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L'obésité est reconnue comme une maladie chronique et un probleme de santé
mondial

Al \
fit N
f” “Obesity is a chronic disease, prevalent in both

ped and developing countries, and affecting children
as adults”3

...obesity is a primary disease, and the full force of
dical knowledge should be brought to bear on the

AMA "#" “Recognizing obesity as a disease will help change : FDA agrees with these comments that

obesity is a disease...Being overweight, i.e., being
han one's ideal weight but less than obese, however,
disease.” 3

AMERICAN A=Y the medical community tackles this complex issue
MEDICAL “K fects approximately one in three Americans”?

“Obesity is a chronic and often progressive condition

“It is imperative that health care professionals IS -
like diabetes or hypertension.”*

MEDIE'M ize obesity has a chronic disease if we want better

ASS0CIATION ing and management®

. Mechanick et al. Endocr Pract 2012;18:642—8; 2. AMA position statement. Available at: http://www.ama-assn.org/; 3. TOS Obesity as a
Disease Writing Group. Obesity 2008;16:1161—77; 4. Canadian Obesity Network. 5As of Obesity Management. Downloaded from
www.obesitynetwork.ca on November 17, 2014.



'obésité est répandue mondialement!

LU'organisation mondiale de la santé (OMS) estime (adultes >18 ans)?

Que la moitie de la population adulte mondiale est affectée de surpoids ou d’obésité en 2014

Surpoids

1. World Health Organization. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/. April 12, 2016.



LES TAUX D’OBESITE PAR PROVINCE CANADIENNE , 2004
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PHYSIOPATHOLOGIE



LES LOIS DE LA THERMODYNAMIQUE:

1. LENERGIE NE PEUT NI SE CREER NI SE PERDRE
2. ELLE NE PEUT QUE SE TRANSFORMER

3. LENERGIE QUE 'ORGANISME TRANSFORME
A DEUX SOURCES: LES ALIMENTS ET LES RESERVES
(PRINCIPALEMENT ACIDES GRAS)

> | KG CORPOREL = 7500 KCAL
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FACTEURS DETERMINANTS LA DEPENSE ENERGETIQUE DE REPOS:

LA MASSE MAIGRE

L'AGE, LE POIDS CORPOREL, LE SEXE

L’HEREDITE

LE STATUT HORMONAL THYROIDIEN



L'EFFET THERMIQUE DE LALIMENTATION:

8 A 10% DU CONTENU ENERGETIQUE DU REPAS

COMPRENDS 2 COMPOSANTES:

LE COUT ENERGETIQUE DU METABOLISME
DES NUTRIMENTS

UNE COMPOSANTE DITE FACULTATIVE, CONTROLEE PAR
LE SYSTEME NERVEUX SYMPATHIQUE

EST DIMINUE CHEZ LES OBESES



DIMINUTION DE L'EFFET THERMIQUE DE LUALIMENTATION DANS L'OBESITE

3
TIME (hr)

Am J Clin Nutr 1994;59:971



L'EFFET THERMIQUE DE L'EXERCICE:

* VARIE PEU D’UN SUJET A 'AUTRE CAR LE RENDEMENT
DE LA CONTRACTION MUSCULAIRE EST CONSTANT: 25%



LE CERVEAU ET LA REGULATION DU POIDS CORPOREL



LE CERVEAU CONTROLE LES APPORTS ET LA DEPENSE
ENERGETIQUE A LAIDE DE MECANISMES COMPLEXES
ET REDONDANTS

CES MECANISMES ONT EVOLUES VERS UN SYSTEME
QUI CONSERVE 'ENERGIE ET MOBILISE 'ORGANISME
VERS LA RECHERCHE ET 'INGESTION DE NOURRITURE
EN SITUATION DE CARENCE

UN EXEMPLE DE EFFICACITE DE CE CONTROLE EST APPORTE
PAR UN PHENOMENE PHYSIOLOGIQUE: LE CYCLE MENSTRUEL



UN EXEMPLE DE REGULATION SPONTANEE DU BILAN ENERGETIQUE:
LE CYCLE MENSTRUEL

MESURE DES APPORTS ALIMENTAIRES QUOTIDIENS
PAR PESEE DES ALIMENTS CHEZ 11 FEMMES DE POIDS
NORMAL PENDANT 40 JOURS.



UN EXEMPLE DE REGULATION SPONTANEE DU BILAN ENERGETIQUE:
LE CYCLE MENSTRUEL

95% Simultaneous(Bonferoni) confidence intervals for
energy intake

(kcal)

Phase difference Estimate Confidence interval
Menstrual, luteal -161 (-383, 49)
Follicular,luteal -214 (-389, -39)+
Periovulatory, luteal -283 (-505, -6 I)+
Menstrual, follicular 53 (- 173, 279)
Menstrual, periovulatory 121 (-144, 386)
Follicular, periovulatory 68 (- 157, 294)

‘ Differences between two phases (eg, difference between
the luteal

phase and the menstrual phase).

t Significantly different from 0 at a 0.05.

E Gong, D Garrel, DH Calloway, Am J Clin Nutr. 1989, 49:252



DANS CETTE ETUDE, LES VARIATIONS D’APPORTS
CALORIQUES D’UN JOUR SUR AUTRE N’ETAIENT
PAS DISTRIBUEES DE FACON ALEATOIRE MAIS UN
CYCLES COURT DE «CORRECTION» POUR UN APPORT
ELEVE EXISTAIT CHEZ CHAQUE SUJET

CES CYCLES VARIAIENT DE 3 A 7 JOURS



MECANISMES BIOLOGIQUES



SCHEMA DU CONTROLE HOMEOSTATIQUE DU BILAN ENERGETIQUE
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Stephen C. Woods |J Clin Endocrinol Metab 93; S37-550, 2008



Systeme de récompense mésolimbique

Systeme de récompense mésolimbique

motivation,
récompense plaisir renforcement

1. Billes SK et al. Pharmacol Res. 2014;84:1-11. 2. Zheng H et al. Int J Obes (Lond). 2009;33:58-S13. 2. Morton GJ et al. Nature. 2006;443:289-295. 3. Volkow ND et al. Obes Rev. 2013;14:2-18.



La dopamine dynamise le systeme de récompense

Les signaux alimentaires sont associées
a une augmentation de la libération
de dopamine dans les régions du
cerveau de la voie de la recompense

La stimulation répétée de la voie de
0. m f N récompense de dopamine peut conduire a:

Neutre Indices alimentaires

1. Volkow ND et al. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2008;363:3191-3200.



POURQUOI ON Y COMPREND RIEN ?



CONSEQUENCES DE EQUATION ENERGETIQUE:

C’EST LE CONTROLE DES APPORTS QUI AURA LE
PLUS D’'INFLUENCE SUR LE POIDS



PRECISION DES MESURES

APPORTS CALORIQUES: 200 a 300 kcal/jour

POIDS: 1%

CHANGEMENT D’APPORTS CALORIQUES ESTIMES A
PARTIR DU POIDS MESURE TOUS LES JOURS: > 28J

POUR UN IC < 300 KCAL/J (KD Hall, Am J Cin Nutr 2011,
94:66)



VARIABILITE DES APPORTS ENERGETIQUES:

LES MESURES FAITES SUR DES SUJETS EN SITUATION
NON-EXPERIMENTALE MONTRENT QUE LA CONSOMMATION
DE PLUS DE 25% DE CALORIES EXCEDENTAIRES PAR RAPPORT
AUX BESOINS SURVIENT TOUS LES 2 OU 3 JOURS.

DE PLUS, LA CONSOMMATION D’ENERGIE SUR BASE QUOTIDIENNE
N’EST PAS RELIEE A LA DEPENSE ENERGETIQUE DU MEME JOUR.



EN RESUME

e LES APPORTS ENERGETIQUES SONT TRES VARIABLES
D’UN JOUR A 'AUTRE

* LES CORRECTIONS SEMBLENT SE FAIRE SUR PLUSIEURS
JOURS

 LE CERVEAU PEUT GERER DES CHANGEMENT DE 200 KCAL/)
SUR 2 SEMAINES



EN CONCLUSION, 'IMPOSSIBILITE DE MESURER
DE FACON PRECISE LES ELEMENTS DE EQUATION
ENERGETIQUE EXPLIQUE EN GRANDE PARTIE

LA DIFFICULTE A LIER LALIMENTATION ET LE POIDS

MEME EN PRESENCE DE DESEQUILIBRES EXTREMES

LES VARIATIONS DE LA REPONSE PONDERALE SONT
IMPORTANTES ET SUGGERENT UNE FORTE COMPOSANTE
GENETIQUE DANS 'HOMEOSTASIE ENERGETIQUE



LA GENETIQUE PEUT-ELLE NOUS AIDER ?
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Modifications de la balance énergétique
chez des jumeaux MZ
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GAINS EN GRAISSE VISCERALE APRES 100 JOURS DE SURALIMENTATION

Twin A
r=0.72
F = 6.1 (P<0.01)

‘J“""\
£
C)
©
.
©
5
S
A=
£
«©
O
z
=
©
<

10 20 30 40

Adjusted Gain in Visceral Fat (cm?)




Figure 1 The relation of the change in (A) basal metabolic rate, (B) postprandial
thermogenesis, and (C) activity thermogenesis with fat gain after overfeeding (27-33).

16 volontaires, 8 semaines de suralimentation a 1000 kcal/j

r=-0.77, P<0.001
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J A Levine et al. Science 1999;283:212-214



CONSIDERANT ENSEMBLE DES ETUDES SUR
'INFLUENCE DE HEREDITE, ON ESTIME
QUE 40 A 70% DE LA VARIANCE DU POIDS CORPOREL

DANS UNE POPULATION EST LIEE A DES FACTEURS
GENETIQUES



LA REPONSE PHYSIOLOGIQUE A LA PERTE DE POIDS



Hunger increases in response to weight loss

—  Week 0 Week 10 —— Week 62 3
Most overweight or obese patients lost weight on a 10- ]
week VLCD c
Appetite was measured using VAS scores & 40_ 5
at 0, 10, and 62 weeks o
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VAS, visual analogue scale; VLCD, very low calorie diet.
ap<0.001, °P=0.09, <P=0.008 vs mean at baseline (week 0).
Sumithran P et al. N Engl J Med. 2011;365:1597-1604.



Long-term persistence of hormonal adaptations to weight loss

Following weight loss, hormones Adaptations favor
change as early weight regain and persisted over the course of
as week 10 the study
[ * Insulin \
209+ . * Leptin
o o All patients . pYY
2 . .« CCK
T « GLP-1
S 1874 \_ -
1764
l( .
0= T T T T T T 1 * Ghrelin
0 810 18 26 36 44 52 62
Week

CCK, cholecystokinin; GLP-1, glucagon-like peptide-1; PYY, peptide YY; VLCD, very low calorie diet.
3aP<0.001 vs mean at baseline (week 0).
Sumithran P et al. N Engl J Med. 2011;365:1597-1604.



LES CHANGEMENTS DES DEPENSES ENERGETIQUES FAVORISENT LA REPRISE PONDERALE:

METABOLISME DE REPOS: 20% ‘
DEPENSE NON VOLONTAIRE: 30% ‘

EFFICACITE DE LA CONTRACTION MUSCULAIRE: 25% t



LA PRISE EN CHARGE



La mesure habituelle de I'obésite est
"indice de masse corporelle (IMC)

MC = Poids (kg)
[Taille (m)]?

Classification IMC (kg/m?) Risque de comorbidité
Poids-santé 18,5-24,9 Normal
Embonpoint 25,0-29,9 Accru
Classe | — obésité 30,0-34,9 Elevé
Classe Il — obésité 35,0-39,9 Tres élevé
Classe Ill — obésité morbide >40,0 [0 Extrémement élevé

(massive)

Mai 2018



Le tour de taille, un marqueur de
substitution des graisses abdominales

Hommes

_:- T .= "'-' I VTR
Femmes  §CRSEE. "\ Ml

3. Lean MEJ et al. Lancet 1998



LA CLASSIFICATION D’EDMONTON:
STADE 0: PAS DE COMORBIDITE
STADE 1. ETAT PRE-MORBIDE: SYNDROME METABOLIQUE, PRE-DIABETE
STADE 2: PRESENCE DE MORBIDITE SANS ATTTEINT D’'ORGANES CIBLES
STADE 3: ATTEINTE D’ORGANES CIBLES SIGNIFICATIVE (IM. ACV..)

STADE 4: INSUFFISANCE FONCTIONNELLE SEVERE
D’UN OU DE PLUSIEURS ORGANES CIBLES



MORTALITE ET CLASSIFICATION D’EDMONTON

NHANES Il (1988-1994) NHANES Ill (1988-1994)

Proportion surviving
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MW Zero M Overweight
B One - B8 Class | obese
B Two B Class Il obese
B Three : @ Class Il cbese

50 100 150 200 50 100 150 200

Time since examination, mo Time since examination, mo




Avantages pour la santé de la perte de poids

Diabéte (prévention) 3-10 Bénéfice maximal a 10%

Hypertension 5to >15 La pression artérielle diminue encore a> 15%

Dyslipidémie 3to>15 Les triglycérides continuent de diminuer a> 15%

Hyperglycémie 3to>15 A1C diminue encore a> 15%

NAFLD 10 Améliore la stéatose, l'inflammation et la fibrose légere

Apnée du sommeil 10 Peu de bénéfice a 5%

Ostéo-arthrose 5-10 Améliore les symptomes et la mécanique du stress articulaire

Incontinence a I'effort 5-10

Maladie de reflux gastro- 5-10 chez les femmes;

cesophagien 10 chez les hommes

Syndrome des ovaires polykystiques 5-15 (>10 idéal) Abaisse les androgenes, améliore I'ovulation et augmente la sensibilité
a l'insuline

1. Cefalu et al. Diabetes Care. 2015; 38:1567-1582.



1. EFFORTS PERSONNELS AVEC SUIVI MEDICAI:
76704 HOMMES ET 99791 FEMMES SUIVIS 10 ANS
PROBABILITE DE NORMALISER LE POIDS:

* ENTRE 30 ET 35IMC: HOMMES 1 SUR 210, FEMMES: 1 SUR 129
* ENTRE 40 ET 45: HOMMES: 1 SUR 1290 FEMMES 1 SUR 677

PROBABILITE DE PERDRE 5% DU POIDS: 1 SUR 10

2. PRISE EN CHARGE MULTIDISCIPLINAIRE: 30% DE PATIENTS PERDENT
DE 5 A 10% DE LEURS POIDS ET STABILISENT SUR 3 ANS : COUT: 30005



Intervention dietétique et
comportementale : effet a long terme
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22. Graphique adapté de Wadden TA. Ann Intern ivied 1999



Equipe de soins de santé : I'approche multidisciplinaire

Médecin

Psychologue K{w Diététiste

Professionnels en activité physique
et ergotherapeute



Activité physique et programme d’entrainement

CDC et American College 30 min (150 min/semaine)
of Sport Medicine

d’activités d’intensité modérée
presque tous les jours pour
une meilleure santé

The Institute of Medicine 60 min (420 min/semaine)

d’exercice tous les jours pour une
bonne maitrise du poids corporel

Mai 2018



QU’EST-CE QU’UN TRAITEMENT REUSSI ?

5% ET PLUS

E——

4-6 MOIS



MOYENS PHARMACOLOGIQUES APROUVES AU QUEBEC:
1. ORLISTAT
2. SAXENDA

3. CONTRAVE



Etudes orlistat 1 an

Study

Bakris {795}
Broom | {29}
Davidson {39}
Derosa {968}
Gotfredsen {896}
Hanefeld {800}
Hauptman {67}
Hill Jo {70}
Hollander PA {72}
Karhunen L {721}
Kelley DE {519}
Krempf {801}
Lindgrarde F {109}
Lucas {803}
Miles {915}
Reaven {925}
Rissanen P {130}
Rosenfalck {927}
Rossner S {133}
Sjostrom i- {142}
Vidgren HM {169}

Overall (95% CI)

Mean difference

Mean difference
(95% Cl)

-2.70 (-3.79,-1.61)
-3.50 (-5.07,-1.93)
-2.95 (-4.45,-1.45)
-1.00 (-1.49,-0.51)
-3.10 (-8.48,2.28)

-1.90 (-2.96,-0.84)
-3.80 (-5.37,-2.23)
-1,31 (-3.00,0.38)

-1.88 (-3.38,-0.38)
-4,50 (-7.41,-1.59)
-2.62 (-3.38,-1.86)
-2.90 (-4.71,-1.09)
-1.30 (-2.51,-0.09)
-3.80 (-5.06,-2.54)
-2.90 (-3.73,-2.07)
-2.14 (-3.94,-0.34)
-5.80 (-9.25,-2.35)
-4.78 (-11.88,2.32)
-3.00 (-4.17,-1.83)
-4.20 (-5.26,-3.14)




Effet a long terme du traitement avec Orlistat (Etude
XENDOQS)

Placebo + Style de vie

Orlistat 120 mg tid + Style de vie

Torgerson JS et al. Diabetes Care. 2004;27(1):155-161.



Changement du poids corporel (%)

Poids au départ : 106 kg —— | jraglutide Placebo
0 (] Moyenne du RADO ® Moyenne du RADO
o -2
s o -2,6 % -
ﬁ " : —t -3,5 %
a p < 0,0001*
S
=
0 g -8,0 % ~
5
gi —+ 1-9,2 %
© -10 -
c
O
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56

Semaine

Variation moyenne du tour de taille : Liraglutide : -8,2 cm (115 cm au départ)
Placebo : -3,9 cm (114,5 cm au départ) (p < 0,001)

Données pour I'ensemble de I'analyse, visites effectuées a jeun seulement. Les tracés du graphique représentent les moyennes observées (% erreurs-types). Les cercles
représentent les moyennes du report en aval de la derniére observation (RADO) pour I'ensemble de I'analyse.* L’analyse statistique a été effectuée selon la méthode de
covariance (ANCOVA). Test de I'absence de traitement par présence de prédiabéte : p = 0,5907

D’aprés la monographie de Saxenda® (liraglutide), Novo Nordisk Canada Inc., juin 2015.



Distribution cumulative du changement pondéral

Apres 56 semaines

= | iraglutide 3,0 mg Placebo
100 - 92 % — 100
80 A — 80
65 %
’\3 3% /Sy ]
N ey i B
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-45 -40 -35 -30 -25 -20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20

Changement du poids corporel (%)

Le graphique illustre la distribution cumulative du changement pondéral (%) aprés 56 semaines de traitement.
Pi-Sunyer et al. NEJM 2015;373:11-22



NB32 (Contrave) est la combinaison de deux élements : naltrexone
et bupropion

* COMPOSITION

Naltrexone HCI'2

Antagoniste des récepteurs des
opiaceées :

Bupropion HCI':3

~—y

dopamine et de la norepinephrine

et prévention de la rechute a la i Indicat.ions: depression majeure et
dépendance aux opioides cessation tabagique

Utilisé de puis plus de 20-ans - Utilise de puis plus de 20 3

Indications: déependance a l'alcool




Résultats : pourcentage de sujets ayant 25% ou = 10% de perte de

poids corporel versus placebo

> 5% de perte de poids > 10% de perte de poids
(Co-critere principal)

100 100
s 80
o
3 75 69 7
(]
g 62 60
& 53 55
T
o 50 50
[=T4]
£ 36
< 34
S 30
3 24
e 25 2 22 25

I I I : :
: , AR m
COR-| COR-II COR-BMOD  COR-DM COR-| COR-ll  COR-BMOD

3Population ayant complété les études; COR-Il basé sur un point de terminaison de 28 semaines, tous les autres basés sur un point de terminaison de 56 semaines.
BMOD=behavior modification; DM=type 2 diabetes mellitus.

@® Placebo
@ \B32

26

COR-DM



Changement individuel du poids corporel de la base a la semaine 56
dans |I'étude COR-I

Changement de poids en %

’ ‘.-__ - : .
. o 5 Y

Chaque ligne verticale représente la variation du poids corporel de la ligne de_%use a la semaine 56 pour un sujet individuel



Innocuité évaluée dans 5 essais contrdlés par placebo en double aveugle chez
4754 patients avec embonpoint / obésité pendant 56 semaines

» Les effets indésirables les plus fréquents pour naltrexone / bupropion
* Nausées, constipation, vomissements, vertiges et bouche seche.

Incidence des événements indésirables gastro-intestinaux les plus fréquents

*n = 2545 (%) Placebon =

10.7 2.9

Constipation 19.2

Vomissement

Insomnie 9.2 59

Diarrhée 7.1 5.2

* La grande majorité des sujets traités ayant présenté des nausées ont signalé I'événement dans les 4 semaines suivant le début du
traitement. Les événements étaient généralement spontanés; la majorité des événements ont été résolus dans les 4 semaines et
presque tous résolus a la 24e semaine.

CONTRAVE [product monograph], February 12, 2018, Valeant Canada LP; Laval, QC. 62



Contre-indications

Reliées au naltrexone Reliées au bupropion

» Utilisation chronique d'opiacés Hypertension non maitrisée

* Arrét abrupt de consommation de Autres produits contenant du bupropion
drogues Convulsions, boulimie ou anorexie

Arrét abrupt de consommation de

d’alcool

o Utilisation de IMAO

e Utilisation de thioridazine

* Insuffisance hépatique sévere * Insuffisance hépatique sévere
* |nsuffisance rénale sévére * |nsuffisance rénale sévére

Reliées a tous les médicaments pour la gestion du poids
Grossesse
63



POSOLOGIE

La dose quotidienne maximale recommandée est de deux comprimés deux fois par jour, soit une dose totale de 32 mg de chlorhydrate de
naltrexone et de 360 mg de chlorhydrate de bupropion?

La posologie doit étre augmentée
progressivement sur une période de 4 semaines

La nécessité de

 Les comprimés doivent étre avalés le matin et le soir et ne doivent pas étre coupés, machés ou écrasés

« Dans les études cliniques, Naltrexone —Bupropion (CONTRAVE) était administré avec les repas. Cependant,
ne doit pas étre pris avec un repas riche en graisses en raison de 'augmentation importante de
I'exposition générale au bupropion et a la naltrexone qui en résulte.

CONTRAVE [product monograph], February 12, 2018, Valeant Canada LP; Laval, QC



AJUSTEMENTS POSOLOGIQUES

Insuffisance rénale modérée a sévere 1co2f.p.j.

Insuffisance hépatique légere a modérée 1 co die

Passage a ou d'un IMOA Intervalle de 14 jours entre les deux agents

Utilisation en concomitance avec la 1co.2f.p.j.
ticlopidine ou le clopidogrel

Meédicaments métabolisés par le CYP 2D6 e Sile patient est déja traité par CONTRAVE, initier le

Ne pas utiliser avec Contrave: traitement concomitant a sa dose la plus faible.
* tamoxifene

surveiller: Si CONTRAVE est rajouté a un médicament
ISRS et anti-dépresseurs tricycliques métabolisé par CYP2D6, il faut considerer diminuer

antipsychotiques (halopéridol, rispéridone) la dose du traitement initial
B-bloguants (metoprolol) (surtout pour les médicaments avec une marge thérapeutique

Anti-arythmique de classe 1C étroite)

CONTRAVE [product monograph], February 12, 2018, Valeant Canada LP; Laval, QC



Lignes directrices canadiennes pour la prise en /clinique de I'obésité

e Bien que le régime alimentaire et I'exercice soient le pilier des programmes de
perte de poids, la pharmacothérapie et |a chirurgie bariatrique sont des
traitements d’appomt utiles chez les bons patients

Catégorie d’'IMC (kg/m?Z)

Traitement

= 25 ‘ = 27 ‘ = 30 ‘

Programme de
modification du
mode de vie*

Avec Avec
comorbidité comorbidité

--
Avec +
comorbidité
Avec
comorbidité
IMC = indice de masse corporelle

*Le programme de modification du mode de vie comprend un régime alimentaire, I'activité physique et une thérapie cognitivo
comportementale.
+ indique que le traitement est recommandé chez les sujets de cette catégorie d'IMC

Pharmacothérapie

Chirurgie bariatrique



QUESTIONS ?



