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Chez des patients avec obésité et sans diabéte, quels sont les bénéfices du
sémaglutide sur des critéres cliniques ?

L’étude SELECT, évaluant les effets cardiovasculaires du sémaglutide injectable a la dose de 2,4
mg/semaine chez des patients non diabétiques, avec obésité et antécédents cardiovasculaires a été
publiée. Les patients inclus dans cette étude étaient majoritairement blancs, de sexe masculin et
avaient un IMC de 33 kg/m? en moyenne. Les résultats montrent un bénéfice modéré : traiter
environ 66 patients pendant un peu plus de 3 ans permet d’éviter un événement cardiovasculaire
majeur (infarctus du myocarde, AVC ou décés d’origine cardiovasculaire).

Des effets indésirables rares mais sérieux avec les analogues du GLP-1 (pancreatites, occlusions
intestinales, gastroparésie, idées suicidaires) suscitent quelques inquiétudes. Le sémaglutide
injectable, dans sa formulation et a la dose (2,4 mg/semaine) destinée a traiter 'obésité (nom de
spécialité Wegovy®), n’est toujours pas disponible dans notre pays.

Le CBIP est d’avis que les avantages attendus doivent étre mis en balance avec les risques et le
co(t du traitement, en particulier dans le contexte d’un usage potentiel a large échelle. Le bénéfice
cardiovasculaire du sémaglutide dans le cadre du traitement de l'obésité n’est actuellement
démontré qu’en prévention secondaire. La durée optimale du traitement reste a déterminer.

Comme annoncé dans notre Folia d’avril 2023, a propos du sémaglutide dans U'obésité, en dehors du
diabéte, nous revenons sur les résultats récemment publiés de 'étude SELECT évaluant les effets du
sémaglutide injectable, toujours en dehors du diabete, sur des criteres d’évaluation cliniques.

Etude SELECT : une étude dont les résultats étaient attendus

L’étude SELECT? est une étude randomisée multicentrique en double aveugle sponsorisée par le
fabricant de la molécule. Elle a évalué le sémaglutide injectable a la dose de 2,4 mg/semaine, en
comparaison au placebo, sur un critére d’évaluation primaire composé d’événements cardiovasculaires
majeurs (Major Adverse Cardiac Events ou MACE, soit des AVC et des infarctus du myocarde non fatals et
des décés d’origine cardiovasculaire). L’étude a inclus environ 17 500 patients agés de 45 ans ou plus,
dont U'IMC est = 27 kg/m? et qui présentent des antécédents cardiovasculaires (infarctus du myocarde,
AVC ischémique et/ou maladie artérielle périphérique symptomatique). Aprés un suivi moyen de 40 mois,
on a constaté une incidence significativement moindre du critére d’évaluation primaire combiné : 6,5%
dans le groupe sémaglutide versus 8% dans le groupe placebo. Le rapport de hasard (HR) pour ce critére
primaire est de 0,80 (avec un ICa 95% de 0,72 a 0,90 ; p<0,001). Concernant la sécurité, il y a eu plus
d’arrét de traitement en raison d’effets indésirables, principalement d’ordre gastro-intestinal
(essentiellement nausées et vomissements), dans le groupe sémaglutide en comparaison au placebo
(16,6% versus 8,2%; p<0,001).

Quelques réflexions

Un bénéfice significatif sur les événements cardiovasculaires en prévention secondaire, dans ['obésité en
dehors du diabéte

Le sémaglutide a montré un bénéfice substantiel sur le poids chez des patients qui présentent une
obésité avec ou sans diabéte (voir Folia d’avril 2023). L'étude SELECT? discutée ici montre en outre, un
bénéfice cardiovasculaire du sémaglutide a la dose de 2,4 mg/semaine, chez des patients non
diabétiques, majoritairement blancs (84%) et de sexe masculin (72%), dont U'IMC moyen est de

33 kg/m? et qui présentaient au moment de linclusion un antécédent cardiovasculaire. Il s’agit donc
d’une étude en prévention secondaire.

En valeur absolue, la réduction du risque pour le critére primaire cardiovasculaire combiné est de Uordre
de 1,5% correspondant a un NNT de 66 sur une durée de 3 ans environ (pour éviter un AVC, un infarctus
du myocarde ou un déces d’origine cardiovasculaire). Il s’agit d’'un bénéfice que U'on peut qualifier de
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modéré, a mettre en balance avec la sécurité et le colt du traitement. Nous ne pouvons pas non plus
déduire de ces résultats un bénéfice du sémaglutide injectable dans le traitement de l'obésité en
prévention cardiovasculaire primaire, ou avec des doses inférieures de sémaglutide. A noter que dans
l'étude de sécurité cardiovasculaire SUSTAIN-62, menée chez des patients diabétiques de type 2 avec
antécédent cardiovasculaire ou a trés haut risque cardiovasculaire, le sémaglutide injectable avait
montré un bénéfice sur les MACE qui était du méme ordre de grandeur (voir Folia de mai 2019).

Une sécurité d’emploi a préciser, en particulier dans un contexte d’usage potentiel a large échelle.

Des inquiétudes concernant des effets indésirables rares mais potentiellement sérieux font Uobjet de
diverses publications.

» Une analyse rétrospective, dans des bases de données de santé américaine’, a comparé, chez des
patients non diabétiques et nouveaux usagers d’analogues du GLP-1 (versus association
naltrexone/bupropion, autre traitement anti-obésité), la survenue de divers événements
gastrointestinaux séveres (maladies biliaires, pancréatites, occlusions intestinales et gastroparésie). La
majorité des donneées a propos des analogues du GLP-1 concerne le liraglutide (quasi 90% de la
cohorte), présent sur le marché du traitement de Uobésité depuis plus longtemps que le sémaglutide.
Le groupe ayant recu un analogue du GLP-1, comparativement a celui ayant recu l'association
naltrexone/bupropion a rencontré un risque 9 fois plus élevé de développer une pancréatite aigiie, 4
fois plus élevé de présenter une occlusion intestinale et 3 fois plus élevé de présenter une
gastroparésie*. Les risques absolus restent faibles (< 1% dans le groupe ayant recu un analogue du
GLP-1), mais un usage a large échelle de ces traitements signifie qu'un nombre élevé de personnes
vont présenter ces effets indésirables.

« La gastroparésie souléve également linquiétude des anesthésistes américains*, en raison du rapport
de cas d’aspirations pulmonaires chez des patients usagers d’analogues du GLP-1, malgré le suivi des
consignes habituelles du jeline préopératoire.

» Enfin, suite a un signal parmi les usagers du liraglutide et du sémaglutide,le PRAC de 'EMA procede
actuellement a une évaluation du risque d’idées suicidaire et d’automutilation avec les analogues du
GLP-1.

Et a quel coiit ?

En Belgique, le Wegovy® n’est pas encore commercialisé, mais il U'est chez nos voisins hollandais, pour
un colt annuel de lUordre de 4 400 euros.

En conclusion

Le CBIP est d’avis que les bénéfices du sémaglutide injectable sur la perte de poids et sur le risque
d’événements cardiovasculaires chez les patients avec obésité, qu’ils soient diabétiques ou non, sont
positifs. Avec l'étude SELECT, c’est la premiére fois que 'on montre un bénéfice clinique (critéres forts)
d’'une molécule destinée a traiter U'obésité. Néanmoins, le bénéfice cardiovasculaire démontré dans cette
étude SELECT ne concerne que la prévention cardiovasculaire secondaire, et U'effet absolu du traitement
est modéré (NNT de 66 pour 40 mois). Dans le cadre d’'une utilisation a large échelle, les effets
indésirables, méme rares, doivent étre soigneusement monitorés. Les bénéfices cliniques en prévention
primaire et la durée optimale du traitement restent a déterminer. En prévention primaire, les gains sont
généralement moins clairs et les NNT beaucoup plus grands. Concernant la durée du traitement, a partir
de quelle perte de poids 'amélioration du profil de risque du patient ne contrebalance plus les risques
du traitement? Le colt du traitement, que ce soit pour le patient, ou, dans U'hypothése d’un
remboursement, pour la société, doit également étre un point d’attention. Enfin, les bénéfices du
sémaglutide décrits ici ne doivent pas occulter l'importance d’une bonne hygiene de vie, dont les
bénéfices connus ne se limitent pas au simple maintien d’'un poids optimal pour la santé.
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