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RESUME  

Introduction : Le syndrome de Prader-Willi (SPW) est une maladie génétique complexe et 

rare caractérisée par un défaut de contrôle de l’appétit avec hyperphagie menant à l’obésité. 

Les possibilités thérapeutiques sont pauvres pour le contrôle du poids chez ces patients. Notre 

objectif est d’évaluer l’efficacité des analogues du Glucagon Like Peptide 1 (aGLP-1) sur la 

perte de poids chez les patients adultes présentant un syndrome de Prader-Willi.  

Sujets et Méthodes : Cette étude rétrospective porte sur 52 suivis de 48 patients présentant 

un SPW, âgés d'au moins 16 ans, avec ou sans diabète et suivis pendant au moins 3 mois 

après l'introduction d’aGLP-1. Les objectifs étaient d’analyser le poids et l’évolution pondérale 

des patients sous aGLP-1 et de comparer ces paramètres avec l’évolution pondérale 

préthérapeutique. 

Résultats : Nous n’avons pas retrouvé de perte de poids significative sous aGLP-1 à 6 mois, 

12 mois, 24 mois et au poids à la dernière visite en moyenne à 15.1 mois. Nous avons objectivé 

un maximum de réduction pondérale significatif en moyenne à 9 mois (110.7kg vs 114.6kg ; 

p < 0.001). La variation pondérale dans l’année préthérapeutique qui correspond à une prise 

de 2.9% par rapport au poids initial, est améliorée sous aGLP-1 à 6 mois (-0.7% ; p = 0.019), 

à 12 mois (-1.6% ; p = 0.037), lors du poids minimal (-3.2% ; p < 0.01) et lors du poids final 

(-0.5% ; p = 0.024). Cette amélioration de la variation pondérale sous aGLP-1 était présente 

chez les patients avec ou sans prise pondérale préthérapeutique. Il n’y avait pas de différence 

d’évolution pondérale selon les molécules d’aGLP-1 ou les étiologies génétiques. Les patients 

répondeurs à 6 mois maintenaient une perte de poids plus importante que les patients non 

répondeurs tout au long du suivi. Nous n’avons pas identifié de facteur prédictif de la réponse 

au traitement. Chez les patients diabétiques, l’HbA1c baissait significativement (7.6% vs 8.5% 

; p = 0.003) sans modification des autres paramètres métaboliques. 
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Conclusion : Chez les patients adultes présentant un syndrome de Prader-Willi, nous n’avons 

pas mis en évidence de perte de poids sous aGLP-1. Cependant, nous retrouvons une 

amélioration significative sur la cinétique de variation pondérale sous aGLP-1.  
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INTRODUCTION 

Le syndrome de Prader-Willi (SPW) est une maladie génétique complexe et rare, avec 

une incidence estimée à 1 naissance sur 15 000 à 30 000, liée à un défaut d’expression de 

certains gènes soumis à empreinte maternelle dans la région chromosomique 15q11-q13 et 

donc transmise par le père (1). Les 2 mécanismes les plus fréquents sont une délétion dans 

cette région 15q11-q13 (del15q11q13) ou une disomie uniparentale maternelle (DUPm). Plus 

rarement ce sont des anomalies de l’empreinte.  

Le phénotype nutritionnel aboutissant à une obésité peut se décrire schématiquement 

en 4 phases (2). Tout d’abord la phase 1a, de la naissance et durant la première année de vie, 

associe classiquement une hypotonie et des difficultés d’alimentation. La mise en place d’une 

aide nutritionnelle n’est pas rare. S’ensuit différentes phases nutritionnelles lors de l’enfance 

avec un rattrapage des courbes staturo-pondérales normales jusqu’à 2 ans (phase 1b). Entre 

4 et 6 ans, il est décrit initialement une prise de poids sans augmentation évidente des apports 

alimentaires (phase 2a), puis secondairement augmentation de l’intérêt porté à la nourriture 

(phase 2b). Apparait ensuite la phase typique d’hyperphagie hypothalamique, caractérisée par 

un appétit insatiable et une addiction alimentaire, nécessitant un cadre strict de l’alimentation 

(phase 3). Une phase 4 est décrite chez certains adultes atteints qui peuvent ressentir le 

rassasiement.   

Les autres caractéristiques du SPW comportent des déficits endocriniens hypothalamo-

hypophysaires hétérogènes, des retards d’acquisition psychomotrice, des troubles du langage 

ainsi que des troubles cognitifs variables (3,4).  

L’obésité, définie par un indice de masse corporelle (IMC) supérieur à 30kg/m², est 

associée à de multiples complications métaboliques avec une dysrégulation glycémique 

aboutissant à un diabète de type 2 (DT2), une dyslipidémie, une stéatose/fibrose hépatique 

ainsi qu’à une hypertension artérielle (HTA) (5–7). L’ensemble engendre une augmentation du 
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risque cardiovasculaires. L’obésité est à elle seule une maladie chronique, où la diminution du 

poids, même modérée, permet d’améliorer les paramètres métaboliques des patients (8).  

 

 La prise en charge nutritionnelle des patients SPW est la pierre angulaire du traitement 

pour prévenir à terme les complications liées à l’obésité. Elle comporte, en dehors des premiers 

mois de vie, une alimentation hypocalorique ainsi qu’une limitation d’accès à la nourriture. 

Concernant l’activité physique, plus faible que chez les patients de même IMC sans SPW, son 

intensification seule n’a pas démontré de bénéfice sur le contrôle pondéral chez les patients 

présentant un SPW (9).  

Concernant les thérapeutiques médicamenteuses, l’initiation précoce dans l’enfance 

d’un traitement par hormone de croissance (GH), avec ou sans déficit en GH, permet de 

modifier la balance masse grasse/masse maigre en plus des effets sur la croissance et le 

développement (10). Néanmoins, il n’a pas été retrouvé de diminution de l’appétit ni de 

l’obésité au cours du traitement par GH (11,12). Selon plusieurs études, les traitements par 

analogue de l’ocytocine chez le nourrisson permettent d’améliorer les troubles du 

comportement alimentaire et les troubles de l’oralité en phase 1a mais pourraient également 

diminuer l’hyperphagie (13–17). Cependant, aucune étude n’a démontré d’efficacité sur la 

prévention de prise pondérale.  

D’autres traitements ont été évalués avec une perte de poids limitée ou une tolérance 

non acceptable (4). L’AZP-531 (analogue non acylé de la ghreline), a permis de réduire les 

scores de faim sans permettre de réduction pondérale (18). Le Rimonobant (antagoniste du 

récepteur aux endocannabinoïdes CB1) a été associé à des complications psychiatriques 

sévères (19). Quelques études avec la Naltrexone (agoniste β-endorphine) n’ont pas permis 

de perte de poids et le Mazindol (anorexigène) a été associé à des effets indésirables au long 

terme (20–22). Enfin, la chirurgie bariatrique s’est révélée décevante avec des pertes de poids 
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variables, rarement maintenues au long terme et greffée d’un risque péri opératoire important 

(23,24).  

 

Les analogues du Glucagon Like Peptide 1 (aGLP-1) sont des médicaments validés dans 

le traitement du diabète de type 2 (DT2) en stimulant la sécrétion d’insuline et en inhibant 

celle de glucagon, de manière glucose dépendante (25). Du fait de multiples cibles dans 

l’organisme, ils permettent également une perte de poids en ralentissant la vidange gastrique 

entrainant une satiété précoce, et en agissant sur les centres de la satiété hypothalamique 

(26,27). Les études d’efficacité des aGLP-1 sur le traitement du diabète ont également 

objectivé une perte pondérale (26,28–34). Ainsi, le Liraglutide et le Sémaglutide sont autorisés 

dans le traitement de l’obésité y compris chez des patients non diabétiques (35–37). 

L’efficacité du Liraglutide a été étudiée en association avec une intensification des règles 

hygiéno-diététiques chez des enfants et adolescents avec un SPW et n’a pas retrouvé de baisse 

de l’IMC (38). Les autres études concernant les aGLP-1 dans les obésités secondaires, sont 

principalement des études de cas ou de petits échantillons et retrouvent des résultats variables 

allant de l’absence d’efficacité à la perte de poids majeure, celle-ci notamment chez certains 

patients présentant un SPW (39–45).  

 

Nous avons donc choisi d’évaluer l’efficacité sur le plan pondéral et métabolique des 

aGLP-1 chez les patients présentant un syndrome de Prader-Willi.   
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MÉTHODES 

Design et recueil de l’étude : 

Il s'agit d'une étude observationnelle rétrospective multicentrique réalisée dans le Centre 

Hospitalier Universitaire (CHU) d’Angers, l’Assistance Publique - Hôpitaux de Paris (APHP) la 

Pitié Salpêtrière, le CHU de Toulouse, le CHU de Rennes, le CHU de Tours, le CHU de Nice, le 

CHU de Lille, le Centre hospitalier (CH) de La Roche Sur Yon et le CH de Le Mans. Le 

recrutement a été possible grâce au Centre de référence constitutif du Syndrome de Prader-

Willi et autres Obésités Rares avec Troubles du comportement alimentaire (PRADORT) pour 

lequel la plupart des centres sont soit centre coordonnateur soit centre de compétences. 

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique du CHU d’Angers le 02 Novembre 2022 

(numéro 2022-059). Les patients ont bénéficié d’une d’information quant à l'utilisation de leurs 

données pour la recherche médicale soit par l'intermédiaire du centre à titre systématique, soit 

par une lettre d’information transmise pour cette étude, ou les deux si nécessaire.  

Compte tenu du caractère rétrospectif, les données ont été recueillies dans les dossiers 

médicaux papiers ou informatisés en présentiel dans les différents centres ou par l’envoi via 

une messagerie sécurisée. Les données recueillies étaient classées par intervalle de temps : 

avant le traitement, 3-6 mois, 6-12mois, 12-24 mois après le début du traitement. Le statut 

diabétique, hypertendu, dyslipidémique et le statut hépatique étaient analysés.  

Afin d’évaluer les variations pondérales et métaboliques, le poids (en kg), la glycémie (en 

g/l), l’hémoglobine glyquée (HbA1c) (en %), les bilans lipidiques (en g/l) et hépatiques (UI/l) 

étaient recueillis régulièrement puis classés selon les intervalles ci-dessus.   
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Critères d’inclusion et d’exclusion : 

Les critères d’inclusion sont : 

1) Patient avec un SPW prouvé génétiquement ou dont le diagnostic clinique est 

certain. 

2) Âge de 16 ans ou plus à l’introduction du traitement par aGLP-1. 

3) Durée du traitement par aGLP-1 supérieur ou égale à 3 mois.  

4) Posologies d’aGLP-1 préconisées dans le traitement du diabète : Dulaglutide 0.75, 

1.5, 3 et 4.5mg/semaine ; Liraglutide 0.6, 1.2 ou 1.8mg/jour ; Sémaglutide 0.25, 

0.5 ou 1mg/semaine ; Exénatide 5 ou 10µg/jour.  

Les critères d’exclusions sont : 

1) Diagnostic de SPW incertain ou « SPW-like ». 

2) Durée du traitement par aGLP-1 inférieur à 3 mois. 

3) Posologies d’aGLP-1 proposées pour l’obésité : Semaglutide 2.4mg/semaine et 

Liraglutide 3mg/jour. 

   

Objectifs : 

L’objectif principal est : 

- Evaluer la perte de poids sous aGLP-1 à 6 mois, 12 mois, 24 mois, au dernier poids 

connu au cours du suivi et la perte de poids maximale. 

 

Les objectifs secondaires sont :  

 - Comparer les poids et les variations pondérales entre la période pré-thérapeutique et 

sous aGLP-1.  

- Comparer la perte pondérale en fonction du traitement utilisé (Dulaglutide, Liraglutide 

ou Sémaglutide).  
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- Comparer la perte pondérale en fonction de la mutation retrouvée (del15q11q13 ou 

DUPm).  

- Evaluer la perte de poids chez les patients répondeurs au traitement et les facteurs 

prédictifs d’une réponse.  

- Evaluer les paramètres métaboliques au cours du traitement par les mesures 

d’hémoglobine glyquée (HbA1c) chez les patients diabétiques, ou de glycémie à jeun pour les 

patients non diabétiques, les bilans lipidiques (HDL, TG et LDLc) ainsi que les bilans hépatiques 

(ASAT, ALAT) et plaquettes nous permettant de calculer le Fib-4 (score pronostique de fibrose 

hépatique chez les patients présentant une stéatose).  

 

Analyse et test statistiques :  

Le poids initial correspond au poids mesuré au moment de l’introduction de l’aGLP-1. Le poids 

minimal correspond au poids le plus faible sous traitement quel que soit le délai. Le dernier 

poids connu correspond au poids en fin de suivi, entre 3 et 24 mois après l’introduction d’aGLP-

1.  

Les poids recueillis dans les 6, 12, 24 mois après l’introduction ainsi que le poids minimal et le 

dernier poids étaient comparés au poids initial. Le poids préthérapeutique était recueilli dans 

les 12 mois précédant l’introduction du traitement et était comparé au poids initial. 

Les variations pondérales préthérapeutiques, à 6, 12 et 24 mois, au poids minimal et au dernier 

poids correspondent au différentiel pondérale en pourcentage entre le poids initial et le délai 

respectif. Les variations pondérales à 6, 12 et 24 mois, au poids minimal et au dernier poids 

étaient comparées à la variation pondérale préthérapeutique.  

Nous avons choisi de répartir les patients en sous-groupe selon l’évolution pondérale 

préthérapeutique : patients avec une prise pondérale supérieur à 2.5% du poids, patients en 

stabilité pondérale si le poids variait entre +/- 2.5% et patients avec une perte pondérale 
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supérieur à 2.5%. Nous avons également choisi d’attribuer le statut de répondeur aux aGLP-1 

aux patients présentant à 6 mois une perte de plus de 2.5% de leur poids initial.  

Concernant les paramètres glycémiques, lipidiques et hépatiques, nous avons comparé les 

paramètres initiaux lors de l’introduction de l’aGLP-1 ou le plus rapproché en préthérapeutique, 

avec ceux de la première mesure sous aGLP-1 afin d’évaluer l’efficacité précoce. Nous avons 

ensuite comparé ces premières mesures à la dernière mesure disponible au cours du suivi pour 

évaluer si l’efficacité précoce se pérennisait.   

Les tests statistiques utilisés pour l’analyse des poids, des variations pondérales ainsi que pour 

l’analyse des paramètres métaboliques (GAJ, HbA1c, HDL, LDLc, TG, Fib-4) sont des tests de 

normalité « de Shapiro Wilk » puis utilisé des tests « t de Student pour échantillons appariés » 

pour les variables suivant une loi normale et des tests des « rangs signés de Wilcoxon » pour 

les échantillons ne suivant pas une loi normale.  

Pour la comparaison des 3 sous-groupes de traitement ainsi que pour les analyses en fonction 

de la prise, la perte ou la stabilité pondérale préthérapeutique, nous avons utilisé un test de 

normalité de « Shapiro Wilk » puis un test de « Kruskal Wallis » avec des comparaisons « pair-

à-pair ».  

Concernant les sous-groupes de mutation et l’analyse des patients répondeurs ou non 

répondeurs, nous avons également réalisé des tests de normalité « Shapiro Wilk » puis nous 

avons comparé les sous-groupes avec des test « t de Student pour échantillon indépendant » 

pour les variables suivant des lois normales ou des tests « de Mann-Whitney » pour les 

variables ne suivant pas une loi normale.  

Le seuil de significativité était défini par un p < 0,05.  
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RÉSULTATS 

1. Caractéristique de la population  

Nous avons étudié 48 patients sur la période de Juillet 2010 à Juin 2023.  Parmi ces 48 patients, 

4 ont été étudiés 2 fois car l’aGLP-1 avait été arrêté puis réintroduit (pour 1 patient le même 

aGLP-1 a été repris après un intervalle libre de 3 ans ; pour les 3 autres patients, un autre 

aGLP-1 avait été proposé après 3 ans d’arrêt pour 1 patient et après 8 ans pour les 2 autres). 

Nous avons décidé d’analyser les 52 suivis sous aGLP-1 de ces 48 patients.  

Le Tableau I. résume les caractéristiques initiales : 42% des patients sont des hommes, l’âge 

moyen est de 25.9 ans. La mutation la plus représentée était del15q11q13 (48%), puis DUPm 

(25%) ; la mutation des autres patients n’était pas renseignée. Le poids moyen initial était de 

114.6kg, correspondant à un IMC moyen de 46.2kg/m². La majorité des patients était 

diabétique (73%) dont 75% étaient traités seulement par un anti diabétique oral (ADO) ou 

moins, seuls 23% des patients étaient insulino-requérants. Le traitement par aGLP-1 instauré 

était à 42% du Sémaglutide, 37% du Dulaglutide, 19% du Liraglutide et 2% de l’Exénatide. 

La durée moyenne de suivi était de 15.1 mois.  

2. Evaluation pondérale  

2.1. Analyse pondérale au cours du suivi   

Nous avons analysé les moyennes de poids à 6 mois, 12 mois et 24 mois suivant l’introduction 

de l’aGLP-1 ainsi qu’au poids minimal obtenu sous traitement et au dernier poids du suivi 

(Tableau II). Le poids moyen initial est de 114.6kg, à 6 mois de 113.6kg (p = 0.198), à 12 

mois de 113.6kg (p = 0.132), à 24 mois de 113.1kg (p = 0.500) et en fin de suivi (15.1 mois) 

de 114.6kg (p = 0.629). Ces poids à 6, 12, 24 mois et le dernier poids ne sont pas 

significativement différents du poids initial. En revanche, le poids minimal en moyenne de 
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110.7kg, est significativement plus bas que le poids initial (p < 0.001). Ce poids minimal était 

mesuré en moyenne à 9 mois de l’introduction d’aGLP-1.   

2.2. Analyse des variations pondérales au cours du suivi  

Nous avons calculé des variations pondérales en réalisant le différentiel de pourcentage 

pondéral entre le poids initial et à 6 mois, à 12 mois, à 24 mois, au poids minimal et au dernier 

poids du suivi. Nous avons également calculé la variation de poids dans les 12 mois 

préthérapeutiques. Nous avons ensuite comparé ces variations pondérales sous traitement 

avec la variation pondérale préthérapeutique (Tableau II). Des poids préthérapeutiques étaient 

disponibles chez 47 patients, majoritairement entre 6 et 12 mois avant l’initiation de l’aGLP-1. 

Le poids initial est significativement plus élevé que le poids préthérapeutique (114.6kg vs 

112.3kg ; p = 0.003). Cela correspond à une médiane de prise pondérale préthérapeutique de 
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2.9% du poids. La médiane de variation pondérale à 6 mois sous traitement est  

significativement plus basse que la variation pondérale préthérapeutique (-0.7% ; p < 0.01). 

La médiane de variation pondérale à 12 mois est également significativement plus basse que 

celle préthérapeutique (-1.6% ; p = 0.037). Il n’y a pas de différence significative entre la 

variation pondérale à 24 mois et celle préthérapeutique (-0.6% ; p = 0.058). La variation 

pondérale entre l’initiation du traitement et le poids minimal est significativement plus basse 

que la variation préthérapeutique (-3.2% ; p < 0.01). La variation pondérale entre l’initiation 
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et le dernier poids connu au cours du suivi est également plus basse qu’en préthérapeutique 

(-0.5% ; p = 0.024).  

Nous avons analysé si la variation pondérale avant le traitement pouvait prédire l’efficacité des 

aGLP-1. Nous avons classé les patients en sous-groupe selon qu’ils présentaient une prise 

(+2.5% du poids), une stabilité (entre +/- 2.5% du poids) ou une perte (-2.5% du poids) 

pondérale dans l’année précédant l’aGLP-1 (majoritairement entre 6 et 12 mois 

préthérapeutique). Parmi les 47 suivis pondéraux préthérapeutiques à notre disposition, 24 

avaient une prise pondérale, 17 avaient une stabilité et 6 patients avaient une perte pondérale. 

Nous avons décidé d’exclure de l’analyse les patients présentant une perte pondérale du fait 

d’un trop faible effectif ne permettant pas de réaliser des analyses statistiques. Nous avons 

donc comparé la variation pondérale préthérapeutique avec les variations pondérales à 6, 12, 

24 mois, au poids minimal et au dernier poids du suivi chez les patients en prise et ceux en 

stabilité pondérale préthérapeutique (Tableau III).  

Dans le sous-groupe de prise pondérale préthérapeutique, la prise de poids médiane 

préthérapeutique est de 5.6%. La variation pondérale sous aGLP-1 est améliorée par rapport 

à la variation préthérapeutique sur l’ensemble du suivi. En effet, elle est à 6 mois de -0.5% (p 

< 0.001), à 12 mois de -0.9% (p = 0.035), à 24 mois de +2.6% (p = 0.016), au poids minimal 

de -2.2% (p < 0.001) et en fin de suivi de +0.3% (p = 0.010).  

Dans le sous-groupe de stabilité pondérale préthérapeutique, la variation pondérale médiane 

préthérapeutique est de +0.9%. La variation pondérale sous aGLP-1 est également améliorée 

par rapport à celle préthérapeutique. En effet elle est à 6 mois de -0.9% (p = 0.030), à 12 

mois de -2.1% (p = 0.008), au poids minimal de -5.5% (p < 0.001) et en fin de suivi de -

3.3% (p = 0.027). La différence de variation pondérale n’est en revanche pas significative à 

24 mois (-2.7% ; p = 0.275).  
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Nous n’avons pas retrouvé de différence significative de variation pondérale à 6 mois, 12 mois, 

24 mois, au poids minimal ni au poids final du suivi entre les sous-groupes de prise et de 

stabilité pondérale préthérapeutique (Annexe 1).   

2.3. Analyse chez les patients répondeurs  

Nous avons considéré un patient répondeur s’il présentait dans les 6 mois du début du 

traitement une perte de plus de 2.5% de son poids initial. Nous avons analysé l’évolution 

pondérale parmi les patients répondeurs afin de savoir si la perte pondérale persistait dans le 

temps (à 12 mois et au dernier poids connu, en moyenne à 15.1 mois) (Figure 3.). Parmi les 

52 suivis, 38% étaient répondeurs avec une médiane de perte de poids de 3.7% à 6 mois par 

rapport au poids initial. La variation pondérale des patients répondeurs par rapport aux non 

répondeurs reste significativement différente à 12 mois (respectivement, -4.9% vs +1.8%, p 

< 0.001) et sur le dernier poids au cours du suivi (respectivement, -3.4% vs +1.5%, p = 

0.028). Le poids minimal obtenu est également significativement plus bas chez les patients 

répondeurs que chez les non répondeurs (respectivement, -5.7% vs -0.2%, p < 0.001).  
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Parmi les patients répondeurs, 94% ont au moins une stabilisation pondérale à 12 mois, dont 

25% ont une perte de poids entre 2.5 et 5% et 50% ont une perte de poids supérieur à 5%.  

Concernant la fin du suivi, 75% ont au moins une stabilisation pondérale, dont 17% ont une 

perte de poids entre 2.5 et 5% et 42% ont une perte de poids supérieur à 5% (Annexe 2.).   

2.4. Analyse selon le type de molécule  

Nous avons analysé la variation pondérale selon la molécule d’aGLP-1 utilisée (Tableau III.). 

Le poids initial n’est pas significativement différent selon l’aGLP-1. Il n’y a pas de différence 

significative dans la perte de poids maximale, le délai de la perte de poids maximal, la variation 

pondérale à 6 ou à 12 mois du traitement selon l’aGLP-1 (p > 0.05). Il est cependant à noter 

que la durée de suivi est significativement plus longue dans le sous-groupe sous Liraglutide 

que dans les sous-groupes sous Semaglutide (p = 0.020) et sous Dulaglutide (p = 0.018). 

 

 

  



16 

 

 



17 

2.5. Analyse selon la caractéristique génétique   

Nous avons analysé la variation pondérale selon le mécanisme génétique afin d’identifier si un 

sous type génétique est plus répondeur au traitement (Tableau IV). Il n’y avait pas de 

différence significative sur la variation pondérale à 6, 12 mois et au poids minimal entre les 

patients porteur d’une del15q11q13 ou d’une DUPm (p > 0.05).  

2.6. Analyse des facteurs prédictifs d’une perte de poids  

Nous avons analysé des paramètres cliniques et métaboliques pour déterminer si nous 

pouvions prédire certains patients comme plus répondeurs à une perte de poids sous aGLP-1. 

La variation pondérale préthérapeutique n’est pas significativement différente entre les 

patients répondeurs et les non répondeurs (respectivement, +2.4% et +2.8%, p = 0.806) 

(Figure 3.). Nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre la perte de poids maximale sous 

aGLP-1 et l’âge initial, le sexe, le poids initial, l’HbA1c initiale ni la variation d’HbA1c sur les 3 

premiers mois de traitement (Annexe 3).  
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3. Evaluation des paramètres métaboliques  

Nous avons analysé l’évolution des paramètres métaboliques glycémiques, lipidiques et 

hépatiques (Tableau VI) entre les bilans initiaux et les premiers bilans, recueillis dans la quasi-

totalité des cas dans les 6 premiers mois après l’initiation du aGLP-1. Les derniers bilans étaient 

recueillis en moyenne à 17.6 mois pour les bilans glycémiques et à 13.7 mois pour les bilans 

lipidiques et hépatiques.  Concernant les paramètres glycémiques, la glycémie à jeun n’est pas 

significativement différente au premier bilan sous traitement par rapport au bilan initial 

(0.93g/l vs 0.95g/l ; p = 0.063). L’HbA1c chez les patients diabétiques est significativement 

plus basse à 6 mois de traitement (7.6% vs 8.5% ; p = 0.003). Il n’y avait pas de différence 

significative entre la première HbA1c sous traitement et la dernière valeur au cours du suivi 

(7.8% vs 7.6% ; p = 0.224). 

L’analyse des profils lipidiques (LDLc, HDL et TG) et hépatiques (ASAT, ALAT, Fib-4) ne montre 

aucune modification significative des paramètres lipidiques et hépatiques entre l’évaluation 

initiale et la première évaluation ainsi qu’entre la première et la dernière évaluation disponible.  
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DISCUSSION 

Notre étude n’a pas montré de perte de poids significative sous aGLP-1 dans un suivi moyen 

de 15.1 mois chez les patients porteur d’un syndrome de Prader-Willi. Cependant, une perte 

de poids significative était objectivée lors du suivi obtenu en moyenne à 9 mois de traitement, 

signant une reprise pondérale secondairement. Nous avons également mis en évidence une 

différence significative entre la variation pondérale avant le traitement et la variation pondérale 

à 6, à 12 mois, au dernier poids au cours du suivi (en moyenne à 15.1 mois) et lors de la perte 

de poids maximale sous traitement (en moyenne à 9 mois).  

Cette perte de poids semble plus faible que celles décrites dans la littérature pouvant aller 

jusqu’à 20-35% de perte de poids (39–44). Cependant, elle se rapproche du pourcentage de 

réduction d’IMC décrite par Diene et al (38) avec le Liraglutide qui objectivait une diminution 

d’IMC supérieur à 5% à 1 an chez 30% des patients (Annexe 4).  

Lorsque le traitement avais permis une perte de poids supérieur à 2.5% du poids initial à 6 

mois, le patient était considéré comme répondeur. Chez ces patients, la perte de poids semblait 

se maintenir puisque seul 25% d’entre eux avaient une reprise pondérale sur l’ensemble du 

suivi. De plus, les patients répondeurs avaient un poids significativement plus bas que les 

patients non répondeurs sur l’intégralité du suivi. Cette perte de poids initiale pourrait donc 

être un argument supplémentaire à poursuivre le traitement au long cours. Nous n’avons pas 

retrouvé de facteur prédictif de la perte de poids sous aGLP-1 et notamment l’évolution 

pondérale dans les 12 mois préthérapeutiques qui n’est pas prédictive de l’efficacité de l’aGLP-

1. En effet, l’infléchissement de cinétique de la courbe pondérale se retrouvait chez les patients 

en prise pondérale et en faible variation pondérale, sans différence retrouvée entre ces deux 

sous-groupes. Ainsi, il ne semble pas possible de décider d’introduire un aGLP-1 sur le seul 

critère de la courbe pondérale des 12 derniers mois. Le pic de ghréline post prandiale a été 

rapporté dans la littérature comme un facteur prédictif de réponse au traitement, mais nous 
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n’avons pas pu avoir accès à ce dosage, non recommandé en pratique courante (46). L’analyse 

statistique chez les patients en perte pondérale (> 2.5%) en préthérapeutique n’était pas 

analysable compte tenu du faible effectif. 

Les variations pondérales semblaient plus importantes sous Liraglutide mais sans différence 

significative avec les autres traitements ce qui semble discordant avec les connaissances 

actuelles (47). Cependant la durée de suivi plus longue dans le sous-groupe Liraglutide pourrait 

expliquer ces différences. Les posologies de traitements n’étaient pas maximales (Dulaglutide 

3mg/semaine et 4.5mg/semaine et Liraglutide 1.8mg/semaine) pour la majorité des patients, 

en dehors du Semaglutide utilisé en majorité à 1mg/semaine. Il pourrait également être 

intéressant d’évaluer l’efficacité du Liraglutide et du Semaglutide à la posologie utilisée dans 

l’obésité (à savoir Semaglutide 2.4mg/semaine et Liraglutide 3mg/jour) En effet, les études 

retrouvent une efficacité dose-dépendante (48,49).  

Les aGLP-1 permettaient une amélioration de l’HbA1c de 0.9% en moyenne, tout traitement 

confondu, ce qui semble plus faible que dans la population diabétique générale (47). Nous 

n’avons pas objectivé d’amélioration significative du bilan lipidique. Concernant le bilan 

hépatique, le score Fib-4 initial est en dessous du seuil prédictif d’une fibrose et il reste pour 

la totalité des patients en dessous du seuil d’intervention habituel de 1.3 au cours du suivi. Les 

transaminases qui sont les variables du Score Fib-4 pouvant varier à court terme ne se 

modifiaient également pas. Ces données concordent avec une plus faible tendance aux 

complications métaboliques dans le SPW par rapport à la population générale de même 

morphologie, et notamment concernant la fibrose d’origine dysmétabolique (50,51). Le score 

Fib-4 n’est en revanche probablement pas le score le plus adapté pour évaluer le risque de 

fibrose dans notre population en raison d’une moyenne d’âge de 25,9 ans alors qu’il a été 

évalué dans une population en moyenne de 40 ans et que l’âge est une variable du score 

(52,53).  
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Devant le faible effectif et des sous-groupes non comparables initialement, nous n’avons pas 

pu faire d’analyse en sous-groupe de l’évolution des paramètres métaboliques en fonction du 

traitement utilisé et de la mutation.  

Notre étude présente plusieurs forces. A notre connaissance, c’est la plus grande étude qui a 

évalué l’action des aGLP-1 dans le contrôle pondéral des patients adultes porteurs d’un SPW 

avec un suivi prolongé de plus de 15 mois. Les données des patients ont été recueillies par 

une même personne ce qui assure la reproductibilité de l’analyse des dossiers. Cette étude a 

été réalisée grâce à la coopération nationale française des centres de références/compétences 

assurant une prise en charge relativement homogène de ces patients. Les données pondérales 

ont été évaluées durant le traitement, à plusieurs reprises, mais nous avons également pu 

obtenir les données pondérales d’avant traitement. La comparaison de l’évolution pondérale 

avant traitement et sous aGLP-1 nous parait être une donnée pertinente pour évaluer l’intérêt 

des aGLP-1 dans cette population. L’analyse en sous-groupe selon la mutation nous permet 

également d’envisager ce traitement quel que soit l’origine génétique du SPW. 

Notre étude comporte quelques limites. C’est une étude rétrospective ce qui rend les délais 

variables des données analysées d’un patient à l’autre.  Certaines données sont manquantes, 

de manière proportionnelle à la durée de suivi. Cette étude pourrait manquer de puissance 

pour démontrer des différences significatives, notamment dans les analyses en sous-groupes 

et pour évaluer l’impact des aGLP-1 sur les caractères métaboliques secondaires. Nous ne 

pouvons également pas confronter nos résultats avec d’autres études d’envergure significative 

chez cette population, du fait d’un probable biais de publication des études de cas avec des 

pertes pondérales majeures. Nous n’avons également pas de groupe contrôle pour comparer 

l’évolution pondérale sans aGLP-1 chez les patients portant un SPW. Cependant, la 

comparaison pondérale par rapport à la période préthérapeutique pour chaque patient lui-
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même, bien que réalisée sur des périodes de temps non systématiquement identiques, permet 

de pointer la pertinence de ces résultats. Il pourrait être intéressant d’évaluer les modifications 

de la composition corporelle et des scores de satiété validés dans le SPW lors du suivi prolongé 

sous aGLP-1 ce qui n’a pas été possible ici. Enfin, nous n’avons pas pu évaluer les effets 

indésirables des aGLP-1, qui auraient pu modifier les paramètres métaboliques.  

 

CONCLUSION  

Même si notre étude n’a pas mis en évidence de diminution significative du poids en moyenne 

15 mois après l’introduction d’aGLP-1 chez des patients adultes porteurs d’un syndrome de 

Prader-Willi, elle démontre une diminution significative de la variation pondérale sous aGLP-1. 

Ainsi, il semble légitime de réfléchir à introduire ce traitement notamment chez les sujets en 

prise ou en stabilité pondérale. Cette étude rétrospective pourrait servir de base à une étude 

prospective randomisée sur l’efficacité des aGLP-1 chez les patients adultes porteurs d’un SPW, 

comme cela a été le cas dans une population pédiatrique.  
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Evaluation des modifications pondérales et métaboliques sous analogue du GLP-1 chez 

des patients présentant un syndrome de Prader-Willi 
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Assessment of Weight and Metabolic Changes with GLP-1 Analogue in Patients with 

Prader-Willi Syndrome 
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Introduction : Le syndrome de Prader-Willi (SPW) est une maladie génétique complexe et rare caractérisée 

par un défaut de contrôle de l’appétit avec hyperphagie menant à l’obésité. Les possibilités thérapeutiques 

sont pauvres pour le contrôle du poids chez ces patients. Notre objectif est d’évaluer l’efficacité des analogues 

du Glucagon Like Peptide 1 (aGLP-1) sur la perte de poids chez les patients adultes présentant un syndrome 

de Prader-Willi.  

Sujets et Méthodes : Cette étude rétrospective porte sur 52 suivis de 48 patients présentant un SPW, âgés 

d'au moins 16 ans, avec ou sans diabète et suivis pendant au moins 3 mois après l'introduction d’aGLP-1. 

Les objectifs étaient d’analyser le poids et l’évolution pondérale des patients sous aGLP-1 et de comparer ces 

paramètres avec l’évolution pondérale préthérapeutique. 

Résultats : Nous n’avons pas retrouvé de perte de poids significative sous aGLP-1 à 6 mois, 12 mois, 24 

mois et au poids à la dernière visite en moyenne à 15.1 mois. Nous avons objectivé un maximum de réduction 

pondérale significatif en moyenne à 9 mois (110.7kg vs 114.6kg ; p < 0.001). La variation pondérale dans 

l’année préthérapeutique qui correspond à une prise de 2.9% par rapport au poids initial, est améliorée sous 

aGLP-1 à 6 mois (-0.7% ; p = 0.019), à 12 mois (-1.6% ; p = 0.037), lors du poids minimal (-3.2% ; p < 

0.01) et lors du poids final (-0.5% ; p = 0.024). Cette amélioration de la variation pondérale sous aGLP-1 

était présente chez les patients avec ou sans prise pondérale préthérapeutique. Il n’y avait pas de différence 

d’évolution pondérale selon les molécules d’aGLP-1 ou les étiologies génétiques. Les patients répondeurs à 

6 mois maintenaient une perte de poids plus important que les patients non répondeurs tout au long du suivi. 

Nous n’avons pas identifié de facteur prédictif de la réponse au traitement. Chez les patients diabétiques, 

l’HbA1c baissait significativement (7.6% vs 8.5% ; p = 0.003) sans modification des autres paramètres 

métaboliques. 

Conclusion : Chez les patients adultes présentant un syndrome de Prader-Willi, nous n’avons pas mis en 

évidence de perte de poids sous aGLP-1. Cependant, nous retrouvons une amélioration significative de la 

cinétique de variation pondérale sous aGLP-1.  
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Introduction: Prader-Willi syndrome (PWS) is a complex and rare genetic disease characterized by a lack 

of appetite control with hyperphagia leading to obesity. Therapeutic options for weight control in these 

patients are poor. Our objective is to evaluate the effectiveness of Glucagon Like Peptide 1 receptor agonists 

(GLP-1 RAs) on weight loss in adult patients with Prader-Willi syndrome.  

Subjects and Methods: This retrospective study focuses on 52 follow-ups of 48 patients with PWS, aged 

at least 16 years, with or without diabetes, and followed for at least 3 months after the introduction of aGLP-

1. The objectives were to analyse the weight and weight changes of patients on aGLP-1 and to compare 

these parameters with pre-therapeutic weight changes. 

Results: We did not find significant weight loss under GLP-1 RAs at 6 months, 12 months, 24 months, and 

at the weight during the last visit, on average at 15.1 months. We observed a maximum weight reduction 

significant on average at 9 months (110.7kg vs 114.6kg; p <0.001). The weight variation in the pre-

therapeutic year, which corresponds to a 2.9% increase from the initial weight, improved with GLP-1 RAs at 

6 months (-0.7%; p = 0.019), at 12 months (-1.6%; p = 0.037), at the minimal weight (-3.2%; p<0.01), 

and at the final weight of the follow-up (-0.5%; p = 0.024). This improvement in weight variation with GLP-

1 RAs was observed in patients with or without pre-therapeutic weight gain. There was no difference in 

weight change according to the molecules of aGLP-1 or genetic etiologies. Responders at 6 months 

maintained greater weight loss than non-responders throughout the follow-up. We did not identify any 

predictive factors for treatment response. In diabetic patients, HbA1c significantly decreased (7.6% vs 8.5%; 

p = 0.003) without changes in other metabolic parameters. 

Conclusion: In adult patients with Prader-Willi syndrome, we did not find evidence of weight loss with GLP-

1 Ras. However, we found a significant improvement in the rate of weight variation under GLP-1 RAs. 

 
 
 

 


