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Introduction
Depuis quelques mois, de nouvelles molécules médicamenteuses injectables – les analogues des GLP-1 (dits aussi agonistes du GLP-1) – suscitent un engouement sans précédent. Sémaglutide, liraglutide, tirzépatide et leurs noms commerciaux sont sur toutes les lèvres – Ozempic, Trulicity, Mounjaro, Wegovy, Saxenda et bientôt Orforglipron –, et leurs promesses, sur tous les écrans.
Perte de poids rapide, effets métaboliques positifs, notamment dans l’amélioration de l’équilibre du diabète, « nouvelle ère » thérapeutique : l’enthousiasme est à son comble. Et près d’une quarantaine de nouveaux médicaments sont prévus par des laboratoires d’ici 2030.
Salués par des spécialistes comme une avancée thérapeutique majeure contre l’obésité, les analogues du GLP-1 ont même été ajoutés, en septembre 2025, sur la liste des médicaments essentiels de l’Organisation mondiale de la santé (OMS). Il faut dire qu’avec plus d’un milliard de personnes dans le monde touchées par l’obésité et plus de 800 millions de diabétiques, la demande est immense. Ces maladies ne sont pas anodines : en tenant compte de leurs comorbidités (maladies connexes comme l’hypertension ou différentes maladies cardiovasculaires…), en 2021, on estime que plus de 3,7 millions de personnes sont décédées de maladies liées au surpoids ou à l’obésité, soit plus que le nombre de victimes des principales maladies infectieuses mortelles. L’obésité est devenue la première épidémie mondiale non infectieuse et l’OMS demande aux laboratoires d’élaborer des versions génériques de leurs traitements, moins chères, pour les populations des pays en voie de développement.
Sur les réseaux sociaux, plus d’un million de hashtags cumulent témoignages, photos avant-après, conseils… parfois au mépris des risques réels. Même Elon Musk a vanté très tôt, dès novembre 2022 sur Twitter, les effets de Wegovy. « Fasting + Ozempic/Wegovy + no tasty food near me1 » : une déclaration au retentissement mondial, inaugurant une stratégie de prises de parole médiatiques et d’influence galvanisée par l’enthousiasme de célébrités alimentant l’engouement autour de ces médicaments. Les prescriptions explosent, les laboratoires engrangent des sommes vertigineuses. Le marché mondial est estimé à plusieurs dizaines de milliards d’euros. Voilà qu’on en oublie les effets secondaires…
Véritable révolution médicale ou illusion de plus dans l’histoire agitée des traitements contre l’obésité ? Rappelons-nous : extraits thyroïdiens, Isoméride, Mediator, régimes restrictifs et même chirurgie bariatrique… Autant d’épisodes marqués par de grands espoirs, suivis de déceptions voire de scandales avec la découverte de certains effets secondaires délétères après quelques années d’utilisation ou de pratique. Cette fois, est-ce différent ?
Une chose est sûre : l’obésité est une maladie sérieuse, souvent vécue dans la solitude et la souffrance. On progresse dans sa connaissance et on sait aujourd’hui que c’est une maladie multifactorielle. Elle pèse sur la santé, le quotidien, l’estime de soi. Il est donc tout à fait légitime que de nombreuses personnes qui luttent en vain contre cette maladie depuis des années accueillent ces médicaments comme une chance.
Mais pour que ce soit vraiment une chance, il faut comprendre de quoi il s’agit. Car ces traitements ne sont ni anodins ni universels. Ils peuvent aider, mais ils nécessitent une information complète, un suivi rigoureux, une décision thérapeutique éclairée.
Ce livre part d’un principe simple : vous avez le droit de savoir. De comprendre comment agissent ces médicaments, à qui ils s’adressent, quels bénéfices ils apportent, mais aussi quels effets secondaires ils peuvent entraîner. Vous avez le droit d’être accompagné, d’avoir un deuxième avis, au-delà de ce qu’on a pu voir sur les réseaux sociaux ; de poser des questions, de ne pas subir une prescription sans être parfaitement informé. En tant que médecin nutritionniste avec plus de trente ans de pratique et de recul, je souhaite vous aider à y voir plus clair – et vous donner mon avis de professionnel de santé averti, en toute indépendance, notamment vis-à-vis des laboratoires.
 
Vous savez. Vous décidez.

1. Littéralement, « jeûne + Ozempic/Wegovy + aucun aliment appétissant autour de moi ».


PARTIE 1
LES NOUVEAUX MÉDICAMENTS CONTRE L’OBÉSITÉ, UNE RÉVOLUTION EN COURS ?
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Comprendre le GLP-1,
le GIP et leurs analogues
QU’EST-CE QUE LE GLP-1 ?
[image: ]
Le GLP-1 (glucagon-like peptide 1) est une incrétine, c’est-à-dire une hormone digestive, sécrétée naturellement par l’intestin grêle (dans l’iléon) et le côlon, en réponse à un repas. Le GLP-1 fait partie des hormones de la satiété.
Il agit à plusieurs niveaux pour réguler et stabiliser le taux de sucre dans le sang (la glycémie), notamment en :
	— stimulant la sécrétion d’insuline (quand la glycémie augmente), ce qui la fait diminuer après un repas ;

	— inhibant la sécrétion de glucagon (hormone hyperglycémiante, c’est-à-dire qui fait augmenter le taux de sucre dans le sang) ;

	— ralentissant la vidange de l’estomac, ce qui prolonge la sensation de rassasiement ;

	— augmentant la sensation de satiété en se fixant sur certains récepteurs du cerveau.


Les analogues du GLP-1 sont des molécules injectables (et prochainement orales) qui miment en partie le GLP-1 naturel, mais avec des modifications permettant une durée d’action beaucoup plus longue, quand celle du GLP-1 naturel est très brève, d’où leur efficacité thérapeutique. On peut dire que ce sont des sortes de « copies améliorées ».
Des récepteurs au GLP-1 sont situés dans plusieurs des organes et tissus de notre corps, principalement le cerveau, le pancréas, l’estomac, l’intestin grêle, le cœur et le système cardiovasculaire, les reins, le tissu adipeux blanc et le foie.
C’est leur stimulation qui explique à la fois les effets positifs (meilleur contrôle de la glycémie, perte de poids, effets cardiovasculaires…) et certains indésirables que je détaille plus bas.

QU’EST-CE QUE LE GIP ?
On entend beaucoup parler de l’analogue du GLP-1, mais il y a aussi le GIP (gastric inhibitor peptide). Le GIP est une autre hormone incrétine produite dans l’intestin grêle (jéjunum et duodénum), secrétée en réponse à l’arrivée des aliments (surtout les graisses et les glucides). Elle agit principalement pour stimuler la sécrétion d’insuline, favoriser le stockage des graisses et possiblement agir sur l’appétit (bien que ce soit de façon moins flagrante qu’avec le GLP-1). Les chercheurs ont découvert que stimuler à la fois les récepteurs du GLP-1 et du GIP pourrait être encore plus efficace qu’uniquement ceux du GLP-1.

LES GRANDS DÉBUTS DES MÉDICAMENTS GLP-1
Le premier médicament de cette famille, le Byetta (exénatide), arrive sur le marché en 2005, d’abord aux États-Unis, puis en Europe, pour les personnes diabétiques de type 2. Il est issu d’une molécule naturelle présente dans la salive d’un saurien mexicain appelé le « monstre de Gila » ! Il est associé à d’autres antidiabétiques lorsqu’ils ne suffisent pas à réguler suffisamment la glycémie. Il cesse d’être commercialisé en 2024, « sans que cela soit lié à de nouvelles informations sur l’innocuité ou l’efficacité, ni pour des raisons portant sur la qualité du produit ou sur un défaut au niveau de la fabrication », précise le laboratoire. Si son succès a été furtif, c’est ce médicament qui a ouvert la voie.
En 2010, c’est au tour du Victoza (liraglutide) d’arriver sur le marché. C’est un analogue du GLP-1 humain modifié, plus proche de la forme naturelle, qui s’injecte une fois par jour, pour les personnes diabétiques de type 2, toujours pour améliorer le contrôle glycémique. En juillet 2010, Mads Krogsgaard Thomsen, directeur scientifique du laboratoire danois Novo Nordisk, déclare : « Nous avons constaté que la prise du Victoza permet une perte de poids. Nous envisageons de développer une utilisation dans le traitement de l’obésité chez les prédiabétiques. » C’est le début d’une nouvelle ère thérapeutique.
Une patiente diabétique mise sous Victoza, en 2012, m’a raconté avoir lu à l’époque dans le journal Le Monde un article racontant comment, au Brésil, l’engouement pour la perte de poids grâce à ce médicament (détourné de son usage, donc) était tel qu’il était devenu l’objet d’un trafic massif.
Vers 2015 arrivent de nouvelles formes combinées d’analogues du GLP-1 et d’insuline basale (une forme d’insuline à l’action lente, prolongée) comme le Xultophy (combinaison de liraglutide et d’insuline basale degludec) ou le Soliqua (combinaison de lixisénatide, un autre agoniste du GLP-1 et d’insuline glargine Lantus), permettant cette fois d’éviter des injections quotidiennes supplémentaires. Une version à plus forte dose sera ensuite autorisée la même année, le Saxenda, pour le traitement de l’obésité sans diabète.
Puis en 2016, c’est au tour du Trulicity d’arriver sur le marché (dulagludide), dont l’injection n’est plus quotidienne mais hebdomadaire. Celui-ci est toujours réservé aux personnes diabétiques de type 2, avec un effet noté sur la perte de poids.
Les laboratoires ont activement continué leurs programmes de lancement de nouveaux médicaments. C’est en 2018 qu’Ozempic est commercialisé, avec une nouvelle molécule, le sémaglutide, injectable à des doses de 0,5 mg, 1 mg ou 2 mg, toujours avec une indication en cas de diabète de type 2. En 2022, c’est au tour de Wegovy (sémaglutide 2,4 mg) d’apparaître pour une indication obésité/recherche de perte de poids, suivi en 2023-2024 du Mounjaro (tirzépatide, médicament de nouvelle génération). La révolution est en marche !
De nombreux nouveaux médicaments feront leur apparition dans les prochaines années, les laboratoires cherchant à utiliser de nouvelles voies métaboliques en jouant sur des multirécepteurs. L’objectif est toujours d’agir sur le diabète, mais aussi sur l’obésité sévère, le syndrome métabolique (association de plusieurs facteurs de risque avec un tour de taille élevé), ou encore les maladies hépatiques comme celle du « foie gras »… Beaucoup de ces nouveaux médicaments sont en phases d’essai préclinique ou en phase 2 ou 3 d’essais cliniques.
Maintenant qu’un tour d’horizon du marché a été réalisé, tâchons de comprendre les objectifs médicaux de ces produits.
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Les indications officielles actuelles
DES MÉDICAMENTS AVANT TOUT POUR LE DIABÈTE
L’ensemble des médicaments de la classe thérapeutique des GLP-1 a été initialement développé pour améliorer l’équilibre du diabète et ses comorbidités. Chaque médicament a été évalué par la Haute Autorité de santé (HAS) et a pu être réexaminé en termes de « services rendus » dans le cadre d’une association avec d’autres médicaments.
Initialement, lors de leur commercialisation en France, l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) a restreint les conditions de prescription et de délivrance de ces spécialités pharmaceutiques, toutes indiquées dans la prise en charge de l’obésité : Saxenda (liraglutide) en mars 2021, Wegovy (sémaglutide) en septembre 2024 et Mounjaro (tirzépatide) en novembre 2024. La prescription était réservée aux spécialistes en endocrinologie-diabétologie-nutrition ou aux médecins compétents en nutrition1. Mais en avril 2025, un comité scientifique temporaire s’est tenu à l’ANSM dans le but d’échanger sur une éventuelle ouverture de la prescription des analogues du GLP-1 à d’autres spécialités médicales ou chirurgicales. Et en juin 2025, l’Agence a fait évoluer ses conditions de prescription dans la prise en charge de l’obésité : désormais, ces médicaments, disponibles uniquement sur ordonnance, peuvent être prescrits par tout médecin (selon les modalités prévues par l’Autorisation de mise sur le marché [AMM]), une mesure visant à améliorer l’accessibilité de ces traitements pour les patients.

OZEMPIC POUR LE DIABÈTE
C’est par exemple le cas de l’antidiabétique Ozempic, développé par le laboratoire Novo Nordisk. En 2019, la première évaluation concluait :
Intérêt clinique important en association avec la metformine avec ou sans sulfamide hypoglycémiant, mais pas d’avantage clinique dans la prise en charge des patients ayant un diabète de type 2.
Intérêt clinique insuffisant pour justifier son remboursement en monothérapie, en bithérapie avec sulfamide ou insuline basale, et en trithérapie avec metformine et insuline basale, chez les patients ayant un diabète de type 22.

Mais à la deuxième réévaluation, l’avis devient favorable au remboursement dans le traitement du diabète de type 2 insuffisamment contrôlé en complément d’un régime alimentaire et d’une activité physique, en trithérapie avec l’insuline et la metformine. Ses indications sont donc le diabète de type 2, mais dans des conditions de prescription bien précises.
L’Ozempic est commercialisé sous la forme de seringues préremplies contenant quatre doses, de façon à atteindre progressivement 1 mg et à réduire le risque d’intolérance gastro-intestinale.
Mais les laboratoires travaillent également sur des indications qui concernent l’obésité, avec des doses plus élevées.

CONCERNANT L’OBÉSITÉ
Wegovy
En juillet 2022, une autorisation d’accès précoce est octroyée à Wegovy dans le cas suivant :
En complément d’un régime hypocalorique et d’une augmentation de l’activité physique dans le contrôle du poids, y compris perte de poids et maintien du poids, chez des patients adultes ayant un indice de masse corporelle (IMC3) initial ≥ 40 kg/m² (obésité de classe III ou obésité morbide) en présence d’au moins un facteur de comorbidité lié au poids :
— hypertension artérielle traitée ;
— dyslipidémie traitée ;
— maladie cardiovasculaire établie ;
— syndrome d’apnée du sommeil appareillé ;
en l’absence d’alternative thérapeutique4.

En décembre 2022, dès la première évaluation, l’avis est favorable au remboursement de Wegovy indiqué en complément d’un régime hypocalorique et d’une augmentation de l’activité physique pour la gestion du poids, incluant la perte de poids et le maintien du poids, uniquement chez l’adulte ayant un IMC initial ≥ 35 kg/m² et âgé ≤ 65 ans en cas d’échec de la prise en charge nutritionnelle bien conduite (< 5 % de perte de poids à six mois).
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