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Obésités génétiques rares:
perspectives diagnostiques

et thérapeutiques

RESUME: Les obésités génétiques représentent 5-10 % des obésités précoces, débutant trés tot
dans la vie. Elles sont le plus souvent secondaires a une dysrégulation hypothalamique au niveau
de la voie leptine/mélanocortines qui joue un role clé dans le controle de la prise alimentaire. Cette
origine physiopathologique commune des obésités génétiques rares, qu’elles soient syndromiques ou
monogéniques, est a I’origine un véritable continuum entre les situations cliniques avec un phénotype
commun (obésité précoce et sévere avec hyperphagie sévére associée le plus souvent a des anoma-
lies endocriniennes et/ou un trouble du neurodéveloppement et/ou des anomalies malformatives). De
nouvelles molécules ciblant I’hypothalamus existent maintenant pour ces formes génétiques, ce qui
justifie de les diagnostiquer le plus tot possible au cours de I’enfance.

B. DUBERN
Service Nutrition et Gastroentérologie
pédiatriques, Hopital Trousseau, PARIS.

sité au cours de la vie implique

toujours une prédisposition
génétique, en interaction avec des fac-
teurs environnementaux variables en
fonction des situations (mode de vie,
manque de sommeil, etc.) [1]. L'obésité
précoce est reconnue comme une veri-
table maladie des centres de régulation
de la faim, avec une héritabilité géné-
tique pouvant atteindre jusqu’a 90 %
dans les situations d’obésité sévere et
précoce (débutant dés les premieres
années de vie). Deux tableaux cli-
niques sont classiquement décrits : les
obésités génétiques de causes rares ou
obésités précoces, avec ou sans trouble
du neurodéveloppement (5-10 % des
cas), et I’obésité dite polygénique plus
commune et plus fréquente [1]. Le dia-
gnostic d’obésité génétique rare doit étre
évoqué devant un tableau évocateur,
afin de pouvoir proposer une prise en
charge adaptée des que possible et le cas
échéant des innovations thérapeutiques
ciblant I’hypothalamus [2].

I e développement précoce de1’obé-

La dysrégulation du contrdle de la faim
et du poids au niveau hypothalamique
estau centre du phénotype en cas d’obé-
sités génétiques rares en raison de la
réponse anormale aux signaux hormo-
naux venant de la périphérie (leptine,
insuline, ghréline) et de 1’altération
des signaux venant du systéme ner-
veux autonome ou des voies hormo-
nales hypophysaires [3]. Une des voies
clés du contrdle hypothalamique est la
voie leptine-mélanocortines dont I'in-
terruption, quelle que soit son origine,
entraine une hyperphagie insatiable
dés la petite enfance, particulierement
sévere dans les premieéres années de vie.
Cette atteinte hypothalamique est aussi
responsable dune altération du métabo-
lisme de base qui participe au dévelop-
pement anormal du tissu adipeux.

On distingue deux grandes catégories
d’obésités génétiques rares [6]:

- les obésités syndromiques ou obésités
associées a d’autres signes évocateurs
de trouble du neurodéveloppement
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(déficience intellectuelle ou retard psy-
chomoteur et/ou des apprentissages, ou
troubles du spectre de ’autisme) et/ou de
syndrome malformatif congénital (élé-
ments dysmorphiques, anomalies d’or-
gane). Les syndromes de Prader-Willi
(SPW), de I’X-fragile et de Bardet-Biedl
(BBS) en sont les plus fréquents;

—les obésités monogéniques non syndro-
miques liées a un variant pathogene dans
I'un des génes de la voie leptine-mélano-
cortines. Actuellement, plus de soixante
genes ont été impliqués dans ces phéno-
types [6]. Les plus connus sont les génes
de la leptine (LEP), de son récepteur
(LEPR), de la proopiomélanocortine
(POMC), de la prohormone conver-
tase subtilisin/kexin 1 (PCSK1), et du
récepteur aux mélanocortines de type 4
(MC4R). 1l s’agit d’obésités tres précoces
avec une hyperphagie majeure et le
plus souvent des déficits endocriniens
centraux (déficit corticotrope en cas du
déficiten POMC, hypogonadisme hypo-
gonadotrope en cas de déficit en leptine,
ou diabete insipide en cas de déficit en
PCSK1, par exemple) [7].

Quand évoquer une obésité
génétique ?

En raison de ’origine physiopatholo-
gique commune des obésités génétiques
rares, qu’elles soient syndromiques ou

monogéniques par atteinte des centres
régulateurs hypothalamiques, il existe
un véritable continuum entre les situa-
tions cliniques avec un phénotype com-
mun qui doit étre repéré afin de proposer
une prise en charge adaptée, dés que
possible. Le Programme national de dia-
gnostic et de soins (PNDS) Obésités de
causes rares, publié en juillet 2021 sur
le site de 'HAS aide a orienter les clini-
ciens dans ces situations:
(https://www.has-sante.fr/upload/docs/
application/pdf/2021-07/texte_pnds_
oberar19072021.pdf)

Le phénotype évocateur d’une obésité
génétique (tableau I) est donc une obé-
sité tres précoce (des les premiers mois
devie) et sévere (IMC > ala courbe IOTF
30 ou score de 'IMC > + 3 DS (avant
I’age de 6 ans, voire 3 ans) avec un
rebond d’adiposité avant 3 ans, voire
une absence de rebond (fig. 1) [8, 9].
Cette obésité est associée a un com-
portement alimentaire inhabituel avec
contrdle volontaire de la prise alimen-
taire quasi-impossible, hyperphagie
incontrolable, voire une impulsivité
alimentaire. Il est souvent décrit par les
parents une absence de rassasiement et
de satiété, une intolérance a la restric-
tion alimentaire avec des coléres et de
I’auto, voire de I'hétéro-agressivité. Dans
certains syndromes, il existe parfois des
obsessions centrées sur ’alimentation

interférant avec les activités quoti-
diennes, et des stratégies de recherche
de nourriture pouvant aller jusqu’au
vol. D’autres atteintes sont associées de
fagon inconstante selon les étiologies
comme des troubles endocriniens d’ori-
gine centrale (insuffisance corticotrope,
puberté précoce ou retardée, hypothy-
roidie centrale, déficit somatotrope,
entre autres, arechercher systématique-
ment, en particulier en cas d’hypogly-
cémies néonatales, de retard statural ou
de développement pubertaire anormal),
des troubles du neurodéveloppement
(hypotonie néonatale, retard du langage,
déficience intellectuelle, troubles du
spectre autistique et/ou troubles spéci-
fiques des apprentissages). La présence
de malformations congénitales (poly-
dactylie, malformation rénale ou car-
diaque), d’atteintes neurosensorielles
(nystagmus, atteinte rétinienne, surdité
entre autres) ou de particularités mor-
phologiques associées doit aussi faire
évoquer une origine génétique [2].

L’outil informatique Obsgen d’acces
libre développé par notre équipe (http://
obsgen.nutriomics.org) permet d’orien-
ter les cliniciens. Si besoin, un contact
peut étre pris aupres des centres de réfé-
rences et de compétences maladies rares
PRADORT (Syndrome de Prader-Willi
et autres obésités rares avec troubles du
comportement alimentaire).

Phénotypes communs Phénotypes inconstants

o Obésité de début trés précoce (dés les premiéres années de vie) et
sévere (IMC > a la courbe IOTF 30 avant l'age de 6 ans voire 3 ans).

o Comportement alimentaire anormal avec contréle volontaire de la
prise alimentaire trés limité (hyperphagie incontrélable, impulsivité
alimentaire, vols de nourriture).

o Anomalies endocriniennes centrales (fréquentes): hypogonadisme
hypogonadotrope, retard de croissance statural par déficit en GH,
insuffisance corticotrope par déficit en ACTH, etc.

o Anomalies neuropsychologiques (selon les étiologies): trouble
du neurodéveloppement avec déficience intellectuelle d'intensité
variable; troubles du spectre autistique; troubles cognitifs avec
difficultés de régulation émotionnelle; troubles du comportement,
voire tableaux psychiatriques.

o Anomalies sensorielles (selon les étiologies): nystagmus, rétinite
pigmentaire, surdité par exemple.

» Eléments dysmorphiques (selon les étiologies): polydactylie,
oreilles basses implantées par exemple.

e Troubles du sommeil et de la régulation des grandes fonctions
hypothalamiques.

Tableau I: Tableau évocateur d'une obésité génétique rare.
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Fig. 1: Exemples de courbes d'IMC évocatrices d'obésité génétique. Il est important de noter l'évolution rapide de l'IMC dés les premiéres années de vie sans rebond
d’adiposité (défini par le nadir de I'IMC survenant normalement vers l'dge de 6 ans).

Quels examens faire en cas de
suspicion d’obésité
génétique ?

Les analyses génétiques peuvent étre
discutées avec un Centre de référence
des maladies rares (CRMR) de la filiere
DéfiScience et dépendent du tableau
clinique associé a I’obésité (fig. 2). En
cas d’obésité sévere et précoce avec ano-
malies endocriniennes, qu’il y ait ounon
un trouble du neurodéveloppement, la
recherche de variants pathogénes dansles
principaux genes de la voie leptine-mé-
lanocortines reste indispensable [2].
En cas de trouble du neurodéveloppe-
ment, la recherche des principaux syn-
dromes, associés a une obésité, peut étre
indiquée (SPW, X fragile, BBS).

Desrecherches plus spécifiques sont dis-
cutées au cas par cas avec un neurogéné-
ticien en fonction du phénotype clinique
(exome, voire génome).

Obésité précoce (< 6 ans) et
sévere (Z-score IMC > + 3 DS) et
troubles du comportement

alimentaire

«

Avec troubles du
neurodéveloppement
ET/0U
malformations, troubles
sensoriels

v

N

Sans troubles du
neurodéveloppement
ET/0U
avec déficits endocriniens

v

® Recherches systématiques : recherche
d'X-fragile, méthylation du chromosome
15 (PWS), analyse chromosomique par
puce a ADN (ACPA).

® Recherches spécifiques en fonction du
phénotype associé : BBS si polydactylie
et/ou rétinite pigmentaire, Alstrom en
cas de dystrophie rétinienne et de surdité,
CHOPS si petite taille associée.

® Recherche de variant pathogéne de la voie
leptine-mélanocortine (géne LER, LEP-R,
POMC, PCSK1, MC4R).

@ Si obésité familiale : recherche de variant
pathogéne du géne MC4R.

Fig. 2: Analyses génétiques a réaliser en cas de suspicion d'obésité génétique. D'aprés le Programme Natio-
nal de Diagnostic et de Soins Obésités de Causes Rares, juillet 2021, HAS. LEP: leptine; LEP-R: récepteur a la
leptine; MC4R: récepteur aux mélanocortines de type 4; PCSK1: prohormone convertase subtilisin/kexin 1;
POMC: proopiomélanocortine; PWS: Prader-Willi Syndrome.
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POINTS FORTS

syndrome de Bardet-Biedl).

I Les obésités génétiques, qu'elles soient monogéniques
ou syndromiques, sont secondaires a une dysrégulation
hypothalamique au niveau de la voie leptine/mélanocortines qui
joue un role clé dans le contréle de la prise alimentaire.

B Leur phénotype commun est une obésité précoce (avant l'age
6 ans) avec comportement alimentaire anormal (impulsivité
alimentaire, contréle impossible, coléres en cas de restriction)
associée a d'autres phénotypes comme des anomalies
endocriniennes et/ou un trouble du neurodéveloppement.

B Le bilan génétique minimal est l'analyse des genes de
la voie leptine/mélanocortines, et en cas de trouble du
neurodéveloppement, l'étude de la méthylation du chromosome
15, la recherche d’'X fragile et une étude par ACPA.

B Des molécules innovantes ciblant I'hypothalamus restituent
le signal de satiété en cas d’'interruption de la voie leptine/
mélanocortines en amont de MC4R (déficit en POMC ou LEPR ou

B Lachirurgie bariatrique est a discuter avec grande prudence dans
ces situations en raison de son efficacité moindre a moyen terme
avec une reprise de poids plus précoce.

Quelles sont les perspectives
thérapeutiques dans les
obésités génétiques en 2023 ?

Actuellement, des innovations théra-
peutiques ciblant obésités génétiques
arrivent sur le marché. La leptine
recombinante permet ainsi de traiter les
patients déficitaires en leptine avec un
effet bénéfique sur le poids et ’hyper-
phagie du fait de la restitution du signal
leptine [3]. Depuis plus récemment,
I’agoniste de MC4R (setmelanotide ou
IMCIVREE, Rythm Pharmaceuticals)
est disponible pour traiter les patients
porteurs de variants génétiques inter-
rompant la voie leptine-mélanocortines
(déficiten POMC et LEPR) et les patients
ayant un BBS. Cette molécule a montré
son effet rapide sur I’hyperphagie des
patients 4gés de plus de 12 ans obeses
par déficit en POMC ou LEPR, avec
une diminution de la prise alimentaire
et une perte de poids de plus de 10 %
aprés un an de traitement [10, 11]. Les

principaux effets secondaires décrits
sont une hypermélanodermie du fait de
I’action de I’agoniste de MC4R sur les
récepteurs du type 1 au niveau cutané
et des réactions locales transitoires au
niveau du site d’injection [12]. La des-
cription récente de deux patients, trai-
tés depuis 7 ans en continu par cette
molécule, a montré son effet bénéfique
persistant sur le poids et I’hyperphagie,
sans effets secondaires supplémen-
taires a long terme [13]. Ces résultats
trés encourageants invitent a envisager
maintenant une prise en charge médi-
camenteuse ciblée et efficace pour les
enfants ayant des obésités par variants
homozygotes et probablement hétérozy-
gotes dans les génes de la voie leptine/
mélanocortines. Dans le BBS, le défaut
d’adressage de récepteur de la leptine
au pole des cellules hypothalamiques,
impliquées dans le controle de la prise
alimentaire, explique en grande partie
I’hyperphagie et ’obésité décrite. La
aussi, la setmelanotide a montré son effet

bénéfique sur ’hyperphagie. Elle est
autorisée depuis peu chez ces patients
pour limiter ’évolution pondérale [14].
Certains mécanismes moléculaires étant
partagés par d’autres formes génétiques
d’obésité, cette molécule pourrait avoir
des indications plus larges comme dans
le SPW en cas de variant du géne MAGEL
2impliqué dans les neurones a POMC.

La recherche en innovation thérapeu-
tique s’est aussi rapidement développée
dans les obésités syndromiques, comme
le SPW. Par exemple, les patients atteints
de ce syndrome ont une réduction signi-
ficative du nombre de neurones hypo-
thalamiques produisant de I’ocytocine
avec diminution de l’ocytocine circu-
lante, pouvant expliquer en partie le
phénotype alimentaire. ’'administration
d’ocytocine nasale a ainsi permis d’amé-
liorer I’hyperphagie et les parametres
relationnels a I’adolescence [15]. De
méme, son administration intranasale en
période néonatale améliore les troubles
de la succion et les interactions sociales
des nourrissons avec un SPW. D’autres
molécules sont en cours d’évaluation
pour limiter ’hyperphagie et 'évolution
pondérale [16, 17] et feront probable-
ment partie de la prise en charge person-
nalisée de ces patients, dés le plusjeune
age, en complément des autres traite-
ments, comme ’hormone de croissance
par exemple [18].

Les agonistes du Glucagon Like
Peptide-1 (GLP-1) sont actuellement une
thérapeutique médicamenteuse d’avenir
chez I’adulte et probablement ’enfant.
Le GLP-1, entérohormone produite par
le tube digestif, est connu pour son effet
incrétine dans le traitement du diabete
de type 2 mais aussi pour son effet ano-
rexigéne par action sur ’hypothalamus
vialenerfvague. Les analogues de GLP-1,
actuellement développés dans I’obésité
pour renforcer le signal de satiété chez
les patients, montrent une efficacité
notable sur ’hyperphagie et I’évolution
pondérale [19]. Les effets secondaires
sont principalement digestifs a I’initia-
tion du traitement. Ces molécules sont
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actuellement discutées dans les obési-
tés génétiques mais leur efficacité reste
a démontrer méme si elles semblent
avoir un effet bénéfique dans les obési-
tés hypothalamiques (apres chirurgie de
craniopharyngiome par exemple) dont
le mécanisme est proche de celui des
obésités génétiques [17, 20]. Le déve-
loppement rapide de ces molécules et
I’absence d’effets secondaires graves
nous amenent donc a penser qu’ils feront
bientot partie de l’arsenal thérapeutique
chezles enfants obéses a partir de 12 ans,
voire 6 ans pour la setmelanotide dans
les situations d’obésité génétique, et
permettront de limiter I’évolution pon-
dérale avant I’age adulte.

Ces innovations thérapeutiques sont
d’autant plus porteuses d’espoir dans la
mesure ol la chirurgie bariatrique a une
efficacité moindre avec des reprises de
poids plus précoces en cas de variants
homozygotes ou hétérozygotes sur la
voie leptine/mélanocortines ou cas
d’obésité syndromique. Ces observations
incitent donc a la prudence dans ces
situations d’obésité précoce et a recher-
cher systématiquement une cause géné-
tique au développement précoce d'une
obésité massive [21, 22].

B Conclusion

Le développement rapide de nouvelles
molécules ciblant I’hypothalamus et
I’hyperphagie des enfants ayant des
obésités précoces, quelle que soit I’ori-
gine de ’obésité (monogenique, syn-
dromique et probablement 1ésionnelle),
vont permettre d’aider a prévenir I’évo-
lution pondérale pendant’enfance et le
développement d’obésités séveresal’age
adulte, le plus souvent compliquées. La
prise en charge multidisciplinaire de ces
enfants permettra ainsi de proposer un
plan personnalisé selon les situations
et de I’évolution de chaque enfant, avec
discussion d’une prise en charge clas-
sique et/ou médicamenteuse ciblée,
avec le développement d'une médecine
de précision dans ces formes d’obésité.
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