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Cadre de I’étude : I’ obésité est un phénomene grandissant qui affecte environ un Canadien sur quatre?. L'obésité se définit par
un indice de masse corporelle (IMC) supérieur ou égal a 30 kg/m? alors qu'un IMC de 25 a 29,9 correspond a de I’embonpoint?.
Les risques de maladies cardiovasculaires, de diabete et de mortalité toutes causes confondues augmentent de maniére
proportionnelle & 'IMC et une perte de poids, ne serait-ce que de 5 a 10 %, permet de les réduire*. La pharmacothérapie
pour le traitement de 1’'obésité peut étre envisagée lorsque les modifications des habitudes de vie seules ne suffisent pas a
faire perdre du poids ou a maintenir une perte de poids a des patients qui ont un IMC supérieur ou égal a 30 kg/m? ou un
IMC supérieur ou égal a 27 kg/m? avec présence de comorbidités*®. En dernier recours, lors d’échec de toutes les mesures
comportementales et médicamenteuses, il est possible d’envisager la chirurgie bariatrique pour les patients ayant un IMC
supérieur ou égal a 40 kg/m? ou un IMC supérieur ou égal a 35 kg/m?accompagné de comorbidités®. Les options de traitement
de 'obésité sont limitées au Canada et comprennent principalement I’orlistat et certains médicaments utilisés pour le diabéte
(metformine, inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2 et liraglutide). Aux Etats-Unis, d’autres traitements sont
approuvés, comme le lorcaserin, I’association naltrexone-bupropion et I’association phentermine-topiramate®. Le liraglutide
est un analogue du glucagon-like peptide (GLP-1) humain et agoniste du récepteur GLP-1. Il est indiqué dans le traitement du
diabéte de type 2 a une dose uniquotidienne de 1,2 a 1,8 mg par voie sous-cutanée’. Cette molécule agit aussi sur la perte de
poids par ses effets de prolongation de la satiété et de diminution de 'appétit®. Cette étude avait pour but d’évaluer I'efficacité
et I'innocuité du liraglutide a la dose de 3 mg, administré une fois par jour en concomitance avec une diéte hypocalorique
(-500 kcal par jour) et de I'activité physique pour la perte de poids des patients obeses et non diabétiques.

Protocole de recherche : Il s’agit d’'une étude a répartition aléatoire, contrélée par placebo, a double insu, multicentrique,
internationale, avec un plan de traitement parallele et réalisée sur une période de 56 semaines. Les patients étaient initialement
répartis aléatoirement selon un ratio 2:1 soit dans le groupe traitement ou le groupe placebo, avec une stratification selon la
présence ounon de prédiabete lors de la période de recrutement et selon I'IMC (supérieur ou égal a 30 ou inférieur a 30). Apres
une période d’extension de 12 semaines, une deuxieme répartition aléatoire dans le groupe liraglutide a été effectuée selon un
ratio 1:1 (poursuite du traitement ou changement pour le placebo). Les patients étaient suivis toutes les deux semaines jusqu’a
la semaine huit, puis environ tous les mois. I’étude s’est déroulée du 1°"juin 2011 au 18 mars 2013.

Patients : Les patients admissibles devaient étre 4gés de plus de 18 ans et avoir un IMC supérieur ou égal & 30 kg/m? ou
supérieur ou égal a 27 kg/m? avec une hypertension ou une dyslipidémie concomitante traitée ou non. De plus, leur poids
devait étre stable durant les trois mois précédant I’étude. Les patients étaient entre autres exclus s’ils étaient diabétiques, s’ils
utilisaient des médicaments connus pour causer une perte ou un gain de poids cliniquement significatif ou s’ils avaient un
antécédent de chirurgie bariatrique, de pancréatite ou de maladie psychiatrique sévere. Une contre-indication a l'utilisation
du liraglutide, telle qu’une histoire personnelle ou familiale de néoplasie endocrinienne multiple de type 2 ou de carcinome
médullaire de la thyroide était également un critere d’exclusion de I'étude.

Interventions : Les patients recevaient soit le liraglutide jusqu’a une dose uniquotidienne de 3 mg ou un placebo. Les sujets
du groupe liraglutide débutaient a une dose de 0,6 mg et la dose était augmentée graduellement de 0,6 mg chaque semaine
jusqu’a I'obtention de 3 mg. Les participants recevaient en outre des conseils mensuels sur les modifications des habitudes de
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vie et étaient encouragés a faire de I’activité physique pendant au moins 150 minutes hebdomadairement et a diminuer leur
apport calorique quotidien d’environ 500 kcal.

Points évalués : Lobjectif primaire visait a évaluer I'efficacité et I'innocuité du liraglutide comme adjuvant a une modification
des habitudes de vie pour le traitement de I'embonpoint ou de I'obésité des adultes non diabétiques. L'efficacité a été évaluée par
trois objectifs primaires, soit le changement de poids par rapport au poids de départ et la proportion de patients ayant perdu au
moins 5 % et plus de 10 % de leur poids initial. Les objectifs secondaires d’efficacité évaluaient les changements des parameétres
suivants apres 56 semaines : IMC, tour de taille, parametres de controle glycémique, biomarqueurs cardiométaboliques et qualité
de vie associée a la santé. L'évaluation de la qualité de vie a été réalisée a I'aide du questionnaire court d’étude de la santé (SF-36)
et du questionnaire abrégé d’'impact du poids sur la qualité de vie. ’évaluation des effets secondaires a été réalisée a 'aveugle
de fagon prospective par des experts médicaux indépendants. En ce qui concerne la période d’extension de 1'étude, celle-ci avait
pour objectif d’évaluer la durabilité de I'effet du liraglutide et les effets indésirables liés a I'arrét du traitement.

Résultats : Des 3731 patients ayant été répartis de maniere aléatoire, 2487 ont recu le liraglutide et 1244 ont re¢u un placebo.
Au départ, les caractéristiques des patients étaient similaires dans les deux groupes (tableau I).

Aprés 56 semaines, les patients du groupe liraglutide ont subi une perte de poids moyenne de 8,4 kg (écart-type 7,3 kg)
tandis que les patients du groupe placebo ont perdu en moyenne 2,8 kg (écart-type 6,5 kg). Ces pertes de poids ont représenté
respectivement 8 % (écart-type 6,7 %) et 2,6 % (écart-type 5,7 %) du poids corporel initial sous I'effet du liraglutide et du placebo.
La différence de perte de poids de 5,6 kg des patients du groupe liraglutide comparativement a ceux du groupe placebo était
statistiquement significative (intervalle de confiance a 95 % [IC 95 %] - 6 a - 5,1, p < 0,001). La perte de poids sous I'effet du
liraglutide a été maintenue tout au long de I’étude, indépendamment du statut de prédiabete. Une plus grande proportion de
patients du groupe liraglutide comparativement au groupe placebo ont enregistré une perte de poids d’au moins 5 % de leur
poids initial (63,2 % contre 27,1 %, p <0,001) ou supérieure a 10 % de leur poids initial (33,1 % contre 10,6 %, p < 0,001). Le
nombre de sujets a traiter selon cette étude est de trois pour obtenir une perte d’au moins 5 % du poids corporel initial et de
cing pour une perte supérieure a 10 % du poids corporel initial. En ce qui concerne les objectifs secondaires d’efficacité, apres
56 semaines, une plus grande diminution du tour de taille, de 'IMC, des parametres glycémiques et cardiométaboliques a été
observée dans le groupe liraglutide comparativement au placebo. Une prévalence de prédiabete significativement plus basse
a été observée dans le groupe liraglutide par rapport au placebo et le développement du diabete a été plus fréquent dans le
groupe placebo (14 cas) comparativement au groupe traitement (quatre cas) (p < 0,001). Une hausse de la fréquence cardiaque
de deux battements par minute a été notée chez les patients du groupe liraglutide (p < 0,001). Des scores de qualité de vie
supérieurs ont également été rapportés dans le groupe liraglutide par rapport au placebo, sauf pour les effets secondaires du
traitement. Le tableau II présente les principaux résultats des objectifs secondaires d’efficacité.

Tableau l. Résumé des caractéristiques des patients au début de I'étude?

Caractéristiques Liraglutide (n = 2487) Placebo (n = 1244)
Sexe (%)

Féminin 1957 (78,7) 971 (78,1)
Age (années) 452 + 12,1 450+12,0
Groupe ethnique

Blanc 2107 (84,7) 1061 (85,3)

Noir 242 9,7) 114(9,2)

Asiatique 90 (3,6) 46 (3,7)
IMC (kg/m?) 38,3+6,4 38,3+6,3
Catégories d’IMC (%)

27 - 29,9 : embonpoaint 66 (2,7) 44 (3,5)

30— 34,9 : obésité classe | 806 (32,4) 388 (31,2)

35-239,9 : obésité classe | 787 (31,6) 398 (32,0)

> 40 : obésité classe Ill 828 (33,3) 414 (33,3)
Tour de taille (cm) 1150+ 14,4 1145+ 14,3
Hémoglobine glyquée (%) 56+04 56+04
Prédiabéte (%) 1528 (61,4) 757 (60,9)
Hypertension (%) 850 (34,2) 446 (35,9)
Dyslipidémie (%) 737 (29,6) 359 (28,9)

Abréviation : IMC : indice de masse corporelle
#Traduit et adapté de la référence 1, permission obtenue du N Engl J Med
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Les effets secondaires les plus fréquents dans le groupe liraglutide étaient les nausées (40,2 %), les diarrhées (20,9 %), la
constipation (20,0 %) et les vomissements (16,3 %). La majorité (94 %) des effets secondaires étaient d’intensité légere a
modérée et étaient rapportés principalement dans les quatre a huit premiéres semaines de traitement. Peu d’hypoglycémies
ont été observées dans chaque groupe de traitement, soit 1,3 % dans le groupe liraglutide comparativement a 1 % dans le
groupe placebo. Le nombre de cas de cholélithiases et de cholécystites était plus élevé dans le groupe liraglutide (2,5 %)
comparativement au placebo (1 %). Ces conséquences étaient observées surtout chez les patients dont la perte de poids était
plus importante et plus rapide. De plus, 11 cas de pancréatite (0,4 %) et 10 cas de cancer du sein (0,6 %) ont été rapportés dans
le groupe liraglutide par rapport a un cas de pancréatite (moins de 0,1 %) et trois cas de cancer du sein (0,2 %) dans le groupe
placebo. Enfin, trois cas de cancer de la thyroide ont été observés dans le groupe liraglutide et aucun dans le groupe placebo.

Tableau Il. Résumé des changements relatifs aux objectifs secondaires d’efficacité entre le début de I'étude et la semaine 562

Objectifs secondaires Liraglutide Placebo Différence estimée du traitement, p
(n=2437) (n=1225) liraglutide vs placebo (IC 95 %)
IMC (kg/m?)° -30+26 -1,0+23 -2,0(-2,2a-1,9) < 0,001
Tour de taille (cm)® -82+7,3 -39+6,6 —42 (-4,72-3,7) < 0,001
Hémoglobine glyquée (%)° -0,30 + 0,28 ~0,06 + 0,30 -0,23 (~0,25 4 —0,21) < 0,001
Pression artérielle systolique (mm Hg)® —42+1272 -15+12/4 -2,8 (-3,56 a —2,09) < 0,001
Pression artérielle diastolique (mm Hg)" -2,6+87 -1,9+87 -0,9 (-1,412-0,37) < 0,001
Cholestérol total (%) -3,1 -1,0 -2,3(-33a-1,3) < 0,001
LDL (%) -3,0 -1,0 —2,4(-4,02-0,9) 0,002
HDL (%) 23 0,7 1,9(0,743,0) 0,001
Triglycérides (%) -13,3 -55 -9,3(-11,5a-7,0) < 0,001
Acides gras libres (%) 1,7 3,5 -4,2(-7,32-0,9 0,01

Abréviations . IC 95 % . intervalle de confiance a 95 %, IMC : indice de masse corporelle; LDL : low density lipoprotein; HDL : high density lipoprotein.
aTraduit et adapté de la référence 1, permission obtenue du N Engl J Med
bDonnées présentées en tant que moyenne + écart type

Grille d’évaluation critique

LES RESULTATS SONT-ILS VALABLES?

Les patients ont-ils été assignés de fagon aléatoire aux groupes de traitement? OUl. Les sujets étaient assignés aléatoirement selon un ratio 2:1 pour recevoir le traitement
ou le placebo. La répartition aléatoire a été effectuée a I'aide d’un systeme basé sur le web ou sur le téléphone.

Les conclusions de I'étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a I’étude? OUl. Pour les analyses des objectifs d’efficacité, tous les patients qui avaient
recu au moins une dose de liraglutide ou de placebo et qui avaient subi au moins une évaluation apres le début de I'étude étaient inclus. Ainsi, 2437 patients sur 2487 (98 %) ont
été pris en compte dans le groupe traitement et 1225 sur 1244 (98,5 %) dans le groupe placebo. Pour les analyses d'innocuité, tous les sujets exposés au traitement ou au placebo
étaient inclus, soit 2481 (99,8 %) sujets dans le groupe liraglutide et 1242 (99,8 %) dans le groupe placebo. Pour les patients dont des données étaient manquantes, la méthode de la
derniere observation rapportée était utilisée pour les inclure dans I'analyse des différents objectifs. Cette méthode aurait pu surestimer ou méme sous-estimer la perte de poids, mais
des analyses de sensibilité n’ont démontré aucune incidence sur les résultats des objectifs primaires.

Le suivi des patients a-t-il ét¢ mené a terme? OUI. Le suivi a été effectué pour la période de 56 semaines et a méme été poursuivi jusqu’a 70 semaines. Au total, 1789 patients
(71,9 %) dans le groupe liraglutide et 801 patients (64,4 %) dans le groupe placebo ont terminé les 56 semaines de traitement. Une proportion non négligeable de patients n’a pas
terminé I'étude, mais des analyses de sensibilité ont été effectuées pour atténuer le risque de biais. La principale cause de retrait de I'étude dans le groupe liraglutide était la survenue
d’effets indésirables gastro-intestinaux (6,4 % vs 0,7 % dans le groupe placebo) alors que dans le groupe placebo, il s’agissait du retrait de consentement (20 % vs 10,6 % dans le
groupe liraglutide).

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de facon aléatoire (intention de traiter)? OUl. Cela est adéquat étant donné qu'il s'agit
d’une étude de supériorité.

Les traitements ont-ils été faits a « l'insu » des patients, des médecins et du personnel concernés? OUI. Les patients, les investigateurs et les commanditaires de I'étude
n'étaient pas au courant de la répartition des sujets. Les dispositifs des deux traitements étaient identiques. Cependant, la survenue importante d’effets secondaires gastro-intestinaux
dans le groupe liraglutide et le retrait de consentement dans le groupe placebo laissent penser que les patients ont pu deviner leur traitement et que le double insu n’a pas été maintenu
tout au long de I'étude.

Les groupes étaient-ils similaires au début de I’étude? OU. Les caractéristiques des patients au début de I'étude étaient similaires dans les deux groupes.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a hextérieur du cadre de recherche? Les auteurs n’ont pas rapporté d'informations concernant les traitements ou les suivis
concomitants au sein des deux groupes.
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QUELS SONT LES RESULTATS?

Quelle est 'ampleur de ’effet du traitement? Aprés 56 semaines, le liraglutide a entrainé une perte de poids plus importante comparativement au placebo avec une différence de
-5,6 kg (IC 95 % : -6 a -5,1, p < 0,001). Une perte d’au moins 5 % du poids initial a été observée chez 63,2 % des patients du groupe liraglutide contre 27,1 % du groupe placebo
(rapport de cotes [RC] : 4,8; 1C 95 % : 4,1 a 5,6, p < 0,001) tandis qu’une perte de poids supérieure @ 10 % du poids initial a été observée chez 33,1 % des patients du groupe
liraglutide contre 10,6 % du groupe placebo (RC : 4,3;1C 95 % : 3,52 5,3, p < 0,001).

Quelle est la précision de Peffet évalué? | efficacité du liraglutide a été évaluée avec un IC 95 %. Les intervalles de confiance des objectifs d’efficacité primaires et secondaires
sont étroits.

LES RESULTATS VONT-ILS M’ETRE UTILES DANS LE CADRE DE MES SOINS PHARMACEUTIQUES?

Est-ce que les résultats peuvent étre appliqués a mes patients? OUI/NON. Les patients étaient principalement des femmes, d’un &ge moyen de 45 ans, de race blanche, non
diabétiques ou prédiabétiques avec un IMC supérieur a 30. Les criteres d'exclusion utilisés limitent ainsi I'application des résultats a une population plus agée ou ayant plusieurs
comorbidités. Par ailleurs, I'information sur I'étendue du poids des patients n’était pas rapportée et seulement 33 % des patients inclus dans I'étude avaient un IMC supérieur & 40.
La généralisation des résultats est donc plus limitée pour la population obése avec un IMC au-dela de 40. De plus, bien qu'il s’agisse d’une étude internationale comprenant 84 % de
Caucasiens, aucune information n’est rapportée sur le pays d’origine des sujets. Enfin, les avantages associés au liraglutide ont été observés lorsqu'il était associé a des changements
des habitudes de vie.

Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cliniques ont été pris en considération? OU|. Pour évaluer I'efficacité du liraglutide, I'étude a pris en compte les paramétres liés au
poids, mais a également évalué I'effet du traitement sur les indices glycémiques et cardiométaboliques ainsi que sur la qualité de vie associée a la santé. Les auteurs ont aussi évalué
la durabilité de I'effet du liraglutide et son innocuité apres I'arrét du traitement.

Est-ce que les avantages obtenus sont cliniquement significatifs? OUI. Une perte de 5 a 10 % du poids initial des patients ayant un excés de poids est associée a une
amélioration du contréle glycémique et a une réduction du risque de maladies cardiovasculaires®'"'2, Or, dans I'étude, 63,2 % des sujets du groupe liraglutide ont perdu au moins 5

% de leur poids initial comparativement a 27,1 % des patients dans le groupe placebo.

Discussion

Plus 'IMC est élevé, plus grand est le risque de morbidité
et de mortalité*. La perte de poids des patients obeses est
donc un enjeu important. Etant donné que les modifications
des habitudes de vie seules suffisent rarement a permettre
le maintien d'une perte de poids, les traitements
pharmacologiques, tels que le liraglutide, pourraient prendre
une place plus importante dans la prise en charge des patients
obeses. Le liraglutide a déja été évalué lors d’'une étude de
phase II effectuée sur 20 semaines aupres de patients obéses
non diabétiques et a démontré une meilleure efficacité que
l'orlistat et le placebo pour la perte de poids ainsi qu'un effet
dose-dépendant’. Les avantages du liraglutide sur la perte
de poids étaient maintenus lors de I'extension de I'étude de
deux ans'®.

Cette étude de phase III démontre la supériorité du
liraglutide comparativement au placebo pour la perte de
poids des patients obeses non diabétiques ainsi que des
avantages sur les biomarqueurs cardiométaboliques, la
qualité de vie et le contrdle glycémique. La prévalence
du prédiabete était significativement plus basse avec le
liraglutide comparativement au placebo a la semaine 56, et le
développement du diabete était plus fréquent dans le groupe
placebo (14 cas) par rapport au groupe traitement (quatre
cas). Considérant que plus de 60 % des patients inclus étaient
prédiabétiques au début de I’étude, les résultats démontrent
qu’un traitement au liraglutide pourrait prévenir 'apparition
du diabete chez les patients prédiabétiques. Cependant, des
effets secondaires gastro-intestinaux sont survenus chez 40
% des patients traités au liraglutide et ces effets constituent la
cause principale d’arrét du traitement, soit 6,4 % des patients.
La perte de poids plus importante dans le groupe liraglutide
pourrait en partie étre expliquée par la présence de nausées
et de vomissements. Des analyses supplémentaires visant
a évaluer le role qu'ont joué ces effets secondaires sur les
résultats de perte de poids n’ont pas été réalisées dans cette
étude. En outre, la survenue de ces effets indésirables peut
amener a penser que les traitements ont difficilement pu
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étre masqués pendant toute la durée de I'étude. L'innocuité
du liraglutide a long terme demeure par ailleurs inconnue
et les données actuelles se limitent a une période de deux
ans'. Il est a noter que, dans cette étude, la survenue d’effets
secondaires majeurs, tels les cholélithiases, les cholécystites,
les pancréatites et les cancers du sein était plus fréquente
dansle groupe liraglutide. De plus, une hausse de la fréquence
cardiaque a été observée dans le groupe liraglutide, de
maniere statistiquement significative. D’autres études sont
nécessaires afin de déterminer les effets cliniques de cette
hausse. Concernant la généralisation des résultats, elle est
peut-étre plus limitée pour les patients ayant de multiples
comorbidités ainsi que pour les personnes &agées, étant
donné que I’dge moyen des sujets était de 45 ans. De plus,
dans un contexte d’étude, la motivation et I'adhésion des
patients au traitement et aux modifications des habitudes
de vie peuvent étre améliorées. Le liraglutide utilisé dans
d’autres circonstances pourrait étre moins efficace. Aucune
information n’est fournie quant a I’adhésion des sujets ainsi
quaux traitements concomitants dans cette étude. Enfin,
la participation de la compagnie pharmaceutique dans le
financement de I'étude peut faire I'objet de préoccupation
éthique étant donné sa collaboration et son assistance a
différentes étapes de I'étude, dont I’analyse statistique, le
processus éditorial et rédactionnel.

La méthodologie de cette étude a répartition aléatoire
controlée a double insudemeure une force et permet d’évaluer
lefficacité de ce nouveau traitement. Les objectifs sélectionnés
sont pertinents et respectent les recommandations de la Food
and Drug Administration pour I'élaboration d’une étude qui
vise a développer un produit pour la perte de poids'®. Vu les
nombreuses données manquantes, les auteurs ont fait des
analyses de sensibilité (imputations multiples) pour évaluer
leurs effets potentiels sur les résultats. Ces analyses n’ont
pas montré de différences dans les résultats, ce qui limite
le biais de sélection. De plus, la taille de I’échantillon était
calculée pour permettre une puissance de 99 %, ce qui est
largement suffisant. Les données manquantes peuvent donc
avoir une influence moindre sur les résultats. Par ailleurs,
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la pierre angulaire dans la prise en charge de 'obésité
demeure les mesures non pharmacologiques, tels les
changements des habitudes de vie et alimentaires. Les lignes
directrices recommandent la pharmacothérapie en ajout
a ces mesures*®. Le choix du placebo comme traitement
comparateur est ainsi pertinent et va dans le méme sens que
les recommandations de la littérature scientifique. La période
de suivi était suffisamment longue pour évaluer I'efficacité de
la molécule sur la perte de poids'.

Le liraglutide (SaxendaMP) est approuvé par Santé Canada,
mais n’a pas été évalué par I'Institut national d’excellence
en santé et en services sociaux (INESSS) et n’est pas couvert
par le Régime général d’assurance médicaments (RGAM).
Il coflite environ 365 $ par mois'®. Son prix élevé et son
mode d’administration sous-cutané sont donc a prendre en
considération, surtout si un traitement est prévu a long terme.
L’avantage de I'orlistat comparativement au Saxenda™’ porte
sur son mode d’administration par la voie orale et son colt
moindre (environ 140 $/mois)'®. Lorlistat doit toutefois étre
pris trois fois par jour et pourrait potentiellement étre moins
efficace que le liraglutide dosé a 3 mg®. Une récente méta-
analyse prenant en compte 28 essais cliniques a répartition
aléatoire et comptant 29 018 patients a démontré que
différents traitements sont associés a une perte de poids
statistiquement significative a 52 semaines comparativement
au placebo, soit l'association phentermine-topiramate
(8,8 kg), le liraglutide (5,3 kg), 'association naltrexone-
bupropion (5 kg), le lorcaserin (3,2 kg) et I'orlistat (2,6 kg).
Tous ces agents ont démontré une perte de poids possible
d’au moins 5 % a 52 semaines. Cependant, la combinaison
phentermine-topiramate et le liraglutide ont été associés a
de meilleurs résultats avec une médiane de 75 % et 65 % des

patients qui ont respectivement atteint une perte de poids
d’au moins 5 %'".

Conclusion

Le liraglutide a la dose de 3 mg pris quotidiennement pendant
56 semaines en combinaison avec l'exercice physique
et un régime hypocalorique permet une perte de poids
statistiquement et cliniquement significative des patients
obeses non diabétiques en comparaison avec un placebo.
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