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Prévention du diabeéte de type 2 chez le sujet obése :

premiers résultats avec ’orlistat dans
I’étude XENDOS

RESUME : Les résultats de I’étude XENDOS ont été présentés
par le Professeur Lars Sjostrom (Goteborg, Suéde), le 26 aoiit
2002, au 9™ Congres International sur I’Obésité a Sao Paulo,
Brésil. XENDOS (“XENical in the prevention of Diabetes in
Obese Subjects”) est un essai clinique multicentrique suédois,
randomisé, double aveugle, contrdlé versus placebo, mené en
groupes paralléles sur une période de 4 années. Le but princi-
pal de XENDOS était d’étudier P’efficacité d’un médicament
favorisant la perte de poids (orlistat, Xenical®) dans la préven-
tion du diabéte de type 2 chez des sujets obéses (indice de masse
corporelle = 30 kg/m’), et ce en comparaison avec les mesures
hygiéno-diététiques seules. La perte de poids a été plus impor-
tante dans le groupe orlistat (n = 1.640; - 6,9 kg) que dans le
groupe placebo (n = 1.637; — 4,1 kg; p < 0,001), et cette diffé-
rence a été suffisante pour réduire significativement ’incidence
cumulée de diabéte de type 2 (6,2 % versus 9,0 %; p = 0,0032;
réduction du risque relatif de 37,3 %). La différence a été par-
ticulierement remarquable chez les sujets obéses avec diminu-
tion de la tolérance au glucose (21 % de la cohorte initiale), avec
une réduction de la conversion vers le diabéte de 28,8 % sous
placebo a 18,8 % sous orlistat (p < 0.005) et un nombre de sujets
a traiter pour éviter un événement calculé a 11 seulement.
D’autres facteurs de risque cardio-vasculaires, comme le profil
lipidique et la pression artérielle, ont été également significati-
vement améliorés sous orlistat par comparaison au placebo.
XENDOS est la premiére étude démontrant qu’un médicament
actif dans le traitement de 1’obésité, comme D’orlistat, est
capable de réduire la progression vers le diabéte de type 2 de
fagon plus marquée que les seules mesures hygiéno-diététiques.

INTRODUCTION

La prévention du diabete de type 2 est deve-
nue un objectif majeur de santé publique (1), en
raison de I’ «épidémiey» d’obésité annoncée, de la
forte association entre 1’exces de poids et ce type
de diabéte sucré et de I’importante morbi-morta-
lité liée a cette pathologie (2-4). La priorité doit
étre accordée aux mesures hygiéno-diététiques
(5), puisque deux études prospectives récentes,
I’une réalisée en Finlande (6), I’autre aux Etats-
Unis (7), ont rapporté une réduction de 58 % de
I’incidence de diabéte de type 2 chez des sujets
avec diminution de la tolérance au glucose apres
seulement 3-4 années de suivi. Des interventions
pharmacologiques peuvent également étre envi-
sagées (8-10), en particulier avec des médica-
ments antidiabétiques, comme la metformine (7)
ou I’acarbose (11). Ces deux médicaments ont,

(1) Chargé de Cours, Université de Liege, Chef de
Service de Diabétologie, Nutrition et Maladies métabo-
ligues et de Médecine interne générale, Département
de Médecine, CHU Sart Tilman
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en effet, montré une réduction du risque de
développement de diabéte de type 2 de 31 % et
26 %, respectivement, chez des sujets avec dimi-
nution de la tolérance au glucose suivis pendant
324 ans.

Lors du 9 Congres International sur 1’Obé-
sité (ICO) qui s’est tenu a Sao Paulo fin aoft
2002, le Professeur Lars Sjostrom (Goteborg,
Suede) a présenté en primeur les résultats de
I’étude XENDOS (“XENical in the prevention
of Diabetes in Obese Subjects”). XENDOS est
la premiére étude prospective controlée démon-
trant qu’un traitement par un médicament facili-
tant 1’amaigrissement permet de réduire le
développement d’un diabéte de type 2 chez des
sujets obeses, non spécifiquement sélectionnés
en fonction d’une diminution de la tolérance au
glucose. Le médicament pris en compte dans
I’étude  XENDOS est 1’orlistat (Xenical®,
Roche), un inhibiteur sélectif des lipases gastro-
intestinales ayant démontré son efficacité pour
augmenter la perte de poids et faciliter le main-
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tien de celle-ci chez des sujets obéses, en asso-
ciation avec une réduction modérée des calories
et des graisses dans 1’alimentation (12, 13).

RESULTATS

Létude XENDOS est une étude prospective
randomisée double-aveugle comparant 1’effica-
cité de I’orlistat (3 x 120 mg/jour) et d’un pla-
cebo chez des sujets obeses, avec un indice de
masse corporelle > 30 kg/m?, agés de 30 a 60
ans, avec ou sans diminution de la tolérance au
glucose, mais non diabétiques a 1’entrée dans
I’étude. Apres avoir évalué 6.902 sujets, 3.304
d’entre eux ont été randomisés vers 1’un ou
I’autre traitement et suivis en parallele pendant 4
années dans 22 centres en Suede (14). Tous les
sujets ont été évalués par une hyperglycémie
provoquée par voie orale (HGPO) avant et a la
fin de I’étude. Les sujets des deux groupes ont
regu des conseils pour réduire leur apport calo-
rique de fagon modérée (déficit de 800
kcal/jour) et pour augmenter leur activité phy-
sique (marche d’au moins 1 km/jour en plus de
I’activité habituelle). Ils ont été vus toutes les
deux semaines pendant les 6 premiers mois puis
tous les mois jusqu’a la fin de I’essai. Les cri-
teéres d’évaluation primaire ont été la perte de
poids et la progression vers un diabéte de type 2
diagnostiqué sur la base des résultats de
I’HGPO. Les critéres d’évaluation secondaire
ont été les modifications de la circonférence de
la taille, des paramétres métaboliques (glycémie
et insulinémie a jeun), des parametres lipidiques
et de la pression artérielle systolo-diastolique.
La tolérance clinique et biologique vis-a-vis du
traitement a été également analysée.

Les caractéristiques des patients étaient com-
parables dans les deux groupes au moment de la
randomisation : 45 % d’hommes et 55 % de
femmes, age moyen de 43 ans, poids de 110,5
kg, indice de masse corporelle de 37,4 kg/m?,
21 % de sujets avec une diminution de la tolé-
rance au glucose. Compte tenu des particularités
de la population testée et de la longueur excep-
tionnelle de 1’étude, un grand nombre d’aban-
dons a da étre déploré en cours d’essai. Il est
cependant remarquable que le nombre de sujets
ayant terminé 1’étude a été plus élevé dans le
groupe traité par orlistat que dans celui traité par
placebo (52 versus 34 %). L analyse statistique a
été réalisée selon la méthode en ““intention de
traiter” pour éviter tout biais d’interprétation
compte tenu de ce taux relativement élevé
d’abandons en cours d’étude.

La perte de poids a été significativement plus
¢levée des la premiere année de traitement dans

le groupe orlistat par comparaison au groupe pla-
cebo et cette différence s’est maintenue tout au
long du suivi (tableau I). Le pourcentage de
patients ayant réussi a perdre au moins 5 % ou 10
% du poids de départ a été significativement
supérieur d’environ 50 % sous orlistat que sous
placebo. Lincidence cumulée de diabéte de type
2 au bout de 4 ans de suivi a été réduite de
37,3 % (p < 0.001) avec le traitement par orlistat
(6,2 %) par comparaison au placebo (9,0 %).
Parmi les sujets avec une diminution de la tolé-
rance au glucose a ’entrée dans 1’étude, 28,8 %
ont développé un diabéte sous placebo et seule-
ment 18,8 % sous orlistat (p < 0.005). Par contre,
parmi les patients avec tolérance au glucose nor-
male a ’entrée dans 1’essai, peu d’entre eux ont
développé un diabéte dans le laps de temps de 4
ans de 1’étude, soit 2,6 % dans le groupe orlistat
et 2,7 % dans le groupe placebo (NS).

Tous les parameétres d’évaluation secondaires
considérés ont été significativement améliorés
dans le groupe orlistat par comparaison au
groupe placebo, a 1’exception des triglycérides
(quasi inchangés dans les deux groupes) et du
taux de cholestérol HDL (augmentation 1égére-
ment supérieure sous placebo par rapport a 1’or-
listat). Compte tenu de la nette diminution du
taux de cholestérol LDL sous orlistat, le rapport
LDL/HDL est cependant abaissé de fagon plus
marquée parmi les patients ayant regu I’orlistat
que parmi ceux ayant regu le placebo (tableau I).

Dans I’ensemble, le traitement par orlistat a
été bien toléré. Comme attendu, les effets indé-
sirables concernent la sphere digestive. Ceux-ci
ont été rapportés par 91 % des patients dans le

TABLEAU 1. CRITERES D’EVALUATION PRIMAIRE ET SECONDAIRE DE
L'ETUDE XENDOS : COMPARAISON ENTRE LES SUJETS TRAITES PAR
ORLISTAT ET CEUX TRAITES PAR PLACEBO.

Placebo Orlistat p
n=1637 n=1640

Critéres primaires

Perte de poids (kg) -4,1 -6,9 < 0,001
Sujets avec perte > 5 % (% Pts) 37 53 <0,001
Sujets avec perte > 10 % (% Pts) 16 26 <0,001
Incidence cumulative DT2 (% Pts) 9,0 6,2 <0,001
Conversion IGT —> DT2 (% Pts) 28,8 18,8 <0,001
Critéres secondaires : variations :

Tour de taille (cm) -44 -64 <0,001
Insulinémie a jeun (%) - 20,6 -32,0 <0,001
Cholestérol total (%) -23 -7.9 < 0,001
Cholestérol LDL (%) -5,1 -12,8 < 0,001
Cholestérol HDL (%) +9,1 +6,5 <0,01
LDL/HDL ratio (%) -113 - 16,3 < 0,001
Triglycérides (%) +2,9 +24 NS
Pression systolique (mm Hg) -34 -49 <0,01
Pression diastolique (mm Hg) -19 -2,6 <0,01

Pts : patients; DT2 : diabéte de type 2; IGT : diminution de tolérance au

glucose
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groupe orlistat et par 65 % dans le groupe pla-
cebo (différence significative). Ces effets indési-
rables ont surtout été signalés en début de
traitement et ont progressivement diminué dans
le décours de 1’¢tude dans les deux groupes.
Lincidence d’effets indésirables digestifs
sérieux a été tres faible (2 %) et comparable dans
les deux groupes. Il faut cependant noter que le
nombre de sujets ayant abandonné I’essai en rai-
son de troubles digestifs a été significativement
plus élevé chez les patients traités par orlistat
que chez ceux traités par placebo (7,7 % versus
4,7 %). Comme déja mentionné, la proportion
de sujets sortis de 1’étude a été globalement plus
importante sous placebo que sous orlistat, sans
doute en raison d’une efficacité du traitement
jugée insuffisante par le patient. Enfin, la sur-
veillance biologique n’a pas démontré de pertur-
bations cliniquement significatives dans les
deux groupes de patients dans le décours de
I’étude. En particulier, si de 1égeres diminutions
des concentrations de certaines vitamines lipo-
solubles ont été observées sous orlistat, les
valeurs sont restées dans les limites de référence
et aucune supplémentation systématique n’a dia
étre réalisée.

DISCUSSION

Létude XENDOS est une étude particuliere-
ment remarquable qui lui a fait attribuer le titre
prestigieux de “landmark study” lors du 9%
Congres International sur 1’Obésité. En effet,
I’étude XENDOS est : 1) I’essai clinique pros-
pectif controlé qui a inclus le plus grand nombre
de sujets obeses (n = 3.304) a ce jour; 2) I’étude
concernant 1’obésité qui a assuré le suivi le plus
prolongé de fagon prospective (4 années); et 3)
la premiére étude démontrant qu’une interven-
tion pharmacologique chez le sujet obése est
capable de réduire de fagon significative le
développement d’un diabéte de type 2 (réduc-
tion du risque relatif de 37,3 % par comparaison
aux mesures hygiéno-diététiques). Elle confirme
donc les résultats obtenus dans une analyse
rétrospective de 3 études cliniques de 2 années
avec ’orlistat qui avait montré que ce médica-

ment est capable de diminuer le taux de conver-
sion d’une diminution de la tolérance au glucose
vers un diabéte de type 2 avéré et, en miroir,
d’augmenter la proportion de patients avec dimi-
nution de la tolérance au glucose récupérant une
tolérance normale au glucose (15).

Contrairement aux autres études de préven-
tion du diabéte de type 2, avec des mesures
hygiéno-diététiques (6,7) ou avec des médica-
ments (7, 11), qui s’étaient intéressées exclusi-
vement aux patients avec diminution de la
tolérance au glucose (indépendamment de la
présence d’une obésité), 1’étude XENDOS a
recruté spécifiquement des sujets obeses (indé-
pendamment de la présence ou non d’une dimi-
nution de la tolérance au glucose) (tableau II).
En fait, seulement 21 % de la population ayant
participé a I’étude XENDOS avaient une dimi-
nution de la tolérance au glucose selon les cri-
téres classiques de I’HGPO (16). Ce
sous-groupe est cependant important a prendre
en considération. En effet, d’une part, il présente
le plus haut taux de conversion vers un diabéte
de type 2 (10 fois plus élevé que dans le groupe
avec tolérance normale au glucose au départ).
D’autre part, c’est dans ce sous-groupe que 1’or-
listat a apporté le plus grand bénéfice avec un
nombre de sujets a traiter pour éviter un événe-
ment (en I’occurrence la survenue d’un diabéte
de type 2) de 11 sujets seulement. Ces observa-
tions démontrent la forte valeur prédictive de la
diminution de tolérance au glucose pour ce qui
concerne le risque d’évolution vers un diabéte
de type 2, y compris chez le sujet obése (17).
Elles montrent également I’intérét de focaliser
prioritairement les interventions médicamen-
teuses dans ce sous-groupe particulier, et ce
dans un souci de rendement pharmaco-écono-
mique. étude “Diabetes Prevention Program”
(7) avait démontré une réduction du risque de
progression vers le diabéete de type 2 de 58 %
avec les mesures hygiéno-diététiques et de 31 %
avec la metformine par rapport au groupe
controle. Par rapport aux meémes mesures
hygiéno-diététiques, par ailleurs contrdélées de
fagon stricte lors d’un suivi particuliérement

TABLEAU II. COMPARAISON DES CARACTERISTIQUES DU PROTOCOLE ET DE LA POPULATION DE L'ETUDE XENDOS AVEC CELLES DES DEUX AUTRES ESSAIS

DE PREVENTION PHARMACOLOGIQUE DU DIABETE DE TYPE 2 (DT2), LE DIABETES PREVENTION PROGRAM (DPP) ET L'ETUDE STOP-NIDDM

Etudes (référence) Médicament n Durée

actif/placebo années

Age Sex ratio IMC

% initial RRR DTz

XENDOS (14) Orlistat 1.640/1.637 4,0
DPP (7) Metformine 1.073/1.082 2,8
STOP-NIDDM (11)  Acarbose 682/686 3.3

IMC : Indice de masse corporelle; IGT : Diminution de la tolérance au glucose;

RRR : Réduction du risque relatif; DT2 : Diabete de type 2
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années %H/ %F  kg/m? avec IGT %

45/55 374 21 - 37

34/66 339 100 -31

48/52 31,0 100 -25
............................................................................................................ 619
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intensif, 1’étude XENDOS démontre une réduc-
tion supplémentaire de I’incidence cumulée de
diabete de type 2 de 37,3 % dans ’entiereté du
groupe traité par orlistat et de 52 % (p < 0.001)
dans le sous-groupe avec diminution de la tolé-
rance au glucose évalué selon le méme protocole
que dans 1’étude DPP (vérification du diagnostic
du diabéte par une seconde HGPO).

On peut s’étonner qu’une diminution du poids
de seulement 2,8 kg en moyenne soit suffisante
pour améliorer significativement le devenir
métabolique de ces patients obéses ayant un
poids aux environs de 110 kg a I’entrée dans
I’étude. Ceci confirme les résultats obtenus avec
toutes les études d’intervention, par les mesures
hygiéno-diététiques (6,7) ou pharmacologiques
(7,11) dans lesquelles les pertes de poids obser-
vées n’ont jamais été que de 1 a 4 kg en
moyenne. Trois études prospectives récentes
réalisées avec ’orlistat chez les patients avec un
diabete de type 2 avéré (traités par sulfamides,
par metformine ou par insuline) ont montré
aprés une année de suivi une réduction signifi-
cative des parametres de contrdle glycémique
(glycémie a jeun et hémoglobine glyquée), auto-
risant un allégement du traitement antidiabé-
tique, alors que la perte de poids par rapport au
groupe placebo n’excédait pas 3-4 kg en
moyenne (18). Il est connu que la perte de poids
concerne prioritairement la graisse viscérale, la
plus néfaste sur le plan métabolique (19). Par
ailleurs, on ne peut exclure que 1’orlistat puisse
avoir un effet métabolique propre, indépendam-
ment de la perte de poids, par exemple en amé-
liorant la sensibilité a I’insuline via la réduction
de la résorption des graisses alimentaires (18).
Enfin, il est remarquable de constater que
I’amaigrissement modéré observé sous orlistat
s’accompagne d’une amélioration significative
de divers facteurs de risque cardio-vasculaires,
comme le profil lipidique, confirmant les résul-
tats de 1’étude multicentrique belge OBELHY X
(20), et la pression artérielle systolo-diastolique.
Il reste a démontrer que ces modifications sont
susceptibles d’améliorer le pronostic cardio-vas-
culaire du patient obéese (19).

Le probléme principal de I’approche thérapeu-
tique préventive du patient obése est le manque
d’observance thérapeutique a long terme (21).
Un tiers seulement des patients dans le groupe
placebo et la moitié dans le groupe orlistat ont
terminé 1’étude XENDOS au bout de 4 années.
Le taux d’abandons a été plus faible sous orlistat
que sous placebo en raison de la plus grande effi-
cacité du médicament sur la courbe de poids
(augmentation de 50 % du pourcentage de sujets
qui ont réussi a perdre au moins 5 ou 10 % de

leur poids initial). Il est donc important dans ce
type d’essai clinique de faire I’analyse statistique
sur les sujets en intention de traiter, comme réa-
lisé par 1’équipe du Professeur Sjostrom dans
I’é¢tude XENDOS, et non uniquement sur les
sujets ayant achevé I’étude. En pratique clinique,
il est essentiel de motiver le patient, non seule-
ment a adhérer aux mesures hygiéno-diététiques,
mais aussi a prendre régulierement les médica-
ments prescrits pour corriger les facteurs de
risque cardio-vasculaire (21).

Enfin, cet essai clinique est le premier a avoir
démontré de fagon prospective la bonne sécurité
clinique et biologique de I’orlistat lors d’un trai-
tement prolongé de 4 ans sur une vaste popula-
tion de 1.640 sujets, confirmant ainsi les
nombreuses données antérieures obtenues dans
différentes études de 1 a 2 ans (12, 13, 15).

En conclusion, 1’étude XENDOS démontre
qu’un traitement par orlistat pendant 4 ans, en
association avec des mesures hygiéno-diété-
tiques, résulte en une plus grande perte de poids
et une réduction significative de survenue de
diabete de type 2 par comparaison aux mesures
hygiéno-diététiques seules. Par ailleurs, 1’amé-
lioration des facteurs de risque cardio-vascu-
laires et la bonne sécurité de I’orlistat sont
confirmées dans une large cohorte de sujets sui-
vis pendant une période prolongée de 4 années.
Des ¢études complémentaires doivent encore
déterminer si ces effets métaboliques maintenus
pendant plusieurs années sont capables d’amé-
liorer le pronostic des patients obéses, en parti-
culier ceux avec diminution de la tolérance au
glucose.
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