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RESUME 
Les agonistes des récepteurs aux incrétines représentent une avancée thérapeutique majeure dans 
la prise en charge de l’obésité, maladie chronique multifactorielle à fort impact sanitaire et socio-
économique. En agissant sur les mécanismes centraux de la satiété et la physiologie digestive, ils 
permettent une perte pondérale moyenne de 15 à plus de 20 %, avec des bénéfices démontrés sur 
les paramètres métaboliques, cardiovasculaires, respiratoires et hépatiques. Les effets indésirables 
digestifs, fréquents, conditionnent en partie l’adhésion au traitement et nécessitent un suivi attentif. 
Des interrogations persistent concernant la perte de masse musculaire, les risques pancréatiques, 
ou biliaires. La variabilité interindividuelle de la réponse pondérale complique la définition d’un 
parcours thérapeutique optimal et d’une articulation claire avec la chirurgie bariatrique, lorsque celle-
ci est indiquée. Enfin, les limites de remboursement en France accentuent les inégalités d’accès, 
favorisent le renoncement aux soins et alimentent le développement d’un marché parallèle exposant 
au mésusage. Le fait que cela soit associé à l'arrêt spontané du traitement, à l'inertie clinique et à 
la croissance des marchés en ligne non réglementés soulève d'importants défis éthiques, 
économiques et de santé publique, mettant ainsi en évidence l'impact sociétal des traitements de 
l'obésité à base d’agonistes des récepteurs aux incrétines.  
 
Mots-clés : Obésité, agonistes des récepteurs aux incrétines, GLP-1, GIP, Glucagon, Diabète de type 2. 

 
SUMMARY 

Incretins receptor agonists represent a major therapeutic advance in the management of obesity, a 

chronic, multifactorial disease with a significant health and socioeconomic impact. By modulating 

central appetite regulation and digestive physiology, these agents enable an average weight loss of 

15 to over20%, with proven benefits on cardiovascular, metabolic, respiratory comorbidities, as well 

as on quality of life. Digestive adverse events, particularly nausea and delayed gastric emptying, are 

common and partly determine adherence to treatment and require careful monitoring. In addition, 

weight regain after treatment discontinuation underscores the need to establish long-term 

therapeutic strategies. Concerns persist for muscle loss and for pancreatic, and biliary risks, with no 

causal link formally established. Marked interindividual variability in weight response complicates 

patient selection and a clear articulation with bariatric surgery. Finally, the limitations of 

reimbursement in France accentuate inequalities in access, encourage people to forego treatment, 

and fuel the development of a parallel market that exposes to misuse. It raises significant ethical, 

economic and public health challenges because it is associated with spontaneous treatment 

discontinuation, clinical inertia and the growth of unregulated online markets, thereby highlighting 

the societal impact of incretin-based obesity therapies. 

Keywords : Obesity, Incretin receptors agonists, GLP-1, GIP, Glucagon, type 2 diabetes. 
 

Abréviations : AR-IN - Agonistes des récepteurs aux incrétines ; APA – Activité physique adaptée ; 
CB – chirurgie bariatrique ; CRPV – Centres régionaux de pharmacovigilance ; CV – 
cardiovasculaires ; CEPS – Comité économique des produits de santé ; DT2 – Diabète de type 2 ; 
GIP -peptide insulinotrope dépendant du glucose; GLP-1 - glucagon-like peptide 1 ; MASLD - 
maladie hépatique stéatosique associée à une dysfonction métabolique; MASH - stéatohépatite 
associée à une dysfonction métabolique ; MTMV - modifications thérapeutiques du mode de vie ; 
NOIA-NA - neuropathie optique ischémique antérieure non artéritique ; OBEPI – Etude 
épidémiologique Obésité et Epidémiologie ; TA – tissu adipeux ; TCA – troubles du comportement 
alimentaire ; VG – vidange gastrique.



 

 

ACADÉMIE NATIONALE DE MÉDECINE, 16 rue Bonaparte - 75272 Paris cedex 06  4 

Tél. : +33 (0)1 42 34 57 70 

Site : www.academie-medecine.fr / Twitter : @Acadmed  

 

Introduction 
L’obésité est une affection complexe, hétérogène et multifactorielle, définie par une adiposité 
excessive et des risques pour la santé qui en découlent )1(, (2). Les comorbidités associées, telles 
que diabète de type 2 (DT2), complications cardiovasculaires (CV), mécaniques (apnées 
obstructives du sommeil, arthropathies, incontinence), stéatopathie hépatique métabolique 
(MASLD) ou plusieurs types de cancers, sont responsables d’une morbi-mortalité élevée, d’une 
diminution de la qualité de vie, de surcoûts importants pour notre système de santé puisque la 
prévalence de l’obésité en France était de 17,9% chez l’adulte en 2024 )3(, en augmentation 
constante et rapide (4) et avec une forte inégalité géographique, socio-culturelle et économique. 
Son coût, en termes d'hospitalisation incluant la chirurgie bariatrique (CB) et l'ensemble des 
dépenses liées aux complications a été estimé en 2024 à 12,7 milliards d’euros/an (5). La prise en 
charge non-médicamenteuse incluant les modifications thérapeutiques du mode de vie (MTMV) 
reste le socle du parcours de soins.  Cependant, de nombreux patients rencontrent des difficultés à 
initier et surtout à maintenir une perte de poids importante à long terme par ces seules approches 
(6). 
Les agonistes des récepteurs au glucagon-like peptide *  (GLP-1) et au peptide insulinotrope 
dépendant du glucose (glucose-dependent insulinotropic peptide - GIP), i.e. aux incrétines (AR-IN), 
ont émergé ces dernières années comme moyen thérapeutique majeur du DT2 initialement, puis de 
l’obésité )7(. En effet, initialement identifiées pour leur capacité à stimuler la sécrétion d’insuline et 
à diminuer celle du glucagon en réponse à l’élévation de la glycémie, leur rôle dans la régulation 
centrale de la satiété et de la prise alimentaire a ensuite été mis à profit pour entraîner une perte 
pondérale avec réduction importante du risque de complications métaboliques, rénales et CV (8). 
La perte de poids est en moyenne de 15% pour le sémaglutide et de 20% pour le tirzépatide avec 
des différences inter-individuelles marquées. L’arrêt de ces traitements conduit le plus souvent à 
une reprise pondérale rapide et parfois complète à 1 an, soulignant ainsi la question de la nécessité 
de leur maintien à long terme selon des modalités à établir )9( ou de la mise en place de schémas 
et stratégies nutritionnelles en cas d’arrêt (10). Par ailleurs, des effets secondaires digestifs, 
fréquents, sont souvent un obstacle au maintien à long terme du traitement même s’ils ont tendance 
à s’estomper avec le temps. L’alternative thérapeutique, i.e. la chirurgie bariatrique (CB), lorsqu’elle 
est indiquée selon les critères de la HAS (11), permet en moyenne une perte de poids plus 
importante qu’avec la génération actuelle des AR-IN, bien que là encore avec des variations inter-
individuelles importantes (12) et un meilleur maintien du poids sur le long terme (13), sans exclure 
pour autant une reprise de poids par un certain nombre de patients. Néanmoins, nous ne disposons 
pas actuellement de cadre scientifique clair pour inscrire le parcours du patient dans un continuum 
entre les mesures pharmacologiques et chirurgicales ou en association ou non. 
En France, plusieurs AR-IN ont obtenu une AMM avec l’indication de traitement de l’obésité (Table 
1) 
 
Table 1 : Molécules et spécialités disponibles en France en février 2026 sur l’indication obésité et 
agissant via un récepteur aux incrétines 
 

Spécialité Molécule Récepteur impliqué Périodicité Dose maximale† Laboratoire Cout Mensuel‡ 

Saxenda 
Stylo prérempli 

Liraglutide GLP-1 Journalière 3mg/j Novo Nordisk A/S 240-300 € 

Wegovy FlexTouch Sémaglutide GLP-1 Hebdomadaire 2,4 mg/sem Novo Nordisk A/S 250-350 € 

Mounjaro Kwikpen Tirzépatide GLP-1 & GIP Hebdomadaire 15 mg/sem Eli Lilly 200-300€ 

 
* Il n’existe pas de locution Française désignant le GLP-1 
† Les doses maximales sont inférieures pour le traitement du diabète de type 2  – Pour le Liraglutide 1,8 mg/jour au 

maximum, pour le Semaglutide 0,5 mg par semaine durant la phase 2 de traitement puis 1 à 2 mg par semaine. 
‡ Hors remboursement par l’assurance maladie – voir paragraphe 7.1 – Sur le remboursement 
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1. Méthodologie 
Le groupe de travail a auditionné des experts et acteurs du domaine, dont des personnalités 
médicales et/ou scientifiques, du monde industriel, des représentants de l’Académie Nationale de 
Médecine pour approfondir trois aspects§ : 

• Le rapport bénéfices/risques et les limites du traitement par les AR-IN.  

• La redistribution des choix thérapeutiques entre prise en charge non-médicamenteuse, 
traitement par les AR-IN et chirurgie bariatrique. 

• Les enjeux économiques et sociétaux, présents et à venir, résultant de l’introduction des AR-IN. 
Les effets potentiels des AR-IN sur la stéatohépatite associée à une dysfonction métabolique, 
l’addiction, la neuro-inflammation ne sont pas abordés dans ce rapport. 
 
Les personnes suivantes ont été auditionnées entre le 14 Avril 2025 et le 14 Octobre 2025 et ont 
participé à l’écriture de ce rapport : D. Alpers, Washington University School of Medicine, 
Washington, USA; L-R. Andrews Division of Biomedical Sciences, St-Georges University of London, 
UK; Y. Boirie Université Clermont Auvergne, INRAE, France; T. Borner Department of Psychiatry, 
University of Pennsylvania, Philadelphia, USA; M. Camilleri,  Mayo Foundation for Medical 
Education and Research, Rochester, USA; K. Clement, Department of Nutrition, Pitié-Salpêtrière 
Hospital, Assistance Publique–Hospital of Paris, France; E. Montastier, Centre Intégré de l’Obésité 
de Toulouse, Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse, Toulouse, France; S. Msika, Department 
of General, Digestive and Metabolic Surgery, Louis Mourier Hospital, AP-HP, Diderot Paris 7 
University, Colombes, France.  
Les personnes suivantes ont été auditionnées et n’ont pas participé à la rédaction de ce rapport : A-
S Joly, Fondatrice du Collectif National des Associations d’Obèses, Paris, France; R. Mendoza, 
Scientific Affairs Director, Novo Nordisk International Operations; M. Rosilio, Associate VP Medical 
Diabète & Obésité, Eli Lilly, USA. 
Deux firmes de l'agro-alimentaire, que nous avions conviées à présenter leur point de vue, n'ont pas 
donné suite à l'invitation de l'ANM. 
 

2. Mécanismes d’action, défis et limites 
 

2.1. Dysfonction du tissu adipeux et AR-IN 
Les AR-IN induisent une réduction préférentielle de la graisse viscérale par rapport à la graisse 
sous-cutanée (14) mais les données concernant un effet direct des AR-IN sur les adipocytes 
humains restent limitées, l’expression du GLP-1r dans le tissu adipeux (TA) étant faible (15). Les 
effets observés sur la taille adipocytaire, la lipolyse et les adipokines sont majoritairement indirects, 
médiés par la perte de poids (16). 
Un enjeu majeur concerne la fibrose du TA et sa réversibilité sous traitement. À ce jour, aucune 
preuve histologique directe ne démontre une réduction significative de la fibrose sous AR-IN bien 
qu’un essai récent utilisant un co-agoniste GLP-1r et Glucagon (Cotadutide) montre des 
modifications favorables des biomarqueurs de la fibrose (17). Par ailleurs, la perte de poids, qu’elle 
soit chirurgicale ou pharmacologique, peut s’accompagner d’une augmentation paradoxale de 
certains dépôts fibreux, suggérant un remodelage incomplet de la matrice extra-cellulaire )18(. 
2.2. Effets des AR-IN sur le tube digestif 
Le ralentissement de la vidange gastrique (VG) est consubstantiel à l’administration des AR-IN, le 
GLP-1 endogène ou exogène inhibant la VG. Ce phénomène est probablement associé à une 
modification de l’innervation vagale afférente puisque l’activation du récepteur n’augmente pas le 
volume gastrique chez les patients présentant une neuropathie vagale, contrairement aux sujets 
sains (19). Les AR-IN exercent au début du traitement un effet marqué sur la motricité gastrique 
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mais après une exposition prolongée, l’inhibition de la VG s’atténue partiellement, suggérant une 
désensibilisation du récepteur GLP-1. A l’inverse, cette tachyphylaxie, très bien documentée (20) 
(21), est relativement faible pour les effets pondéraux alors qu’elle est plus importante pour les effets 
secondaires digestifs (22). Cette différence explique l’intérêt d’une posologie croissante étalée sur 
plusieurs semaines visant à réduire les effets secondaires tout en préservant l’effet pondéral. A ce 
jour, aucun mécanisme n’explique clairement cette différence de réactivité. Les agents pro-
kinétiques (cisapride, érythromycine), en stimulant la motricité antro-pylorique pourraient corriger le 
retard de VG induit par les AR-IN et partant, réduire les symptômes et améliorer l’adhésion 
thérapeutique. Cependant, les données sur l’efficacité réelle de ces composés dans le contexte de 
l’administration chronique des AR-IN sont contradictoires (23). 
Les AR-IN peuvent poser un problème dans la réalisation d’une gastroscopie ou d’une anesthésie 
générale, du fait de la rétention alimentaire qui résulte du ralentissement de la VG (24), mais le 
risque de pneumopathie d’inhalation reste rare pour ces actes planifiés. L’American Society for 
gastrointestinal endoscopy a récemment publié des recommandations sur la prise en charge des 
patients (25). Cependant, en situation chirurgicale d’urgence, lorsque l’acte est par nature non 
planifié, le risque de pneumopathie d’inhalation est beaucoup plus important d’autant que les pro-
kinétiques ne peuvent assurer une réduction rapide du volume gastrique. C’est pourquoi des 
recommandations vis-à-vis du risque anesthésique ont été récemment formulées )26(.  
Les AR-IN inhibent aussi la motilité de l’intestin grêle et entraînent un ralentissement du transit et 
une diminution de l’absorption du glucose. Cette inhibition contribue au renforcement de la satiété, 
mais favorise des symptômes tels que ballonnements ou constipation (27). Au niveau colique, les 
données sont hétérogènes : certains travaux suggèrent une stimulation centrale de la motricité, 
tandis que d’autres montrent une diminution de l’amplitude des contractions coliques (28). 
Cliniquement, ce profil mixte se traduit par une prévalence comparable de constipation et de 
diarrhée sous traitement, contribuant à minimiser l’adhésion thérapeutique. 
2.3. Nausées et vomissements : des effets indésirables importants des AR-IN 
Les nausées et vomissements sont des effets indésirables importants des AR-IN car ils conduisent 
à une non-observance thérapeutique marquée, notamment durant la phase initiale de titration de la 
dose (29). Les données récentes montrent qu’ils ne sont pas uniquement liés au ralentissement de 
la VG car le seul rétablissement de la vitesse de VG ne résout pas le problème. L’area postrema et 
le noyau du tractus solitaire représentent des acteurs clés de ces effets, car non protégés par la 
barrière hématoencéphalique et donc accessibles à tous les AR-IN (30). Certaines molécules anti-
émétiques à action centrale dont le métoclopramide sont efficaces pour réduire les vomissements 
(31). Un antagoniste périphérique des récepteurs de type 2 à la dopamine (NG101**), encore en 
phase II pour cette indication, semble particulièrement efficace au début du traitement par les AR-
IN (32). 
2.4. Effets centraux des AR-IN et comportement alimentaire 
Les agonistes des récepteurs du GLP-1 exercent une part importante de leurs effets anorexigènes 
et métaboliques par l’intermédiaire du système nerveux central, où les récepteurs du GLP-1 sont 
largement exprimés dans des régions impliquées dans la régulation de l’homéostasie énergétique 
et de la prise alimentaire. Au niveau cérébral, les circuits impliqués comprennent notamment des 
noyaux hypothalamiques clés tels que le noyau arqué, le noyau paraventriculaire et les structures 
du tronc cérébral intégrées dans le contrôle neurovégétatif et énergétique. L’activation de ces 
réseaux module l’équilibre entre signaux orexigènes et anorexigènes et participe à l’intégration des 
signaux périphériques métaboliques et hormonaux impliqués dans la régulation de l’ingestion 
alimentaire et du poids corporel (33). 
Les données neuroanatomiques et pharmacocinétiques indiquent toutefois que l’action centrale 
initiale des AR-IN s’exerce principalement au niveau de structures cérébrales dépourvues de 

 
** Ce composé diffère de celui du même nom dirigé vis-à-vis de la dégénérescence maculaire. 
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barrière hémato-encéphalique stricte, en particulier le complexe vagal dorsal du tronc cérébral — 
comprenant notamment le noyau du tractus solitaire et l’area postrema — ainsi que certaines 
régions hypothalamiques accessibles aux signaux périphériques. Les AR-IN circulants pénètrent 
difficilement les régions cérébrales protégées par la barrière hémato-encéphalique, ce qui suggère 
que leurs effets centraux reposent surtout sur l’activation de ces zones circumventriculaires ou de 
structures hypothalamiques recevant des informations humorales et viscérales (34). (35). Ces 
observations soutiennent l’hypothèse d’une modulation centrale hiérarchisée, dans laquelle les 
effets initiaux périphériques et bulbaires des agonistes du GLP-1 sont relayés vers des réseaux 
neuronaux plus distants par l’intermédiaire de connexions neuroanatomiques fonctionnelles reliant 
les structures hypothalamiques à des régions cérébrales supérieures (36). 
Notons qu’en raison de leurs propriétés pharmacocinétiques distinctes, le GLP-1 endogène et les 
AR-IN n’exercent pas leurs effets centraux selon les mêmes modalités. Les agonistes administrés 
par voie périphérique présentant une pénétration limitée à travers la barrière hémato-encéphalique, 
alors que le GLP-1 endogène produit par les neurones du tronc cérébral peut agir directement au 
sein de circuits neuronaux centraux plus largement distribués (37). 
 
3. AR-IN: Panorama et perspectives 

 

3.1. Panorama des AR-IN  commercialisés en France 
3.1.1. Liraglutide 
Le Liraglutide (Saxenda®) qui représente le précurseur de la classe médicamenteuse doit être 
administré quotidiennement par voie sous-cutanée (SC). Lorsque la dose atteint 3 mg/jour, il réduit 
le poids corporel par rapport au placebo lorsqu’il est associé à un programme diététique et d’activité 
physique : la perte moyenne à 56 semaines est de − 8,0 ± 6,7 % du poids initial (≈ − 8,4 kg) (38). 
Les bénéfices métaboliques incluent une amélioration de la glycémie, du bilan lipidique, et une 
réduction de la progression vers le DT2 chez des sujets prédiabétiques dans les études à long 
terme. Cette molécule, comme celles décrites plus bas, s’accompagne d’une protection CV (39). 
Les effets secondaires du liraglutide sont dominés par des effets gastro-intestinaux (nausées, 
vomissements, diarrhée) et un léger accroissement de la fréquence cardiaque qui n’ont cependant 
pas remis en cause le bénéfice net observé en population diabétique à haut risque CV (40). 
3.1.2. Sémaglutide  
Le sémaglutide (Wegowy®) dont l’administration est hebdomadaire, induit, à la dose de 2,4 mg par 
semaine par voie SC une perte pondérale (41) d’environ 15 % du poids initial à 68 semaines versus 
2,4 % sous placebo, avec 86 % des patients atteignant ≥ 5 %, 69 % ≥ 10 % et 50 % ≥ 15 % de perte 
de poids. La perte de poids se maintient partiellement à 2 ans sous traitement continu (≈ −15 % à 
104 semaines) (42). Le sémaglutide a montré une réduction significative des événements CV 
majeurs et de la mortalité CV (43) apportant ainsi une preuve concrète d’une réduction des 
événements CV en prévention secondaire chez l’obèse non diabétique (Réduction relative ≈ 20 % ; 
HR ≈ 0,80). Ces effets sont partiellement indépendants de la perte de poids. Le sémaglutide 
démontre des bénéfices multi-organes documentés, avec : a) une réduction de 63 % de la stéatose 
hépatique et une résolution de la stéatohépatite métabolique (MASH) sans aggravation de la fibrose 
chez 42 % des patients versus 15 % sous placebo ; b) une amélioration de la fonction rénale et c) 
de la qualité de vie (44). L’amélioration de la fonction rénale est modeste mais statistiquement 
significative (HR 0,78) et elle est la conséquence probable de réductions conjointes de la pression 
artérielle et de l’inflammation. Une forme orale du sémaglutide est disponible aux USA et dans 
certains pays Européens. 
3.1.3. Tirzépatide 
Le tirzépatide est actif à la fois sur les récepteurs du GIP et du GLP-1. Cette double action permet 
une synergie sur la réduction de l’appétit, l’amélioration de la sensibilité à l’insuline ainsi qu’une 
diminution de la masse grasse. Il s’administre par vois SC de manière hebdomadaire comme le 
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sémaglutide. Il a démontré une efficacité pondérale importante : perte de poids moyenne de 23 % 
à la dose de 15 mg, maintenue jusqu’à trois ans chez les patients souffrant d’obésité )45(. Plus de 
85 % des patients ont atteint une perte de poids supérieure ou égale à 10 % (46), seuil d’objectif 
thérapeutique cliniquement pertinent car associé à des bénéfices métaboliques significatifs 
(glycémie, stéatose hépatique, pression artérielle) et servant de point de décision pour 
l’intensification ou l’adaptation du traitement anti-obésité (47). Le tirzépatide induit donc un perte 
pondérale supérieure à celle obtenue par le sémaglutide (48). Des bénéfices complémentaires ont 
été observés chez les patients en situation d’obésité et présentant une insuffisance cardiaque à 
fraction d’éjection préservée )44( et sur la prévention des événements CV majeurs (MACE) (49). 
 
3.2  Perspectives 
Le développement actuel des AR-IN se décline, à l’échelle internationale, en différentes générations 
de simples, doubles et triples agonistes (50) sous diverses formes galéniques et parfois en 
association avec des molécules qui ne portent pas de valence AR-IN. Un triple agoniste (GLP-1r, 
GIPr et Glucagon-r), le retatrutide a montré une réduction dose-dépendante et significative de la 
graisse hépatique à 24 semaines chez des patients atteints de stéatose hépatique métabolique 
(MASLD), en parallèle d’une perte pondérale et d’une amélioration des paramètres métaboliques 
(51). A moyen terme, la panoplie thérapeutique s’agrandira avec des « petites molécules » 
administrables par voie orale (Orforglipron) entraînant une perte de poids de l’ordre de 12% à 72 
semaines (52) voire plus. Les perspectives d'innovation comportent également le développement 
d'associations, au sein de la même forme pharmaceutique, de plusieurs molécules visant à 
“compenser” les effets néfastes des AR-IN. Ainsi l’adjonction d’amyline synthétique (Cagrilintide) 
dont la durée de vie est plus importante que celle de l’hormone naturelle, permet de réduire la 
posologie des AR-IN et de diminuer les nausées induites de façon dose-dépendante par ces mêmes 
AR-IN (53). L’adjonction de traitements visant à limiter la perte de masse maigre fait également 
partie des pistes explorées notamment par l'adjonction d’inhibiteurs de la voie myostatine/activine 
A qui ciblent des régulateurs clés du catabolisme musculaire (54). 
Au-delà du développement de nouvelles molécules et de nouvelles formes des progrès substantiels 
devront également être accomplis dans le domaine de la gouvernance scientifique et de la gestion 
des conflits d’intérêts. Trois méta-analyses de la Cochrane Database of Systematic Reviews 
publiées en 2025, chacune consacrée à l’une des molécules étudiées, soulignent que « la plupart 
des études ont été financées par le fabricant du médicament, ce qui soulève d’importantes 
préoccupations concernant les conflits d’intérêts » (55), (40), (56). Par ailleurs, ces analyses 
rappellent la nécessité impérieuse de conduire des essais randomisés incluant des populations plus 
diversifiées sur le plan ethnique, condition indispensable pour améliorer la validité des résultats. 
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Figure 1 : Évolution pondérale (en % relatif au poids en début du traitement) selon trois modalités : 
Sémaglutide (2,4 mg/sem), Tirzépatide (10 ou 15 mg/sem selon randomisation) et Chirurgie bariatrique (Roux 
en Y). Dans le cas de l’utilisation des AR-IN, le traitement est volontairement interrompu à 72 semaines et 
s’accompagne d’une reprise pondérale. Le graphique est adapté à partir des études contrôlées (10), (12) , 
(43), (45), (57). 

4. Place relative des AR-IN et de la chirurgie bariatrique 
La question de la place des AR-IN par rapport à la CB se pose en ces termes :  

• les AR-IN remettent-ils en question l’indication de la CB ? 

• les AR-IN sont-ils indiqués en préparation de la CB, peuvent-ils être utilisés pour renforcer l'effet 
de la CB sur le poids, ou peuvent-ils être utiles en situation de reprise de poids après CB ? 
En préopératoire, certaines études suggèrent que l’utilisation des AR‑IN peut induire une perte de 
poids facilitant l’accès à la CB chez les patients à IMC très élevé, sans majoration des complications 
péri-opératoires )58(. Toutefois, les résultats restent hétérogènes et des données récentes n’ont pas 
mis en évidence de bénéfice clair du sémaglutide sur les résultats pondéraux ou métaboliques 
post‑chirurgicaux )59(. En situation de reprise de poids après CB, la place des AR-IN est plus 
solidement étayée puisqu’ils permettent une réduction pondérale et une amélioration des 
paramètres métaboliques, avec une efficacité supérieure du sémaglutide et du tirzépatide par 
rapport au liraglutide (60). En revanche, en substitution complète de la CB, les données 
comparatives restent en défaveur des AR-IN. En effet, la CB induit une perte de poids 
quantitativement plus importante que celle obtenue avec les AR‑IN (61), et un maintien du poids 
perdu en moyenne sur le très long terme, même s’il existe une hétérogénéité entre les patients.  
A ce jour, en l’absence de données scientifiques multicentriques sur l’intégration des deux modalités 
thérapeutiques et au vu de l’hétérogénéité des réponses individuelles, il est difficile de définir un 
parcours patient optimal même si certaines recommandations apparaissent dans la littérature 
récente (62). Pour autant, il devient urgent de mettre en place ce parcours de façon raisonnée 
surtout dans la perspective d’un remboursement des AR-IN. 

  



 

 

ACADÉMIE NATIONALE DE MÉDECINE, 16 rue Bonaparte - 75272 Paris cedex 06  10 

Tél. : +33 (0)1 42 34 57 70 

Site : www.academie-medecine.fr / Twitter : @Acadmed  

 

 
5. Quel suivi à court, moyen et long terme ? 

 

Table 2 : Effets indésirables associés aux agonistes du récepteur du GLP‑1 et stratégies 

d’atténuation adaptée d’après (63) 
 

 
Relation 

causale 

Incidence / 

prévalence 
Prévention Interprétation 

Nausées, 

vomissements, 

diarrhée, 

constipation 

Oui 
Élevée (15–45 

%) 

Augmentation 

progressive des doses 
 

Pancréatite aiguë Non Faible Non nécessaire 
Relation suspectée en raison de 

symptômes similaires 

Cholélithiase Probable ≈45 % 
Traitement standard si 

symptomatique 

Association observée lors de la 

perte pondérale 

Néoplasie maligne Non Non augmentée Non nécessaire Aucun signal démontré 

Carcinome 

médullaire de la 

thyroïde 

Oui 

chez le 

rongeur 

pas chez 

l’homme 

Très faible 
Éviter chez les sujets à 

risque 

Contre‑indication dans certaines 

situations 

Troubles de la 

motricité gastrique 
Oui Moyenne 

Adaptation du 

traitement et 

augmentation 

progressive des doses 

 

Rétinopathie 

diabétique 
Oui Faible 

Surveillance 

ophtalmologique 
 

Neuropathie 

optique ischémique 
Incertain Très faible 

Aucune stratégie 

établie 

Association possible avec perte 

de poids rapide 

Troubles de 

l’humeur 
Incertain Faible 

Aucune stratégie 

établie 
 

Réduction de la 

masse musculaire 
Oui Fréquente 

Exercice de résistance, 

apport protéique 
Surveillance impérative 

 
5.1 AR-IN et humeur 
Les patients rapportent des bénéfices dans leur qualité de vie avec une amélioration de leur image 
corporelle, une meilleure capacité physique (marche prolongée, moins de douleurs), une élévation 
de l’humeur et une participation sociale accrue )46(. Ils rapportent une diminution de leur fréquente 
obsession pour la nourriture et de leur comportements compulsifs associés (64). Certains 
mentionnent des effets secondaires fréquents, comme des nausées (50 %) et de la diarrhée (19 %), 
ainsi que des effets secondaires tels que la présence d’un excès de peau secondaire à 
l’amaigrissement ou une fatigue chronique. C’est probablement pourquoi la perception du traitement 
reste ambivalente (65): certains patients le vivent comme un outil puissant de transformation 
(énergie accrue, meilleure estime de soi, mobilité facilitée), d’autres comme un frein à la vie sociale 
ou un élément de contrainte quotidienne. Cependant, ceci a été rapporté après perte de poids 
importante obtenue après CB.  
Les données concernant un lien entre AR-IN et des troubles de l’humeur incluant dépression, idées 
intrusives ou symptômes proches de l’anhédonie restent contradictoires et non établies: certaines 
analyses observationnelles ont suggéré une association entre l’usage de AR-IN et un risque accru 
de troubles psychiatriques, y compris dépression ou idées suicidaires (66), bien que ces signaux 
puissent être influencés par des biais et des facteurs de confusion liés aux comorbidités 
métaboliques des patients (67). La FDA américaine a, en 2025, demandé la suppression des 
avertissements sur le risque suicidaire des étiquettes des AR-IN. Les agences de 
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pharmacovigilance recommandent toutefois de surveiller l’apparition ou l’aggravation de symptômes 
dépressifs et des changements d’humeur chez les patients traités, en particulier ceux ayant des 
antécédents psychiatriques. Enfin, certaines revues de synthèse (68) suggèrent que ces agonistes 
peuvent moduler des circuits neuronaux liés à la récompense et à l’humeur, mais ces résultats 
restent exploratoires et ne constituent pas une preuve clinique d’anhédonie induite par le traitement 
(67). 
 
5.2 Risque de sarcopénie chez les patients obèses traités par les AR-IN et stratégies de 
prévention. 
Les AR-IN induisent une réduction significative de la masse musculaire (MM, -1,9 kg en moyenne, 
de -3,5 à -0,2 kg) pour environ 30% du poids (69) ; les pertes de MM allant de 25 % à 45 % de la 
perte de poids totale (70). Cette perte musculaire est particulièrement préoccupante chez les sujets 
âgés et les patients atteints de cardiopathie établie, chez lesquels la sarcopénie est associée à une 
augmentation de la mortalité et du déclin fonctionnel (71). La prévention de la sarcopénie repose 
actuellement sur deux piliers principaux : l ’activité physique et la nutrition. Dans le cadre d‘un 
traitement par AR-IN, de nombreux patients peuvent présenter un apport protéique insuffisant 
d’autant que les besoins protéiques n’ont pas été estimés avant le traitement (72). L'exercice aérobie 
et l'entraînement en résistance sont des composantes essentielles de la prise en charge de l'obésité. 
Certaines recommandations reconnaissent que l'entraînement en résistance peut favoriser le 
maintien de la masse et de la fonction musculaires pendant un traitement de perte de poids et 
favoriser le maintien du poids après l'arrêt du traitement (73). Un programme d'activité physique 
adaptée incluant des exercices de musculation doit tenir compte de très nombreux facteurs 
spécifiques au patient. Cependant, force est de constater que, face aux risques associés à la 
sarcopénie, les solutions médicales sont étonnamment réduites et notoirement difficile à instaurer 
et/ou à suivre (74). Ce point fait l’objet d’importants efforts de recherche actuellement, tels que 
l’association aux AR-IN d’anticorps anti-activine des récepteurs de type II (bimagrumab) (75) ou 
d’anticorps anti-myostatine (76).  
 

5.3. Existe-t-il des risques de carcinogenèse pancréatique et de complications hépatiques 

et biliaires ? 
Les AR-IN ont suscité des interrogations quant à un risque de complications pancréatiques, 
notamment la pancréatite aiguë et le cancer du pancréas. Ces préoccupations initiales reposaient 
principalement sur des données précliniques chez l’animal )77(. Les essais totalisant plusieurs 
dizaines de milliers de patients, n’ont pas mis en évidence d’augmentation significative du risque de 
pancréatite aiguë ou de cancer pancréatique )78(. En revanche, un léger sur-risque de pancréatite 
aiguë, a été rapporté, en particulier au cours des premiers mois de traitement, bien que l’incidence 
absolue reste faible )79(. Par mesure de précaution, et en l’absence de données spécifiques, 
l’utilisation des AR-IN en cas d’antécédent de pancréatite et/ou chez les patients ayant des 
antécédents personnels ou familiaux de cancer du pancréas n’est pas recommandé. Dans ce 
contexte, une évaluation individualisée du rapport bénéfice/risque et une surveillance attentive sont 
nécessaires. 
Les AR-IN sont également associés à une augmentation modeste mais significative du risque de 
lithiase vésiculaire et de cholécystite aiguë. Ce risque semble multifactoriel, principalement lié à la 
perte pondérale rapide, et à des effets directs sur la motricité biliaire. Ce sur-risque relatif est faible 
mais constant, justifiant une vigilance clinique, en particulier chez les patients présentant des 
antécédents biliaires ou une perte de poids rapide )80(. 
 

5.4. Existe-t-il des risques ophtalmologiques liés à la prise AR-IN ? 

L’aggravation initiale de la rétinopathie diabétique sous AR-IN est classiquement attribuée à une 
normalisation glycémique rapide. En 2024, Hathaway et al (81) ont rapporté une association entre 
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le sémaglutide et la neuropathie optique ischémique antérieure non artéritique (NOIA-NA) mais cette 
étude observationnelle a été critiquée pour ses biais méthodologiques ; les analyses rétrospectives 
et méta-analyses ultérieures suggèrent un risque faible ou non significatif (82). 
Concernant la dégénérescence maculaire liée à l’âge, Shor et al (83) ont signalé un risque relatif à 
2,21 chez des diabétiques de type 2 traités par AR-IN. Du fait des limites diagnostiques importantes, 
l’augmentation du risque n’a pas été confirmée pour la DMLA sèche ou exsudative (84). Les 
données actuelles ne montrent pas d’association robuste entre AR-IN et DMLA, et suggèrent au 
plus un signal faible et non prouvé pour la NOIA-NA, principalement après 50 ans et traités pour un 
diabète de type 2 et également chez des sujets à papille de petite taille. 
 
5.5. Quelle attitude adopter en cas de grossesse désirée ou non ? 
Les données de sécurité chez la femme enceinte sont insuffisantes et les études animales ont 
montré des effets délétères sur le développement embryo-fœtal (85). Les recommandations 
internationales préconisent d’interrompre ces traitements avant la conception, avec un délai d’au 
moins 2 mois pour le sémaglutide en raison de sa longue demi-vie (86). En cas de grossesse non 
planifiée survenant sous traitement, l’arrêt immédiat est recommandé et un suivi obstétrical standard 
doit être mis en place, sans indication systématique d’interruption de grossesse. Les agonistes du 
GLP-1 ne sont pas non plus recommandés pendant l’allaitement faute de données suffisantes. 
L’arrêt des AR-IN au début d’une grossesse s’accompagne d’une reprise pondérale rapide qui peut 
aggraver les facteurs de risque métaboliques maternels (obésité, insulinorésistance, diabète 
gestationnel), eux-mêmes associés à un risque accru de complications fœtales telles que 
macrosomie, prématurité et anomalies métaboliques néonatales. Toutefois, malgré ce risque 
indirect lié à la reprise pondérale, les recommandations privilégient l’arrêt du traitement en raison 
de l’absence de données de sécurité suffisantes pendant la grossesse et des signaux tératogènes 
observés chez l’animal (86). La prise en charge doit donc reposer sur un accompagnement 
nutritionnel accru, une activité physique adaptée et une surveillance métabolique rapprochée afin 
de limiter la reprise pondérale et ses conséquences obstétricales (9). 
 
5.6. Prescription chez l’enfant et l’adolescent 
Les AR-IN constituent une option pharmacologique émergente dans le traitement de l’obésité 
pédiatrique, avec une efficacité démontrée mais des incertitudes concernant leurs conséquences à 
long terme. L’essai randomisé contrôlé STEP TEENS a montré que l’administration hebdomadaire 
de sémaglutide (2,4 mg) chez des adolescents obèses (>12 - <18 ans) associée à des interventions 
sur le mode de vie entraînait une réduction significative de l’IMC (-16,1 % vs +0,6 % sous placebo 
à 68 semaines) et une perte pondérale ≥ 5 % chez 73 % des participants, avec une amélioration 
des paramètres cardiométaboliques mais une fréquence plus élevée que le placebo d’effets 
indésirables gastro-intestinaux et quelques cas de lithiase biliaire (87). Une méta-analyse récente 
regroupant sept essais randomisés totalisant 576 adolescents confirme que les agonistes du AR-IN 
induisent une réduction significative du poids corporel et de l’IMC par rapport au placebo ou aux 
seules modifications du mode de vie, l’effet étant particulièrement marqué pour le sémaglutide (88). 
Cependant, l’extension rapide de ces traitements chez l’enfant et l’adolescent pourrait entraîner 
un déséquilibre énergétique susceptible d’influencer les processus de croissance et de 
développement, un risque d’usage détourné chez les adolescents sensibles aux pressions liées à 
l’image corporelle ou aux sports à catégorie de poids. Par ailleurs, les données restent limitées pour 
la sécurité développementale à long terme, surtout chez les jeunes en début de puberté (89). Ces 
données devraient être disponibles en 2027. Du fait de l’incertitude partielle concernant ces 
différents aspects, le GT n’est pas favorable à la prescription, chez l’adolescent, en première 
intention des AR-IN par un médecin généraliste. Il demande, en outre, un suivi comportemental et 
psychologique ou psycho-comportemental spécialisé de ces jeunes patients. 
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5.7. Interactions médicamenteuses 
Le ralentissement de la VG induit par les AR-IN conduit également à une augmentation de 
l’absorption digestive de la lévothyroxine d’environ 1/3 (90). Certaines Agences réglementaires (91) 
recommandent un contrôle la fonction thyroïdienne 6-8 semaines après l’introduction des AR-IN 
chez les patients sous lévothyroxine. Ce ralentissement de la VG conduit également à une 
surveillance accrue vis-à-vis de plusieurs médicaments à index thérapeutique étroit (warfarine, 
digoxine et certains contraceptifs oraux cf. les interactions médicamenteuses décrites dans les 
Résumés des Caractéristiques du Produit). Les effets indirects via la perte de poids conduisant à 
une modification des volumes de distribution sont encore en cours d’investigation (92). 
Plus généralement, la question des interactions médicamenteuse reste peu documentée alors que 
les AR-IN sont prescrits à des patients souvent polymédicamentés. Les essais thérapeutiques à 
venir devront documenter ce manque lors des études cliniques dans la vie réelle notamment avec 
des études pharmaco-épidémiologique de type EPI-PHARE. 
 
6 Aspects sociétaux et impacts psychosociaux 
6.1  Sur le remboursement 
En France depuis 2025, selon l’ANSM, mais en contradiction avec l’HAS et les AMM††, tout médecin 
est autorisé à prescrire un AR-IN (93). Ils sont indiqués en France selon l’ANSM en seconde intention 
chez l’adulte en cas d’échec de la prise en charge nutritionnelle, et en association à un régime 
hypocalorique et à une activité physique (94). Depuis le 15 Juin 2026‡‡, les AR-IN sont remboursés 
à hauteur de 65% par l’assurance maladie dans les conditions suivantes : 

- IMC ≥ 40 kg/m², ou 
- IMC ≥ 35 kg/m² avec au moins une comorbidité associée, 
- Après l’échec d’une prise en charge nutritionnelle bien conduite pendant au moins 6 mois (< 5 

% de perte pondérale), 
- En complément des mesures hygiéno-diététiques. 

La prescription initiale, engendrant un remboursement, est réservée aux médecins (spécialistes en 
endocrinologie-diabétologie-nutrition et chirurgiens bariatriques) exerçant dans des structures 
spécialisées de l’obésité (CSO, CHU, SMR spécialisés ou endocrinologues en lien avec un CSO). 
L’arrêté du 10 juin 2026 vient élargir cette liste en intégrant les médecins coordinateurs de Parcours 
Coordonné Renforcé (PCR) « Obésité complexe » et les médecins spécialistes en endocrinologie-
diabétologie-nutrition exerçant en lien avec un CSO. Par contre, le groupe de travail ne comprend 
pas la raison conduisant à exclure de la prescription initiale engendrant un remboursement les 
médecins titulaires d'un DESC, d'une FST appliquée ou d'une VAE nutrition et n’exerçant pas dans 
un CSO ou en liaison avec un CSO. Néanmoins, le groupe de travail incite tous les médecins 
libéraux spécialistes en nutrition à unir leurs forces au travers de chartes de collaboration au service 
des personnes souffrant d’obésité. 
Il est difficile d’estimer l’impact budgétaire d’un remboursement généralisé à tous les cas d’obésité 
en suivant les seuils la classification de l’OMS (IMC ≥ 30 kg/m2). Pour autant, l'absence de 
remboursement contraint nombre de patients à renoncer au traitement. L’iniquité est flagrante 
d’autant que précarité socio-économique et prévalence de l’obésité sont liées. La perte de chance 
qui en résulte heurte les principes fondamentaux de l’éthique médicale (95) : bienfaisance, non-
malfaisance, égalité et autonomie, et fait du patient la proie d’un marché parallèle. Un 
remboursement raisonné devrait prendre en compte d’une part la dynamique de l’obésité et d’autre 
part le coût du traitement. Il est donc difficile de concevoir qu’une décision de remboursement repose 
sur un diagnostic subordonné en première intention au seul IMC car même si cette solution a le 
mérite de la simplicité et d’appeler l’attention du clinicien, elle ne rend pas compte de la diversité 

 
†† Malgré ce qu’indique l’ANSM : «dans le respect des indications de leur autorisation de mise sur le marché » 
‡‡ Arrêté du 23 Mai 2026 modifié par l’Arrêté du 10 Juin 2026 



 

 

ACADÉMIE NATIONALE DE MÉDECINE, 16 rue Bonaparte - 75272 Paris cedex 06  14 

Tél. : +33 (0)1 42 34 57 70 

Site : www.academie-medecine.fr / Twitter : @Acadmed  

 

des situations individuelles (stade de la dynamique pondérale, composition corporelle, 
complications mécaniques, retentissement psycho-social) (2). Néanmoins, la majorité du groupe de 
travail, estime que la stratégie de remboursement des AR-IN doit être nécessairement progressive, 
car une prise en charge généralisée exposerait l’Assurance maladie à un coût potentiellement 
insoutenable compte tenu de la prévalence élevée de l’obésité en France. 
Il est nécessaire que : 

- L’Assurance Maladie diligente rapidement une étude médico-économique calculant l’économie 
de santé résultant de la réduction des comorbidités associées à l’obésité en regards du coût du 
traitement par AR-IN. 

- L’Etat doit faire pression sur les laboratoires pharmaceutiques concernés pour obtenir une 
baisse drastique des prix de vente. Le succès d’une tractation récente ayant conduit à une réduction 
drastique des prix aux USA est un exemple à considérer bien que les prix initiaux étaient beaucoup 
plus élevés qu’en France.  

- L’Etat incite, lorsque les molécules ne seront plus protégées par des brevets (2032 et années 
suivantes), à la mise en place de génériques idéalement produit de façon souveraine.  

- Un remboursement soit mis en place le plus rapidement possible selon des critères objectifs 
tels que décrits dans le paragraphe suivant. 
Face à l’insoutenabilité d’un remboursement intégral pour toute personne reconnue en situation 
d’obésité suivant les seuils de l’OMS (IMC ≥ 30 kg/m2), et à la rareté de données disponibles sur les 
couts directs et indirects de l’obésité (5)§§, le groupe de travail dans sa majorité considère difficile 
de documenter une stratégie de remboursement basées sur le rapport cout/bénéfice du traitement. 
Le cout pour la collectivité nationale peut être calculé en première approche (et en faisant dans un 
premier temps abstraction des couts liés aux maladies induites) en fonction (1) du nombre de 
patients potentiellement impliqués, (2) du taux de recours au traitement *** , (3) du taux de 
remboursement par l’assurance maladie et (4) du cout annuel du médicament pondéré (5) de la 
proportion d’arrêt au cours de la première année. Le taux de recours au traitement peut être estimé 
selon une dynamique logistique type diffusion CEPS (innovation thérapeutique avec contraintes 
réglementaires fortes, en prenant appui sur l’histoire de l’introduction de molécules innovantes telles 
que les statines ou les anti-PCSK9). Ainsi, il s’établirait à 0,12 à horizon 2031 (0,08 pour l’hypothèse 
la plus basse et 0,225 pour l’hypothèse la plus haute. De même, le taux de remboursement par 
l’assurance maladie a été choisi à 65% i.e. celui d’un médicament de ville classique avec SMR 
important. Sur ces bases, le GT a pu établir un tableau des couts pour la collectivité en fonction du 
seuil d’IMC déclenchant un remboursement (Table 3). 

  

 
§§ la seule étude récente réalisée par la société de la société AERES, soutenue par Novo Nordisk et non publiée dans un 

journal à comité de lecture, chiffre l’impact de l’obésité  à 12.7 milliards € /an. 
*** Proportion d’individus d’une population cible qui reçoivent un traitement donné sur une période définie 



 

 

ACADÉMIE NATIONALE DE MÉDECINE, 16 rue Bonaparte - 75272 Paris cedex 06  15 

Tél. : +33 (0)1 42 34 57 70 

Site : www.academie-medecine.fr / Twitter : @Acadmed  

 

Table 3 : Cout estimatif pour l’assurance maladie d’un remboursement partiel des AR-IN ††† 
 

 

Population éligible Risque moyen de 

mortalité à 10 ans 
€/QALY 

Cout (en Mdr Euros) en fonction du taux de recours au 

traitement 

Scénario 0,05 0,1 0,2 0,3 

IMC ≥ 27 11 800 000 14,5 % 210 000 0,51 1,02 2,04 3,06 

IMC ≥ 30 8 570 000 16,8 % 174 000 0,37  0,74  1,47  2,21  

IMC ≥ 32 6 170 000 18,9 % 131 000 0,26  0,53  1,06  1,59  

IMC ≥ 35 2 570 000 22,6 % 109 374 0,11  0,22  0,44  0,66  

IMC ≥ 40 1 050 000 27,5 % 95 000 0,045 0,09 0,18 0,27 

 

En se basant sur un seuil de 100 000 €/QALY qui correspond à une médiane internationale, le GT 
recommande un remboursement pour un IMC ≥ 35 indépendamment de l’existence ou non de 
comorbidités‡‡‡. Cette proposition ne prend pas en compte les comorbidités. En effet, à ce jour, la 
seule source disponible pour la population Française (4) donne uniquement des prévalences 
marginales des comorbidités par classe d’IMC et non directement la proportion des patients avec au 
moins une comorbidité. Sans ces micro-données, l’association de plusieurs comorbidités, comme 
c’est souvent le cas chez le patient souffrant d’obésité, ne peut être inférée des données OBEPI 
d’où la proposition conservatrice du groupe de travail. Cependant, cette proposition est solidement 
ancrée sur les données statistiques existantes. L’utilisation de ce seuil avec les proportions de 
remboursement déjà décrites induirait un cout pour l’assurance maladie de 220 Millions d’euro 
annuel à rapprocher des 12,7 Milliards d’euros induits par les conséquences de l’obésité sur la santé 
en France. 
En outre, le GT considère que les patients en situation de pauvreté monétaire (i.e. sous le seuil de 
pauvreté monétaire défini nationalement - (98) et/ou sous le seuil de 30 du score EPICES devraient 
également être éligible à un remboursement étendu. La référence (99) explicite le seuil de 30 du 
score EPICES choisi par le groupe de travail. En effet, les données épidémiologiques montrent que 
l’obésité est, en France, socialement différenciée avec une prévalence significativement plus élevée 
dans les groupes socio-économiques défavorisés (100). Il apparait éthiquement inacceptable de 
demander à ces patients d’assurer l’intégralité de la charge financière d’un tel traitement sans une 
contribution significative de l’assurance maladie. Considérant le caractère multidimensionnel de la 
précarité, le GT recommande d’utiliser en priorité le score EPICES. Dans un souci d’égalité devant 
le traitement, le GT suggère de maintenir le critère d’IMC ≥ 35 mais propose un remboursement à 
hauteur de 100% pour ces patients. Cette proposition se base sur les dispositifs d’accès aux soins 

 

††† La population éligible a été obtenue sur la base des données Obepi 2020 (4)et actualisé en prenant en compte les 

données INSEE récentes. Les seuils d’IMC 27 et 32 reposent sur une interpolation à l’intérieur des classes 25–29,9 et 30–

34,9. Le cout est calculé sur la base du traitement par l’AR-IN le plus cher en France à ce jour, avec un taux de 

remboursement par l’assurance maladie de 0,65 i.e. celui d’un médicament de ville classique avec SMR important et une 

persistance du traitement de 0,5 i.e. une valeur proche des données obtenues à 6 mois après l’initiation du traitement en 

population générale (96). Le risque moyen de mortalité à 10 ans a été calculé en prenant la structure d’âge et de sexe de 

la population française et les quotients annuels de mortalité par âge et sexe au 1er janvier 2026 publiée par l’Insee, un 

sur-risque lié à l’IMC calé sur une méta-analyse de référence (97). Les valeurs de mortalité pour les situations avec co-

morbidité prennent en compte un profil de comorbidité établie de type EOSS 2 (HR 1,57 vs EOSS 0–1). Les données 

euros/QALY (Quality-adjusted life year) reposent sur les ratio différentiels coût-efficacité implicites dérivés du niveau de 

risque de mortalité. 

‡‡‡ Au sens de celles définies par la HAS dans le contexte de la chirurgie bariatrique. 
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conditionnés par les ressources qui augmentent le niveau de remboursement en annulant le reste 
à charge. 
 
6.2 Non-adhésion des patients et Inertie Clinique des Médecins 
a. Non persistance des patients lors de la prescription AR-IN. 
Les données obtenues en vie réelle montrent une adhésion au traitement bien plus limitée que celle 
rapportée par les essais contrôlés randomisés au paragraphe 4 : 64% des patients interrompent 
l’AR-IN dans l’année (96). Parmi celles et ceux qui ont interrompu le traitement, 36 % réinitient un 
AR-IN dans l’année suivant l’arrêt. Une perte de poids plus importante sous traitement est associée 
à une moindre probabilité d’arrêt, tandis que la reprise pondérale après l’arrêt augmente la 
probabilité de ré-initiation (96), (101). Notons cependant l’importante variabilité interindividuelle de 
la réponse pondérale aux AR-IN, multimodale et biologiquement déterminée, avec une distribution 
continue mais une hétérogénéité marquée des trajectoires individuelles (102).  
Le GT n’a pas jugé pertinent de faire des propositions pour des modalités spécifiques de prise en 
charge des patients à l’arrêt du traitement qu’il soit spontané ou prescrit. Ces modalités doivent 
d’abord faire l’objet d’une recherche spécifique au travers d’essais cliniques randomisés. 

b. Inertie clinique et AR-IN  
En Europe, la diffusion des AR-IN dans la pratique médicale de l’obésité reste modeste (103), (104). 
Plusieurs facteurs contribuent à ce constat : absence de remboursement et coût élevé du traitement, 
relative nouveauté de ces traitements, réticences et interrogations sur la sécurité et les effets 
secondaires à moyen et long terme, force de l’habitude. Les décisions thérapeutiques restent 
centrées sur les MTMV. Cela nourrit une double dynamique : inertie clinique des médecins freinant 
l’initiation et taux d’interruption élevée du traitement par les patients à court et moyen terme. 
La diffusion clinique des AR-IN reste partiellement limitée par des lacunes de connaissances et par 
des perceptions hétérogènes parmi les médecins, plusieurs enquêtes internationales montrant une 
sous-prescription des pharmacothérapies anti-obésité et un besoin persistant de formation 
spécifique chez les praticiens de soins primaires et spécialistes (105). Des études récentes 
confirment également que ces obstacles s’inscrivent dans un contexte plus large de barrières 
organisationnelles et éducatives dans la prise en charge de l’obésité, incluant une familiarité variable 
avec les traitements pharmacologiques modernes tels que les agonistes du GLP-1 (106). 
 
6.3 Les AR-IN sont bien plus que des médicaments de l’obésité  
Les AR-IN sont devenus un phénomène de société, pour preuve leur place dans les conversations 
du quotidien, la communication médiatique, les réseaux sociaux. Par leurs effets sur la corpulence, 
ils impactent profondément, au-delà de la santé, la façon de se percevoir et d’être perçu en tant que 
bien portant, de patient, et de consommateur. Dans les sociétés d’abondance, ils offrent aux 
personnes en quête de normalisation pondérale, malades ou non, une solution inédite pour satisfaire 
une sorte de conformité sociale. 
En France, environ 700 000 personnes utilisent un AR-IN dans le cadre des soins, tous statuts de 
santé confondus. Mais l’usage des AR-IN déborde du domaine du soin vers celui de l’esthétique et 
de mise en forme, sur le marché gris de l’internet (107). S’il est impossible de chiffrer le volume des 
ventes parallèles, plusieurs études en décrivent les modalités. Pour contourner l’exigence 
d’information sur l’état de santé du « client », les réseaux sociaux s’abritent derrière la mention 
« research use only » ou « not for human consumption » tout en louant dans le même temps les 
propriétés amaigrissantes et la délivrance sans ordonnance. La moitié des produits sont des 
contrefaçons au contenu aléatoire. Les origines de ces produits illégaux sont incertaines :  vol ou 
détournement de produits d’origine, principes actifs reconditionnés, contrefaçons sans traçabilité. 
Sur les sites de grande distribution en ligne apparaissent de nombreuses propositions de produits 
labelisés GLP-1 ou de consultations à distance. L’ANSM a multiplié les alertes et les signalements 
sur ces pratiques qui ouvrent la porte au mésusage et dévoiement de ces produits (108). 
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Le mésusage intentionnel des AR-IN inclut des prescriptions hors AMM et des falsifications 
d’ordonnances (≈1,5 % selon le SNDS), avec 300 cas signalés aux CRPV, majoritairement chez 
des sujets jeunes. Les AR-IN risquent d’être utilisés dans une quête pathologique de maigreur 
(Anorexie ou Anorexie-boulimie) (109), majorant le risque de dénutrition sévère, ainsi que dans une 
quête de minceur chez des professionnels soumis à des contraintes pondérales (mannequins, 
sportifs, body builders …).  
Dans la population générale, l’usage des AR-IN produit un impact mesurable sur les achats 
d’aliments soulevant des enjeux économiques car il s’accompagne d’une diminution de l’appétit 
avec des portions alimentaires plus petites et une réduction des envies d’aliments sucrés, une 
hydratation accrue et une baisse de la consommation de sodas, café et alcool (110). Ils s’associent 
également à une évolution qualitative de l’alimentation, marquée par un intérêt accru pour la densité 
nutritionnelle des aliments, notamment une consommation plus importante de fruits, légumes et 
sources de protéines Ainsi, l’adoption des AR-IN s’accompagne aux USA d’une diminution 
significative des dépenses alimentaires des ménages (–5,3 % dans les six mois, –8,2 % chez les 
ménages à revenus élevés), principalement dans les produits transformés et caloriques, ainsi que 
dans la restauration rapide (111). Les secteurs de l’industrie et du commerce n’ont pas tardé à 
s’adapter. L’industrie agroalimentaire a lancé une gamme de produits conçus pour répondre à 
l’inappétence aux snackings et au sodas des utilisateurs de AR-IN.  
 
7. Parcours patient dans le cadre de l’obésité : limites du modèle actuel et proposition 
actualisée 
7.1. Le modèle actuel tel que proposé par les recommandations HAS les plus récentes 
Le parcours actuellement proposé par la Haute Autorité de Santé repose sur une logique 
séquentielle et hiérarchisée : prise en charge nutritionnelle de première ligne, puis traitement 
médicamenteux en cas d’échec, et enfin chirurgie bariatrique pour les formes sévères. Cette 
approche est cohérente avec l’histoire de la prise en charge de l’obésité et le profil de risque des 
interventions disponibles au moment de l’élaboration de ces recommandations. Elle s’inscrit dans 
un modèle où l’intensification thérapeutique est déclenchée après un échec documenté de la 
stratégie précédente, souvent défini par une perte de poids insuffisante (<5 % à 6 mois). 
 
7.2. Proposition de parcours fondé sur la littérature récente 
Le parcours patient proposé repose sur une logique continue et adaptative, articulant phénotypage, 
traitement nutritionnel, pharmacothérapie et recours éventuel à la chirurgie. 
 
Phase 1 - Évaluation et phénotypage initial : La prise en charge débute par une évaluation 

multidimensionnelle incluant : une histoire clinique permettant de préciser le stade évolutif de la 

dynamique pondérale (prise de poids, plateau pondéral, période de perte de poids), les expériences 

thérapeutique antérieures (i.e. diététique, APA, médicaments, lipectomies), la part des facteurs 

modifiables et non modifiables, l’évaluation clinique ou paraclinique de la composition corporelle, le 

habitudes alimentaires prandiales et extra-prandiales (i.e. restriction cognitive, TCA), la qualité 

nutritionnelle de l’alimentation, les comorbidités organiques (i.e. métaboliques, vasculaires, 

mécaniques, cancer), psychologiques et relationnelles, les obstacles sociaux et économiques à 

l’application des conseils sur les modes de vie. 

Phase 2 - Socle nutritionnel et physio-thérapeutique structuré pour la prescription et le suivi 
du traitement par AR-IN: Un accompagnement nutritionnel intensif reste d’actualité, tout au 
long du parcours avec une attention particulière sur les apports protéiques et la consommation de 
fibres adéquate (112), la tolérance digestive des aliments, la prévention de la perte de masse 
musculaire par l’entrainement en résistance. Le GT est conscient que la mise en place de ce socle 
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dans le cadre de la médecine générale en France est difficile et qu’un soutien du médecin 
généraliste sera nécessaire notamment par une incitation financière au travers de la revalorisation 
de la consultation pour nutrition. 
 
Phase 3 – Prescription initiale et encadrée des AR-IN : La prescription d’un AR-IN doit être 
proposée à tout patient en situation d’obésité et répondant aux conditions de l’AMM. Ils peuvent être 
introduits de manière précoce dans le parcours de soins (113), (114). Une titration progressive et 
un suivi rapproché visent à réduire les effets indésirables digestifs et à favoriser l’adhésion au 
traitement. La conviction et le temps consacré au patient par le médecin et par les pharmaciens 
d’officine sont déterminants. 
 
Phase 4 - Réévaluation précoce et décision adaptative : Un point de décision doit être positionné 
à 3 et 6 mois, intégrant (i) la perte de poids, (ii) la tolérance et (iii) l’adhésion réelle au traitement ET 
au mesures nutritionnelles ET d’activité physique. Une réponse pondérale précoce est associée à 
une meilleure persistance, tandis que les effets indésirables digestifs augmentent le risque d’arrêt 
(HR = 1,19). C’est dire l’importance critique de la qualité du suivi pour décider de la poursuite, d’une 
optimisation ou de l’arrêt de la pharmacothérapie  
 
Phase 5 - Gestion du long terme et des arrêts : Le traitement par AR-IN doit être envisagé comme 
une stratégie au long cours. Les interruptions de traitement, souvent décidées par le patient lui-
même et suivies d’une reprise d’environ deux tiers du poids perdu en un an, ajoutent au suivi une 
4ème circonstance à gérer : le post-arrêt avec reprise pondérale. Le clinicien doit analyser avec le 
patient le motif de l’arrêt sachant que les effets indésirables ne sont pas systématiquement en 
cause. La non-persistance thérapeutique n’est pas spécifique au AR-IN. Son taux est du même 
ordre de grandeur (48) dans d’autres traitements au long cours (115) : HTA (30 à 50%), statines (40 
à 60%), antidépresseurs (40 à 70%). 
 
Phase 6 - Articulation avec la chirurgie bariatrique : De même que tout patient en situation 
d’obésité et répondant aux critères de l’AMM, doit se voir proposer un traitement par AR-IN, de 
même tout patient dans un parcours de chirurgie bariatrique consultant un chirurgien bariatrique en 
première intention doit se voir proposer un traitement par AR-IN. La chirurgie est une option 
complémentaire en cas d’échec du traitement médicamenteux.  
 

En conclusion, l’Académie nationale de Médecine constate que : 
• Le traitement par les AR-IN est une avancée majeure dans le soin aux personnes souffrant 

d’obésité. 

• Le traitement par AR-IN doit s’inscrire en complément des modifications du mode de vie. 

• Les effets secondaires imposent un suivi médical spécialisé durable et précoce.  

• La non-observance des patients et une information appropriée sont des enjeux critiques qui doivent 
être évoqués précocement avec le patient. 

• Leur remboursement aux seuls critères énoncés par l’arrêté du 23 Mai 2026 s'accompagne d'un 
renoncement des patients aux soins, d'une iniquité sociale, d'un conflit éthique pour le prescripteur 
et du recours à des marchés parallèles. 

• L'accroissement du marché parallèle justifie d’accroitre les contrôles car il expose au mésusage et 
au dévoiement de l'utilisation de ces produits 

• Les AR-IN constituent un phénomène de société par leurs effets sur une fonction vitale : la nutrition. 
Ils bouleversent non seulement les rapports de l’individu à son environnement mais aussi des pans 
entiers de l’économie. 
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L’ANM recommande : 
 

Pour l’amélioration de l’efficacité et de l’observance du traitement 
R1 – un renforcement des recherches fondamentales, cliniques, pharmaco-épidémiologiques et 
médico-économiques consacrées aux AR-IN par un financement publique. Il est en particulier 
nécessaire de diligenter des études randomisées pour déterminer la meilleure stratégie pour éviter 
la reprise de poids à l’arrêt spontané ou prescrit du traitement.   
Pour le financement des soins dans le cadre d’une équité en santé 
R2 – un réexamen urgent de la politique actuelle de remboursement limité des AR-IN, responsable 
de renoncement et d’inégalités d’accès aux soins exposant à des recours aux produits hors contrôle 
vendus en ligne.  
R3 – dans un premier temps, un remboursement à 65% pour les patients avec un IMC ≥ 35 kg/m² 
avec ou sans comorbidités i.e. un abaissement significatif du seuil d’IMC déclenchant, à ce jour, le 
remboursement. De plus, l’ANM propose un remboursement à 100% pour les patients avec un IMC 
≥ 35 kg/m² avec ou sans comorbidités et en situation de précarité définie par un seuil supérieur à 
30 du score EPICES. 
R4 – dans un second temps, un élargissement la base de remboursement au travers de critères 
décisionnels ne se limitant pas à un seuil d’IMC. Ainsi, des mesures complémentaires de l’obésité 
abdominale, ainsi qu’une évaluation de la composition corporelle et de la distribution des masses 
adipeuses par des méthodes connexes, éventuellement appuyées par l’intelligence artificielle, 
constituent des pistes pertinentes.  
R5 – invite les pouvoirs publics et les autorités de régulation à engager, dans le respect des 
procédures prévues par la réglementation nationale et européenne, une réévaluation des prix de 
ces traitements largement rentabilisés, afin de favoriser un accès plus soutenable pour l’assurance 
maladie sans attendre l’expiration des protections industrielles ou l’arrivée des génériques. Par 
ailleurs, la production des génériques, au fur et à mesure que ces molécules ne seront plus 
protégées, se devra d’être souveraine. 
Pour le parcours médical des patients en situation d’obésité 
R6 – l’actualisation rapide par l’HAS des recommandations nationales relatives à la prise en charge 
de l’obésité afin d’intégrer le traitement par AR-IN dans une logique continue et adaptative dès le 
début du parcours du patient. 
R7 - la mise en place d’un encadrement médical rigoureux lors de l’initiation et du suivi du traitement. 
R8 – de considérer que, faute de données scientifiques, le traitement doit être envisagé comme un 
traitement à vie 
R9 – de revaloriser la consultation initiale pour obésité en médecine générale à la hauteur du temps 
indispensable à y consacrer. 
R10 – de sensibiliser les professionnels de santé à l’aspect innovant de ces traitements et de 
réfléchir de manière critique à leurs indications à la fois sur un plan technique et sociétal. 
Pour le risque de recours aux marchés parallèles 
R11 – d’alerter le public, les adeptes des réseaux sociaux, les patients ainsi que les soignants sur 
l’expansion du marché parallèle de produits présentés comme des AR-IN et appeler les associations 
de patients à relayer cette alerte.  
R12 – d’accroitre les contrôles par la force publique visant à lutter contre l’expansion du marché 
parallèle. 
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