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Part liée à l’environnement

Part liée à la génétique

Régimes
Stigmatisation
Santé mentale

OBESITE SEVEREPolygénique Syndromique/Monogénique

Un continuum

MC4R hétérozygote >1000 loci fréquents >60 gènes rares à fort impact dans le contrôle 
hypothalamique faim/satiété



Rôle de la voie leptine-mélanocortines hypothalamique 



Syndrome de 
Prader Willi

Syndrome de 
Bardet Biedl

Obésités syndromiques

Variants voie de la leptine/mélanocortines
leptine, LEPR, POMC, PCSK1, MC4R

Obésités monogéniques 

Obésité précoce 
et sévère 

Obésités génétiques rares

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3280217/fr/generique-obesites-de-causes-rares



Notion d’héritabilité

Parler de génétique:

➢Discours déculpabilisant contraire aux préjugés 

➢Meilleure compréhension/ acceptation de la maladie  

➢des variants polygéniques fréquents ayant de petits effets = « obésité commune » 

➢des variants pathogènes rares ayant de grands effets = « obésités monogéniques et syndromiques. »

Prévalence :  5-10% chez des enfants en situation d’obésité sévère ! Sous-estimé ! 

font partie de la voie leptine-mélanocortine

 rôle dans la régulation du poids 

 l'altération de la satiété /CA dès les premières années de vie

 obésité sévère et précoce



Quand suspecter une obésité génétique rare ?

Mme L, 20 ans 
1 ere consultation 
Vous montre cette courbe
dans son carnet de santé

Qu’en pensez vous? 



Obésité 
précoce 

Quand suspecter une obésité génétique rare ?

Age début obésité >IOTF 30
Age du rebond d’adiposité 
(précoce si < 6 ans)

Mme L, 20 ans 
1 ere consultation 
Vous montre cette courbe dans son carnet de santé

Qu’en pensez vous? 



Troubles du 
comportement 

alimentaire

Obésité 
précoce 

+

Quand suspecter une obésité génétique rare ?

Age début obésité >IOTF 30
Age du rebond d’adiposité 
(précoce si < 6 ans)

Pr B. Dubern, CRMR PRADORT, Hôpital TROUSSEAU

• 11 items + 2 questions additionnelles
• Échelle de cinq points cotée de 1 à 5
• 3 sous scores : Behaviour, Drive, Severity

Score total (11-55)
seuil pathologique à 19

Ex: A quelle fréquence votre enfant ou l’adulte que vous accompagnez se relève-t-il la nuit pour 

chercher de la nourriture ?

➢ Behaviour Persévérance dans la recherche de nourriture (négocier, demander/parler de 
nourriture)

Questionnaire d’hyperphagie de Dykens

Altération signaux 
faim/satiété 
Hyperphagie

Impulsivité alimentaire
Obsession alimentaire



Troubles du 
comportement 

alimentaire

Obésité 
précoce 

+

Anomalies 
endocriniennes:

petite taille, 
hypogonadisme 

Anomalies 
développementales 

(malformations d’organes)

Hypotonie 
néonatale 

Anomalies 
neurosensorielles

Quand suspecter une obésité génétique rare ?

Age début obésité >IOTF 30
Age du rebond d’adiposité 
(précoce si < 6 ans)

Pr B. Dubern, CRMR PRADORT, Hôpital TROUSSEAU



Troubles du 
comportement 

alimentaire

Obésité 
précoce 

+

Anomalies 
endocriniennes:

petite taille, 
hypogonadisme 

Anomalies 
développementales 

(malformations d’organes)

Hypotonie 
néonatale 

Anomalies 
neurosensorielles

Troubles du 
neurodéveloppement 

(TND) 

Quand suspecter une obésité génétique rare ?

Age début obésité >IOTF 30
Age du rebond d’adiposité 
(précoce si < 6 ans)

Pr B. Dubern, CRMR PRADORT, Hôpital TROUSSEAU



Troubles du langage
Troubles de la fluidité verbale
Trouble de la phonation
Trouble de la communication sociale

Handicap intellectuel
Léger

Moyen
Grave

Profond

Déficit de la lecture
Déficit de l’expression écrite
Déficit du calcul

2 %

1 %

> 5 % 

> 5 % 

4-5 % 2 %

4-5 %

Les troubles du neuro-développement 



Quels examens en pratique?

- Axes antéhypophysaires
-Leptine (variant LEP) 

-Ca, Ph, PTH, Vit D (Albright)
-Bandelette urinaire (PTU, sédiment urinaire)

-Glycémie, Insulinémie à jeun ±pro-insulinémie

- Radio mains et pieds
-Echographie cardiaque, abdominale et  rénale

- IRM cérébrale ± IRM hypophysaire

Biologie sanguine/urinaire
FO, Electrorétinogramme

si problèmes de vue 

Examens morphologiques Evaluation neuropsychologique 



Si dystrophie rétinienne: 

séquençage gènes BBS et puce 

ciliopathie (Strasbourg) 

Si déficience intellectuelle 
et/ou troubles comportementaux 

-Méthylation chr 15
-X fragile

-CGH array
Voire whole exome/genome sequencing

Si obésité < 5 ans ou si IMC > 50 kg/m² avec 

obésité précoce (avant puberté)

+ “hyperphagie”
+ troubles endocriniens

séquençage gènes POMC, LEP, LEPR, PCSK1, 

MC4R

Si obésité grade 3 (IMC > 40) et précoce 

(< 12 ans) 

+ ATCD familiaux

séquençage gène MC4R

Quels examens génétiques? 

http://www.cgmc-psl.fr/spip.php?rubrique45



Dans le cadre du soin

Consulte obésité
- Enfants
- Adultes 

Lien web Obsgen 
rempli par médecin 
après accord oral du 

patientObésité 
génétique?

1
3

Seules les 
coordonnées du 

médecin sont 
stockées 

Serveur 
Nutriomics 
(Sorbonne 
Université)

2

4

Proposition instantanée de
- Orientation diagnostic génétique

- Coordonnées des centres experts et génétiques

Datation enveloppe Soleau INPI, Janvier 2019

Autorisation CNIL 2166431v0 le 29 mars 2018 

ObsGen: outil web d’aide au repérage des obésités génétiques rares

http://obsgen.nutriomics.org





Centres Spécialisés de l’Obésité en lien avec
Centres de référence maladies rares PRADORT

PRADer-Willi et Obésités Rares avec Troubles du comportement alimentaire

http://www.defiscience.fr/filiere/organisation/
http://www.chu-toulouse.fr/-centre-de-reference-du-syndrome-de-prader-willihttps://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/prises-en-charge-

specialisees/obesite/article/les-centres-specialises-d-obesite

EVALUATION et RECOURS 
Aide au diagnostic génétique
Evalue une stratégie thérapeutique, recours aux traitements innovants  

http://www.defiscience.fr/filiere/organisation/
http://www.chu-toulouse.fr/-centre-de-reference-du-syndrome-de-prader-willi
https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/prises-en-charge-specialisees/obesite/article/les-centres-specialises-d-obesite


Prise en charge multimodale

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3280217/fr/generique-obesites-de-causes-rares



Programme National de Diagnostic et de Soins

• https://www.has-sante.fr/jcms/p_3280217/fr/generique-obesites-de-causes-rares



Prise en charge multimodale

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3280217/fr/generique-obesites-de-causes-rares

x



Les modulations de la voie des mélanocortines 

Agonistes de MC4R

Setmelanotide

Poitou C, Mosbah H, Clément K. MECHANISMS IN ENDOCRINOLOGY: Update on treatments for patients with genetic obesity Eur J Endocrinol. 2020 Nov;183(5):R149-R166.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33107433/


Setmélanotide et variants bialléliques POMC et LEPR

Amélioration des scores de qualité de vie ++ 

POMC
Mean age 18.4
N=10 

LEPR
Mean age 23.7
N=11

Score de faim

-27.1%

-43.7%

-25,6% à 1 an

80% atteignent 
une perte de poids 
d’au moins 10% 

-12,5% à 1 an

45% atteignent une 
perte de poids d’au 
moins 10% 

Perte de poids

Clement K et al OJRD 2022 Clement K et al .  Lancet Diabetes Endocrinol 2020 
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Fréquence des variants de la voie des mélanocortines

Noyau arqué

Noyau paraventriculaire

AgRP

POM

C

AgRP

α-MSH+-

+-

α-MSH

PCSK1

Neurones à MC4R

MC4
RECEPTEUR

Neurones
AgRP/NPY Neurones

POMC 

 Prise alimentaire
 Poids

 Prise alimentaire
 Poids

Tissu adipeux

LEPTINE

LEPR

Sur 6000 patients adultes et enfants avec obésité sévère (BMI> 35 kg/m ou score BMI> + 3 SD)

➢ Fréquence pour les gènes LEPTINE, LEPR, POMC et PCSK1

• Homozygote ou hétérozygote composite 0.8%

• Hétérozygote  3.3% (1.7 %  avec variant fonctionnel)

Courbage S, Poitou C, Dubern B, JCEM, 2021



Autres gènes 

Arcuate
nucleus 
(ARH)

Paraventricular
nucleus (PVH)  

AgRP

POM

C

AgRP

α-MSH+-

+-

α-MSH

PCSK1

MC4R-Expressing 
Neuron

MC4
RECEPTOR

AgRP/NPY
Neuron

POMC 
Neuron
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Blood-Brain 
barrier 

Adipose tissue

LEPTIN

LEPR
SHB1

TUB 

MC3R MRAP2

SIM1

TrKB

BDNF 
• Pays Bas 

• 1230 sujets ayant une obésité sévère

• NGS (52 genes)

• Mutations: 3.9% (n=48) 7.3% enfants, 2.7% adultes

– 6 compound heterozygous (BBS7, LEPR, MC4R, SPG11)

– 42 heterozygous (GNAS, MC3R, MC4R (n=16), MKRN3, 
PCSK1, POMC (n=13), PTEN, SIM1)

Kleinendorst et al J Med Genet 2018 



De nouvelles approches en développement: AGONISTES MC4R

Prise en soins des obésités génétiques

Avis favorable de la CT pour le renouvellement de l’AP du setmelanotide – 2023

▪ Traitement de l’obésité et le contrôle de la faim associée à la perte génétiquement confirmée de

la fonction biallélique POMC, PCSK1 ou LEPR chez les adultes et les enfants âgés de 6 ans et

plus.

19 janvier 2022: Autorisation par la HAS de l’Accès Précoce post-AMM (AP2)

▪ Traitement de l’obésité et du contrôle de la faim associée au syndrome génétiquement confirmé

de Bardet-Biedl (BBS), chez les adultes et les enfants âgés de 6 ans et plus.

12 juillet 2022 : Autorisation par la HAS de l’Accès précoce pré-AMM (AP1)

27 juillet 2023: Traitement de l’obésité et le contrôle de la faim résultant d’une altération de la voie de 
signalisation MC4R due à une lésion confirmée de l’hypothalamus, chez les adultes et les enfants 

âgés de 6 ans et plus

Setmelanotide

GeneReviews©1993-2020 University of 
Washington



-9,5%

Z score IMC
-0.8 

Syndrome de Bardet-Biedl

Agoniste MC4R

N=32 BBS (6 Alström)
Dont 28 âge >= 12 ans
Âge moy 20 ans 
IMC moy 42 kg/m²
30% avec IMC>40 
Non diabétiques 

Adultes

Enfants

↘ Score de faim
↗ Qualité de vie

Forsythe E et al. (Orphanet J Rare Dis 2023)

Haqq A et al. (Lancet Diabetes Endocrinol 2022)

35,7% perdent au moins 10% de 
leur poids

GeneReviews©1993-2020 University of 
Washington

Mean percentage change in bodyweight and BMI Z 
score in patients with Bardet-Biedl syndrome



Effets indésirables

Agoniste MC4R

Haqq A et al. (Lancet Diabetes Endocrinol 2022)

Hyperpigmentation cutanée (≈50%)
 Dermatologue AVANT et PENDANT traitement

Erythème au point d’injection (≈50%)
Nausées (34%)

Vomissements (28%)
Diarrhées (22%)
Céphalées (28%)

Setmelanotide

Contre-indications:
Allaitement, grossesse, enfant < 6 ans
Hypersensibilité à l’un des composants

Dépression non traitée instable
Insuffisance hépatique 

Insuffisance rénale sévère


