chez I’adulte

A. Epidémiologie a I’échelle mondiale

Le surpoids et I'obésité sont reconnus comme la cinquieme cause de mortalité par
I'organisation mondiale de la santé (OMS). En effet, ils entrainent le déces d'au moins 2,8

millions de personne chaque année dont 1,2 millions en Europe (3).

Selon 'OMS, 39% des adultes dans le monde sont en surpoids et 13% sont obéeses dans
le monde. Le nombre de cas d’obésité a presque triplé depuis 1975 (8).
Actuellement, la prévalence mondiale de I'obésité est de 13%. Cette prévalence augmente
également chez les enfants et les adolescents de fagon spectaculaire, passant de 4% en 1975

a plus de 18% en 2016 (3).
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Globalement, les pays plus riches d'Europe, d'Amérique du Nord et d'Océanie
présentent une prévalence plus élevée de I'obésité (10). (Figure 1)

En 2015, dans lI'ensemble de l'organisation de coopération et de développement
économiques (OCDE), 19,5 % de la population adulte était obése (11).
En Europe, la prévalence de I'obésité croit avec des taux variant de 18 % a 28 % selon les pays.
Aux Etats-Unis, on estime que plus de 60 % des adultes et 30 % des enfants sont en surpoids
en 2021. Si les tendances se poursuivent, plus de 50 % de la population adulte mondiale sera
en surpoids dans quelques décennies (12).

Il existe de grandes disparités concernant le surpoids et I'obésité entre les hommes et
les femmes dépendent des facteurs socio-économiques tels que le revenu, I'éducation,

I'emploi et le lieu de résidence (13).

B. Epidémiologie a I’échelle nationale

Une enquéte nationale sur le surpoids et I'obésité en France a révélé que la prévalence du
surpoids est d'environ 30 %. Cette prévalence augmente quelques soit les sexes, les ages les
catégories socioprofessionnelles ou encore les zones géographiques.

Entre 1997 et 2020, la prévalence de I'obésité est passée de 8,5 % a 17 % (Figure 3), avec 17,4
% de femmes obeéses et 16,7 % d'hommes obéses en 2020. Actuellement, 56,8 % des hommes

et 40,9 % des femmes en France sont en surpoids ou obéses (14).
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En 2020, plus d’hommes (36.9%) sont en surpoids que de femmes (23.9%). La situation est
contraire pour I'obésité avec 17,4% de femmes contre 16,7 % chez les hommes (14).
Les individus plus agés présentent un taux de surpoids et d'obésité plus élevé que les jeunes :
- 57,3 % des 65 ans et plus,
- 23,2% chez les 18-24 ans
L'augmentation la plus marquante de la prévalence de I'obésité a été observée chez les 18-24
ans, multipliée par plus de 4 depuis 1997 (14).
Les données montrent également que le surpoids et I'obésité sont plus fréquents dans
les catégories sociales défavorisées :
- Chez les ouvriers (51,1 %)
- Chez les employés (45,3 %)
- Chez les professions intermédiaires (43 %)
Les taux d'obésité sont similaires, a 18 % chez les ouvriers et a 17,8 % chez les employés. Ces

tendances ont augmenté depuis 1997 dans toutes les catégories professionnelles (14).

Au niveau géographique, les taux d'obésité varient en France. Les régions Hauts de
France et Grand-Est affichent les taux les plus élevés, dépassant 20 %. Les taux les plus bas se
trouvent en lle-de-France avec 14,2 % et en Pays de la Loire avec 14,4 % (15). (Figure 3).

Les régions plus pauvres tendent a avoir des taux d'obésité plus élevés. Depuis 2012, on

observe une diminution du gradient de prévalence de I'obésité en passant du Nord au Sud de
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la France. Ces disparités régionales soulignent I'importance de politiques de santé publique

ciblées pour chaque région (16).
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entre les Hauts-de-France et I'lle-de-France
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Figure 3 : Prévalence de I'obésité par région. (14)
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lll. Physiopathologie de I’obésité

A. Physiologie du tissu adipeux

Le tissu adipeux (TA), communément appelé graisse, constitue un organe d'une
importance considérable, tant du point de vue quantitatif que qualitatif.
Chez les individus minces, il peut représenter entre 15 et 25% du poids total du corps, et cette
proportion peut atteindre jusqu'a 50% chez les personnes souffrant d'obésité morbide.
Le TA remplit deux fonctions majeures au sein de I'organisme :
- Réle de stockage et de libération des graisses, ce qui lui permet de gérer les
réserves énergétiques en fonction des besoins et des apports du corps en acides gras.
- Role d’organe endocrinien en synthétisant et en sécrétant des substances

appelées adipokines, sur lesquelles nous reviendrons (17).

B. Déterminants de la prise de poids

1. Déterminants biologiques : génétique et épigénétique

Les déterminants génétiques jouent un rdéle significatif dans la prédisposition a
I'obésité et au surpoids. La probabilité qu’un individu soit obése varie entre 10 et 70% selon si
ses parents sont obéses eux-mémes (18).

L’épigénétique étudie I'influence de I'environnement sur I’expression des genes c’est -
a-dire la relation entre le génotype, défini par I'information génomique d’un individu, et le
phénotype correspondant a I'ensemble des caractéristiques observables chez un individu (19).

(Figure 4)
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2. Déterminants environnementaux

V)

Les déterminants environnementaux jouent un role majeur dans la prévalence
croissante de |'obésité a I'échelle mondiale. L'environnement dans lequel nous vivons,
travaillons et interagissons influe sur nos choix alimentaires, nos niveaux d'activité physique

et nos comportements de santé (20) .

a. Révolution industrielle alimentaire et malnutrition moderne

La révolution industrielle a provoqué des changements importants dans les habitudes
alimentaires, principalement en raison de la disponibilité et du colt des aliments.
Les industries alimentaires ont développé la distribution de masse de produits bon marché
pour répondre aux besoins des consommateurs. Cependant, ces produits sont souvent
transformés et de moindre qualité nutritionnelle en raison de I'ajout d'ingrédients et d'additifs
(22).

Cette tendance vers une alimentation d'aliments ultra-transformés a conduit a une
augmentation significative de la proportion de graisses dans notre alimentation, avec 70 % de
glucides et 15 % de lipides dans notre apport calorique (22) (23). Malgré cela, I'industrialisation

alimentaire a également eu des effets positifs, notamment en réduisant la dénutrition et en
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libérant du temps pour d'autres activités grace a la disponibilité et a I'accessibilité accrues des

aliments bon marché (24).

b. Publicité et médias

Les industriels font la promotion de produits alimentaires grace a des publicités
diffusées sur différents types de médias : radio, télévision, réseaux sociaux. Elles font appel
aux caractéristiques sensorielles et visuelles des consommateurs grace a des emballages
colorés et attrayants pour que les produits donnent envie d’étre achetés quel qu’en soit la
composition. Les produits les plus ciblés sont les produits les plus riches en graisses et sucres

(24).

3. Déterminants comportementaux

Les déterminants comportementaux jouent un role crucial dans le développement de
I'obésité et du surpoids. Ces facteurs sont liés aux choix et aux habitudes de vie d'une

personne, notamment en ce qui concerne |'alimentation et I'activité physique.

a. Sédentarité

Les évolutions sociales et technologiques ont conduit a des environnements favorisant
la sédentarité que ce soit au domicile ou sur le lieu de travail. En effet, ['automatisation des
taches domestiques, agricoles et de construction a libéré du temps et de I'énergie, mais en
contrepartie a favorisé la sédentarité. Les lieux publics, équipés d'escalators et d'ascenseurs,
ont également contribué a ce mode de vie moins actif.

L'immobilité prolongée et les positions statiques ont un impact significatif sur le gain de poids
et la prévalence de l'obésité (8). Les deux exemples les plus couramment cités sont:
I'automobile et la télévision. lls sont étroitement liés a I'obésité car en effet, il existe une

corrélation directe entre le temps passé devant la télévision et la prévalence de I'obésité (25).
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b. Les écrans

Il a été établi que I'usage excessif des écrans a un lien avec le surpoids et I'obésité.
Une étude a montré que le risque de surpoids augmente pour chaque heure passée devant
un écran, et ce indépendamment de I'dge, du sexe ou de I'appartenance ethnique (26).
Les écrans induisent une volonté de prise immédiate d’aliment, que ce soit pendant les repas

ou en dehors des repas (27).

c. Troubles du comportement alimentaire

Les troubles du comportement alimentaire, notamment I'impulsivité alimentaire sont
des facteurs déclenchant de I'apport énergétique en exces. Cette impulsivité regroupe la
compulsion alimentaire : (impulsion soudaine, irréversible et non déclenchée par la faim, de
consommer un aliment en dehors des repas), I'hyperphagie prandiale (exagération des
apports en calories pendant les périodes de repas), et I'’hyperphagie boulimique

(consommation rapide et excessive, sans sensation de faim, d'importantes quantités) (28).

d. Durée et qualité du sommeil

La réduction du temps de sommeil est également un facteur associé a la prise de poids.
En effet, la privation de sommeil stimule I'activité orexigene pour lutter contre la pression de
sommeil (29).
L’utilisation des écrans le soir et la nuit induisent une diminution du temps de sommeil lié a

I'obésité (30).

e. Stress

Le stress créant une émotion négative, certains essaient de compenser ce phénoméene
par une prise alimentaire « réconfortante », souvent un aliment a haute densité énergétique.

D’autre part, un stress chronique active le systeme hypothalomo-hypophysaire qui augmente
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la sécrétion de cortisol par la surrénale. L'augmentation de la sécrétion de cortisol sur le long

terme induit une accumulation de graisse viscérale. (28)

f. Arrét du tabac

La consommation d'une cigarette induit la stimulation du systéeme nerveux
sympathique. La nicotine est anorexigéne ; il en résulte une diminution de la sensation de faim
lors de la consommation de tabac.

En revanche, I'arrét du tabac est associé dans 80% des cas a une prise de poids et cela est
causé par 'augmentation de I'appétit qui fait partie des symptdmes du sevrage tabagique

(312).

4. Autres

a. Microbiote et flore intestinale

Le microbiote joue un réle important dans I'obésité. Il a été observé que le microbiote
des individus obeses est plus efficace pour extraire de I'énergie a partir de leur alimentation
gue celui des individus non obeéses. Il est également noté que la diversité bactérienne est
réduite chez les personnes obeéses, ainsi que chez celles ayant une alimentation pauvre en

fibres (32).

b. Médicaments

La consommation, par exemple, de thymorégulateurs, d’antidépresseurs,
d’antipsychotiques, d’antiépileptiques, d’antihypertenseurs ou d’antidiabétiques, peut se

traduire par une prise de poids (33).

C. Processus physiologiques mis en jeu dans la régulation du poids

La dynamique de la prise de poids est un processus complexe qui implique des

interactions entre différents facteurs biologiques, comportementaux et environnementaux.
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Elle varie également d'une personne a l'autre en fonction de divers éléments, tels que le
métabolisme, les habitudes alimentaires et le niveau d'activité physique.

Il est & noter que I'obésité peut résulter d’un déséquilibre énergétique mineur qui conduit 3
une prise de poids progressive et persistante sur une longue période. C’est alors qu’une fois

installée, les processus physiologiques ont tendance a maintenir le nouveau poids (4).

Signaux afférents Controle Systemes Systeme cqntrélé
(cerveau) efférents (compartiments

de stockage
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Composition autonome || ... I ____________ les
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alimentaire Systémes
hormonaux
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L Exercice physique

-« Facteurs génétiques

 J

Le cerveau a un réle central dans la régulation énergétique et pondérale. Il integre des
signaux afférents (nutritifs, métaboliques, hormonaux et nerveux) et répond en modifiant
I'apport alimentaire, 'activité du systéme nerveux autonome, les réponses hormonales ou
I'activité physique spontanée. Les différents éléments déterminent alors directement ou
indirectement la proportion d’énergie alimentaire qui va étre déposée plutot sous forme de

protéines ou plut6t sous forme de graisse (3). (Figure 5)

Ces centres de contréle du comportement alimentaire se trouvent au niveau de
I'hypothalamus. Les circuits neuronaux recoivent leurs signaux par voie nerveuse et
hormonale et les informations sur le statut énergétique de I'organisme vont permettre
d'adapter avec une grande précision les apports aux besoins. Cette régulation physiologique
est modulée par des facteurs psychologiques, sociaux et environnementaux qui peuvent la

perturber, expliquant la fréquence de I'obésité (4).
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D. Régulation de la prise alimentaire

Un épisode de prise alimentaire se déroule en trois phases :
La phase pré-ingestive ou la sensation de faim est ressentie ;
La phase prandiale ou phase de prise alimentaire durant laquelle un processus de satiété
met un terme a la prise alimentaire ;
La phase post-prandiale caractérisée par I'état de satiété avec une durée variable.

La régulation de 'apport alimentaire peut se réaliser d'une part, en contrélant la quantité
d'aliments consommés lors d'un repas grace au processus de rassasiement, et d'autre part,
sur la durée de l'intervalle de temps entre deux repas, qui dépend en partie de I'action des
facteurs de satiété a court terme (34).

Les découvertes des dernieres décennies ont identifié les structures cérébrales en jeu et
les nombreuses hormones clés impliquées dans cette régulation, révolutionnant notre

compréhension des mécanismes de prise alimentaire et de dépense énergétique (34).

1. Régulation centrale

L'hypothalamus contient des groupes de neurones spécifiques qui interagissent pour
moduler I'appétit et la satiété. Parmi les principales régions hypothalamiques impliquées, on
trouve le noyau arqué (ARC) et le noyau paraventriculaire (NPV). Ces régions regoivent les
signaux provenant du systéme nerveux périphérique et les hormones sécrétées par les
organes internes, ce qui leur permet d'ajuster la prise alimentaire en fonction des besoins

énergétiques du corps (35). (Figure 6)

Le noyau arqué abrite deux types de neurones interconnectés :

- Ceux qui stimulent I'appétit en sécrétant le neuropeptide Y.

- Ceux qui inhibent I'appétit en produisant la pro-opiomélanocortine (POMC).
Il peut étre modulé par des facteurs supérieurs tels que le stress, I'anxiété, la lassitude et la
dépression. De plus, des signaux olfactifs et gustatifs, tels que les odeurs et la texture des

aliments, peuvent influencer la sensation de faim (35).
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Le tronc cérébral, quant a lui, est influencé par des hormones gastro-intestinales qui
activent le nerf vague, permettant la communication entre le cerveau et les signaux digestifs

(34).

2. Régulation périphérique

Différentes hormones sécrétées par le tube digestif exercent une influence sur la
prise alimentaire.
Le TA blanc sécrete des molécules appelées adipokines. Elles sont impliquées dans de
nombreux processus physiologiques de métabolisme, d’inflammation ou de réponse
immunitaire (37). (Figure 7) Elles sont capables d’agir localement dans le TA ou a distance du

TA sur d’autres organes, comme le font les hormones (38).
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La leptine et I'adiponectine sont les deux adipokines les plus étudiées dans le cadre de
I’équilibre pondéral et de [linsulino-sensibilisation. Elles participent a la régulation
périphérique de la prise alimentaire.

La leptine est un biomarqueur de I'obésité et sa production est proportionnelle a la
guantité de masse grasse (40) (41). Elle est principalement sécrétée au niveau du TA blanc
sous cutané (SC) et agit comme un signal de satiété en communiquant au cerveau les niveaux
de réserves énergétiques. Les taux de leptines vont augmenter apres la prise alimentaire et a
contrario diminuer pendant les périodes de jeline (37).

L'adiponectine, majoritairement présente dans le dépot adipeux viscéral, possede des
propriétés anti-inflammatoires et renforce la sensibilité a l'insuline (41). Elle est ainsi
impliquée :

- Dans la suppression de la production de glucose par le foie ;

- Dans la limitation du processus d’athérosclérose ;

- Ainsi que dans la réduction de la réponse inflammatoire provoquée par le

facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-x).

L’adiponectine entraine une amélioration de I'homéostasie énergétique de |'organisme. Elle
est également vasculoprotectrice et cardioprotectrice par ses propriétés anti-inflammatoires
et anti-apoptotiques (42). A la différence de la leptine, I'adiponectine diminue en cas d'obésité
et augmente en réponse a une perte de poids importante. La diminution des taux

d’adiponectine est liée a la résistance a l'insuline, a la dyslipidémie et a I'athérosclérose (37).
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Il existe d’autres molécules impliquées dans cette régulation périphérique: Ila
ghréline, le peptide YY, la cholécystokinine, le glucagon-like peptide-1 (GLP1) ou encore
I'insuline.

La ghréline est orexigene tandis que la CCK et le PYY sont anorexigenes et diminuent ainsi la
prise alimentaire. Ces trois molécules sont sécrétées par I’estomac.

Le GLP-1, est sécrété par l'intestin gréle en réponse a la prise de nourriture. Ce peptide stimule
la sécrétion d’insuline en réponse a la consommation de glucides et participe ainsi a la
régulation de I'appétit en agissant sur le cerveau pour moduler les signaux de faim et de
satiété (43).

Il est primordial de citer également le systeme du plaisir. Ce systeme inclut, en plus du
cortex orbitofrontal, 'amygdale, 'aire tegmentale ventrale et le noyau accumbens.

Il gére les composantes motivationnelles et hédoniques de la récompense générée par la prise
de nourriture. Il regoit un important contingent de fibres dopaminergiques provenant de l'aire

tegmentale ventrale (44).

E. Conséquences pathologiques de I'obésité

De nombreux systemes et organes sont affectés par un excés de masse grasse. En effet,

les conséquences peuvent aussi bien étre somatiques que psychologiques.

Psycho-sociales Altération de la qualité de vie, discrimination, altération de I'image de soi

Cardiovasculaires Insuffisance coronarienne, hypertension artérielle (HTA), accident vasculaire
cérébral (AVC), thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire

Respiratoires SAQS, insuffisance respiratoire, hypertension artérielle pulmonaire

Ostéoarticulaires Arthrose (38), lombalgie, fracture, troubles de la mobilité

Digestives Lithiase biliaire, stéatose hépatique, reflux gastro-cesophagien, (45)

Métaboliques Diabéte de type 2 (DT2,) dyslipidémie, hyperuricémie

Endocriniennes Infertilité, dys-ovulation, (38) (46)

Autres Cancers, (47), (48)
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1. Conséquences somatiques

a. Mortalité

L’obésité est un des principaux facteurs de risques 25 auefaible Risque modéré Risque élevé
) ) . . 2,0 '
cardiovasculaires, tout comme le DT2, la cardiopathie
Risque relatif 1.5
coronarienne, le tabagisme, I’hypertension artérielle 1.0
05

et I’hypercholestérolémie (49). 20 25 5 35

. ;s s . IMC
En termes de facteur de risque de déces, le surpoids

et l'obésité représentent le cinquieme facteur au
niveau mondial et fait au minimum 2,8 millions de victimes chaque année. On estime que les
Francais vivent en moyenne 2,3 ans de moins a cause du niveau de surpoids et d'obésité de
I'ensemble de la population (10). En effet, plus I'lMC augmente plus le risque de mortalité
augmente. (Figure 8)

L’augmentation du risque relatif de mortalité est nettement plus marqué a partir d’'un IMC
> 30, d’un taux de cholestérol > 6 mmol/litre et d’'une tension diastolique > 100 mmHg (13,3

kPa) (4).

b. Cardiovasculaires

i Obésité et insuffisance cardiaque (IC)

Des changements de morphologie cardiaque peuvent apparaitre chez les sujets obéses
et favoriser des dysfonctionnements ventriculaires, favorisant ainsi I'apparition d’une IC que
I’on appelle cardiomyopathie de I'obésité (50).

Avec le vieillissement et I’hypertension artérielle, I’obésité est une des principales causes d’IC
a fonction systolique conservée qui est a I'origine de 45 % des défaillances cardiaques des
sujets obéses ou en surpoids (51).

En regle générale, les patients obéses ont un débit cardiaque plus élevé, et la fréquence

cardiaque est également légerement augmentée (52).

ii. Obésité et maladie coronarienne
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Selon les conclusions de la Framingham Heart Study, le poids occupe la troisieme
position en tant que facteur de prédiction significatif pour la cardiopathie coronarienne chez
les hommes, aprées |'dge et la présence d’une dyslipidémie (53).

Chez la femme, une étude effectuée aux Etats-Unis a montré une corrélation positive entre
I'IMC et le risque de présenter une cardiopathie coronarienne, puisqu’un gain de poids

augmente ce risque (54).

iii. Obésité et évenements thrombo-emboliques
Les thromboses veineuses profondes et les embolies pulmonaires sont deux a trois fois
plus fréquentes en cas d’obésité.
Les mécanismes responsables de ces événements sont principalement la conséquence de
I’hyperpression abdominale sur le flux veineux des membres inférieurs entrainant une stase
veineuse, des modifications biologiques pro thrombotiques (augmentation de certains

facteurs de la coagulation) et I'état d’inflammation constant associé a I'obésité (45).

iv. Obésité et AVC

Les AVC sont plus fréquents chez les sujets obéses. Une étude réalisée sur 21 414
médecins américains, a montré une augmentation significative du risque d’AVC ischémiques
et hémorragiques chez les patients ayant un IMC > 30 (55).
Une seconde étude a montré qu’un périmetre abdominal élargi (> 90 cm chez 'lhomme et >
80 cm chez la femme pour I'international diabetes federation) était un facteur de risque
associé a une augmentation du risque cardio-vasculaire et notamment d’AVC (56), (53), (57).
On estime que I'augmentation de 1 kg/m? d’IMC majore le risque d’AVC ischémique de 4 % et

le risque d’AVC hémorragique de 6 % (38).

V. Obésité et hypertension artérielle

Les patients obeses sont plus sujets a étre hypertendu d’autant plus si 'obésité est a
prédominance abdominale (28).
En effet, une personne obése sur trois souffre d’"HTA. Plusieurs études ont montré une
corrélation entre le poids corporel et I'élévation de la tension artérielle. Les sujets obéses ont

3,5 fois de risque de développer cette pathologie (58).
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Une augmentation pondérale de 10 kilos augmente la pression artérielle systolique de 3

mmHg environ et la pression artérielle diastolique de 2 mmHg.

c. Complications respiratoires

Les complications respiratoires induites par le surpoids et I'obésité sont : un syndrome
restrictif, 'asthme, le syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS), un syndrome
d’hypoventilation alvéolaire de I'obésité, et I’hypertension artérielle pulmonaire.

L’augmentation de I'IMC est associée a une réduction de nombreux facteurs comme le

volume expiratoire forcé et de la capacité vitale forcée par exemple (59).

d. Complications métaboliques

i Obésité et dyslipidémie
Les patients en situation d’obésité sont a haut risque de développer des plaques
athéromateuses qui peuvent entrainer de graves complications comme des infarctus du

myocarde et des AVC (4).

ii. Obésité, résistance a l'insuline et diabete de type 2

L'obésité peut conduire a une résistance a l'insuline. L'insulinorésistance est I’étape qui
va précéder le DT2.

L'exces de graisse corporelle crée un dysfonctionnement dans le mécanisme de
I'insuline et entraine une défaillance progressive de la régulation de la glycémie. Les tissus
devenant petit a petit résistants a l'insuline, le pancréas réagit en produisant de plus en plus
de cette hormone pour réduire de taux de glucose sanguin. Au fur et a mesure le pancréas
s’épuise cela mene a I'apoptose des cellules B des flots de Langerhans aggravant ainsi le
phénomeéne (28).

L'obésité de forme « androide » en particulier (Annexe 1) augmente fortement le
risque de DT2. La concentration de l'adiposité en intra-abdominal est associée a une
augmentation des concentrations en acides gras libres circulants. Ces acides gras libres vont

diminuer la sensibilité a I'insuline.
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Le diabete augmente considérablement le risque de complications cardiovasculaires, y
compris les maladies coronariennes, les AVC, les IC et les troubles du rythme cardiaque. La

prévalence du DT2 est directement relié a celle de I'obésité (60).

e. Complications ostéoarticulaires

Les comorbidités ostéoarticulaires liées a I'obésité et au surpoids se développent en raison
de la charge supplémentaire excessive exercée sur les articulations et les structures osseuses.
Ces contraintes mécaniques augmentent le risque d’affections musculosquelettiques telles
gue les tendinopathies, les lombalgies, des fractures, les problémes de posture et de mobilité
ainsi que différents types d’arthrose et de douleur. Ces pathologies sont d’autant plus
fréquentes que la personne avance en age.

En outre, I'obésité est associée a une prévalence élevée de troubles tels que la discopathie

dégénérative lombaire, la tendinite de la cheville et I'aponévrosite plantaire. (38)

2. Complications psychologiques

Les conséquences psychiques et psychiatriques de I'obésité et du surpoids peuvent étre
profondes et complexes. Les stigmates sociaux, les pressions culturelles, les préoccupations
liges a I'apparence physique et les difficultés a maintenir un mode de vie sain peuvent tous
contribuer a des probléemes de santé mentale chez les personnes en surpoids ou obeéses et

altérer leur qualité de vie.

a. Estime de soi, anxiété et dépression

Nombreuses sont les personnes en situation d’obésité qui ont une mauvaise image
d’elles-mémes. Ces personnes se trouvent laides et pensent que les autres souhaitent les
exclure des rapports sociaux.

C’est surtout le cas des jeunes femmes appartenant aux classes socio-économiques moyennes

et supérieures. (4)

A cause de certaines pressions sociales et culturelles, I'image du corps est tres

importante pour un individu lorsqu’il est confronté a d’autres. Le fait de se sentir rejeté par
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un groupe d’amis, de collegues ou autre peut induire des troubles anxieux, des troubles

d’agoraphobie ou des syndromes dépressifs chez les personnes en situation d’obésité. (61)

b. Troubles du comportement alimentaire

Les personnes obéses ou en surpoids peuvent développer des troubles du
comportement alimentaire en lien avec la pression sociale et culturelle. On observe une
croissance de la prévalence des troubles alimentaires chez les individus obéses, touchant de
15 % a 50 % d'entre eux. Il est important de distinguer la boulimie et I'hyperphagie boulimique
par I'absence ou la présence de comportements compensatoires de contrdle du poids (62). La
prise en charge de ces troubles alimentaires doit étre précoce et pluridisciplinaire d’emblée

pour permettre au mieux d’aider ces patients (62).

3. Conséquences sociales

Les conséquences sociales de I'obésité et du surpoids peuvent étre significatives et avoir des
répercussions sur la vie quotidienne, des relations interpersonnelles a I'accés aux
opportunités économiques. Chez les enfants, I'acces a I’éducation et la participation scolaire
sont réduits du fait de I'obésité ou du surpoids. (28)

Dans les pays industrialisés, I'obésité est percue comme une atteinte a I'aspect
physique « idéal » et souvent, lui sont associé des failles de caracteres comme la paresse, la
stupidité ou la laideur. Il en découle donc parfois des difficultés pour créer des liens
interpersonnels, pour maintenir des amitiés ou pour trouver un partenaire romantique. (28)
Ce phénomene sociétal a débuté dans les années 90. La « grossophobie » n’a eu de cesse de
stigmatiser les personnes en surpoids et en situation d’obésité. Ces préjugés touchent les
personnes en situation d’obésité dans leur vie privée mais aussi au travail en entrainant des
discriminations comme des promotions manquées, du harcelement, des opportunités

d'emploi limitées et des traitements inéquitables (63).

En ce qui concerne le domaine de la santé, les attitudes négatives et les stéréotypes
n’épargnent pas le monde des soignants. Ces personnes font donc face a certains retards de

diagnostics ou une prise en charge inadaptée par exemple (4), (63).
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L’évaluation de la corpulence étant subjective, chacun a une opinion sur ce que la corpulence

« normale » devrait étre, ceci répond a des stéréotypes socio-culturels (45).

IV. Prise en charge de I'obésité

Il est facile de prescrire un médicament, mais il est difficile de conseiller les patients sur
leur mode de vie. De nombreuses sociétés ne rémunerent pas les professionnels de la santé
pour la gestion de I'exercice physique. Cette situation crée une dépendance aux médicaments
et entraine une conséquence non intentionnelle, a savoir le transfert de la responsabilité de

la santé du comportement du patient a la chimie moléculaire (64).

A. Objectifs de la prise en charge

« L’objectif de la prise en charge de I'obésité ne se résume pas a un objectif pondéral, mais
concerne aussi I'amélioration des comorbidités, des facteurs de risque, de la qualité de vie et
de la mobilité. » Haute autorité de santé (HAS) 2022

Tous les patients en surpoids ou en situation d’obésité doivent bénéficier d’une prise
en charge personnalisée qui prend en compte les complications liées a la maladie et le
retentissement psycho-social.

Le médecin, face a un patient en surpoids ou obése, devra évaluer le mode de vie de son
patient et rechercher les comorbidités associées. Un suivi médical régulier et prolongé
pendant au moins 6 a 12 mois sera nécessaire pour permettre une bonne observance et une
prise en charge optimale.

Il est possible et recommandé, que le médecin oriente son patient vers d’autres professionnels
et/ou spécialistes (kinésithérapeutes, psychologues, diététiciens, chirurgiens, ou spécialistes
de I'activité physique adaptée). (65) Bien qu’il reste encore beaucoup de facteurs a
comprendre pour déterminer quelles sont les étiologies précises de |'obésité et du surpoids.
Certains facteurs modifiables, tels que I'activité physique et I’alimentation, ont un réel impact

en les corrigeant.

La prise en charge de I'obésité englobe les quatre stratégies principales suivantes :
- Prévenir la prise de poids
- Chercher a stabiliser le poids
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- Prendre en charge la morbidité associée

- Favoriser la perte de poids

Ces stratégies sont interdépendantes et doivent avoir lieu de fagon coordonnées et
personnalisées pour une prise en charge optimale de I'individu. Il pourra étre envisagé pour
certains patients, en plus de la prise en charge des comorbidités somatiques, une prise en
charge psychologique pour s'assurer du bien-étre du patient, pour améliorer son estime de

soi et s’assurer de la réussite de son intégration sociale. (28)

En fonction de la complexité de I'obésité les objectifs de prise en charge ont été revus (Figure
9):
- Pour I'obésité non complexe, caractérisée par un IMC < 35 kg/m? sans
complications significatives, la coordination est assurée par le médecin généraliste,
avec le soutien d'autres professionnels de santé de premier recours. Les objectifs
incluent I'arrét de la prise de poids et la réduction de la masse grasse viscérale, sans
recours a des régimes restrictifs. Le suivi est mensuel pendant 6 mois.
- Pour les obésités complexes, le médecin traitant et un médecin nutritionniste
spécialiste de l|'obésité coordonnent les soins, en collaboration avec d'autres
professionnels de santé. L'évaluation multidimensionnelle est essentielle pour
personnaliser les objectifs de perte de poids et prévenir la reprise de poids. Le suivi
médical est mensuel pendant 1 a 2 ans.
- Pour les obésités tres complexes, la coordination est assurée par un centre
spécialisé de I'obésité (CSO) ou un centre hospitalier universitaire. Les objectifs de
prise en charge prennent en compte les comorbidités associées et visent a préserver
la masse musculaire. Un référent de proximité est introduit pour soutenir
I'engagement du patient. Le suivi médical est recommandé tout au long de la vie,

mensuellement (6).
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Objectifs de prise en charge

Obésité non complexe

Obésité complexe

Obésité trés complexe

1/ Arréter la prise de poids

1/ Personnaliser
I'objectif de perte de
poids

1/ Rompre le cercle vicieux d’aggravation
réciproque de l'obésité et des maladies asociées

2/ Personnaliser |'objectif de
perte de poids : perte de poids
progressive pour éviter la perte
de masse musculaire

2/ Traiter les
symptoémes ou les
complications de
l'obésité

2/ Hiérarchiser les objectifs des taritements en
tenant compte des priorités de santé vitale, et de
celles de la personne

3/ Stabiliser avec maintien de la
masse musculaire

3/ Développer une
startégie pour
prévenir la reprise
de poids

3/ Optimiser les traitements non médicamenteux
et médicamenteux (..) maintenir son
indépendance, prendre part aux activités de la
vie quotidienne, sociale, professionnelle, jouer un
role actif dans sa famille

4/ Personnaliser l'objectif de perte de poids : trés
progressive et accompagnée (...)

5/ Développer une stratégie visant a prévenir la
reprise de poids

Chez les individus en situation d’obésité, une perte de poids entre 5 et 15% par rapport au

poids initial permet de réduire les comorbidités (38).

Les bénéfices de la perte de poids seront liés au pourcentage de perte :

- Perte de 3% : amélioration du contrdle glycémique, lipidique et diminue le

risque de DT2.

- Perte de 5-10% : réduit encore les hyperglycémies et les dyslipidémies, plus

précisément réduit le cholestérol de basse densité (aussi appelé low density

lipoprotein, LDL) et augmente les taux du cholestérol de haute densité (aussi appelé

high density lipoprotein, HDL), améliore la tension artérielle ainsi que la fonction

hépatique, cela permet de diminuer les douleurs et limitations fonctionnelles (28).

(Tableau 3)
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Risques Bénéfices

Mortalité Baisse >20% mortalité totale
Baisse >30% mortalité par DT2 lié a I'obésité

Baisse de >40% mortalité par cancer lié a I'obésité

Pression artérielle Baisse de 10mmHg de pression systolique
Diabete Baisse de 50% de I'hyperglycémie a jeun
Lipides Baisse de 15% du LDL cholestérol

Baisse de 30% les triglycérides (TG)

Augmente de 8% HDL cholestérol

Autres Améliore qualité de vie

Grace a une perte de poids modérée mais soutenue dans le temps, I'arthrose, le SAOS,
le diabete, la dyslipidémie, I'HTA sont des pathologies qui peuvent étre améliorées, prévenues

ou inversées dans certains cas (66).

B. Mesures hygiéno-diététiques

La modification du régime alimentaire est le fondement du contréle du poids, c’est une
mesure initiale. La prise en charge diététique doit avoir des objectifs réalisables a court terme
et permettre une perte de poids s’inscrivant dans la durée afin d’atteindre un objectif a long
terme.

L’accompagnement du patient obése peut étre réalisé par un diététicien qui va participer
a I'évaluation initiale en analysant de maniere précise le comportement alimentaire et les

apports énergétiques du patient (67).

Il est nécessaire de réaliser une évaluation nutritionnelle afin d’évaluer les habitudes
alimentaires des patients pour pouvoir les modifier comme par exemple les sauts de repas ou
encore les grignotages. Une estimation de la dépense énergétique en fonction des apports
énergétiques et de I'activité physique des patients doit étre également réalisée.

La perte de poids implique de consommer moins d’énergie que ce que le corps ne dépense.

Cependant, cela ne doit pas provenir de restrictions trop intenses et ne doit pas non plus
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induire des carences ou des sensations de faim. Il existe de nombreuses approches

alimentaires pour perdre du poids et de nombreux types de régimes possible (68). (Annexe 2)

Des mesures simples peuvent ensuite &tre proposées au patient pour lui donner la possibilité
de retrouver une alimentation équilibrée et diversifiée mais également d’apprendre a se
nourrir de fagon a respecter ses besoins et ses habitudes de vie. Il faut savoir s’adapter a son
patient et ne pas imposer des normes alimentaires qui risqueraient de ne pas étre suivies.
Voici quelques exemples de conseils pour diminuer les apports énergétiques et encourager
une alimentation équilibrée :

- Limiter la consommation des aliments a forte densité énergétique, riches en

lipides ou en sucres simples,

- Limiter les boissons sucrées et alcoolisées,

- Privilégier des aliments de faible densité énergétique (fruits, Iégumes),

- Boire de I'eau,

- Controler la taille des portions (pour avoir suffisamment et ne pas se resservir),

- Diversifier les choix alimentaires en mangeant de tout, pour assurer un

équilibre entre les macronutriments et un apport suffisant en micronutriments,

- Manger lentement dans un environnement satisfaisant pour étre attentif aux

signaux de rassasiement, ne pas manger debout, mais assis bien installé a une table,

- Adopter un rythme alimentaire régulier (3 repas principaux et éventuellement

une collation) afin d’éviter les grignotages,

- La préparation des repas joue un rbéle déterminant. Il faut éviter d’acheter des

aliments consommables sans aucune préparation,

- Rassurer le patient quant a son droit au plaisir de manger,

- Les régimes peu restrictifs personnalisés ont la préférence dans les

recommandations de bonnes pratiques cliniques (66).

Il est nécessaire de souligner qu’il existera certaines résistances a la perte de poids, pouvant
étre dues a I'inobservance. Il existe vraisemblablement des mécanismes de défense centrale
qui fonctionnent contre la réduction du poids corporel, comme I'augmentation de la sensation

de faim et la diminution du métabolisme médiée par de nombreux mécanismes moléculaires.
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Chez ces patients, il faudra alors envisager de combiner les mesures hygiéno-diététiques avec

un traitement médicamenteux ou alors un traitement chirurgical en derniere intention. (69)

C. Activité physique

Selon I'OMS, I'activité physique (AP) se définit comme tout mouvement corporel
produit par la contraction des muscles squelettiques entrainant une augmentation de la
dépense d’énergie au-dessus de la dépense de repos. Il s'agit de mouvements effectués en
travaillant, de mouvements effectués dans le cadre d’un loisir, ou en accomplissant les taches

ménageres, ou encore en se déplacant (70).

L’AP quotidienne doit étre présentée comme indispensable au méme titre que le
sommeil ou I'hygiéne corporelle. Elle apporte des avantages importants en ce qui concerne la
préservation de la masse dépourvue de graisse pendant la perte de poids et la stabilisation du
poids (71). L’AP permet également de diminuer la mortalité cardio-vasculaire et I'incidence de
certains cancers autant chez les hommes que chez les femmes (72).

Les recommandations de la HAS définissent des objectifs d’AP, pour lutter contre la
sédentarité et I'inactivité physique. lls doivent étre ajustés en fonction des capacités et de
I'état de santé spécifique du patient, en mettant I'accent sur une progression graduelle :

- 150 a 300 minutes/semaine d’AP d’intensité modérée (correspondant a un effort de

5-6 sur une échelle de 0 a 10 en termes de souffle) OU

- 75 a 150 minutes/semaine d’AP a dominante aérobie (endurance) d’intensité
vigoureuse (correspondant a un effort de 7-8 sur une échelle de 0 a 10 en termes de
souffle) OU

- Une combinaison équivalente d’AP d’intensité modérée et vigoureuse par semaine ;

o ETaumoins 2 jours/semaine de renforcement musculaire touchant I'ensemble
des groupes musculaires ;
o ET rompre régulierement les périodes de sédentarité par du temps d’AP de

faible intensité et diminuer les périodes de sédentarité (6).
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Il est recommandé de combiner des exercices aérobiques avec des exercices de
renforcement musculaire ainsi que des exercices d’assouplissement afin de maximiser les

bénéfices pour la santé (73).

D. Approche cognitivo- comportementale

La thérapie cognitivo-comportementale (TCC) est une approche qui aide les individus
a modifier leurs comportements et leurs habitudes liées a l'alimentation et a l'activité
physique. Cela peut inclure des séances de conseil individuel ou de groupe, des programmes
d'éducation nutritionnelle, des techniques de gestion du stress, des stratégies de contrdle de

I'appétit et des conseils pour I'adoption de modes de vie plus sains a long terme.

Cette thérapie vise a aider un patient a modifier sa compréhension des pensées et des
croyances concernant la régulation du poids, I'obésité et ses conséquences ; elle aborde aussi
les comportements qui nécessitent un changement pour une perte de poids et un maintien
réussi de la perte de poids. Les problemes psychologiques courants comme la frustration et la
dépression sont des cofacteurs de la suralimentation. En conséquence, le sentiment de

culpabilité conduit a un cercle vicieux ol manger devient une récompense (74).

La TCC a fait la preuve de son efficacité dans I'accompagnement psychologique des patients

obeses (74).

E. Education thérapeutique

Selon 'OMS, I'éducation thérapeutique du patient (ETP) vise a aider les patients a acquérir
ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une
maladie chronique (75). Les deux finalités spécifiques de I'ETP sont :

- Acquisition et maintenance des compétences d’auto-soins et de sécurité.

- Mobilisation ou acquisition des compétences d’adaptation pour mieux vivre au

guotidien avec une pathologie (76).
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L’ETP est un processus continu qui fait partie intégrante des soins médicaux comprenant : la
sensibilisation, I'information, I'apprentissage et le support psychosocial liés a la maladie et au
traitement. C'est une approche centrée sur I'individu, dont I'objectif est de rendre le patient
acteur de sa pathologie. L'impact de I'éducation thérapeutique des patients sur les résultats

en matiére de santé est entre 50 et 80 % (77).

L'ETP permet la collaboration des patients avec les soignants mais aussi entre patients.
L’ETP est réalisée sous forme de programmes/ateliers ou d’actions éducatives ciblées mis en

ceuvre par des équipes pluriprofessionnelles formées a I'ETP.

F. Traitements médicamenteux

1. Nouvelles recommandations

D’apres les dernieres recommandations de la HAS, datant de 2022, la décision d’un
traitement médicamenteux releve des classes 2 et 3 de I'obésité, c’est-a-dire des obésités
modérées a sévéres. (Tableau 1)

Un traitement médicamenteux doit étre mis en place en cas d’échec de la prise en charge
nutritionnelle initiale (< 5 % de perte de poids a six mois), sous réserve de I'implication du
patient dans les soins.

En premiére intention, sera initié un traitement par analogue du GLP1 ayant '’AMM dans
I'indication de I'obésité chez les patients ayant un IMC > 30 ou 35kg/m2. Ces analogues
pourront &tre prescrits d’emblée chez les patients dont I’obésité compromet leur autonomie
ou entraine une altération sévere de la fonction d’'un organe, et pour lesquels les changements

du mode de vie sont limités (6).

2. Analogues du GLP1

Mécanisme d’action :

lls agissent par analogie de structure avec le GLP1, peptide excrété par l'intestin en

réponse a la prise alimentaire.
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Ces incrétines ont des actions sur le cerveau, l'estomac et le pancréas.
Sur le pancréas, elles vont stimuler les cellules B pour qu’elles synthétisent et sécrétent de
I'insuline. Elles vont impacter les cellules o en diminuant le glucagon. Sur I'estomac, le GLP1
va réduire la vitesse de la vidange gastrique et sur le cerveau, il va induire une diminution de

la prise alimentaire par augmentation de la satiété et induction de nausées. (Figure 10)

lIs réduisent donc fortement la sensation de faim et la prise alimentaire et permettent ainsi
une perte de poids d’en moyenne 2,9 kg (78). Ces actions combinées vont permettre un

meilleur équilibre glycémique (diminution de I’'HbA1c) et une réduction de la prise pondérale

(79).
Intestin .
I ‘tines Pancreas
ok _ e AR - s Cellules B:
GIP B i tProlifération
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GLP-I
Insuline:
}Sécrétion
Cerveau {Synthese
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dépendantes)
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tsatiété | Vidange gastrique } Glucagon } Insuline
tNausées
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| Prise pondérale

En France, nous retrouvons deux analogues du GLP1 qui sont approuvés dans l'indication

obésité : (Tableau 4 et 5)

Sémaglutide (WEGOVY®)

Indications Adultes et adolescents
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- En complément d’un régime hypocalorique et d’une augmentation de I'activité

physique dans le contréle du poids, notamment pour la perte de poids et le

maintien du poids, chez des adultes avec un IMC initial 2 40 kg/m2 en présence
d'au moins un facteur de comorbidité lié au poids ; comme HTA, dyslipidémie
traitées, maladie cardiovasculaire établie ou syndrome d’apnée du sommeil

appareillé ; lorsqu’il n’y a pas d’alternative thérapeutique disponible.

Condition de
prescription et
de délivrance

Soumis a prescrption médicale

Posologies Injection hebdomadaire (SC)
Dose initiale de 0,25 mg puis augmentation par paliers jusqu’a la dose maximale
tolérée (Dose d’entretien maximale : 2,4 mg)
Effets Tres fréquents : maux de téte, nausées, vomissements, diarrhées, constipation,

indésirables

douleurs abdominales,
Rares pancréatites

Contre-
indications

Hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients, grossesse, allaitement,
insuffisance hépatique sévere.

Date de 'AMM

2022
ATU (autorisation temporaire d’utilisation), devenue AAP (autorisation d’accés précoce
post-AMM) ayant pris fin le 27.09.2023
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Liraglutide (SAXENDA)

Indications Adultes

- En complément d’un régime hypocalorique et d’'une augmentation de I’AP dans le
contrdle du poids chez des patients adultes ayant un IMC initial > 30 kg/m? ou > a 27
kg/m? et < 30 kg/m? en présence d’au moins un facteur de comorbidité lié au poids tel
gu’une dysglycémie, une HTA, une dyslipidémie ou un SAOS.

- Dans le DT2 comme traitement de deuxieme intention, en association

Adolescents de > 12 ans

- En complément d’une alimentation saine et d’une augmentation de I’AP dans le
controle du poids chez des patients adolescents > 12 ans ayant : une obésité
correspondant a un IMC > 30kg/m? les adultes selon les seuils internationaux) * et un

poids corporel supérieur a 60 kg.

Condition de Soumis a prescription médicale
prescription et
de délivrance

Posologies Dose initiale (SC) = 0,6 mg 1/J puis augmentation par paliers de 0,6 mg espacés d’une
semaine jusqu’a la dose d’entretien de 3,0 mg 1/J.

Remboursement | Non remboursé par la sécurité sociale
Non agréé aux collectivités
Prix Prix libre a I'officine (entre 8 et 10€ par jour) soit au moins 240€ par mois

Effets Tres fréquents : maux de téte, nausées, vomissements, diarrhées, constipation
indésirables Fréquents : hypoglycémies, insomnies, dysgueusies, dyspepsie, secheresse buccale,
gastrite...

Contre- Hypersensibilité au liraglutide, grossesse, allaitement
indications
Date de 'TAMM | 2015

3. Autres traitements

a. Inhibiteur des lipases gastro-intestinales

Orlistat (XENICAL®)
Indications Adultes :
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Obésité avec IMC supérieur ou égal a 30 kg/m? ou surpoids (IMC supérieur ou égal a 28
kg/m?) associé a des facteurs de risque, combiné a un régime modérément
hypocalorique

Mécanisme Inhibiteur des lipases gastriques et pancréatiques
d’action
Posologie 120mg entre 1 et 3 fois par jour (ne pas dépasser 6 mois de traitement)

Remboursement | 0% car SMR (service médical rendu) insuffisant
Non agréé aux collectivitées

Effets Selles huileuses, incontinence fécale, flatulences, carence en vitamines liposolubles,
indésirables pancréatites et troubles hépatiques graves mais rares
Contre- Allaitement, cholestase, grossesse, hypersensibilité a I'un des composants, syndrome
indications de malabsorption chronique

Date de 'AMM | 1998

b. En cours d’étude

Mirabegron

Une étude est en cours sur les effets d'un traitement par Mirabegron de 2 semaines
sur les parametres métaboliques des souris atteintes d'obésité induite par I'alimentation.
Cette molécule est un agoniste du récepteur B3 adrénergique. Leurs résultats indiquent que
le traitement par Mirabegron augmente la dépense énergetique et diminue I'adiposité. |l
permet de diminuer les taux circulants d’acides gras libres, de 'insuline et de TNF-x. Cela
indique que le Mirabegron diminue I'inflammation et améliore le métabolisme. Ceci suggere

gue le Mirabegron pourrait étre utile pour le traitement de |'obésité et du diabete (85) (86).

Tirzépatide
Le tirzépatide est un analogue des GLP1 et du GIP (glucose insulinotropic peptide) ce

qui en fait un analogue dit combiné. L’'European Medicine Agency (EMA) a approuvé cette
molécule enregistrée en septembre 2022 pour le traitement du diabete de type 2 chez les
adultes dont le régime alimentaire et I'activité physique ne permettent pas un contréle

suffisant. Le tirzépatide, joue un réle dans la régulation du glucose et des lipides, ainsi que

dans la modulation de I'appétit et de la prise alimentaire.
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Selon les premiers résultats de I'essai clinique SURPASS-1 sur I'emploi du tirzépatide
en monothérapie, la dose la plus élevée de tirzépatide a entrainé une réduction du taux
d’HbAlc de 2,07% et du poids corporel de 9,5 kg (11,0%). Plus de la moitié (51,7%) des
participants du groupe ayant regu la dose la plus élevée ont atteint un taux d’"HbAlc inférieur
a 5,7%, soit le taux observé chez les personnes non diabétiques (87). Cette étude
multicentrique, en double aveugle, a inclus des participants agés de 18 ans et plus, avec un
IMC de 27 kg/m? ou plus, et souffrant de DT2 avec une HbAlc entre 7 % et 10 % malgré un
traitement stable. Les injections hebdomadaires SC ont été effectuées pendant 72 semaines.
Les résultats ont montré une réduction moyenne du poids corporel de 12,8 % et -14,7 % dans
les groupes ayant recu 10 mg et 15 mg respectivement, par rapport a 3,2 % dans le groupe
placebo. L'amélioration de I'HbAlc était également significativement meilleure avec le
tirzépatide (88). Des essais cliniques de phase 3 sont en cours pour étudier I'efficacité a plus
long terme du tirzépatide pour la gestion du poids (NCT04660643) et les résultats CV chez les
patients diabétiques (NCT04255433) (89).

c. Cas particulier : Setmélanotide (IMCIVREE®)

Début 2022, une autorisation d’acces précoce (AAP) a été octroyée a la Setmélanotide

IMCIVREE®.

Indication AAP

Traitement de I'obésité et le contrle de la faim associes a la perte
génétiquement confirmée de Ila fonction biallélique de la pro-
opiomélanocortin, dont le déficit en PCSK1 ou le déficit biallélique en

récepteur de la leptine, chez les adultes et les enfants agés de 6 ans et plus.

Indication initiale

Traitement de I'obésité et le contrdle de la faim dus a des variants

génétiquement confirmés associés au syndrome de Bardet-Biedl (AMM 2022).

Meécanisme d’action

Agoniste sélectif du récepteur de la mélanocortine de type 4 (MC4R).

Voie d’administration

SC, indépendamment des heures de repas.

Posologie

6-12 ans : initier a 0,5 mg une fois par jour sur 2 semaines puis 1 mg une fois
par jour pendant 2 semaines, jusqu’a une posologie standard 1-2,5 mg une
fois par jour

> 12 ans : entre 1-3 mg une fois par jour
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d. Médicaments anorexigenes

Les anorexigenes agissent au niveau du systéme nerveux central en augmentant la
sensation de satiété. Il en existe deux familles : les sérotoninergiques et les amphétaminiques.
Les deux familles ont été retirées du marché en raison de leur faible efficacité et du nombre

d’effets indésirables graves survenus.

Exemples :

La sibutramine (Sibutral®) est un dérivé de la phényléthylamine. Commercialisée en France
depuis juin 2001, elle a vu son AMM étre suspendue au début de I'année 2010 compte tenu
de ses effets cardiovasculaires indésirables (augmentation de la pression artérielle et

tachycardie) (16).

Le rimonabant, une nouvelle substance approuvée par une procédure centralisée au niveau
européen en 2006 a vu son AMM étre révoquée en 2008 car une évaluation de la
pharmacovigilance a conclu que son rapport bénéfices-risques était défavorable dans le
traitement de I'obésité et du surpoids avec facteurs de risque. De plus, des troubles dépressifs,
parfois graves, ont été constatés chez des patients sans facteurs de risque, excepté I'obésité

(92).

Le Benfluorex (MEDIATOR®), est un amphétaminique commercialisé de 1976 a 2009 comme
traitement adjuvant de certains troubles métaboliques (hypertriglycéridémies, diabete avec
surcharge de poids), sans preuve d’efficacité en termes de morbi-mortalité. A plusieurs
reprises dans le passé, Prescrire a signalé des effets indésirables, parfois graves, du Benfluorex
(troubles psychiatriques, dépendance et dopages, hypertensions artérielles pulmonaires,
valvulopathies...). Ce n’est qu’en 2000 qu'une confirmation voit le jour, une seule molécule :
la norfenfluramine, est a I'origine de la toxicité valvulaire. En effet, la littérature suggére que
le benfluorex et les dérivés de la fenfluramine pourraient étre associés avec des cardiopathies

valvulaires de régurgitation. En 2007, la commission des AMM a limité la prescription du
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benfluorex a l'indication : adjuvant du régime adapté chez les diabétiques avec surcharge

pondérale (DT2). Il a ensuite été supprimé du marché en 2009 (93).

G. Traitements chirurgicaux

La chirurgie de I'obésité, aussi appelée chirurgie bariatrique, offre une perte de poids
durable qui dépasse ce que |'on peut obtenir par des traitements médicaux, des approches
endoscopiques ou des interventions de prise en charge classiques, telles que la diététique, la
psychologie et |'exercice physique.

Cependant, pour que la chirurgie de l'obésité soit efficace a long terme, elle doit étre
accompagnée de changements durables dans les habitudes alimentaires et d'une pratique
réguliere d'activités physiques. Un suivi médical a vie est également nécessaire (94).

Il existe trois mécanismes pour induire chirurgicalement une perte pondérale :

- La restriction (réduction de la taille de I'estomac) qui induit un changement du

comportement alimentaire avec sensation de satiété précoce et réduction du volume

alimentaire (anneau gastrique ajustable) ;

- La diminution des hormones de la faim dont la ghréline (sleeve gastrectomie) ;

- La malabsorption (bypass gastrique ou une dérivation bilio-pancréatique) (94).

La chirurgie bariatrique peut étre envisagée chez des patients réunissant I'ensemble
des conditions suivantes :

- Patients avec un IMC = 40 kg/m? ou bien avec un IMC > 35 kg/m? associé a au moins
une comorbidité susceptible d’étre améliorée aprés la chirurgie (notamment I’'HTA, le
SAOS et autres troubles respiratoires séveres, désordres métaboliques sévéres, en
particulier le DT2, maladies ostéoarticulaires invalidantes, stéato-hépatite non
alcoolique) ;

- En deuxieme intention aprés échec d’un traitement médical, nutritionnel, diététique
et psychothérapeutique bien conduit pendant 6-12 mois ;

- EnI'absence de perte de poids suffisante ou en I'absence de maintien de la perte de
poids ;

- Patients bien informés au préalable, ayant bénéficié d’'une évaluation et d’une prise

en charge préopératoires pluridisciplinaires ;
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- Patients ayant compris et accepté la nécessité d’un suivi médical et chirurgical a long
terme ;

- Risque opératoire acceptable (95).
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PARTIE 2 : OZEMPIC®, RESEAUX SOCIAUX ET DERIVES

l. Introduction

Le détournement et le mésusage de médicaments représentent un défi majeur dans le
domaine de la santé publique. L'utilisation des médicaments peut parfois dévier des objectifs
médicaux initiaux. Ce phénomene souleve des questions fondamentales sur la
réglementation, la responsabilité et l'impact de la médiatisation dans notre société
contemporaine.

Autrefois limités aux cercles médicaux et aux agences de réglementation, les termes
détournement et mésusage ont aujourd'hui migré vers le centre de |'attention publique grace

a une exposition médiatique sans précédent.

Le détournement de médicaments ne se limite pas a des cas isolés comme le
MEDIATOR® mais s'étend désormais a un éventail de médicaments. L'OZEMPIC® est un
traitement du diabete de type 2 utilisé de facon détournée depuis quelques années comme
agent amaigrissant hors AMM.

Les analogues du GLP1 ont permis une avancée significative dans la gestion de cette maladie
chronique qu’est le diabete. En plus de leurs effets sur la régulation de la glycémie, les
analogues du GLP1 permettent une perte de poids rapide (96).

En effet, les agonistes des récepteurs du GLP-1 constituent également un apport majeur dans
I’arsenal thérapeutique de la prise en charge de I'obésité. Leur efficacité sur le long terme est
comparable a celle de la chirurgie bariatrique (97).

Les détournements d’OZEMPIC® prennent différentes formes (utilisation de médicaments
prescrits a d'autres personnes, achat de médicaments sur des marchés paralleles ou
contrefacon de médicaments), et sont exacerbés par I'omniprésence des médias et des
réseaux sociaux qui en font une promotion « sauvage » (98). Les informations sur les
médicaments, leurs effets, et leur potentiel détournement sont désormais accessibles a un
public plus large que jamais, avec des implications profondes sur la perception de ces

guestions par la société.
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Par le biais d’'un questionnaire, I'objectif était de réaliser un état des lieux des
connaissances des pharmaciens sur les modalités de délivrance de I'OZEMPIC®, ainsi que sur
les volumes délivrés de ce médicament par les officines. Cette démarche vise particulierement
a contextualiser I'impact de la forte présence de I'OZEMPIC® dans les médias au cours des
derniers mois.

Cette approche permettra d'obtenir un apergu précieux sur la maniere dont les
pharmaciens réagissent a la visibilité accrue de 'OZEMPIC® dans les médias et sur leur
capacité a gérer la demande croissante de ce médicament. Ces données contribueront a
éclairer les décisions en matiére de réglementation et a identifier les besoins en formation et
en sensibilisation des professionnels de santé pour garantir une utilisation appropriée de

I'OZEMPIC® dans la pratique pharmaceutique quotidienne.

II. Meéthode

A partir des études bibliographiques et des interrogations soulevées précédemment,
un questionnaire a été réalisé afin de faire un état des lieux des connaissances sur les
modalités de délivrance ainsi que des volumes d'OZEMPIC® délivrés par les officines

notamment par rapport a sa forte présence dans divers médias ces derniers mois.

A. Elaboration du questionnaire

Ce questionnaire a été élaboré dans un but observationnel. Il est standardisé et
anonymisé (Annexe 6). Il a été élaboré sur la plateforme Sphinx permettant de sécuriser le

recueil de donnés.
B. Diffusion du questionnaire
Le questionnaire a été diffusé pendant 22 semaines, du 29 septembre 2023 au ler mars 2024

et ce par plusieurs canaux a savoir :

- Par le biais du REIPO (réseau d’enseignement et d’innovation pour la pharmacie
d’officine). Il s’agit d’un réseau qui accompagne des professionnels de santé autour
des missions de pharmacie clinique dans toute la France et principalement en

Occitanie.
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- Par les étudiants en pharmacie d’officine (+/- 90 étudiants) qui I'ont transmis a leurs

pharmaciens d’officine et maitres de stages des le mois de janvier 2024.

- Parle GIE PHARMAVEYRON, groupement de seize pharmacies.

- Par le biais d’'un syndicat de pharmaciens.

Ce questionnaire comprend en totalité 13 questions séquencées en six parties : (Tableau 8)

A. Situation de I'officine :

Cette étude recherchait des potentielles corrélations entre les zones
géographiques des pharmacies et les tendances de délivrance ou les niveaux

de connaissance.

Question 1

B. File active de patients diabétiques, délivrance d’OZEMPICe :

L’étude cherchait a connaitre la progression, d’une part, des patients
diabétiques au sein de la patientele des officines, d’autre part a qualifier et a
évaluer la progression de la délivrance d’OZEMPIC® depuis sa médiatisation

en 2022.

Questions 2 a 5

C. Evaluation des connaissances sur les indications de ’'OZEMPICe® et

moyens de vérification de I'indication :

Ce questionnaire permet de préciser comment se situent les pharmaciens

d’officine dans leurs connaissances de l'indication de ce médicament.

Question 6, 6.1 (si
Oui réponses

multiples)

Question 7

D. Attitude du pharmacien devant une ordonnance d’OZEMPIC®, du

médecin lors d’un appel et du patient lors d’un refus de délivrance :

Les « sous questions » avaient pour but d’évaluer |'attitude du pharmacien
face a un patient et I'attitude du médecin généraliste lors d’un appel par le

pharmacien pour justifier de I'indication précise.

Question 8, 8.1, 8.2

E. Mésusage et détournement :

Question9a 12
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Les réponses au questionnaire mettent en lumiére les différentes attitudes
de patients pour pouvoir identifier des comportements liés a des

détournements et/ou des fausses ordonnances.

F. Outils d’aide a la détection de mésusages et détournements : Question 13

L’acces au DMP ou au motif d’ALD sur les logiciels officinaux pourraient aider
les pharmaciens a s’assurer qu’ils délivrent les médicaments dans la /les
bonnes indications pour ce médicament ou pour d’autres, c’est ce que le

guestionnaire cherchait a déterminer.

C. Analyse des données

Les résultats recueillis ont été analysés avec Microsoft EXCEL, version 16.84.

IIl. Résultats

Nous avons pu recueillir 68 réponses a notre questionnaire.

A. Situation de I'officine

La moitié des participants proviennent d'officines situées dans des zones rurales ou semi-
rurales. Il n'y a aucune réponse pour les officines situées dans des centres commerciaux.

(Figure 11)

51




Centre commercial
0%

Centre ville
19%

Rurale

50%

Semi-
urbaine/Semi-
rurale
31%

Figure 11 : Graphique, typologie de la pharmacie d’officine.

B. File active de patients diabétiques et délivrance d’OZEMPIC®

28 participants estiment leur patientéle a environ 10-20% de patients diabétiques et

22 répondants I'estiment entre 20 et 30%.

Seulement 6 estiment que plus de 30% de leur patientéle est diabétique, 7 I'estiment

a moins de 10%. (Figure 12)

30
25
20
15

10

- B | H
0

<10% 10-20% 20-30% >30% Je ne sais pas

Figure 12 : Graphique, estimation du pourcentage de patients diabétiques parmi la patientéle.

Il y a une augmentation du nombre de patients diabétiques chez la majorité des
pharmaciens participants (63%). 27% d’entre eux ne savent pas estimer si le nombre de

diabétiques progresse. (Figure 13)
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Sur le nombre total de réponses indiquant que le nombre de patients diabétiques
progressait (43 réponses), 22 participants ont leur officine située en zone rurale, 14 en zone

semi urbaine-semi rurale et 7 en centre-ville.

Je ne sais pas
27%

En ce qui concerne 'OZEMPIC®, 59% des participants (40 sur 68) qualifient le volume

de délivrance d'OZEMPIC® comme peu important. (Figure 14)
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32%

Peu important
59%

Figure 14 : Graphique, estimation du volume de délivrance d’OZEMPIC® a la patientele.

Seulement 17 pharmaciens (soit 25%) ont constaté une augmentation des délivrances

d’OZEMPIC® depuis sa médiatisation. (Figure 15)

Figure 15 : Graphique, constat de I'augmentation du nombre de délivrances d’OZEMPIC® depuis la médiatisation de son
détournement (2022).

C. Evaluation des connaissances concernant 'OZEMPIC®

4 pharmaciens sur 68 répondent ne pas connaitre les indications de I'OZEMPIC®. (Figure

16)
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Lors du choix des indications possibles, 2 ont validé la bonne combinaison de réponses.
28 ont cochés des bonnes réponses mais la réponse restait incompléte. 15 participants ont
répondu en méme temps monothérapie et toujours en association. (Figure 17)

5 pharmaciens ont répondu que I'OZEMPIC® était indiqué dans I'obésité.

Toujours en association avec un autre traitement anti-
diabétique

En monothérapie seulement s'il y a eu au préalable une
prescription de traitement anti-diabétique ensuite arrété...

En monothérapie lorsque I'utilisation de metformine est
impossible en raison d'une intolérance ou de contre-...

Chez les patients adultes obeses

Chez des patients adultes diabétiques

Chez les enfants obeses

Chez les enfants diabétiques

o

10 20 30 40 50 60
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D. Attitude du pharmacien devant une ordonnance d’OZEMPIC®.

Concernant les moyens utilisés pour vérifier I'indication, dans le cas d’un patient connu, la

guestion a choix multiples a engendré 174 réponses (Figure 18) :

- Laplupart des pharmaciens (56 sur 68 interrogés) vérifient dans I'historique du patient
pour confirmer que le patient est diabétique ;

- 46 déclarent connaitre leur patient et son statut de diabétique ;

- 37 participants sur 68 cumulent des réponses et appellent le médecin traitant en cas
de doute ;

- Ceux qui refusent de délivrer en cas de doute sont 32 et cumulent cette réponse avec
d’autres ;

- Seuls 3 participants ne vérifient pas l'indication de 'OZEMPIC® avant de le délivrer.

Je ne vérifie pas

K]

Si aucun traitement diabétique n'est retrouvé dans I'historique

patient, je contacte son médecin traitant e 37

En cas de doute, je refuse de délivrer le traitement.

I 32

Je connais bien le patient et sais qu'il était diabétique.

T ae

Je vérifie avec I'historique du patient pour m'assurer qu'il est bien

diabétique L J0

Concernant I'attitude du pharmacien devant une ordonnance d’OZEMPIC® a un patient qui ne

fait pas partie de sa patientele, la question a généré 80 réponses (Figure 19) :

- 38 participants demandent au patient s'il est diabétique ;
- 39 appellent le médecin généraliste pour avoir plus d’information sur le dossier ;
- 12 cumulent les deux réponses ;

- 3 pharmaciens délivrent sans poser de questions.
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Je délivre sans poser de
questions; 3

Je demande au patient
s'il est diabétique; 38

J'appelle le médecin
généraliste pour avoir
plus d'informations sur le
dossier; 39

Figure 19 : Graphique, attitude du pharmacien devant une ordonnance d’OZEMPIC® prescrit en monothérapie a un patient
qui ne fait pas partie de sa patientéle.

Les 39 participants ayant répondu qu’il appelaient le médecin ont eu une nouvelle question

concernant leur échange avec ce dernier (Figure 20) :

- 30 déclarent que le médecin confirme sa prescription dans la bonne indication ;
- 8 que le médecin n’a pas connaissance spécifiquement des modalités de
prescription du traitement ;

- 1 que le médecin ne sait pas pourquoi le patient prenait ce traitement.
Le médecin ne sait généralement pas pourquoi le patient prend
ce traitement I 1

Le médecin n'a généralement pas connaissance des modalités de

prescription de ce traitement _ )

Le médecin me confirme généralement qu'il a prescrit ce

raltement dansindicaton o dobete N <

Figure 20 : Graphique, attitude du médecin contacté suite a un prescription d’OZEMPIC® a un patient hors patientele
habituelle selon les pharmaciens.
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Pour les 38 participants ayant répondu qu’ils demandent au patient s’il est diabétique, une

nouvelle question apparaissait concernant leur attitude face au patient (Figure 21) :

- 26 pharmaciens sur 38 demandent s’il a eu des intolérances ou des contre-indications
a d’autres antidiabétiques.

- 3 délivrent sans poser de questions.

- 9 participants ont coché la réponse « Autre », certains ayant spécifié :

e « Sij'aiun doute, je consulte le DP (dossier pharmaceutique). Mais ce n’est pas
pratique pour les patients essayant de falsifier une ordonnance de faire le tour
des pharmacies quand la prochaine est a 30 minutes. En plus 95% des ordos
viennent des 3 mémes médecins du coin qu'on connait donc peu de patients
douteux/sans historique chez nous. »

e «Je vérifie son historique, la présence de carte vitale, carte d'identité, la
présence d'autres traitements antidiabétiques. »

e « Sij'ai un doute sur I'ordonnance je ne délivre pas, souvent si c'est une fausse
ordonnance cela se voit. »

e « Jeluidemande pourquoi il prend ce traitement depuis combien de temps afin

d'étre slr que ce n'est pas pour une autre indication. »

30
25
20
15
10

3

Je lui demande s'il a eu des Autres Je lui délivre sans poser d'autres
intolérances ou une contre-indication questions
a la metformine par exemple
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E. Mésusage et détournement

L'attitude des patients, lorsqu’il s’agit de mésusage, est trés variable (Figure 22) :

- 35% des pharmaciens répondent que le patient n’insiste pas s’il refuse la délivrance et
s'enva;

- 24% ont coché la réponse disant que le patient prétend avoir une ordonnance faite par
le médecin ;

- 21% certifient que le patient insiste mais qu’il ne souhaite pas que le pharmacien
appelle le médecin prescripteur ;

- 20% ont coché la réponse « Autre » et tous décrivent qu’ils n’ont jamais eu de cas de

mésusage.

m |Is n'insistent pas si vous refusez la délivrance et partent

u |Is insistent car ils prétendent avoir une ordonnance faite par le
médecin

m Autre

= |Is insistent mais ne souhaitent pas que vous appeliez le
médecin

25 participants sur 68 ont constaté une augmentation des ordonnances falsifiées pour la

spécialité OZEMPIC®. (Figure 23)
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50 participants sur 68 (74%) n’ont pas constaté de détournements avec d'autres

traitements de la famille des GLP1 pour des patients obéses. (Figure 24)

Concernant le type de patients, les participants ont identifié plus spécifiguement une
population entre 20-40 ans concernée par le mésusage. En effet, les profils les moins retrouvés
chez les patients falsifiant les ordonnances sont les moins de 20 ans et les plus de 60 ans.
Ensuite concernant les sexes, les chiffres sont proches, 32 réponses pour les hommes et 38
pour les femmes. Il y a donc une légere prédominance des femmes parmi la population

concernée par le mésusage. (Figure 25)
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F. Outils d’aide a la détection de mésusages et détournements :

Pour aider a la détection des mésusages, I'accés au motif de I'affection de longue durée
(ALD) et au dossier médical partagé (DMP) sont des outils que de nombreux pharmaciens
aimeraient avoir a leur disposition. La question génére 110 réponses, 54 réponses seraient

favorables a I’accés au DMP et 50 serait favorables pour I'accés au motif de I’ALD. (Figure 26)
Certains pharmaciens ont répondu « Autre », ils ont pu préciser :

- « Fiche protocole du médecin précisant l'indication diabéte ».
- « Prescription numérique ».

- « Acces infos médicales si compte rendu médecin par exemple ».
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m Autre
m Acces au DMP

m Acces au motif de I'ALD

IV. Discussion

Pour contextualiser ce mésusage, il est important de voir comment il s’est développé et

répandu au fil des mois dans différents pays du monde.

LAMM de I'OZEMPIC® date du mois d’avril 2019 dans l'indication du DT2 et il est
disponible sur ordonnance. D’aprés le résumé des caractéristiques du produit (RCP) de
I'OZEMPIC® : « OZEMPIC® est indiqué chez les adultes pour le traitement du DT2

insuffisamment contrélé en complément d’un régime alimentaire et d’une activité physique :

e en monothérapie, quand [l'utilisation de la metformine est considérée comme

inappropriée en raison d’une intolérance ou de contre-indications ;

e en association avec d’autres médicaments destinés au traitement du diabéete. »

Notre questionnaire a révélé que 63% des pharmaciens d’officine ayant répondu au
guestionnaire ont remarqué que le nombre de patients diabétiques était en progression dans

leurs officines, dont 50% sont en zone rurale.

25% des répondants ont déclaré délivrer plus d’'OZEMPIC® depuis sa médiatisation, de
méme que 26% des répondants ont également déclaré avoir constaté une augmentation du

détournement d'autres traitements de la famille des GLP1.
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Ces chiffres soulignent I'impact de la médiatisation sur les tendances d'utilisation des
médicaments dans cette classe thérapeutique. Cette observation souléve des questions sur la
fagon dont la visibilité médiatique influence les comportements des patients et des
professionnels de la santé en matiere de prescription et d'utilisation de médicaments. D’ou la
nécessité d'une surveillance étroite et d'une éducation continue autant chez les patients que
chez les professionnels de santé, pour garantir que les médicaments sont utilisés de maniere

appropriée et sécuritaire, en évitant tout détournement ou abus.

Entre le 1°" octobre 2021 et le 30 septembre 2022, les données du Systéme national des
données de santé (SDNS) dénombrent 215 000 patients ayant eu recours a la spécialité
OZEMPIC®.

C’est en mars 2023 que I’Assurance Maladie (AM) confirme une utilisation inappropriée
de 'OZEMPIC® (Sémaglutide). L'AM estime que parmi ces 215 000 patients, 2 185 peuvent

étre considérés comme non diabétiques (99).

En effet, sur la base des seules données de remboursement, le mésusage potentiel de
I"OZEMPIC® est estimé a environ 1 %. Le taux de patients identifiés comme ayant un mésusage
parmi ceux ayant bénéficié d'un remboursement d'OZEMPIC® a augmenté progressivement,
passant de 0,7% en mai 2022 a 1% en septembre 2022, puis a 1,4% a la fin de mai 2023. (100)

Ce mésusage semble persister au fil des mois.

Ces chiffres suggerent une persistance du mésusage malgré les mesures de sensibilisation
et de régulation, mettant en évidence la nécessité de renforcer les efforts de surveillance et

d'éducation pour garantir une utilisation appropriée des médicaments.

L’OZEMPIC® n’est pas le premier médicament a étre détourné pour des fins similaires et
les résultats de ces abus sont rarement positifs. L’'exemple le plus tristement célebre est celui
du MEDIATOR® (Benfluorex). Ce dernier était aussi indiqué dans le traitement du diabéte et

sa prescription excessive a causé entre 1 500 et 2 000 déces.

Le WEGOVY® (Sémaglutide), autre spécialité du groupe des analogues du GLP-1, fait I'objet
d'une autorisation d'accés précoce (AAP) dans le contréle du poids, notamment la perte et le

maintien du poids chez des adultes ayant un IMC > 30 kg/m?, ou entre 27 et 30 kg/m?
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(surpoids) en présence d'au moins un facteur de comorbidité lié au poids. WEGOVY® est
indiqué en complément d'un régime hypocalorique et d'une augmentation de l|'activité

physique (101).

L'usage du WEGOVY® a été approuvé par les autorités européennes dans cette indication, ce
n’est pas le cas pour 'OZEMPIC® bien que ce soit la méme molécule. En effet, malgré une
réévaluation du SMR et de ’ASMR (amélioration du service médical rendu), 'OZEMPIC® n’a
pas recu d’autorisation de remboursement dans une autre indication que le contréle du DT2

(102).

Dés septembre 2022, I’Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) annoncait de
fortes tensions d’approvisionnement dues a une augmentation de la demande mondiale (67).
Cette publicité a sans doute contribué aux tensions dans I"approvisionnement mondial de ce
médicament, quel que soit le dosage, aux dépens de beaucoup de diabétiques. L’ANSM, en
réaction a cet usage inapproprié, a rappelé en mars 2023 afin de rappeler que l'utilisation du
médicament devrait étre réservée au traitement du diabéete de type 2 insuffisamment
controlé (103).

L'OZEMPIC®, comme n‘importe quel médicament n’est pas sans risque, celui-ci peut
entrainer des effets indésirables potentiellement graves, tels que des troubles gastro-
intestinaux et des pancréatites (100).

Les médecins et également les influenceurs en santé tentent de lutter contre la
désinformation concernant I'OZEMPIC® et visent a clarifier les indications de ce traitement.

Les résultats de l'enquéte révelent un écart significatif entre la perception des
pharmaciens d'officine quant a leur connaissance des indications de I'OZEMPIC® et leur
capacité a fournir les bonnes combinaisons de réponses précises. Bien que la grande majorité
des pharmaciens (soit 62 sur 68) se disent familiers avec les indications du médicament, les
réponses fournies ne correspondent pas toujours aux indications exactes de I'OZEMPIC®.
Cette discordance souléve des questions quant a la compréhension réelle des professionnels
de la santé en ce qui concerne l'utilisation appropriée du médicament.

Ces résultats mettent en évidence un besoin potentiel de clarification ou de formation
supplémentaire sur les indications spécifiques de I'OZEMPIC®, afin d'assurer une utilisation

adéquate du médicament et d'optimiser les résultats pour les patients diabétiques.
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Analyse avec Google trends

L'évaluation des tendances de recherche en ligne peut fournir des informations
précieuses pour certains sujets de santé, notamment en ce qui concerne les médicaments.
Dans cette optique, une analyse des tendances de recherche de I'OZEMPIC® via Google Trends
offre une perspective unique sur la perception et la visibilité de ce traitement contre le diabete
sur internet. En examinant les fluctuations des recherches en ligne au fil du temps, nous
pouvons mieux comprendre |'impact de sa médiatisation, des actualités médicales et de la
disponibilité générale de l'information sur I'utilisation de I'OZEMPIC®.

Cette analyse nous permettra d'explorer comment l'accessibilité et la visibilité de
I'information en ligne peuvent influencer les comportements des patients et des
professionnels de la santé en matiére de prescription et d'utilisation de ce médicament

spécifique.

Initiant sa trajectoire en 2019, les recherches pour le mot clé « OZEMPIC », ont
constamment augmenté pour culminer en mars 2023, (Figure 14), conservant depuis une
popularité soutenue. Cette tendance indique un intérét accru du public pour ce médicament,
illustrant potentiellement une augmentation de la sensibilisation a son sujet et de sa

médiatisation.

[«
N

Evolution de l'intérét pour cette recherche @

En parallele, les recherches associées a I'OZEMPIC®, telles que "OZEMPIC prix" ou
"OZEMPIC avis", révelent des préoccupations spécifiques et des questions sur ce traitement.

Notamment, I'émergence de requétes telles que "OZEMPIC sans ordonnance" en 2023 en
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France souligne une tendance inquiétante, suggérant un désir d'accés a ce médicament en
dehors des voies médicales réglementées. (Figure 27)

Ces données soulignent l'importance de sensibiliser davantage sur ['utilisation
appropriée de cette spécialité et de contrer la désinformation qui peut circuler, afin d'assurer

une utilisation slire et conforme aux indications médicales.

Requétes associées @ Les plus fréquentes ~ Y, <O °<:

1 prix ozempic

3 ozempic perte de poids

4 ozempic maigrir

|

2 ozempic france | :
|
|
[

5 ozempic sans ordonnance

Affichage desrequétes1aSsur25 )

OZEMPIC® dans le monde

En aolt 2022, la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a signalé une
pénurie d'OZEMPIC, une situation qui aurait d( persister jusqu'a mi-mars, selon la base de

données de la FDA sur les pénuries de médicaments. (103)

Les prescriptions d'OZEMPIC® aux Etats-Unis ont atteint un record a la fin de février
2023, avec une augmentation de 111 % par rapport a I'année précédente, selon des données
d'IQVIA partagées avec CNN. Le WEGOVY® ayant été en rupture I’'année derniere, cela a sans
doute incité les personnes a se tourner vers 'OZEMPIC®. Sans assurance de santé aux USA,
I’OZEMPIC® coute environ 900S par mois si le patient n’a pas d’assurance (104).

Le mésusage de I'OZEMPIC® a été popularisé par les réseaux sociaux. En effet, les

réseaux se sont enflammés a son sujet par rapport a son utilisation comme coupe-faim, faisant
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perdre rapidement les kilos en trop. Son utilisation a été vantée par diverses personnalités et
influenceurs. En effet, sur le réseau social TikTok, I'hashtag comptabilise plus de 1,2 milliard
de contenus (105).

Les médias ont joué un role majeur dans la popularité croissante de ces médicaments
en 2023, avec des célébrités partageant leurs témoignages sur leur efficacité pour la perte de
poids. Les hashtags #Ozempic et #Wegovy ont également gagné en popularité sur TikTok

(105). (Figure 29)

#0zempic and #Wegovy more popular than ever on TikTok
This chart shows the relative volume of posts and views of #0zempic and f:‘NCgOV‘,’ against peak
volume (a value of 100). Both hashtags reached their peak volumes in early-March,

— #0zempic #Wegovy

Cette étude de petite échelle met en lumiéere I'importance de surveiller les tendances
de délivrance de I'OZEMPIC®, en particulier dans le contexte de la médiatisation récente dont
cette molécule a fait preuve. Elle souligne également la responsabilité des pharmaciens
d'officine dans la délivrance de ce médicament et I'importance d'une formation continue pour
garantir la sécurité des patients. Elle souligne également la responsabilité des prescripteurs et

des pharmaciens qui se doivent de respecter au mieux les indications des médicaments.
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Limites de I’étude

Il convient de noter plusieurs limites importantes de cette étude. Tout d'abord, il existe
des biais potentiels dans les réponses des participants, notamment des biais ou les répondants
pourraient fournir des réponses professionnellement acceptables plutét que des réponses
véridiques.

De plus, la représentativité de I'échantillon pourrait étre limitée, car certains groupes
de pharmaciens d'officine n'ont pas été inclus dans I'étude (par exemple les officines du Nord
de la France ou de I’Est), ce qui pourrait fausser les résultats.

En outre, il y a un risque d'incompréhension des questions, ce qui pourrait entrainer
des réponses inexactes ou imprécises.

Egalement, le nombre de réponses pourrait tre insuffisant pour tirer des conclusions
solides, surtout si I'échantillon est petit ou non représentatif de la population totale des
pharmaciens d'officine.

Enfin, il est important de noter que le mésusage de certains médicaments, comme
I'OZEMPIC®, pourrait étre sous-estimé dans cette étude, surtout si les indications pour
lesquelles ces médicaments sont utilisés sont mal comprises ou mal documentées par les
pharmaciens interrogés.

En résumé, ces limites soulignent la nécessité d'interpréter les résultats avec prudence
et appellent a des études futures plus approfondies et robustes pour mieux comprendre les

tendances d'utilisation des médicaments et les défis associés a leur gestion.

Perspectives

Pour poursuivre cette étude et approfondir la compréhension des tendances
d'utilisation de I'OZEMPIC®, ainsi que son impact sur les patients diabétiques, il serait
pertinent d'envisager plusieurs pistes de recherche.

Tout d'abord, une analyse approfondie des sorties d'OZEMPIC®, en termes de volumes
et de profils de prescription, pourrait fournir des informations cruciales sur les schémas

d'utilisation du médicament.
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En paralléle, une confrontation de ces données avec les statistiques de I'Assurance
Maladie relatives aux ALD liées au diabete permettrait d'évaluer la pertinence de I'OZEMPIC®,
dans la gestion de cette pathologie chronique, ainsi que son impact sur les dépenses de santé.

De plus, il serait intéressant d'explorer les facteurs sous-jacents qui pourraient
influencer les tendances d'utilisation de I'OZEMPIC® tels que les directives cliniques, les
campagnes de sensibilisation.

Enfin, une analyse comparative entre différentes régions géographiques ou structures
de soins pourrait mettre en lumiére des disparités dans |'accés et I'utilisation de I'OZEMPIC®,
offrant ainsi des pistes pour améliorer I'équité et |'efficacité des politiques de santé publique.
En intégrant ces approches multidimensionnelles, il serait possible d'approfondir notre
compréhension de |'utilisation de I'OZEMPIC® dans la prise en charge du diabéte et d'identifier

des stratégies potentielles pour optimiser son utilisation et ses résultats cliniques.
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CONCLUSION

Au-dela des préoccupations en termes de santé individuelle, I'obésité représente un
enjeu économique mondial. En effet, les colts directs (soins médicaux) et indirects (morts
prématurées, perte de productivité, conséquences sociales...) associés a I'obésité sont estimés
a des milliards de dollars chaque année (50 milliards en France et 705 milliards aux Etats-Unis
en 2019) (106). Cet enjeu économique souligne la nécessité d'investir dans des stratégies de
prévention et de traitement efficaces.

En effet, face a la progression de I'obésité, de nouvelles thérapeutiques ont suscité
I'intérét des chercheurs et des professionnels de santé notamment la classe des analogues du
GLP-1. Cette classe a émergé comme une option prometteuse pour le traitement du diabete
de type 2 et le sémaglutide est une molécule récemment autorisée au niveau européen pour
le traitement de I'obésité sous le nom de spécialité WEGOVY® (depuis le 06 janvier 2022).
(107)

La spécialité OZEMPIC® est actuellement détournée pour permettre un usage du
sémaglutide hors cadre pour favoriser la perte de poids. L'usage de cette molécule dans la
prise en charge médicale de I'obésité pourrait devenir possible en France avec la
commercialisation de WEGOVY®. Cette avancée pourrait permettre I'usage du sémaglutide
dans cette pathologie dans un cadre reglementaire et scientifique validé par I’Agence
Européenne du Médicament.

L'utilisation de I'OZEMPIC® pour des objectifs de perte de poids a soulevé des
préoccupations en matiere de sécurité et de réglementation. De plus, les réseaux sociaux
exergant une influence puissante, a la fois pour diffuser des informations précieuses mais aussi
pour répandre des données erronées, ont joué un réle ambigu dans cette dérive. Mélant des
témoignages de succes et incitations a un usage inapproprié, cette promotion sauvage de
médicament souligne I'importance d'une sensibilisation et d'une expertise adéquate sur les
avantages et les risques des thérapeutiques émergentes pour I'obésité et pour toutes les

autres pathologies.
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Les réseaux sociaux peuvent également contribuer a la stigmatisation et a la
discrimination des personnes obéses en diffusant des normes de beauté irréalistes, tout en
fournissant également un espace d'éducation et de sensibilisation aux enjeux de santé.

De plus, ils sont devenus un lieu de partage d'expériences, de conseils et de
témoignages sur la gestion du poids, parfois avec des conséquences positives, mais aussi
négatives. De plus, la propagation de désinformations en ligne peut entrainer des décisions

de santé erronées.

Il serait également pertinent d'explorer davantage la corrélation entre la médiatisation
de I'OZEMPIC® ainsi que des autres molécules de la classe des analogues du GLP1, et
I'augmentation de leurs prescriptions en collaboration avec I'AM, pourquoi pas au niveau
national.

En outre, comme le montre le questionnaire, des outils de formation continue et des
outils facilitant I'acces aux informations médicales, accessibles pour les pharmaciens et les
médecins traitants pourraient étre développés ou promus afin de renforcer leur capacité a
détecter et a encadrer les cas de mésusage de I'OZEMPIC®.

En fin de compte, ce travail souligne I'importance de prendre en compte les dimensions
médicales, sociales et médiatiques dans la gestion de I'obésité et de ses traitements, afin de
garantir des pratiques pharmaceutiques slires et efficaces pour améliorer la santé et le bien-

étre des patients.
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En présence des Maitres de la Faculté, je fais le serment :

- D’honorer ceux qui m’ont instruite dans les préceptes de mon art et de leur témoigner
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I"’honneur, de la probité et du désintéressement,

- De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers la personne humaine
et sa dignité,

- En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour
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- De coopérer avec les autres professionnels de santé.

Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que je sois

couvert(e) d’opprobre et méprisé(e) de mes confreres si j'y manque.
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ANNEXES

Annexe 1 : Formes d’obésité et mesures anthropométriques.

A. Différentes formes d’obésité

L'obésité peut étre classée en différents types en fonction de la distribution de la graisse
corporelle, des causes sous-jacentes et des caractéristiques métaboliques : (4)

- Obésité Gynoide, type "Poire" (Figure 30) : la graisse est principalement

stockée dans les hanches, fesses et cuisses. Cette distribution est plus fréquente chez

les femmes. L'obésité gynoide est associée a un risque relativement plus faible de
complications métaboliques par rapport a d'autres types d'obésité (28).

- Obésité Androide, type "Pomme" (Figure 30) : la graisse se situe principalement

dans la région abdominale et autour de la taille. Cette distribution de graisse est plus

fréquente chez les hommes. L'obésité androide est souvent associée a un risque accru

de maladies cardiovasculaires, de diabete de type 2 et d'autres complications

métaboliques (38).

Il existe d’autres mesures complémentaires a la mesure de I'lMC. Ces méthodes ne sont plus

utilisées ne pratique.
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B. Mesures anthropométriques

a. Mesure du périmetre abdominal (PA)

Cette mesure est recommandée si I'lMC est supérieur a 25kg/m?2. Elle vise a identifier les
individus vulnérables a I'obésité de type androide. L'excés de graisse abdominale est corrélé
a une augmentation de la mortalité en raison de la prévalence accrue de problemes
métaboliques et vasculaires qui en découle. Le seuil de risque de complications majeures est
particulierement élevé a partir de 84 cm pour les femmes et 94 cm pour les hommes. Cette
mesure consiste a placer un ruban a mi-chemin entre la derniere cOte palpable et la partie

supérieure de la créte iliaque (108).
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Annexe 2 : Régimes.

A. Régime cétogene

Le régime cétogene est une approche alimentaire caractérisée par une forte teneur en
lipides et une faible consommation de glucides. Son objectif principal est de priver le corps de
sa source d'énergie principale, les glucides, afin de le contraindre a utiliser les lipides,
produisant ainsi des corps cétoniques pour atteindre un état de cétose.

Ce processus, qui prend environ 2 a 3 jours, peut entrainer des symptémes temporaires
tels que des étourdissements, de la fatigue, une soif accrue, une constipation ou une haleine
al'odeur d'acétone (71).

Le suivi d'un régime cétogene peut aider a réguler I'appétit et a améliorer le métabolisme
des graisses, conduisant éventuellement a une perte de poids. Cependant, il est essentiel de
surveiller attentivement la fonction rénale du patient et de gérer attentivement la transition
du régime cétogeéne a un régime alimentaire normal.

Cette transition doit étre progressive et surveillée de pres. La durée optimale du régime
cétogene peut varier, allant de quelques semaines pour induire une cétose physiologique a

plusieurs mois (6 a 12 mois) par mesure de précaution (72).

B. Jelin

Il existe plusieurs types de jeln, le je(in complet, le je(in partiel, le je(in continu ou le
jeun intermittent. Dans le jelin complet, seule I'eau est autorisée. Dans le jeln partiel, une

petite quantité de calories est permise.

Il existe trois phases métaboliques lors d’un jedn chez ’lhumain :
- Entre 0-24 heures : le substrat énergétique utilisé préférentiellement est le
glucose circulant ou celui stocke sous forme de glycogene dans le foie.
- Entre 24 heures et 5 jours : le corps pompe dans les réserves de protéines et
de lipides pour produire de I'énergie car glucose et glycogéne sont épuises.
- Apres 5 jours : pour ne plus puiser dans les protéines le foie et les reins vont

produire des corps cétoniques (109).
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Le je(in a été utilisé comme outil thérapeutique mais peu d’études montrent un impact
significatif par rapport a d’autres types de régimes.
Le je(n intermittent, 1 jours sur 2, permet d’augmenter la sensibilité a I'insuline, stimule la

lipolyse et diminue la pression artérielle (109).

C. Régime méditerranéen

Le régime méditerranéen est caractérisé par une consommation importante d’huile
d’olive, de céréales, de fruits et légumes frais, de légumes secs, d’herbes aromatiques et
d’épices ainsi que de quantités modérées de poissons, laitages et viandes et d’un peu d’alcool
durant les repas. En 2016, I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation (ANSES),
de I'environnement et du travail a proposé des conseils diététiques ayant de fortes similarités
avec ce type de régime (110).

Ce régime a fait ses preuves en ce qui concerne les facteurs de risques (tour de taille,
cholestérol, HDL, LDL, glycémie et insulino-résistance) et également sur prévalence de la

mortalité, des infarctus du myocarde et de certains cancers (74).

D. Régime DASH (Dietary Approaches to Stopping Hypertension)

Le régime DASH, riche en fruits et en légumes, riche en produits laitiers a faible teneur en
matieres grasses, et faible en gras saturés, en gras alimentaires totaux et en cholestérol. Ce
régime permet de faire diminuer principalement la tension artérielle et fait diminuer les taux

de LDL (111) (112).

E. Régimes a bas niveau calorique

Ces régimes (appelées aussi Low Calorie Diet) imposent une diminution considérable, de
30 a plus de 50 %, des apports énergétiques par rapport aux besoins du patient. Les besoins
étant différents en fonction de chacun mais compris entre 1800 et 2600 calories par jour, les
apports avec ce type de régime sont entre 800 et 1500 kcal/J. Ils sont difficiles a suivre a long
terme et exposent au risque de carences nutritionnelles. Par conséquent, leur durée ne doit

pas dépasser quelques semaines (113).
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F. Régimes hypolipidiques (Régime faible en gras LFD)

Ces régimes consistent a limiter la consommation de tous les aliments gras et a remplacer
une partie des calories manquantes par des aliments riches en glucides ou en protéines. Les
apports de lipides représentent ici de 30 % a moins de 10 % des apports énergétiques totaux
(G-L-P : 55-30-15 a 70-15- 15 % des apports énergétiques totaux) (114).

Un régime comportant tres peu de graisses est difficile a maintenir au long cours. Réduire les

lipides sans réduire les calories n’est pas efficace (76).

G. Régimes hyperprotidiques

Les protéines présentent I'avantage d’accroitre la sensation de satiété, de stimuler la
dépense d’énergie en post-prandial et de maintenir la masse musculaire tout en réduisant
I'efficacité énergétique. Mais en pratique il peut étre complexe de favoriser une

consommation accrue de protéines sans augmenter simultanément I'apport en graisses.

H. Régimes hypoglucidiques (Regimes Atkins)

Il en existe deux types :
- Régimes hypoglucidiques modérés (Low Carb Diet) apportent moins de 45 %
des calories sous forme glucidique
- Régimes séveres (Very Low Carb Diet) limitent les glucides a moins de 50-100
g/j, soit moins de 10 % des AET.
Plusieurs travaux ont montré que ces régimes entrainaient un meilleur contréle des glycémies
et de I'hypertriglycéridémie que I'approche hypolipidique habituelle. lls sont toutefois

difficiles a suivre pendant une longue période, ce qui limite quelque peu leur intérét (77).
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Le régime le plus fréquemment prescrit est celui équilibré et légerement
hypocalorique, en raison de son efficacité adéquate (Figure 31) et de sa praticité.

Cette approche de prescription, qui s'accorde avec une activité physique normale,
prend en considération les habitudes et les préférences alimentaires du sujet, favorisant ainsi

une adhérence sur le long terme. (76)
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Annexe 3 : Chirurgie bariatrique

Type de
chirurgie

Indications
préférentielles
Mode d’action

Perte moyenne
d’exces de
poidsalan

Type de
chirurgie

Indications
préférentielles

Mode d’action

Sleeve gastrectomie (gastrectomie en

Anneau gastrique ajustable (AGA)

manchon)
% NEO-POCHE GASTRIQUE
CGESOPHAGE |\ AGRAFES etz
- . BOITIER
ESTOMAC - . )
RE_ST»_A_N_T_ (_1-/31 B ’1‘\‘1 \“\" \.\‘_ _E_SIQM_A_C_ B!E_S_E_Q_L_Jg_(gl:f’) ANNEAU N _S_Ql!§j§l!'_r5_"‘_5_
s | GASTRIQUE TUBE
. /“' AJUSTABLE .- EN SILICONE
iy 000000 | TRUTTI0L A\ |- ENSILICONE
/ ) ESTOMAC
DUODENUM | [ B e

(INTESTIN GRELE)

Figure 32 : Schéma de la sleeve gastrectomie. (94)

Figure 33 : Schéma de I'anneau gastrique ajustable. (94)

- IMC entre 35 et 40 kg/m2 + complications
- IMC = 40 kg/m2

- IMC entre 35 et 40 kg/m2 + complications
- IMC entre 40 et 45 kg/m2

- Ralentissement du passage des aliments
dans 'estomac
- Effet sur la faim (ghréline)

- Ralentissement du passage des aliments
dans 'estomac

60%

40%

Bypass gastrique (roux eny)

Chirurgie de dérivation bilio-intestinale

ANSE ALIMENTAIRE
Portion d'intestin gréle
(jéjunum) raccordée a la
poche gastrique

"""""""""""" Nl ________CESOPHAGE
ANSE 3 \ NEO-POCHE GASTRIQUE
BILIOPANCREATIQUE /) /""" """~~~ """ 77 7" 7""°7
Portion d'intestin court- "J AGRAFES
circuitée \& 1" T
*************** . ‘x\ . ESTOMAC
\ N ne recevant plus les
LES ALIMENTS "\ '\ aliments = continue de
RENCONTRENT ¢ : '\ sécréter des enzymes
LES SECRETIONS \\ ' digestives et de l'acide
DIGESTIVES Q Tttt
Raccordement M\
entre l'anse bilio- n | ANSE COMMUNE
pancréatique et l'anse Il Portion d'intestion gréle
alimentaire - | ou sont absorbés les

aliments

Figure 34 : Schéma du bypass en Y. (116) (94)
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INTESTIN GRELE
(ANSE ALIMENTAIRE)

Figure 35 : Schéma de la dérivation bilio-pancréatique.
(94)

- IMC = 45 kg/m2
- Alimentation plutot sucrée
- Présence d'une hernie hiatale avec reflux
gastro oesophagien

- IMC = 50 kg/m2

- Ralentissement du passage des aliments
dans I'estomac

- Limiter la quantité d’aliments ingérés

- Limite la réabsorption par I'intestin.
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Perte moyenne
d’exces de
poidsalan

- Effet sur la faim (ghréline)
- Digestion incompléte des aliments
- Dumping syndrome

70%

75-80%
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Annexe 4 : Plans de prévention.

En raison de son considérable impact sur la santé, I'obésité a suscité une multitude
d'initiatives publiques. Parmi celles-ci figuraient le Plan Obésité 2010-2013, dirigé par divers
ministeres, I'AM, la HAS ainsi que des associations de patients et des Conseils Nationaux
Professionnels (CNP) et bien d’autres.

Cependant, ces actions souffrent parfois d'un manque de reconnaissance, de suivi et
surtout de résultats. Il est crucial de mesurer |'efficacité individuelle de chacune, d'analyser
leur cohérence et de rechercher leur synergie, car de ces facteurs dépend ['efficacité de

I'engagement collectif en vue de réduire la prévalence de I'obésité et ses répercussions (117).

A. Programme National Nutrition Santé 1, 2, 3 et 4 (PNNS)

Lancé en 2001, le PNNS a pour objectif général 'amélioration de I’état de santé de
I'ensemble de la population en agissant sur I'un de ses déterminants majeurs : la nutrition

(comprenant I'alimentation, I'activité physique et la sédentarité) (117).

Ces programmes se sont succédé et complétés au fur et a mesure des années :

- PNNS 1 (2001-2006) : Cette premiere version visait principalement a sensibiliser la
population a I'importance d'une alimentation équilibrée et a réduire les maladies liées a la
nutrition, notamment I'obésité, le diabéte et les maladies cardiovasculaires. Les principales
mesures comprenaient des campagnes de communication, des recommandations

alimentaires, et la promotion de I'activité physique (117).

- PNNS 2 (2006-2010) : Cette deuxiéme version a continué dans la méme direction, en
mettant davantage I'accent sur les actions de prévention et d'éducation. Il a encouragé la
consommation de fruits et légumes, la réduction de la consommation de sel et d'acides gras
saturés, ainsi que la promotion de I'activité physique. Une attention particuliere a été portée

aux enfants et aux personnes défavorisées (117).
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- PNNS 3 (2011-2015) : Le PNNS 3 a élargi son champ d'action en intégrant la notion de
santé globale. Il a encouragé la consommation d'eau, la diversification de |'alimentation,
I'allaitement maternel, et a insisté sur la réduction de la sédentarité. Cette version a aussi
inclus des axes spécifiques pour les populations vulnérables. Le PNNS 3 a également introduit
le Nutri-Score, un systeme d'étiquetage nutritionnel simplifié sur les emballages alimentaires

(117).

- PNNS 4 (2019-2023) : Cette version a poursuivi les objectifs des précédentes, tout en
prenant en compte les nouvelles avancées scientifiques et les évolutions sociétales. Le PNNS
4 met l'accent sur I'amélioration de I'environnement alimentaire et physique pour favoriser
des choix plus sains, la promotion du Nutri-Score, la lutte contre les comportements
sédentaires, et |'adaptation des actions aux spécificités des territoires ultramarins. Il met aussi
I'accent sur I'accompagnement des femmes enceintes, la prévention de la dénutrition, et le

renforcement de la recherche et de I'expertise en matiére de nutrition (117).

B. Programme Manger Bouger

Initié par le PNNS, ce programme propose des conseils pratiques pour adopter une
alimentation équilibrée et maintenir une activité physique réguliere. Il met a disposition des
ressources et des outils pour aider les individus a prévenir I'obésité et a améliorer leur santé

(118).

C. Centres Spécialisés Obésité

Ces centres sont identifiés grace a un appel a projet initié par les Agences Régionales
de Santé (ARS) pour donner suite aux directives du PNNS 3 et du plan obésité de 2011. Ces
CSO, au nombre de 37, entre la métropole et I'outre-mer, sont désignés pour assurer une prise
en charge pluridisciplinaire de I'obésité sévere et pour organiser les filieres de soins dans les

régions. lls agissent en tant que troisi€me recours régional (119).

Il existe, parmi les centres spécialisés, 5 centres dits « intégrés » qui effectuent en plus

de leurs missions de centres spécialisés, des diagnostics et traitements spécialisés. Ils sont
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également engagés dans la recherche, la formation et I'enseignement. Il s’agit des CSO
rattachés aux établissements :

- Centre hospitalo-universitaire de Toulouse

- Assistance publique-hopitaux de Paris zone Centre et zone Nord

- Hospices Civils de Lyon

- Centre hospitalier régional universitaire de Lille (120).

D. Prise en charge de |'obésité 2019-2022

Cette feuille de route (Figure 36) a pour but de contribuer aux objectifs fixés par la
Stratégie Nationale de Santé en ce qui concerne la réduction de I'obésité en France et
I'amélioration de la qualité des soins pour les citoyens. Cette initiative s'inscrit dans les axes
2, 3 et 4 de la Stratégie Nationale de Santé ainsi que dans le chantier 4 de « Ma santé 2022 ».
Ce dernier vise a établir des parcours de soins et a développer des messages pertinents et des

indicateurs de qualité pour une dizaine de maladies chroniques, dont I'obésité (121).

Les principales mesures incluent :
- Un dépistage précoce des personnes en surpoids ou a risque d'obésité en
enregistrant régulierement leur poids et taille, et ce dés leur plus jeune age.
- L'orientation des personnes en situation d'obésité ou a risque vers des équipes
spécialisées avec des parcours de soins adaptés a chacun.
- L'amélioration de l'information sur les services disponibles localement et la
mise en place de programmes d’ETP.
- La condition de l'activité de chirurgie de I'obésité a des criteres de qualité a
partir de 2020.
- Le renforcement des CSO pour animer, coordonner et soutenir la filiere de
soins.
- L'adaptation et le soutien de la filiere obésité dans les territoires ultramarins.
- La continuation d'expérimentations novatrices ciblant des groupes spécifiques

(121).
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Améliorer la prise en charge des personnes atteintes de surpoids et d’obésité par la
structuration de parcours de soins gradués et coordonnés

Renforcer la régulation de la chirurgie bariatrique pour une meilleure pertinence

Soutenir I'innovation et mieux évaluer

Figure 36 : Quartes axes de la feuille de route "Prise en charge de l'obésité" (121).

E. Collectif National des Associations d'Obéses (CNAO)

Le CNAO est une association crée en 2001 qui ceuvre pour la reconnaissance des droits

et la défense des personnes obéses. Ce collectif est aggré par le minsitere de la santé, I'EASO

(European Association for the Study of Obesity) et la CAF (Charities Aid Foundation) America

(label qualité — certification internationale).

Le CNAO participe a de nombreuses actions de prévention et de sensibilisation sur le theme

de I'obésité (122).

Son objectif par ses diverses actions est de :

Faire reconnaitre la maladie obésité comme une maladie chronique.
Défendre I'intérét du grand public et des personnes souffrant d’obésité.
D’améliorer la prise en charge des personnes souffrant d’obésité.
Proposer des actions de prévention auprées de la population.

Transmettre la bonne information vulgarisée auprés des personnes concernées

par le surpoids et I'obésité (123).

F. Programme National de I'Alimentation (PNA)

Le PNA a pour but de promouvoir une alimentation saine, sécuritaire et durable pour

I'ensemble de la population. Il apporte un soutien financier et logistique a des initiatives et

des activités qui visent a sensibiliser le grand public a I'importance de I'alimentation dans la

prévention de 'obésité et des maladies liées a la nutrition.
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En accord avec les directives de la politique alimentaire nationale, le PNA se concentre
sur plusieurs domaines spécifiques :

- L'éducation alimentaire des jeunes générations.

- La lutte contre le gaspillage alimentaire.

- La recherche de justice sociale.
Ces domaines sont complétés par deux aspects transversaux : la mise en place de projets
alimentaires territoriaux et I'amélioration de la qualité alimentaire dans la restauration

collective (124).

G. Stratégie Nationale Sport Santé

L'objectif fondamental est de faire de l'activité physique et sportive un élément
essentiel de la santé et du bien-étre, accessible a tous et a tout age. De plus, cette initiative
vise a promouvoir ['utilisation de I'activité physique adaptée a des fins thérapeutiques et a
garantir une meilleure protection de la santé des sportifs ainsi qu'une amélioration de la

sécurité dans les pratiques sportives (125).

H. Plan obésité 2010-2013

Le Plan Obésité 2010-2013 en France visait a lutter contre I'obésité en se concentrant
sur la prévention, la prise en charge médicale et la sensibilisation.

Les objectifs étaient de réduire la prévalence de I'obésité, d'améliorer la qualité de vie
des personnes concernées et de limiter les complications associées. Le plan promouvait une
alimentation équilibrée et une activité physique dés le jeune age par le biais de campagnes de
sensibilisation. Il cherchait également a améliorer la prise en charge médicale en renforgant
les compétences des professionnels de santé et en créant des parcours de soins adaptés.

L'éducation jouait un réle essentiel, en ciblant les écoles, les familles et les
professionnels de santé pour encourager les pratiques alimentaires saines. Le plan favorisait
la recherche sur I'obésité et la collaboration entre différentes instances gouvernementales
pour mettre en ceuvre les actions. La surveillance et I'évaluation régulieres étaient intégrales

pour ajuster les mesures en fonction des besoins réels.
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Ce plan obésité s'inscrivait dans un cadre interministériel en lien avec d'autres
initiatives et plans de santé, visant a combattre I'obésité et a améliorer la prise en charge des

patients (126).
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Annexe 5 : Fiche projet d’enquéte Sphinx.

- e - H H ' A AUITE SECURITE
Hpitaux de Toulouse F|Che pro"et d enquete ..;',-' ‘.,‘ ,
- - - Logiciel d'enquétes SphinxIiQ (3 CHO DE TOULOUSE
Nom du demandeur KERMORGANT
Date de la demande Eléonore

PERIMETRE DE LA DEMAN DE
Péle ou direction concemé I Pharmacie I
Service ou UA (le cas échéant) I Pha_rmacie I
Quel est le sujet de I'enquéte? Dangereuse tendance de I’Ozempic, un médicament détoumné.

A quelle(s) interrogation(s) I'enquéte doit- || Le détoumement de I'OZEMPIC a t-il augmenté en France depuis la
elle permettre de répondre? médiatisation de cette tendance dans les autres pays ?

Quel est le périmétre de votre enquéte? Région Occitanie
(service, pble, activité...)

Quelle est la population cible de votre Professionnels de santé: pharmacien officine
enquéte? (personnel soignant, service...)

Avez-vous réalisé une ébauche de questionnaire?

ANALYSE SOUHAITEE
J'analyserai moi-méme mes résultats Je souhaite qu'une analyse soit faite
a partir du fichier de résultats a partir de Sphinx

DIFFUS‘ION DE L'ENQUETE
Faudra-t-il diffuser les résultats? ‘ Mode de diffusion des I l
résultats souhaité

Vous souhaitez diffuser votre enquéte du au

Mode de diffusion de I'enquéte souhaité I Mailing I

=

Message de présentation de I'enquéte en |Bonjour,

vue de sa diffusion :
Dans le cadre de la thése d'une étudiante nous souhaiterions diffuser cette
enquéte. Elle sera ouverte du 25 septembre au 2023 au 09 octobre 2023.
Ilih-an-z di ce HIIESI““E est dE ﬁiliﬁl I ﬁm dES |iE|Iii‘

Message de remerciement a |'attention des | Nous vous remercions de votre particpation.
répondants :

Merci d'adresser votre demande a votre référent, qui construira avec vous |'enquéte souhaitée



Annexe 6 : Questionnaire.

1. Comment décririez-vous votre officine ?
O Rurale O Semi-urbaine/Semi-rurale O Centre ville O Centre commercial

2. A combien estimez-vous le pourcentage de patients diabétiques parmi votre patientele ?
Vous pouvez retrouver cette information dans le diagnostic territorial de votre CPTS.

O <10% O 10-20% O 20-30% O >30% O Je ne sais pas

3. Est-ce que le nombre de patients diabétiques est en progression dans votre officine?
O Oui O Non O Je ne sais pas

4. Comment qualifiez-vous le volume de délivrance d’OZEMPIC sur votre patientéle ?
O Peu important O Important @ Je ne sais pas

5. Avez-vous constaté une augmentation du nombre de délivrances d’OZEMPIC depuis la médiatisation de son
détournement (2022)?

O Oui O Non O Je ne sais pas

6. Connaissez-vous les indications de ’TOZEMPIC ?
® Oui O Non

D’aprés vous, ’'OZEMPIC est indiqué :

(J Chez des patients adultes diabétiques

(0 Chez les patients adultes obéses

(O Chez des enfants diabétiques

(0 Chez des enfants obeses

(O Toujours en association avec un autre traitement anti-diabétique

(O En monothérapie seulement s'il y a eu au préalable une prescription de traitement anti-diabétique ensuite arrété car non toléré
(O En monothérapie lorsque I'utilisation de metformine est impossible en raison d'une intolérance ou de contre-indications

7. Par quels moyens vérifiez-vous que vous étes dans l'indication de 'OZEMPIC lors de la délivrance a un
patient de votre patientéle ? Choix muitiple possible

(O Je vérifie avec I'historique du patient pour m'assurer qu'il est bien diabétique.

(D0 Je connais bien le patient et sais qu'il était diabétique.

(O Si aucun traitement diabétique n'est retrouvé dans I'historique patient, je contacte son médecin traitant.
(O En cas de doute, je refuse de délivrer le traitement.

(O Je ne vérifie pas.
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8. Quelle est votre attitude lorsque vous devez délivrer de ’OZEMPIC prescrit en monothérapie a un patient qui
ne fait pas parti de votre patientéle ? Choix muitiple possible

(O Je délivre sans poser de questions

v J'appelle le médecin généraliste pour avoir plus d'informations sur le dossier

v Je demande au patient s'il est diabétique

Lors de I’échange avec le médecin, je me rends compte que :

O Le médecin n'a généralement pas connaissance des modalités de prescription de ce traitement
O Le médecin ne sait généralement pas pourquoi le patient prend ce traitement

O Le médecin me confirme généralement qu'il a prescrit ce traitement dans l'indication du diabéte

Quelle est votre attitude lorsque le patient vous certifie qu’il est diabétique :

O Je lui demande s'il a eu des intolérances ou une contre-indication a la metformine par exemple
O Je lui délivre sans poser d'autres questions

O Autre

9. Lorsqu’il s’agit de mésusage, quelle est I'attitude des patients ? Choix muitiple possible
v lIs n'insistent pas si vous refusez la délivrance et partent

v lIs insistent car ils prétendent avoir une ordonnance faite par le médecin

(O lls insistent mais ne souhaitent pas que vous appeliez le médecin

(O Autre

10. Avez-vous constaté une augmentation du nombre d'ordonnances falsifiées de ce traitement suite a la
médiatisation du détournement de ’OZEMPIC ?

O Oui @ Non

11. Avez-vous également constaté des détournements avec d’autres traitements de la famille des
GLP1 (Exenatide BYETTA/BUDYREON, Liraglutide VICTOZA, Dulaglutide TRULICITY) pour des patients obéses ?

O Oui ® Non

12. Comment décririez-vous la population (age et sexe) concernée par ce mésusage?

(J Moins de 20 ans (J 20-30 ans (J 30-40 ans

(0 40-50 ans (J 50-60 ans (J Plus de 60 ans
O Femme (J Homme

13. Quels outils souhaiteriez-vous avoir a disposition pour mieux détecter ces mésusages ? Choix multiple
possible

(O Accés au DMP v Autre
(O Accés au motif de I'ALD

Si 'Autre’ précisez :
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The Dangerous Trend of Ozempic, a Misused Medication.
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