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IntroductIon

L’obésité abdominale est intimement associée 
au syndrome métabolique et au diabète de type 
2, deux facteurs de risque indépendants de mala-
dies coronariennes et cérébro-vasculaires (1, 2). 
Outre la promotion des mesures hygiéno-diété-
tiques, il convient de rechercher de nouvelles 
approches pharmacologiques capables de favo-
riser la perte pondérale et d’améliorer le profil 
cardio-métabolique des personnes obèses ou en 
surcharge pondérale (3-6).

 Le système endocannabinoïde comprend des 
récepteurs spécifiques, des ligands endogènes et 
des enzymes capables d’intervenir dans la bio-
synthèse et dans la dégradation de ces ligands. 
Il s’agit d’un système ubiquitaire qui module de 
nombreuses fonctions physiologiques (7, 8). Les 
endocannabinoïdes, dérivés d’acides gras poly-
insaturés, sont produits à la demande, agissent 
localement sur des récepteurs spécifiques CB1 et 
CB2, puis sont immédiatement métabolisés. Les 
récepteurs CB1 sont impliqués dans le contrôle 
énergétique et métabolique alors que les récep-
teurs CB2 jouent un rôle dans l’immunité. Le 
système peut être suractivé dans diverses situa-
tions pathologiques, notamment dans l’obésité. 

Les souris knock out pour le récepteur CB1 sont 
résistantes à la prise de poids sous un régime 
riche en graisses et présentent un profil méta-
bolique plus favorable que les souris sauvages. 
L’inhibition sélective des récepteurs CB1 par le 
rimonabant réduit l’appétit et le poids dans les 
expérimentations animales, tout en augmentant 
les taux d’adiponectine (une hormone secrétée 
spécifiquement par les adipocytes, diminuée 
chez le sujet obèse, contribuant à augmenter la 
sensibilité à l’insuline et à limiter la dysfonction 
endothéliale) et en améliorant divers paramètres 
métaboliques. La présence de récepteurs CB1 
dans différents tissus périphériques (adipocytes, 
foie, muscle squelettique, tractus digestif, pan-
créas) et le fait que des effets métaboliques favo-
rables  sous rimonabant ont pu être retrouvés 
chez des rongeurs appariés pour l’apport calori-
que (et donc indépendamment d’une quelconque 
perte pondérale) sont en faveur de l’existence 
d’effets métaboliques directs de ce nouvel agent 
pharmacologique (7, 8) (Fig. 1).

Le rimonabant (Acomplia®) a été évalué 
chez le sujet obèse ou en surpoids dans 4 gran-
des études cliniques de phase 3 du programme 
RIO («Rimonabant In Obesity and related 
disorders») : RIO-Europe (9), RIO-North Ame-
rica (10), RIO-Lipids (11) et RIO-Diabetes 
(12). Systématiquement, le groupe placebo et 
les groupes rimonabant ont reçu des conseils 
hygiéno-diététiques durant les 4 semaines pré-
cédant la randomisation et tout au long de l’es-
sai. Les principaux résultats de ces études ont 
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été présentés dans les publications originales, 
toutes parues dans des journaux prestigieux, et 
fait l’objet d’une présentation synthétique dans 
plusieurs revues récentes (13-15). Le but de cet 
article est de présenter une brève synthèse quant 
à l’efficacité et la sécurité du rimonabant chez 
l’homme. Nous décrirons les perspectives clini-
ques concernant ce nouveau médicament dans la 
prise en charge du sujet en surpoids ou obèse à 
haut risque cardio-métabolique. Nous nous inté-
resserons plus particulièrement aux patients avec 
un diabète de type 2, une population considérée 
à risque très élevé (16) et spécifiquement étu-
diée dans les études RIO-Diabetes (12) et, tout 
récemment, SERENADE («Study Evaluating 
Rimonabant Efficacy in  drug-NAive DiabEtic 
patients») (17). 

SynthèSe concernant l’effIcacIté

Les 4 essais cliniques du programme RIO 
donnent des résultats remarquablement concor-
dants, avec chaque fois des effets supérieurs 
avec le rimonabant 20 mg/jour par rapport à 
ceux enregistrées avec le placebo (Tableau I). A 
cette posologie, le critère d’évaluation primaire, 
à savoir la perte de poids, est significativement 
différent de ce qui est observé avec le placebo 
dans les 4 études, y compris dans la population 
diabétique connue pour être plus résistante à 
un traitement amaigrissant. Le pourcentage de 
sujets qui réussissent à perdre 5 % ou 10 % de 
leur poids initial dans les groupes rimonabant 20 
mg est multiplié par 2 à 3 par rapport au groupe 
placebo. Parallèlement à la perte de poids, une 
réduction significative est observée pour ce qui 
concerne le périmètre abdominal, marqueur cli-
nique essentiel du syndrome métabolique (5). 
D’une façon générale, une différence de 1 kg de 
poids corporel se traduit par une différence de 
près d’1 cm du tour de taille.

La dyslipidémie classiquement associée à 
l’obésité et au syndrome métabolique est très 
significativement améliorée dans les 4 études 

RIO : l’augmentation du taux de cholestérol 
HDL est de 8 à 9 % par rapport à celle observée 
sous placebo et la diminution de la concentra-
tion des triglycérides est de 12 à 16 %. Le taux 
de cholestérol non HDL est également signifi-
cativement diminué dans toutes les études de 
même que le rapport cholestérol total/cholesté-
rol HDL. Par contre, la cholestérolémie totale et 
la concentration de cholestérol LDL ne sont pas 
significativement différentes sous rimonabant 
20 mg/jour et sous placebo. L’étude RIO-Lipids 
(11) a cependant montré que la distribution des 
particules LDL est modifiée de façon favorable 
dans le groupe rimonabant, avec une moindre 
proportion de LDL petites et denses (particules 
athérogènes) et une plus grande proportion de 
particules LDL larges (moins athérogènes).

La pression artérielle diminue davantage dans 
le groupe rimonabant 20 mg que dans le groupe 
placebo. La différence est significative pour la 
pression artérielle systolique dans les deux étu-
des ayant recruté les sujets à plus haut risque 
sur le plan vasculaire, à savoir chez les sujets 
dyslipidémiques (11) et les patients diabétiques 
(12). La diminution de pression artérielle est 
plus marquée dans les sous-groupes de patients 
présentant une hypertension artérielle à l’inclu-
sion dans l’étude.

La sensibilité à l’insuline, estimée de façon 
indirecte par le modèle HOMA appliqué aux 
concentrations plasmatiques de glucose et d’in-
suline à jeun, est améliorée dans le groupe rimo-
nabant 20 mg par rapport au groupe placebo. La 
tolérance au glucose, étudiée de façon classique 
au cours d’une hyperglycémie provoquée orale, 
est améliorée sous rimobanant par comparaison 
au placebo, avec une réponse en insuline moin-
dre, ce qui plaide également pour une meilleure 
sensibilité à l’insuline. Parmi les sujets avec dimi-
nution de la tolérance au glucose à l’inclusion, 
davantage de sujets récupèrent une tolérance 
normale et moins de sujets progressent vers un 
diabète vrai dans le groupe traité par rimonabant 
20 mg par rapport au groupe placebo. 

Figure 1 : Effets métaboliques escomptés du blocage par le rimonabant 
des récepteurs CB1 centraux et périphériques chez le sujet obèse ou en 
surpoids.

Delta vs	 RIO-  RIO-  RIO- RIO-
placebo Europe  NA Lipids  Diabetes
 (ITT) (n=1.507) (n=3.040) (n=1.033 ) (n=1.045)

Poids (kg) - 4,7*  - 4,7*  - 5,4* - 3,9* 
Tour taille (cm) - 4,2*  - 3,6*  - 4,7* - 3,3*
HDL (%) + 8,9*  + 7,2*  + 8,1* + 8,4*
Triglycérides (%) - 15,1*  - 13,2*  - 12,4* - 16,4*
Glucose (mg/dl) - 2,0  - 0,7  - 0,4 - 17,5*
Insuline (µU/ml) - 2,8**  - 2,8*  - 2,6** - 1,1
PAS (mm Hg) - 1,2  - 0,2  - 1,7** - 2,3** 
PAD (mm Hg) - 1,0  + 0,2  - 1,6  - 1,2
* p<0,0001     **p<0,05

Tableau 1 : effeTs du rimonabanT 20 mg par comparaison au  
placebo après un an de TraiTemenT dans les 4 éTudes du pro-

gramme rio (analyse en inTenTion de TraiTer : iTT). 
(PAS: Pression artérielle systolique; PAD : Pression artérielle diastolique)
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Ainsi, le rimonabant 20 mg, associé aux mesu-
res hygiéno-diététiques, améliore les différentes 
composantes intervenant dans la définition du 
syndrome métabolique (5) : la circonférence de 
la taille, les triglycérides, le cholestérol HDL, la 
glycémie à jeun et la pression artérielle systoli-
que (Tableau I). Il n’est donc pas étonnant que 
la prévalence du syndrome métabolique diminue 
davantage dans le groupe traité par rimonabant 
20 mg par comparaison au groupe recevant le 
placebo (réduction de 50 % environ sous rimo-
nabant par comparaison à 20 % environ sous 
placebo dans les 3 études RIO réalisées chez les 
sujets non diabétiques). 

Un point essentiel est de savoir si les modi-
fications métaboliques favorables  observées 
sous rimonabant 20 mg par rapport au placebo 
s’expliquent seulement par la perte de poids 
supplémentaire ou si elles sont plus importantes 
que celles prédites par la perte pondérale (18). 
L’analyse de régression logistique pré-spécifiée 
démontre que l’augmentation du cholestérol 
HDL, la diminution de la concentration des tri-
glycérides, la baisse de l’insulinémie à jeun, la 
réduction du taux de HbA

1c
 (dans RIO-Diabetes 

: voir plus bas) et l’augmentation des concen-
trations d’adiponectine (dans RIO-Lipids) ne 
peuvent s’expliquer qu’à concurrence de 50 % 
environ par la simple perte de poids. L’autre 
moitié de l’effet est observée de façon indépen-
dante de la perte de poids, ce que confirment 
les améliorations métaboliques observées sous 
rimonabant lorsqu’on divise la population en 
sous-groupes présentant une perte de poids 
équivalente à celle des patients sous placebo. 
Ces observations consistantes sont en accord 
avec la double action du rimonabant observée 
chez l’animal : une action centrale contribuant à 
réduire la prise alimentaire et à favoriser l’amai-
grissement et une action périphérique expliquant 
des effets métaboliques propres au-delà de la 
perte pondérale.

Les études RIO-North America (10) et RIO-
Europe (9) ont montré que les effets bénéfiques 
observés après un an de traitement avec rimona-
bant 20 mg perdurent lors d’une seconde année 
de suivi.  Si le poids  se stabilise, les effets méta-
boliques observés, que ce soit sur le profil lipidi-
que (HDL, triglycérides) ou sur la tolérance au 
glucose, se maintiennent, voire même continuent 
à s’améliorer quelque peu. Ces observations plai-
dent donc également pour un effet métabolique 
propre du rimobanant, indépendamment de la 
perte de poids. Dans RIO-North America (10), 
chez les patients qui sont réorientés du rimona-
bant au placebo à la fin de la première année 
de traitement, on assiste à une reprise pondérale 
durant la seconde année de suivi, avec un poids à 
la fin de l’étude redevenu comparable à celui du 
groupe placebo. Comme l’obésité est une mala-
die chronique, ces observations plaident pour un 
traitement prolongé par rimonabant 20 mg chez 

le sujet obèse ou en surpoids à risque cardio-
métabolique élevé.

SynthèSe concernant la SécurIté

Globalement, l’incidence des manifestations 
indésirables, toutes confondues, était peu dif-
férente entre le groupe rimonabant 20 mg et 
le groupe placebo. De même, l’incidence des 
événements indésirables graves était compara-
ble entre les 2 groupes (5,9 % et 4,2 %, respec-
tivement). Par contre, au cours de la première 
année de suivi, la fréquence d’arrêts prématurés 
du traitement pour événements indésirables était 
plus importante dans le groupe rimonabant 20 
mg que dans le groupe placebo (13,8 versus 7,2 
%). Les raisons étaient essentiellement d’ordre 
digestif (nausées, vomissements) ou en rela-
tion avec le système nerveux central (malaises, 
anxiété, humeur dépressive). Aucun effet majeur 
n’a cependant été notifié dans cette population 
du programme RIO qui avait exclu les person-
nes avec antécédents psychiatriques graves ou 
sous traitement antidépresseur. Par ailleurs, ces 
manifestations indésirables apparaissent surtout 
en début de traitement et tendent à disparaître 
par la suite, de telle sorte que l’incidence des 
événements indésirables conduisant à la sortie 
de l’étude était faible et comparable sous rimo-
nabant 20 mg (4,7 %) et sous placebo (4,7 %) 
durant la seconde année de suivi. Le profil de 
sécurité est assez semblable chez les patients 
diabétiques, mise à part la survenue de quel-
ques hypoglycémies modérées en relation avec 
l’amélioration du contrôle glycémique.

etudeS chez le patIent dIabétIque

RIO-Diabetes (12) a évalué le rimonabant 
chez 1045 patients en surpoids ou obèses avec 
un diabète de type 2 traité par metformine (65 
%) ou par sulfonylurée (35 %) dont l’équilibra-
tion était imparfaite (HbA

1c
 comprise entre 6,5 

et 10 %). Par rapport au placebo, le rimonabant 
20 mg entraîne une plus forte réduction du poids 
corporel et du périmètre abdominal (Tableau I). 
Le taux d’HbA

1c
 augmente de 7,2 % à 7,3 % 

sous placebo et baisse de 7,3 % à 6,7 % sous 
rimonabant 20 mg (différence inter-traitement 
de 0,7 % ; p<0,001) (Tableau II). Cette diffé-
rence a été observée, de façon comparable, dans 
les deux sous-groupes traités par metformine ou 
par sulfamide en monothérapie. A un an, 42,9 % 
des patients sous rimonabant 20 mg vs 20,8 % 
sous placebo (p < 0,001) atteignent une valeur 
d’HbA

1c
 < 6,5 %. Dans le sous-groupe de patients 

avec un taux initial d’HbA
1c

  ≥ 8 %, la diminu-
tion absolue d’HbA

1c
après un an de traitement 

par rimonabant 20 mg atteint 1,1 % (versus 0,3 
% sous placebo). Enfin, par rapport au placebo, 
le rimonabant 20 mg entraîne une augmentation 
de 8,4 % du cholestérol HDL, une réduction de 
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16,4 % des triglycérides et une diminution de 
2,3 mm Hg de la pression artérielle systolique 
(toutes différences significatives) (Tableau I). 

Les résultats de l’étude SERENADE vien-
nent d’être présentés au dernier congrès de l’In-
ternational Diabetes Federation en décembre 
2006 (17). Contrairement à RIO-Diabetes où 
la perte pondérale était le critère d’évaluation 
primaire (comme dans les trois autres études du 
programme RIO), SERENADE a pris l’option 
de considérer l’amélioration du taux d’HbA

1c
 

comme critère d’évaluation primaire. Il s’agit 
d’une étude de 6 mois comparant le rimonabant 
20 mg (n = 138) avec un placebo (n = 140) chez 
des patients diabétiques de type 2 récemment 
diagnostiqués et non traités par des antidiabéti-
ques oraux, avec un taux d’HbA

1c
 compris entre 

7 et 10 % sous régime seul. En fin d’étude, le 
taux d’HbA

1c
 a diminué de 7,9 % à 7,1 % dans 

le groupe rimonabant et de 7,9 % à 7,5 % dans 
le groupe placebo (différence inter-traitement 
de 0,51 % ; p = 0,0002). Dans le sous-groupe 
de patients avec un taux d’HbA

1c
 > 8,5 % (8,9 

% en moyenne), une réduction de 1,9 % sous 
rimonabant est observée versus 0,7 % sous pla-
cebo (différence inter-traitement de 1,25 %; p 
= 0,0009). Le pourcentage de patients arrivant 
à un taux d’HbA

1c
 < 7 % après 6 mois de suivi 

est de  50,8 % dans le groupe rimonabant et de 
35,1 % dans le groupe placebo (p = 0,0122). 
Par ailleurs, la concentration d’adiponectine a 
augmenté de 1,6 µg/ml avec le rimonabant 20 
mg alors qu’elle a diminué de 0,2 µg/ml avec 
le placebo (p = 0,0001), confirmant les obser-
vations de RIO-Lipids (11). Si l’on compare 
les diminutions du taux d’HbA

1c
 à 6 mois, les 

résultats,  sont, en fait, comparables dans les 
deux études RIO-Diabetes et SERENADE. Les 
résultats de SERENADE sont aussi parfaite-
ment concordants avec ceux de RIO-Diabetes 
en termes de diminution de poids, réduction du 
périmètre abdominal, augmentation du taux de 
cholestérol HDL, diminution de la concentration 
des triglycérides. De même, le profil de sécurité 
a été comparable dans les deux études réalisées 
chez les patients diabétiques. 

Les deux études montrent donc que le rimo-
nabant 20 mg permet à la fois de faire perdre 
du poids et d’améliorer le contrôle glycémi-
que chez le patient diabétique de type 2, alors 
que la plupart des médicaments antidiabétiques 
disponibles (sulfamides, glitazones, insuline) 
entraînent une prise pondérale en améliorant 
l’équilibre du diabète. Les réductions des taux 
d’HbA

1c
observées dans RIO-Diabetes et SERE-

NADE sont d’autant plus intéressantes que les 
valeurs d’HbA

1c
 au moment de la randomisation 

n’étaient que modérément accrues (respective-
ment 7,3 % et 7,9 %). Ces valeurs sont bien plus 
basses que celles rapportées dans la plupart des 
études avec d’autres médicaments antidiabéti-
ques oraux ou avec d’autres agents anti-obésité. 

Or, il est bien connu que plus le niveau d’HbA
1c

 
est bas, plus la baisse qui peut être obtenue avec 
un traitement est limitée, quelle que soit l’inter-
vention proposée. Les diminutions observées du 
taux d’HbA

1c
, dans la population totale, et a	for-

tiori dans les sous-groupes moins bien contrô-
lés, sont significatives, non seulement sur le plan 
statistique mais aussi du point de vue clinique. 
En effet, les résultats de l’étude «United Kin-
gdom Prospective Diabetes Study» (UKPDS) 
ont montré qu’une réduction de 1 % du taux 
d’HbA

1c
 diminue d’environ 30 % l’ensemble des 

complications en relation avec le diabète (19). 
De nouvelles études visent à confirmer l’ef-

ficacité du rimonabant 20 mg chez le patient 
diabétique de type 2 traité par insuline, thérapie 
connue pour favoriser la prise de poids (étude 
ARPEGGIO), et à démontrer l’intérêt du rimo-
nabant pour prévenir le développement d’un 
diabète chez le sujet avec obésité abdominale 
(étude RAPSODI).

IndIcatIon reconnue et perSpectIveS

Au vu des résultats du programme RIO, le 
Comité des médicaments à usage humain  de 
l’agence européenne pour l’évaluation des 
médicaments (EMEA) a émis un avis favora-
ble quant à l’autorisation de mise sur le marché 
pour le rimonabant 20 mg (Acomplia®)  avec 
comme indication «Traitement des patients obè-
ses (IMC ≥ 30 kg/m²), ou en surpoids (IMC > 
27 kg/m²) avec facteur(s) de risque associé(s), 
tels que diabète de type 2 ou dyslipidémie, en 
association au régime et à l’exercice physique». 
Point intéressant, dans cette notification, il est 
fait explicitement référence au fait que la moitié 
des améliorations observées en ce qui concerne 
les taux de cholestérol HDL, de triglycérides et 
d’HbA

1c
 est indépendante de la seule perte de 

poids.
Par ailleurs, un programme d’investigation 

clinique ambitieux du rimonabant est actuelle-
ment en cours de réalisation. Au vu des effets 

 RIO-Diabetes SERENADE
 (n = 1045) (n = 278)

Durée de l’étude (mois)  12  6

Poids de départ (kg)  96,3  96,5

Perte pondérale vs placebo (kg) 3,9*  3,9*

HbA
1c 

basale (%)  7,3  7,9 

Réduction supplémentaire 
HbA

1c
	vs placebo (%)  0,7*  0,5*

Idem chez patients 
avec HbA

1c
 élevée (**) (%)      0,8*  1,25*

(**) > 8,0 % dans RIO-Diabetes et > 8,5 % dans SERENADE 

Tableau ii : comparaison des résulTaTs de la réducTion du Taux 
d’hba

1c
 dans rio-diabeTes (12) eT dans serenade (17)  

(résulTaTs analysés en inTenTion-de-TraiTer; *p<0,001)

a.J. scheen, l.f. Van gaal
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positifs sur le profil cardio-métabolique du sujet 
obèse ou en surpoids dans le programme RIO, 
ce sont les études visant à démontrer les effets 
du rimonabant sur l’athérosclérose qui intéres-
sent le plus le clinicien : mesure de l’épaisseur 
intima/media au niveau carotidien dans l’étude 
AUDITOR, mesure de l’athérome coronarien 
par méthode IVUS dans l’étude STRADIVA-
RIUS. Mais c’est évidemment l’étude de morbi-
mortalité CRESCENDO qui suscite le plus 
grand intérêt. Il s’agit, en effet, d’un grand essai 
prospectif contrôlé «rimonabant 20 mg versus 
placebo» incluant plus de 17.000 sujets suivis 
pendant 5 ans. Il a pour but d’évaluer les effets 
du rimonabant sur l’incidence des événements 
cardio-vasculaires chez des sujets à haut risque, 
en raison d’une obésité abdominale associée à 
des antécédents cardio-vasculaires ou à un cumul 
de facteurs de risque, dont un diabète de type 2. 

concluSIon

Les données accumulées récemment à propos 
du système endocannabinoïde ouvrent de nou-
velles perspectives intéressantes, notamment 
dans le traitement des troubles métaboliques et 
des facteurs de risque cardio-vasculaire associés 
à l’obésité abdominale. Dans le programme RIO, 
le rimonabant, à la dose de 20 mg par jour, s’est 
révélé capable, d’une part, de réduire le poids 
corporel et la circonférence de la taille, d’autre 
part, d’améliorer divers facteurs de risque car-
dio-métaboliques, notamment la concentration 
d’adiponectine, le profil lipidique, la pression 
artérielle, la sensibilité à l’insuline et la tolérance 
au glucose, y compris le taux d’HbA

1c
 chez le 

patient diabétique de type 2. L’amélioration méta-
bolique est pour moitié environ indépendante de 
la perte de poids, en accord avec l’existence d’ef-
fets périphériques directs. Le rimonabant repré-
sente donc une nouvelle approche dans la prise 
en charge des patients obèses ou en surpoids à 
risque cardio-vasculaire, notamment ceux avec 
une dyslipidémie ou un diabète de type 2.
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