Traitement médicamenteux de I’obésité et du surpoids

@ Question clinique Quelle est I'efficacité a long terme des médicaments utilisés dans I'obésité en
termes de perte de poids et d’amélioration de la santé de personnes agées de

plus de 18 ans ?
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Contexte Mesure des résultats

Résumé de |’étude

Les guides de pratique actuels recommandent les médica-
ments qui aident a perdre du poids en traitement adjuvant en
cas d'IMC 2= 30 ou en cas d'IMC de 27 a 29,9 en présence
d'une comorbidité. Ces médicaments apportent-ils aussi un
bénéfice en termes de morbimortalité ? Des études évaluant
I'orlistat’, la sibutramine? et le rimonabant® ont précédem-
ment été évaluées dans la revue Minerva.

Méthodologie

* critere de jugement primaire : perte de poids

* criteres secondaires : incidence de diabéte de type 2 ; pé-
rimetre abdominal, IMC, pression artérielle systolique et
diastolique, glycémie & jeun, HbA, _ pour les diabétiques,
valeurs lipidiques

* aux doses recommandées : orlistat 3 x 120 mg/j, sibutra-

mine 15 mg/j, rimonabant 20 mg/j.

Résultats

Synthese méthodique et méta-analyse

Sources consultées

* MEDLINE, EMBASE, Cochrane controlled trials register,
metaregister of controlled trials de décembre 2002 a dé-
cembre 2006

* listes de références des articles

* firmes pharmaceutiques pour les études non publiées.

Etudes sélectionnées

* études randomisées, contrélées versus placebo, d'une du-
rée d’au moins un an

e évaluant les médicaments utilisés dans I'obésité sur les cri-
teres : perte de poids, facteurs de risque cardiovasculaire,
morbimortalité cardiovasculaire, mortalité globale chez des
adultes (= 18 ans) obeses ou en surpoids

* exclusion : études quasi randomisées, de permutation en
protocole ouvert, non en intention de traiter, non entiere-
ment publiées

¢ inclusion finale de 16 études avec l|'orlistat (n=10631),
10 avec la sibutramine (n=2623) et 4 avec le rimonabant
(n=6635).

Population étudiée

* adultes; 2/3 a 3/4 de femmes ; 4ge moyende 45a50ans;
IMC moyen de 35 a 36 kg/m?

* inclusion de patients diabétiques dans 8 études et de per-
sonnes avec au moins un facteur de risque cardiovascu-
laire dans 10 études

* exclusion dans les études, e.a. : obésité d’origine endocri-
nienne, HTA non contrélée, troubles psychiatriques ou mé-
dicaux, passé de chirurgie bariatrique.

* pas de données sur : mortalité, mortalité cardiovasculaire,
morbidité (sauf diabéte)

perte de poids : voir tableau ; perte de poids maintenue
en cas de prise d’orlistat (N=4 études) ou de rimonabant
(N=1) durant 2 ans

incidence de diabéte de type 2 : diminuée de 9% a 6,2% a
4 ans sous orlistat ; HR 0,63 avec IC a 95% de 0,46 a 0,86
surtout chez les patients avec une intolérance glucidique
initiale

suivant le médicament, bénéfice observé sur|'une ou l'autre
variable biologique ou sur les chiffres de pression artérielle
effets indésirables suivant le médicament : gastro-intes-
tinaux pour l'orlistat ; hausse des chiffres tensionnels, in-
somnie, nausées, bouche séche et constipation pour la si-
butramine ; troubles psychiatriques (angoisse, dépression,
irritabilité, agressivité) pour le rimonabant.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent qu’un traitement par orlistat, sibutra-
mine ou rimonabant permet d'obtenir une perte pondérale
modérée, avec des effets différents sur le profil de risque car-
diovasculaire et des effets indésirables potentiels propres au
médicament.

Financement : 27 études originales financées par les firmes pharma-
ceutiques mais non cette méta-analyse.

Conflits d'intérét : un des auteurs a regu des dédommagements de
plusieurs firmes pharmaceutiques a différents titres.

Tableau : perte de poids moyenne (en kg ; IC & 95%) et nombre moyen (en %) de personnes avec une perte de poids de 5% et de 10%

apres un an de traitement avec soit de l'orlistat, soit de la sibutramine soit du rimonabant, versus placebo (avec le nombre d’études par
médicament, N).

Critere

Orlistat

Sibutramine

Rimonabant

Perte de poids apres 1 an

2,9 (2,5 - 3,2) kg (N=15)

4,2 (3,6 - 4,7) kg (N=8)

4,7 (41 - 5,3) kg (N=4)

Perte de poids apres 1 an chez les diabétiques

2,3 (1,6 - 3,0) kg (N=4)

4,9 (3,6 - 6,2) kg (N=3)

3,9 (3,2 - 4,6) kg (N=1)

5% de perte pondérale

54% versus 33% (N=14)

55% versus 27% (N=7)

51% versus 18% (N=4)

10% de perte pondérale

26% versus 14% (N=13)

28% versus 10% (N=7)

26% versus 7% (N=4)

Noms de marque

Sibutramine: Reductil®  Rimonabant: Acomplia® Orlistat: Xenical®
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Considérations sur la méthodologie

Les criteres d'inclusion sont élaborés de maniere suffisam-
ment stricte pour permettre d’évaluer de fagon adéquate
I'effet a long terme (> 1 an) des médicaments utilisés dans
I'obésité. Les auteurs estiment qu’un biais de publication
est possible au vu de la positivité de quasi tous les résultats
des études mais ce raisonnement n’est pas méthodologi-
quement correct. Il faut cependant noter que les études
sont en majorité financées par |'industrie pharmaceutique,
ce qui augmente la probabilité de biais de publication. La re-
cherche d’un tel biais ne peut étre réalisée que pour 'orlis-
tat et montre une absence de publication de petites études
avec un résultat neutre ou défavorable. L'évaluation de la
qualité méthodologique des RCTs est réalisée avec la Ve-
rhagen Delphi list de maniere descriptive mais non scorée.
La plupart des études ne mentionnent pas le processus de
randomisation ou de respect du secret de ['attribution et
aucune ne signale un triple aveugle (évaluateurs non infor-
més de l'intervention réalisée). En raison d'un biais de mi-
gration important (sorties d’étude de 30% pour l'orlistat a
40% pour le rimonabant et la sibutramine), I'évaluation de
I'efficacité réelle du traitement est probablement faussée.

Interprétation des résultats

La perte de poids moyenne observée versus placebo est,
apres un an, inférieure a 5-10% pour tous les médicaments,
donc plus basse que la cible proposée par les recomman-
dations actuelles®. Etant donné que I'lMC est, a l'inclusion,
en moyenne de 35 kg/m?, la plupart des patients restent
obeéses malgré cet ajout de médicament. Les chiffres men-
tionnés en valeurs absolues montrent aussi que la perte de
poids finale obtenue aprés un an est liée au régime hypo-
calorique pour un quart a plus de la moitié. Des résultats
a deux ans ne sont disponibles que dans 5 des 30 études.
Quatre études avec l'orlistat et une avec le rimonabant
montrent que la perte de poids n’est maintenue qu’en
cas de poursuite du traitement médicamenteux. La perte
de poids complémentaire au cours de la deuxieme année
est limitée a -1,1 kg sous rimonabant alors qu’elle est de
-2,2 kg avec le placebo?. Nous ne disposons pas de preu-
ves montrant que les modifications des facteurs de risque

® Conclusion de Minerva

cardiovasculaire se traduisent a long terme en bénéfice au
point de vue morbimortalité. La pertinence clinique d'une
moindre incidence de diabéte de type 2 sous orlistat n’est
pas nette. Il faut traiter, durant 4 ans, 17 patients présentant
une intolérance glucidique avec de |orlistat pour prévenir un
diabete chez 1 sujet®.

Effets indésirables

La survenue d'effets indésirables est une des raisons
principales d'un arrét prématuré du traitement. Les trois
médicaments évalués présentent des effets indésirables
différents. Pour la sibutramine, une augmentation des chif-
fres tensionnels est observée. La publication partielle de
I'étude SCOUT? qui évalue I'efficacité de la sibutramine sur
la morbimortalité cardiovasculaire chez 10742 patients a
haut risque (97% pathologie cardiovasculaire, 88% HTA,
84% diabete de type 2) montre une diminution significative
(p<0,001) de la pression artérielle systolique de 3,0 mm Hg
et de la pression artérielle diastolique de 1,0 mm Hg. L'ana-
lyse des résultats finaux de cette étude reste indispensa-
ble. Pour le rimonabant, il ne faut pas sous-estimer le risque
de troubles psychiatriques. La majorité des études avec ce
médicament excluent les patients présentant des troubles
psychiatriques ; la survenue de tels troubles pourrait étre
plus importante dans la pratique que dans les études.

Voir aussi “Rimonabant: risques confirmés» page 127.

Pour la pratique

L'efficacité des médicaments n’est évaluée que chez des
patients obéses motivés et préts a suivre un régime hypo-
calorique. Des exercices physiques ne sont conseillés que
dans la moitié des études. Des modifications comporte-
mentales ne sont proposées que dans 4 études, via docu-
ment ou vidéo. Cette méta-analyse ne permet donc pas de
préciser la place d'un traitement médicamenteux dans une
prise en charge multidisciplinaire. Elle ne permet pas non
plus de définir un sous-groupe de patients pouvant tirer un
bénéfice d'un traitement médicamenteux®. Les guides de
pratique de NICE proposent de ne poursuivre un traitement
médicamenteux que s'il s'accompagne d'une perte de
poids de 5% apres 3 mois”.

Cette méta-analyse montre que la sibutramine, |’orlistat ou le imonabant permet d’obtenir
une perte de poids chez des patients obéses avec un IMC moyen de 35 kg/m? apres
échec du seul régime. Cette perte de poids est cependant minime, non persistante, et doit
étre mise en balance avec les effets indésirables, tels qu'une augmentation des chiffres
tensionnels sous sibutramine ou des troubles psychiatriques sous rimonabant. L’effet sur
I'incidence d’un diabete de type 2 est insuffisamment évalué. L’effet sur la morbimortalité

cardiovasculaire n’est pas connu.
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