
Sémaglutides et 
restriction calorique



Sémaglutides
Ce que c’est:
• Les sémaglutides sont des agonistes du récepteur du glucagon-like peptide-1 (GLP-1RA), une classe de 

médicaments utilisés pour le traitement du diabète de type 2 et de l’obésité

• Le sémaglutide est un analogue acylé d’acide gras du GLP-1 humain, conçu pour avoir une demi-vie longue 
(environ 160 heures) et une stabilité complète vis-à-vis de la dipeptidyl peptidase-4

• Il s’administre une fois par semaine par voie sous-cutanée ou quotidiennement par voie orale, et il est 
approuvé pour la gestion chronique du poids et le contrôle glycémique

Mécanisme d’action :
• Le sémaglutide abaisse la glycémie en stimulant la sécrétion d’insuline et en inhibant la libération de 

glucagon de manière glucose-dépendante

• Il réduit le poids corporel principalement en diminuant l’apport énergétique via la suppression de l’appétit, 
un meilleur contrôle de l’alimentation et la réduction des envies alimentaires

• Il module également les préférences alimentaires, réduisant l’attrait pour les aliments gras et riches en 
énergie

• Le sémaglutide agit sur les récepteurs GLP-1 du cerveau, en particulier dans les régions impliquées dans 
l’appétit et la récompense, comme l’hypothalamus et le tronc cérébral, mais il ne traverse pas la barrière 
hémato-encéphalique ; il accède au cerveau via les organes circumventriculaires et certains sites adjacents 
aux ventricules

Effets cliniques :

• Dans les essais cliniques (par exemple, le programme STEP), le sémaglutide a montré une perte de 
poids supérieure à celle des autres GLP-1RA, avec des réductions moyennes d’environ 15 % du 
poids initial

• La perte de poids est principalement due à une réduction de la masse grasse, mais une perte de 
masse maigre peut également survenir

• Le sémaglutide réduit aussi le risque cardiovasculaire chez les patients diabétiques et améliore 
d’autres facteurs de risque cardiométaboliques
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Réduction des apports

• Les semaglutides réduisent significativement les apports 
énergétiques chez l’humain:

• Dans un essai randomisé contrôlé chez des adultes obèses, 
l’administration quotidienne de semaglutide oral 50 mg pendant 20 
semaines a réduit l’apport énergétique lors d’un repas ad libitum de 
39,2 % par rapport au placebo (IC 95% : –59,0 ; –19,4) 

• Cette réduction est cohérente avec d’autres études utilisant le 
semaglutide injectable hebdomadaire 2,4 mg, qui rapportent des 
diminutions de l’apport énergétique de 28,5 à 35 % par rapport au 
placebo sur des périodes de 12 à 20 semaines

• Les participants sous semaglutide rapportent également 
une diminution de la faim, une augmentation de la 
satiété et une meilleure maîtrise de l’alimentation

• Nous sommes en présence d’une restriction calorique 
importante, légèrement moins élevée que celle imposée 
dans le cadre des études sur la famine



Impact(s)
• Les études chez les rongeurs montrent que le traitement par sémaglutide induit une perte de poids 

significative, principalement par une réduction de la masse grasse, mais aussi de la masse maigre (environ 
10 % après 1 à 3 semaines) 

• Concernant la dépense énergétique, le sémaglutide n’entraîne pas de diminution durable chez les rongeurs 
de la dépense énergétique totale ou de repos après ajustement pour la masse maigre

• La dépense énergétique associée à l’activité diminue rapidement, mais semble plafonner et même remonter 
après 6 jours chez le rat (correspond  à environ 6 mois chez l’humain)

• Toutefois, la perte de poids est similaire entre les rongeurs sur sémaglutide et les rongeurs soumis à une restriction calorique imposée

• On observe une amélioration l’efficacité mitochondriale (OXPHOS) dans le muscle squelettique

• L’augmentation de l’efficacité énergétique mitochondriale pourrait contribuer à une réduction du coût 
énergétique de l’activité physique, comme observé lors d’autres pertes de poids, mais les mécanismes précis 
restent à élucider

• Aucune donnée n’est disponible sur les effets sur la sédentarité
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Activité physique

• Pour l’instant, il ne semble pas y avoir de données 
concernant les effets des sémaglutides sur la 
condition physique, plus particulièrement sur la 
capacité aérobie et la force musculaire

• Des données préliminaires sur un petit échantillon 
de sujets laisse présager une possible baisse de 
l’activité physique, plus particulièrement pour les 
intensités modérées (3-6 METs) et vigoureuses 
(>6 METs ainsi qu’une augmentation du temps 
sédentaire



Condition physique

• Pour l’instant, il ne semble pas y avoir de 
données concernant les effets des 
sémaglutides sur la condition physique, plus 
particulièrement sur la capacité aérobie et la 
force musculaire

• Il est dès lors important de quantifier ces 
paramètres lors de ce type d’approche 
pharmacologique




