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Figure 1. Augmentation de la prévalence de ’obésité chez les enfants canadiens au cours des 40 derniéres
années. Tiré de NCD Risk Factor Collaboration (2017).

https://observatoireprevention.org/2021/11/18/lobesite-juvenile-une-veritable-bombe-a-retardement-de-
maladies-cardiometaboliques/

Les taux d’obésité chez les
jeunes ont plus que triplé
dans les 40 derniéres années

En 2016, 'obésité touche pres
de 14% des garcons et
10% des filles

> 70% des jeunes atteints
d’obésité avant la puberté
seront obéses a I'age adulte



Comment renverser
cette tendance?

Défi pour les médecins de famille
R/

% Perte de poids représente un
processus complexe

1¢r¢ ligne : mesures non
pharmacologiques

v' Activité physique
v’ Saine alimentation

2¢me |igne : mesures
pharmacologiques

v" Analogues GLP-1

v' Orlistat

v Phentermine/topiramate

LES ENFANTS EN SURPOIDS 0U OBESES RISQUENT DAVANTAGE DE DE\/ELOPPER
UN CERTAIN NOMBRE DE MALADIES CHRONIQUES ET DE PROBLEMES DE SANTE, COMME :

o

UN MODE DE VIE SAIN, INCLUANT
\; ﬁ%ﬁ\ 5’
\iﬁ'
/f\ia

EST LE MEILLEUR MOYEN DE PREV!ENTION
ET FAVORISE LE POIDS SANTE.

https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vie-saine/taux-obesite-exces-poids-juvenile-canadiens.html
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Gain de popularité d'utilisation de
Wegovy et Ozempic (semaglutide)
pour la perte de poids

v

Pénurie de semaglutide
a I'échelle nationale

Est-ce réellement
efficace et sécuritaire?
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Analogues GLP-1

Nom Dose Indication au Canada Population Colit
Wegovy Semaglutide Traitement de I'obésité Adulte Inconnu
2,Amgs/cglsem |+ Gestion du poids a long terme en association Non approuvé | Non remboursé
avec régime hypocalorique + activité physique | en pédiatrie par RAMQ
Ozempic Semaglutide Traitement du diabéte de type 2 Adulte > 300S/mois
2mgs/cqlsem Non approuvé | Rx exception
en pédiatrie RAMQ
Saxenda Liraglutide Traitement de I'obésité Adulte > 440S/mois
3 mg s/c die * Gestion du poids a long terme en association 12318 ans Non remboursé
avec régime hypocalorique + activité physique par RAMQ
Victoza Liraglutide Traitement du diabeéte de type 2 Adulte Inconnu
1,8 mg s/c die Non approuvé | Rx exception
en pédiatrie RAMQ
Bydureon | Exenatide Traitement du diabéte de type 2 Adulte Inconnu
2mgs/cqlsem 10a 17 ans




Q Analogues GLP-1

Mécanisme d’action :

- taux d’insuline postprandial

- sécrétion de glucagon

- Ralentit vidange gastrique - satiété

- Induit perte de poids par |, appétit
et ¢ apport énergétique

Intestin

Incrétines

Estomac
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Pancréas
LB Cellules B:
Nata's t Prolifération
Survie
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Synthés

Voo

Insuline :
1 Sécrétion

e

(= glucose —
dépendantes)

Y

t satiére
t Nausées
 Prise alimentaire

l Vidange gastrique

l Glucagon t Insuline

=

1

|

1 Equilibre glycémique
| Prise pondérale

https://www.revmed.ch/revue-medicale-suisse/2007/revue-medicale-suisse-114/traitement-du-diabete-de-type-2-

qu-attendre-des-analogues-du-glp-1-et-inhibiteurs-de-la-dpp-4




Question PICO

P —* Enfants et adolescents (age < 18 ans) atteints d’obésité
\ (IMC > 95¢ percentile)
| ——e Analogue GLP-1
C —=o  Placebo
O ____ o Primaire: perte de poids

-~ Secondaire : effet sur comorbidités et qualité de vie +



Methodologie

Recherche par mots-clés / Mesh Recherche par mots-clés :
Pubmed * "Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists” OR

96 articles “GLP-1 Agonists”

* "Anti-Obesity Agents"[Mesh]
l Articles non reliés a la question de recherche * "Obesity"[Mesh]
* Filtre : age <18 ans
Lecture de I’abrégé

17 articles Bases de données :

* Pubmed : 96 articles
Articles non retenus : - Population adulte * Medline, Web of Science, Cochrane :
- Population diabétique ou prédiabétique pas d’articles intéressants sauf doublons

- Petit échantillon (n < 30)

- Nerépond pas a la question de recherche s . .
pondp g Criteres d’inclusion :

Lecture de I'article en entier * Population dgée < 18 ans
6 articles * Obésité (IMC > 30 ou IMC > 95¢ percentile)
. ) ) ) * Traitement analogue GLP-1 vs placebo
Articles non retenus : - Méta-analyse incluant peu d’études sur o | .. | q id —
les analogues GLP-1 ssue primaire sur la perte de poids

- Essai randomisé contrdlé a I’étude dans * Méta-analyse ou ECR

Articles retenus la méta-analyse retenue * Langue : frangais et anglais *
4 articles




#  Article #1-Ryan et al. (2021)

THE JOURNAL OF PEDIATRICS * www.jpeds.com ORIGINAL I
® ARTICLES

updagéfety and Efficacy of Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists in
Children and Adolescents with Obesity: A Meta-Analysis

Paul M. Ryan, MB, BCh, BAO, PhD', Sean Seltzer, MB, BCh, BAO, MSc?, Nathaniel E. Hayward, MB, BCh, BAO, MSc®,
David Avelar Rodriguez, MD*, Ryan T. Sless, MB, BCh, BAO, MSc®, and Colin P. Hawkes, MD, PhD'-®’

Méta-analyse



#  Article #1-Ryan et al. (2021)

DEVIS D’ETUDE

Méta-analyse incluant 9 ECR

POPULATION

Jeunes < 18 ans atteints d’obésité (IMC > 30 adapté a I’age) avec ou sans diabéte type 2

ECHANTILLON

N =574

INTERVENTION

3 ECR : exenatide vs placebo
6 ECR : liraglutide vs placebo

ISSUE PRIMAIRE

Réduction de I'IMC

ISSUE
SECONDAIRE

Réduction de I'HbA1lc
Réduction des TG, cholestérol total et LDL-C
Réduction de la TA systolique et diastolique




£ Article #1 - Ryan et al. (2021)

Différence moyenne de réduction de I'lMC : -1,24 [-1,71, -0,77] kg/m? (p < 0,00001)
* Exenatide:-1,11[-1,67,-0,55] kg/m? (p = 0,0001)
« Liraglutide : -1,55 [-2,41, -0,70] kg/m? (p = 0,0004)

RESULTATS
(ISSUE PRIMAIRE)

B
BMI Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Exenatide
Kelly 201215 -1.71 0.6633 12.9% -1.71[-3.01, -0.41] —_— e ——
Kelly 201314 -1.13 0.4592 27.0% -1.13[-2.03,-0.23] —
Weghuber 2020"7 -0.83 0.4337 30.3% -0.83[-1.68, 0.02] ——
Subtotal (95% CI) 70.2% -1.11[-1.67, -0.55] i

Heterogeneity: Tau? = 0.00; %2 = 1.24, df = 2 (P=.54); > = 0%
Test for overall effect: Z = 3.89 (P =.0001)

1.2.2 Liraglutide

Kelly 20202 -1.58 0.4541 27.6% -1.58[-2.47, -0.69) ——
Zhou 201718 -1.2 1.6219  2.2% -1.20[-4.38,1.98] *
Subtotal (95% CI) 29.8% -1.55 [-2.41, -0.70] e

Heterogeneity: Tau? = 0.00; x? = 0.05, df = 1 (P =.82); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 3.55 (P = .0004)

Total (95% CI) 100.0% -1.24 [-1.71, -0.77] -
Heterogeneity: Tau? = 0.00; 2* = 2.01, df = 4 (P=.73); I’ = 0% _*4 _42 3 i i
Test for overall effect: Z = 5.20 (P <.00001) Favours Incretin Favours Control

Test for subgroup differences: 72 = 0.73, df = 1 (P=.39), I> = 0%




£ Article #1 - Ryan et al. (2021)

RESULTATS
(ISSUE
SECONDAIRE)

* Réduction HbA1lc (population résistante a I'insuline) : -1,05 [-1,93, -0,18] % (p = 0,02)
* Réduction HbAlc (population mixte) : non significatif

* Réduction TA systolique : -2,30 [-4,11, -0,49] (p = 0,01)

* Réduction TA diastolique : non significatif

* Réduction des TG, LDL-C et cholestérol total : non significatif

A HbA1c

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference SE Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
2.1.1 Insulin Resistant
Klein 20141 -2.1435 0.5907 2.6% -2.14[-3.30,-0.99] ——
Tamborlane 20192 -1.06 0.301 8.1% -1.06 [-1.65, -0.47]
Zhou 2017%® -0.3006 0.3105 7.7% -0.30[-0.91, 0.31] —_—
Subtotal (95% CI) 18.4% -1.05 [-1.93, -0.18] o
Heterogeneity: Tau? = 0.44; X> = 8.41,df = 2 (P = .01); I’ = 76%
Test for overall effect: Z = 2.35 (P=.02)

D SBP Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Difference SE_Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Kelly 201314 -6.36 3.6225 6.5% -6.36[-13.46, 0.74] . s
Kelly 2012 -5.31 4.8878 3.6% -5.31[-14.89, 4.27]
Tamborlane 20192 -2.07 1.7398 28.2% -2.07[-5.48, 1.34] —
Kelly 2020%° -2.05 1.2653 53.4% -2.05[-4.53,0.43] —T
Weghuber 2020V -0.2 3.2143 8.3% -0.20[-6.50, 6.10] S
Total (95% CI) 100.0% -2.30 [-4.11, -0.49] e
Heterogeneity: Tau? = 0.00; x? = 2.12, df = 4 (P=.71); I = 0% 1

-10 -5 0 5 10

Test for overall effect: Z = 2.49 (P =.01) Favours Incretin Favours Control




#  Article #1-Ryan et al. (2021)

EFFETS Effets indésirables surtout Gl
SECONDAIRES | * Nausées (36-62%), vo (27-31%), douleur abdo (15-18%), diarrhée (8%)

Effet clair sur la réduction de I'lMC et la TA
CONCLUSION ES relativement mineurs, principalement Gl

* Doses de liraglutide et exenatide non uniformes
LIMITES * 1 étude de grande taille (n = 251) représente environ la moitié des patients
* Inclut des patients avec prédiabete ou diabéete type 2

* Aucun biais de publication détecté

FORCES Population diversifiée (> 10 pays)




#  Article #2 - Kelly et al. (2020)

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

A Randomized, Controlled Trial
of Liraglutide for Adolescents with Obesity

Aaron S. Kelly, Ph.D., Pernille Auerbach, M.D., Ph.D., Margarita Barrientos-Perez, M.D.,
Inge Gies, M.D., Ph.D., Paula M. Hale, M.D., Claude Marcus, M.D., Ph.D.,
Lucy D. Mastrandrea, M.D., Ph.D., Nandana Prabhu, M.Sc.,
and Silva Arslanian, M.D., for the NN8022-4180 Trial Investigators*

ECR dans la méta-analyse




#  Article #2 - Kelly et al. (2020)

DEVIS D’ETUDE

ECR a double insu | étude en intention de traiter

POPULATION

Jeunes < 18 ans avec obésité (IMC > 95¢me percentile) et une pauvre réponse a la
modification des HDV

ECHANTILLON

N =251

12 semaines pré-traitement d’intervention sur les HDV

DUREE 56 semaines de traitement
26 semaines de suivi post-traitement
INTERVENTION Liraglutide 3 mg s/c die vs placebo

(+ intervention sur les HDV dans les 2 groupes)

ISSUE PRIMAIRE

Changement de I'lMC par rapport a la ligne de base

ISSUE
SECONDAIRE

Changement de I'IMC post-traitement
Changement des facteurs de risque cardiométaboliques + qualité de vie liée au poids




2  Article #2 - Kelly et al. (2020)

RESULTATS

B Relative Change in BMI

3 I
s 27 :
X 14 Placebo
[}
£ Odeag-g---=-=r—kom=- N - B S
E:
g |
—) - 1
e |
E 37 |
% 4o ,
<
© -5
S g Liraglutide |
_7 I I I I I I 1 | 1 I
01 8 16 25 30 42 51 56 70 82
Weeks since Randomization
No. of Participants
Placebo 126 125 123 116 116 105 101 105 97 102
Liraglutide 125 123 119 118 119 110 107 113 106 112

Différence moyenne de changement de I'lMC
entre liraglutide et placebo a 56 semaines

e -1,58(95%IC:-2,47,-0,69)

* Relatif: -4,64% (95% IC : -7,14, -2,14)

Réduction de I'lMC > 5%

» Liraglutide (43,3%) vs placebo (18,7%)
Réduction de I'lMC > 10%

* Liraglutide (26,1%) vs placebo (8,1%)

Apres la fin du tx, plus grande 4 du score d’écart-
type d’IMC dans groupe liraglutide (0,22) vs
placebo (0,07)

* Différence =0,15 (95% : 0,07, 0,23)

Facteurs cardiométaboliques + qualité de vie
e Résultats non significatifs




2  Article #2 - Kelly et al. (2020)

EFFETS
SECONDAIRES

Gl : liraglutide (65%) vs placebo (36%)

Abandon pour ES: : liraglutide (10%) vs placebo (0%) pour effet Gl majoritairement
1 épisode de pancréatite (liraglutide)

Aucun effet noté sur la croissance ou le développement pubertaire

Effet clair sur la réduction de I'lMC
Plus grande augmentation de I'lMC apres I'arrét du liraglutide vs placebo

NCLUSION .. . . . . ,
CONCLUSIO (intervention sur les HDV se poursuivait, mais suivi moins fréquent)
Plus d’ES avec abandon de tx
LIMITES Inclut des patients avec diabete type 2
FORCES Duree 56 semaines

Taux de rétention similaire dans les 2 groupes : liraglutide (81%) et placebo (80%)




Article #3 — Weghuber et al. (2022)

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

Once-Weekly Semaglutide in Adolescents
with Obesity

Daniel Weghuber, M.D., Timothy Barrett, Ph.D., Margarita Barrientos-Pérez, M.D.,
Inge Gies, Ph.D., Dan Hesse, Ph.D., Ole K. Jeppesen, M.Sc., Aaron S. Kelly, Ph.D.,
Lucy D. Mastrandrea, M.D., Rasmus Segrrig, Ph.D., and Silva Arslanian, M.D.,
for the STEP TEENS Investigators*




#  Article #3 - Weghuber et al. (2022)

DEVIS D’ETUDE ECR a double insu | étude en intention de traiter

Jeunes de 12 a 18 ans avec obésité (IMC > 95¢me percentile) ou

POPULATION . - e :
OPU 0 embonpoint (IMC > 85¢™Me percentile) + une condition coexistente

ECHANTILLON N =201

12 semaines pré-traitement d’intervention sur les HDV
DUREE 68 semaines de traitement
7 semaines de suivi post-traitement

Semaglutide 2,4 mg s/c q 1 sem vs placebo

INTERVENTION
2 (+ intervention sur les HDV dans les 2 groupes)

ISSUE PRIMAIRE | Changement de I'IMC par rapport a la valeur de base

ISSUE Réduction du poids > 5%
SECONDAIRE Changement dans les facteurs cardiométaboliques + qualité de vie liée au poids




#  Article #3 — Weghuber et al. (2022)

Différence de changement de I'lMC (%) entre groupe semaglutide et placebo :
, e« -16,7 (95% ;-20,03,-13,2) % (p < 0,001)
RESULTATS o , !
Réduction de I'lMC > 5%
* Semaglutide (73%) vs placebo (18%) (p < 0,001)
A Change in BMI from Baseline B Weight-Loss Thresholds at Week 68
_ > i 100+ M Semaglutide Placebo
= ' 90
: 0 e m e e o ey -
° Placebo 2 80 73
2 5 8 704
2 S 62
[} T 604 53
& -104 o
g % 501
S [
g -15 % 40~ 37
8 ) £
Semaglutide g 304
20— T T T T } T ] 18
0 12 28 44 52 68 75 o 204
Weeks since Randomization 10 8 5 3
No. of Participants 0- o c o -
Placebo 67 56 63 61 62 62 61 =5% =10% =15% =20%
Semaglutide 134 119 131 130 131 131 128 Weight Loss




#  Article #3 - Weghuber et al. (2022)

Semaglutide vs placebo : résultat significatif
* Plus grande réduction du tour de taille, HbAlc, cholestérol total, TG, LDL, ALT
* Plus grande amélioration de la qualité de vie liée au poids

RESULTAT (ISSUE
SECONDAIRE)

Table 2. End Points at Week 68 (Treatment Policy Estimand).*

Semaglutide Placebo Difference, Semaglutide
End Point (N=134) (N=67) vs. Placebo (95% CI) P Value
Change in waist circumference — cm -12.7 -0.6 -12.1 (-15.6 to -8.7)
Change in glycated hemoglobin level — percentage
points

Participants without type 2 diabetes| -0.4 -0.1 -0.2 (-0.3 to -0.1)

All participants** -0.4 -0.1 -0.3 (-0.3t0-0.2)
Change in blood pressure — mm Hg

Systolic 27 038 -1.9 (-5.0t0 1.1)

Diastolic -14 -0.8 -0.6 (-3.0to 1.8)
Percentage change in lipid levels{

Total cholesterol -83 -13 -7.1 (-10.5 to -3.5)

HDL cholesterol 8.0 3.2 4.7 (-1.0t0 10.7)

LDL cholesterol -10.2 -34 -7.0 (-11.9to -1.8)

VLDL cholesterol -28.4 1.6 -29.5 (-37.3 t0 -20.8)

Triglycerides -28.4 2.6 -30.2 (-38.0 to -21.5)
Percentage change in ALT level{ -18.3 -4.9 -14.1 (-25.2to -1.4)




&2 Article #3 — Weghuber et al. (2022)

EFFETS
SECONDAIRES

Gl : semaglutide (62%) vs placebo (42%)

Abandon pour ES: semaglutide (5%) vs placebo (4%) pour effet Gl majoritairement
Pas de pancréatite

Aucun effet noté sur la croissance ou le développement pubertaire

Réduction marquée de I'lMC

CONCLUSION Amélioration des facteurs de risque cardiométaboliques + qualité de vie

ES, mais peu d’abandon
LIMITES Inclut des patients avec diabete type 2

Courte période de suivi : 7 semaines post-tx (durabilité de la perte de poids?)
FORCES Bonne randomisation

Taux de compliance au traitement élevé et identique dans les 2 groupes : 90%
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Article #4 - Fox et al. (2021)

DEVIS D’ETUDE

ECR a double insu | étude en intention de traiter

POPULATION

Enfants et adolescents (12 a 18 ans) avec obésité sévere (IMC > 95¢me percentile x 1,2
ou IMC > 35)

ECHANTILLON

N = 100, puis 66 (randomisés)

8 semaines pré-traitement avec plan de nutrition

DUREE * Patient doit avoir réduction > 5% de I'IMC de départ pour poursuivre |'étude
52 semaines de traitement
INTERVENTION Exenatide XR 2 mg s/c g 1 sem vs placebo

(+ intervention sur les HDV dans les 2 groupes)

ISSUE PRIMAIRE

Variation de I'lMC depuis randomisation (maintenance de réduction de I'lMC)
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Article #4 - Fox et al. (2021)

Différence de variation de I'lMC (%) entre groupe exenatide XR et placebo :

SECONDAIRES

RESULTATS >
e -4,1% (95% ; -8,6, 0,5) (p 0,078) = non significatif
Mean (SD) change from randomization to week 52 Estimated treatment difference (95% ClI)
Exenatide XR, n = 33
(50 %) Placebo, n = 33 (50 %) (Exenatide XR - placebo) p value
BMI (%) 4.6 (10.5) 10.1 (9.0) — -4.1(-8.6t00.5) 0.078
EFFETS * Gl (no, vo, diarrhée) : exenatide > placebo (13,8 et 11% vs 7, 2 et 6%)

* Abandon pour ES: aucun rapporté

CONCLUSION * Résultat non significatif sur la variation de I'lMC

LIMITES * Aucune période de suivi apres arrét du traitement
* Exenatide introduit a 2 mg s/c dés le départ sans augmentation graduelle
° ere A 3 ) \ .

FORCES 1¢re étude sur la maintenance de I'lMC apres perte de poids

* Exclusion des patients diabétiques




D o Discussion

e
LJ

Résultats primaires convergents

>

Perte de poids statistiquement significative pendant traitement
(exenatide, liraglutide et semaglutide > placebo) en ajout a
alimentation saine + activité physique

Maintien de perte de poids non démontré avec exenatide

Semaglutide semble plus efficace + mieux toléré que liraglutide

Résultats secondaires divergents

>
>
>

Liraglutide : résultats divergents

Exenatide : résultats non significatifs

Semaglutide : amélioration de certains facteurs cardiométaboliques
+ qualité de vie
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Discussion

Cependant :
> Effets indésirables Gl non négligeables (possible impact sur perte
de poids) qui peuvent causer abandon de tx

> Pas d’effet démontré sur maintien de perte de poids a long terme
(plutot I IMC plus marquée aprés arrét analogue GLP-1 vs placebo)

> Etudes incluent des patients diabétiques

» Pas d’effet noté sur la croissance et le développement pubertaire,
mais effets a long terme non démontrés sur morbidité et mortalité

» Colt de tx élevé (> 300S/mois)
> Voie d’administration s/c oy

» Subvention par compagnies pharmaceutiques



B Relative Change in BMI
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v | Liraglutide i
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01 8 16 25 30 42 51 56 70 82
Weeks since Randomization
No. of Participants
Placebo 126 125 123 116 116 105 101 105 97 102
Liraglutide 125 123 119 118 119 110 107 113 106 112




Conclusion -

Molécule efficace pour la perte de poids pendant la prise du Rx,
mais effet rebond de prise de poids redoutable apreés I'arrét
« Particulierement Semaglutide et Liraglutide

Intervention structurée sur les HDV reste la meilleure option
présentement pour la perte de poids

« Saine alimentation

« Activité physique

)
Q. &
% 3
Davantage d’études sont nécessaires : / \ /
/N

« Effet sur le poids a long terme

« Sécurité a long terme

« Exclusion des patients diabétiques

« Comparaison aux autres molécules sur le marche
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