ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

Obésités génétiques: repérage et parcours de soin

Pr Christine Poitou

Centre de Référence Maladies Rares
PRADer-Willi et autres Obésités Rares avec Troubles du comportement alimentaire
Centre Spécialisé de I'Obésité lle de France Centre

Rif:f!:ﬁ:.f:fj )( és )iFORCE i inserm ntrEmics & MEDECINE
""""""""""""""""""" “P“rz“;g','?“ﬁ“"ﬁ con et o Cotse La scloncepoura saoé b UNIVERSITE



Obésité génétique: de quoi parle-t-on ?
EPIGENETIQUE

ENVIRONNEMENT

GENETIQUE i L,
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Formes rares = 10% MC4R= 3% Formes plus communes=polygénique
>60 génes/régions rares a fort impact >1000 loci fréquents a faible effet individuel
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Les obésités « rares »

Monogéniques

Syndromiques

* Un seul gene
* Dysfonction voie
mélanocortines

* Anomalie d

eloppement

Lésionnelles
* Acquise
* Lésion de I’hypothalamus

https://www.has-sante.fr/icms/p 3280217/fr/generique-obesites-de-causes-rares




Programme National de Diagnostic et de Soin
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Ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) explicite aux professionnels concernes la

prise en charge diagnostique et therapeutique optimale et le parcours de soins d'un patient porteur

d'une obesite de cause rare. Il a ete elabore par le centre de reference des Maladies rares PRADORT

[ AJOUTER A MA SELECTION syndrome de PRADer-Willi et autres obesités rares avec troubles du comportement alimentaire a
laide dune methodologie proposee par la HAS. Il na pas fait lobjet dune validation par la HAS qui na
pas participe a son elaboration.
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Les obésités « rares » génétiques

ndromiques

Prader-Willi, Xifragile, Bardet Biedl, Asltrom, MO1,
POMC, PCSK1, LEP, LEPR (homozygotf) CHOPS
MYT1L, MRAP2, BDNF, SIM1, ADCY3, \NTRK2, SH2BWAGR, PHPIla, Schaaf-Yang

MAGEL2, HDAC4 Borjesson-Forssman-Lehmann, Carpenter, Chung-
TUB, KSR2, SRC1, TRAPPC9 Jansen, Cohen, del 2q37, Smith-Magenis, Kabuki,
MEHMO, MQRM, SBIDDS

MCA4R hétérozygote

https://www.has-sante.fr/icms/p 3280217/fr/generique-obesites-de-causes-rares




Des obésités d’origine hypothalamique

Neurone anorexigéne

Diminution de I'appétit
Augmentation de la
dépense énergétique
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Obésités monogéniques: “anciens” et nouveaux genes

Tissu adipeux blanc

BDNF

—

Neurone du noyau arqué Controle de la prise
(POMC) alimentaire et de la

dépense
Neurone du noyau énergétique

paraventriculaire (PVN)

Figure adaptée de Bonnefond et al.
Liste des génes et syndromes du PNDS: https://docs.google.com/spreadsheets/d/1vQUcZna_vjpgVLLtylDKc1zIVRNvoSPOVITsixUdTWg/edit#gid=0
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-07/texte_pnds_oberar19072021.pdf



Interruption de la voie leptine/mélanocortines
= obésité massive et précoce avec hyperphagie

. Cerveau

Contrdle de la prise
alimentaire et de la

~/ . Neurone du noyau sngtnie + anomalies endocriniennes
=/ paraventriculaire (PYN) + comportement alimentaire
anormal
ﬂ ﬂ : Formes homozygotes (bialléliques) sont les plus graves

Huvenne et al, Obesity Facts, 2016



Phénotype des formes hétérozygotes

Variants LEP, LEPR, POMC, PCSK1 :

Obésité moins précoce que homozygote mais <12 ans

Phénotype endocrinien non constant
Comportement alimentaire

Variants MC4R :

Fréquence 0.5-6% des obésités séveres
Obésité sans anomalie endocrinienne
Comportement alimentaire variable
Grande taille chez I'enfant
Fonctionnalité depend du variant

Ayers et al, JCEM 2018
Courbage S JCEM 2021
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Collet et al, Mol Metab 2017
Revue. Kuhnen et al Trends in Molecular Medicine 2019
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Fréquence des variants sur la voie leptine

Variant frequency in the cohort (n = 395)

Likely beni
45.1 % ikely benign

M Benign
M Likely pathogenic

28.9% _
B Pathogenic

7.1%

No variant Benign variant Pathogenic variant VUS

VUS = Variant de signification indéterminée

NGS incluant 20 génes:

ADCY3, ARNT2, BDNF, LEB, LEPR, MAGEL2,
MC3R, MIC4R, MRAP2, NCOA1, NTRK2,
PCSK1, POMC, SH2B1,5IM1, ALMS1,
CEP19, KSR2, MYT1L or TUB

55 variants pathogenes (13,9%)
Tous porteurs hétérozygotes

Faccioli N et al. Publication en cours



Les obésités syndromiques les plus fréquentes

Pathologies liees a 'empreinte parentale
— Sd de Prader-Willi
— Ostéodystrophie d’Albright

Ciliopathies
— Sd de Bardet-Bied|
— Sd d’Alstrom
— Sd de Carpenter
Anomalie de glycosylation
— Sd de Cohen

Autres
— Sd WAGRO; Sd Smith-Magenis
— Sd de Borjeson-Forssman-Lehmann
— Sd de I’X fragile
— Disomie uniparentale du chromosome 14; Sd MOMO

25



Le syndrome de Prader-Willi: une pathologie de I’hypothalamus

Prévalence 1/20000 a 1/25000

.

Endocrine dysfunction and
metabolic disorders
Growth hormone deficiency
Hypogonadism
Hypothyroidism
Corticotropin deficit
Premature pubarche

Eating disorders and impaired
appetite regulation

Ghrelin T

Owxytocin T
Anorexia—hyperphagia

Behaviour troubles
Emotions
Addictions

Sacial disabilities

v
Dysautonomia
Temperature dysregulation
Hydroelectrolytic disorders
Gastrointestinal problems
Cardiovascular dysrequlation

Défii‘cience —

Malacios Rarus du Dévalappemint Cirkbral
ot Déficience Intolectuelle

FILIERE NATIONALE DE SANTE

https://numerique.defiscience.fr/formation-le-syndrome-de-prader-willi/

Tauber M, Hoybye C. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021



Le syndrome de Bardet-Biedl: une ciliopathie

* Transmission Autosomique récessive
(consanguinité)

 Prévalence 1/125 000 a 1/160 000
(Europe/US)

* Au moins 26 genes impliqués, qui
participent a la fonction du cil
primaire BBS1-26

 En Europe, BBS1 et BBS10 (40-50%)

* Ces protéines BBS interviennent dans
le transport des récepteurs
notamment, vers la membrane
ciliaire

® f

Ependymal cell cilia
~ pBs1 MR

) ——

Cilia membrane

Cargo

Plasma membrane @‘
BBS3 e
Cytoplasm
Basal body e
Besome®8St, (¢
BBS2, BBS4, BBSS, Aot
BBS7, BBSS, BBS9) BBS chaperonins
b ) (BBSS, BBS10, BBS12)
<] ]
0®

Genitalia

Ty

1. Suspitsin et al, Mol Syndromol, 2016, 2. Nachury et al, Cell 2007, 3. Guo et al, Trends Endocrinol Metab 2011 4. Dollfus et al, European Journal of Human Genetics, 2024

Skeletal defects



Syndrome de Bardet-Biedl : sémiologie

* Manifestations cliniques primaires * Manifestations cliniques secondaires
40% a 86%
93% 60% Ataxie ou problémes de
Rétinite pigmentaire Anosmie ou h osmi; coordination
(5-12 ans) yp
51%
. 54% a 81% Anomalies dentaires
63% a 81% Retard de parole
Polydactylie 46% a 100%
72% a 92% 7% Brachydactylie
Obésite Maladie congénitale
cardiaque 8% 3 95%
Syndactylie
53% 6% a 48%

50% a 91%

Troubles
neurodéveloppementaux
Difficultés d’apprentissage
Pathologies psychiatriques
(troubles de I’lhumeur)

Anomalies rénales Complications
métaboliques
56 a 98%
Complications
endocriniennes

Le diagnostic peut se faire a n‘importe quel age

1. Pomeroy J, et al. Pediatr Obes. 2021 Feb;16(2):e12703. 2. Forsythe E, et al. Front Pediatr. 2018;6(23):1-8. 3. Beales et al. ] Med Genet. 1999;36:437-446. 4. Sherafat-Kazemzadeh et al.
Pediatr Obes. 2013;8:e64-e67. 5. Forsythe et al. Eur J Hum Genet. 2013;21:8-13



Syndrome de Bardet-Biedl et dysfonction hypothalamique

AGRP
neurone
D=
LEPR Hyperphagie
Prise de poids
| PCSK1 MC4R '
Leptine i neurone Dépense

énergétique

2. Réduction de I'activation des
neurones exprimant le MC4R

.‘.
BBSome

1. Perturbation du trafic de LEPR médié par le BBSome

Guo DF, Rahmouni K. Trends Endocrinol Metab. 2011,;22(7):286-293.
Seo S, et al. Hum Mol Genet. 2009;18(7):1323-1331.
Yazdi FT, et al. PeerJ. 2015,;3:e856.
Wang L, et al. J Clin Invest. 2021;131(8):146287.



Quand doit-on se poser la question d’une origine génétique?

Un diagnostic génétique doit se discuter devant une obésité dite complexe

Précoce

Sévere

Réfractaire aux prises en soin sur le mode de vie

Avec altération du comportement alimentaire apparue t6t dans la vie

Plus ou moins associée a des anomalies développementales (formes
syndromiques)



Comment repérer une obésité précoce?

o Indice de masse corporelle des filles de 1 mois a 18 ans (ka/m?) . mg)
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o - Pas de rebond d’adiposité

Aprés 2 ans : courbes de Finternationzl Obesity Task Force (IOTF). Cole TJ, Lobstein T. Pediatric Obesity 2012,
Avant 2 ans : courbes actualisées d'enfants nés & plus de 2500 g suivis par des medecins de France
métropolitaine. Courbes AFPA — CRESS/INSERM — CompuGroua Medical, 2018,

=passage de I'lMC au-dessus du seuil IOTF-30 avant I’dge de 6 ans, souvent sévere (Zscore de I'lMC supérieur a +
3DS) avec une résistance a la prise en charge médicale habituelle.



De quoi ai-je besoin en pratique ?

Courbes déja tracées dans le carnet de santé sinon:

Noter poids/taille/IMC sur des courbes standardisées:

- Données transverses dans orbis

- https://afpa.org/outil/courbes-de-croissance-filles-francaises/

- https://afpa.org/outil/courbes-de-croissance-garcons-francais/)

* The best!

= Permet de donner précisément I'age de début d’obésité
Ou CR médicaux avec poids/taille a différents ages

 Questions au patient ou entourage ou photos d’enfance

-Votre corpulence était elle différente des autres enfants?
-Aviez vous des moqueries a cause de votre poids?

A I'entrée en maternelle (vers 3 ans) ?

Arrivée au CP (vers 6 ans) ?

A 'arrivée au collége (10-11 ans)?

En fin de college/début du lycée (15-16 ans)

= cela permet de donner un début (< 2 ans, <6 ans, <12 ans etc..)

ANANENENEN


https://afpa.org/outil/courbes-de-croissance-filles-francaises/
https://afpa.org/outil/courbes-de-croissance-garcons-francais/

Quelques reperes utiles...

En fonction de I'age de début, une origine génétique rare

Est tres probable si < 2 ans
Doit étre évoquée si < 6 ans
Est peu probable si>12 ans

Entre 6 et 12 ans, 'origine génétique de 'obésité sera d’autant plus probable
gu’il existe d’autres signes associés
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Troubles du comportement
alimentaire précoces

Quels éléments cliniques rechercher?

Obésité précoce
(avant puberté)

-+

Déficits endocriniens:
petite taille, anomalies puberté,

hypogonadisme




Comportement alimentaire et obésités génétiques

Cortex inhibé

absence de self-contréle

Hypothalamus altéré

dé-régulation
prise alimentaire (faim/satiété)

REPAS

Prise .
: s Rassasiement
alimentaire

SySteme de recompense ghréline Faim intense et absence de satiété

activé ocytoci'ne Recherche de nourriture
dopamine Stratagémes:
vols/chapardages/stockage/négociation

addiction i ) i -
Précoccupation alimentaire

Obsession alimentaire
Impulsivité
Contréle volontaire alimentaire impossible




Comment évaluer le comportement alimentaire?

Score de faim

SCORE DE FAIM
Veuillez encercler un chiffre pour chaque guestion :

1. Au cours des derniéres 24 heures, en moyenne, dans quelle mesure vous Etes-vous senti(e) affamé(e) ?

L] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 @
Pasdu A

.
possible

2. Au cours des derniéres 24 heures, dans quelle mesure étes-vous senti(e) affamé(e) quand vous avez eu

le plus faim ?
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Pasdu s
tout a":':je’
affaméle] possible

3. Au cours des derniéres 24 heures, dans quelle mesure vous étes-vous senti(e) affamé(e) quand vous avez

0 1 2 3 4 5 [ @ 8 9 10
Aussi
Pasdu .
-m o
atfamé(e) possible
4. Ce matin, quand vous vous étes réveillé(e) en début de journée, dans quelle mes: Ete

senti(e) affamé(e) ?

Fes aremele)
affaméle) p;‘s‘;_

Entretien
diététique sur les

troubles actuels
et passés

Dépassement du seuil de rassasiement?
Etat de satiété court ?

Obssession et préoccupation
alimentaires interférant avec les activités
quotidiennes (personne envahie)?
Impulsivité alimentaire voire perte de
contrble?

Acces ou crises d'hyperphagie?

Questionnaires

validés

Binge Eating Scale
Food Craving

= attention a bien questionner sur les troubles précoces dans I’enfance (entourage si possible)



.,

Comment évaluer le comportement alimentaire quand il existe des
difficultés de compréhension?

Score de faim

adapté

[T
0 8 8

R
708

5 4 3 2 0
Indique(z) sur I'échelle suivante quelle quan frélge
nourriture tu pourrais (vous pourriez) manger main
Riendu  Une petite Une quantité Une grande Une trés grande  Une quantité
tout quantité moyenne quantits quantité B

énorme

Questions a

I'entourage

ECHELLE D’EVALUATION DU COMPORTEMENT ALIMENTAIRE

Pas du

daccord

Plutdt

dlaccord

2
Ni
daceord,
ni pas
daccord

Plutét
d'accord

Tout &
fait
d'accord

1. Votre enfant mange de fagon excessive (v son dge)
= depuis quand son appétit est-il qugmenté ? ...

2. Tl est excessivement préoccupé par la nourriture

3. T réclome des quantités importantes larsquon le sert

4. Tl met trop de nourriture & la bouche & la fois

5. Tl compare le contenu de son assiette & celui des autres

6. TI finit son assiette intégrolement en systématique

7.1l a tendance & vouloir finir Fassiette des outres

8. Tl a faim d peine sorti de table

9. Tl mange entre les repas

10. Tl mange en cachette

11 Tl a tendance d se faire des réserves de nourriture ou
choparde réguliérement des aliments

12. Tl mange des choses inhabituelles ou aliments impropres
0 la consommation. DESCRPHON s ...

13. U'aceds d la nourriture est-il contrdlé >
O0Oui OHon

Méthades :
O ne pas baisser trainer e O fermer le frigo d clef
O enfermer dans les plocards Joutre ..

14, Moment de | journée od il a le plus faim :

Jmatin Jmidi O goliter T soir C pas de dif férence observée

15, Commentaire libre sur le comportement du patient :

Questionnaire
d’hyperphagie de

DYKENS pour
entourage

* 11items + 2 questions additionnelles
* Echelle de cinq points cotée de 1a 5
* 3 sous scores : Behaviour, Drive, Severity

Score total (11-55)
score >16= hyperphagie sévere

>  Behaviour = obtenir de la nourriture nourriture (négocier, demander,
rechercher)

Ex: A quelle fréquence votre enfant ou I'adulte que vous accompagnez se
releve-t-il la nuit pour chercher de la nourriture ?

>  Drive Intensité des émotions liées a la nourriture/Obsession
alimentaire

Ex: Quel est le degré de contrariété de votre enfant ou de I'adulte que vous
accompagnez lorsque vous lui refusez la nourriture qu’il désire ?

>  Severity Gravité des pensées et des activités liées a I'alimentation, qui
interferent avec les activités normales

Ex: En-dehors des horaires normaux de repas, combien de temps votre enfant
ou I'adulte que vous accompagnez passe-t-il a parler de nourriture ou a étre
impliqué dans des comportements liés a la nourriture ?

Dykens, E.M. et al Obesity (Silver Spring) 2007. 15, 1816-1826



Quels déficits endocriniens?

Obésités MONOGENIQUES Obésités SYNDROMIQUES

Insuffisance gonadotrope LEPR, LEP, +/- POMC Sd Prader Willi, Sd Bardet Biedl
Insuffisance somatotrope LEPR, +/- POMC Sd Prader-Willi
Insuffisance corticotrope PCSK1, POMC Sd Prader-Will

(rare)
Insuffisance thyréotrope LEPR, LEP, +/- POMC 5d Prader-will
Diabete insipide central PCSK1

Albright: hypothyroidie +
hypocalcémie par

PCSK1: Diarrhées néo-natales, hypoparathyroidie Ia

malaises

autres L. Xfra: macro-orchidie post-
hypoglycémiques b .
ostprandiaux bu er:ca|re
P MO1 Sd: défaut de
spermatogénése

LEP: leptine; LEPR: leptine récepteur; POMC: pro opio mélanocortine; PCSK1: proconvertase de type 1: X fra: X fragile; MO1: monogenic obesity 1 (mut® CEP19)



Quels éléments cliniques rechercher?

(

Troubles du comportement Obésité précoce Déficits endocriniens:
(avant puberté)

alimentaire précoces

petite taille, anomalies puberté,
hypogonadisme

Anomalies neurosensorielles

Anomalies développementales

Trouble du neuro-développement Syndrome malformatif

Hypotonie néonatale, déficience intellectuelle, autisme, TDAH



Un trouble du neuro-développement c’est quoi?

A
/7 N\

I TROUBLES DU
DEVELOPPEMENT
' INTELLECTUEL (TDI) |
Trouble du raisonnement
TROUBLES DU \ ctderabstraction J TROUBLES
SPECTRE DE \ / MOTEURS

L'AUTISME (TSA Trouble du
| ( ) ~ - - développement de la
roubles de

la cognition sociale TROUBLES DU coordination motrice
NEURO-
DEVELOPPEMENT
(TND)

TROUBLES
SPECIFIQUES DU TROUBLES DE
LANGAGE ET DES DEFICIT DE

APPRENTISSAGES LATTENTION

(TSLA) AVEC OU SANS

Troubles spécifiques HYPERACTIVITE
d'une fonction (TDAH)

cognitive @
v Déﬁi‘cience

Rares du Dx Cardbral
ot Déficience Intelloctuslle

FILIERE NATIONALE DE SANTE

https://podcast.ausha.co/deficast




Comment dépister une anomalie développementale?

Regarder le carnet de santé +++ et questionner I’entourage
Période néonatale

Hypotonie néo natale, troubles de la succion, nécessité d’une nutrition entérale
Parametres de naissance : poids taille et périmétre cranien (RCIU ? Macrocéphalie ?)

Grandes acquisitions de I’enfance

Ages acquisition marche, langage, proprété

Difficultés d’apprentissage (école, college, classes spécialisées niveau scolaire atteint, besoin AVS,) a comparer =
comparaison a CSP/Ql de I’entourage (profession des parents)

Troubles du comportement ou des interactions sociales notamment en collectivité (agressivité, intolérance a la
frustration, impulsivité, troubles interaction)

Troubles sensorielles (probleme de vision? Surdité?)

Age adulte

Autonomie dans les actes de la vie quotidienne, accompagnement par structure médico-sociale, ...

Protection juridique

Particularités morphologiques (visage, extrémités, scoliose, malformations).

Ya t-il eu des évenements traumatiques de I'enfance (diagnostic différentiel). Score ACE utile (passation par
psychologue) https://www.ifemdr.fr/wp-content/uploads/2018/12/guestionnaire-sur-les-experiences-traumatigues-
de-lenfance.pdf?x92995



https://www.ifemdr.fr/wp-content/uploads/2018/12/questionnaire-sur-les-experiences-traumatiques-de-lenfance.pdf?x92995

Un outil web pour les cliniciens pour aider au diagnostic

« ObsGEN en quelques mots »

Lance en mars 2019, ObsGEN (http://obsgen.nutriomics.org) c’est I'outil informatique en ligne
d’aide au diagnostic genétique des obésités séveres et complexes. A partir de I'observation
clinique, il permet d’orienter vers une cause génétique probable et d’aider a la prescription
de tests génétiques.

[=] 7 =]
=]

https://defiscience.fr/toutes-les-actualites/podcast-comment-diagnostiquer-lobesite-genetique/



Quelle stratégie de séquencage génétique?

CRITERES AVANT D'ENVISAGER UNE DISCUSSION EN
RCP

|

Médecin traitant, PMI, pédiatre, endocrinologue/nutri- o ) _ ) )
tionniste, chirurgien bariatrique > Parents : Consanguinité : oui/non/inconnue/suspectée ; tailles

Obésité (IOTF >30)) apparue dans l'enfance/sévérité respectives
de l'obésité + troubles du comportement alimentaire

B Antécédents familiaux pertinents

> Arbre généalogique (Recherche d'autres cas d'obésité /

Recherche du mode de transmission éventuel)

STTTTTTTTmTm e s B Courbe d’'IMC ET de taille depuis la naissance
' Panel de 20 génes '
(MCA4R, LEP. LEPR, PCSK1, POMC ADCY3, ALMS1, ARNT2,

L}
BDNF, CEP19, KSR2, MAGEL2, MC3R, E . . . .
MRAP2, MYT1L, NTRK2, SH2B1, SIM1, NCOAT, TUBT, AGRP) ! B Recherche troubles du comportement alimentaire impulsif et/ou
H

Périmetre cranien : recherche microcéphalie ou macrocéphalie

__________________________________________ compulsif
'+ B Recherche symptémes associés : Dysmorphie, Petite taille, Troubles

sensoriels , autres.....

Résultat négatif B Bilan biologique et endocrinien complémentaire : bilan phospho-
calcique, fonction rénale, bilan hormonal (T4, TSH, PTH, LH, FSH,
Testostérone/Estradiol, AMH, Inhibine B : IGF1, IGFBP3 ; Prolactine,

Leptine)
RCP PFMG d'amont . L
B Acceés aux prélevements des parents
STHD

https.//pfmg2025.aviesan.fr/professionnels/preindications-et-mise-en-place/obesites-genetiques-rares/
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Obésités rares avec troubles
du comportement alimentaire
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ot Déficience intellectuslle
FILIERE NATIONALE DE SANTE

PNDS httns//www has-sante fr/icrms/n 3280217/fr/aenerialue-obe<ites-de-calises<-rares

Prise en charge
précoce et
parcours de
soin spécifique
en lien avec les
CRMR

Traitement
spécifique

Décision et
information

éclairées sur la

chirurgie
bariatrique

Aide a diminuer

la
stigmatisation

Diagnostic

génétique

Nouveaux
traitements
ciblés

Soutenir les
familles

Association de

patients

Amélioration
de la prise en
charge
médicosociale

Meilleure
compréhension de
la physiopathologie

de l'obésité

Pourquoi diagnostiquer une obésité génétique?

Y

Prader-Willi
France




Une prise en soin holistique

Génétique de
I'obésité (si précoce
et sévére ou TND)

Traitement des
complications

Mode de vie incluant ;/ = \ Evaluation du Activité de 'obésits
autonomie et | = | comportement physique /R
Patient atteint d'obésité protection juridique \\ —_— / alimentaire adaptée i \
syndromique ou associée //"" T \_g?a ~ T \ ‘bl
a un TND (trouble / 1.%\ T .//ﬁﬂ::/" \\ /,/’ \ ' :
du neurodéveloppement) [ ] 2 KA SO -

Supplémentation
hormonale

AN Evaluation initiale : T
[N\ ol Prise en VS NP
v N_Z | ;mmﬁ'dleale - charge 7 ¢ "h -\"b?:ilantjrzgfe
| -hollistique multimodale \\gl'l / 9

-multidisciplinaire

X N N

\  Comportement
| alimentaire et //»‘

& ¢ | |
\\i- ' éducation de | “'|

I'entourage \\ /
Autres atteintes AN //
syndromiques

\ / i

AN v N
/@

Evaluation comportementale |
et neuropsychologique Yy |
\"\ [ e /

\ /,// /

Complii:;eltions et
comorbidités de
I'obésité

Suivi compoﬁementale
voire psychiatrique
du TND

https://www.has-sante.fr/jcms/p _3280217/fr/generique-obesites-de-causes-rares

Thérapie ciblée
selon I'anomalie
génétique

V_Traitements
pharmacologiques = Agonistes GLP1
de l'obésité

N Faccioli et al. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2023 May



Un parcours de soin spécifique
Centres Spécialisés de I’Obésité en lien avec Centres de référence maladies rares PRADORT

Plan obésité - Localisation des 37 centres spécialisés dont 5 centres intégrés
Prise en charge de l'obésité sévere et organisation des filieres de soins
g o Amises o
O £ Mtz
Caen Resms.
ol Tor:
¢ ey O
T sesanzon
Pan Dion
el —
F =—
o
v

https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/prises-en-charge-
specialisees/obesite/article/les-centres-specialises-d-obesite

* EVALUATION de lI'obésité

= phénotypes selon

selon les recommandations HAS

* Suivi et mise en place parcours de soin avec acteurs de
proximité y compris médico-social

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-
06/reco369_recommandations_obesite_2e_3e_niveaux_preparation_mel_v4_2.pdf

= Paris
LEGENDE
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http://www.defiscience.fr/filiere/organisation/
http://www.chu-toulouse.fr/-centre-de-reference-du-syndrome-de-prader-willi

EXPERTISE ET RECOURS

* Aide au diagnostic génétique, RCP

* Evalue une stratégie thérapeutique

selon PNDS Obésités de causes rares

* Traitements innovants et protocoles, ETP spécifique

https://www.has-sante.fr/icms/p 3280217/fr/qenerique-obesites-de-causes-rares



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

Chirurgie bariatrique?
des éléments contre-indiquent dans les obésités syndromic

Syndromiques

Prader-Willi, X-fragile, Bardet
Biedl, Asltrom, MO1, CHOPS
WAGR, PHPIa, Schaaf-Yang
Borjesson-Forssman-Lehmann,

Carpenter, Chung-Jansen, Cohen,
del 2937, Smith-Magenis, Kabuki,
MEHMO, MORM, SBIDDS

* Présence de troubles du comportement alimentaire d’origine centrale
+/-
* Troubles cognitifs: déficience, difficultés avec les choix, changements,
initiatives, rigidité
* Troubles du comportement: impulsivité, anxiété, intolérance frustration
avec risque de décompensation

* Fragilité physique d’un syndrome avec atteintes multi organes: atteintes
digestives, ostéopénie, anémie etc...

 Complications postopératoires plus difficiles a diagnostiquer: pas de
fievre, diminution du seuil de douleur, difficultés a ressentir et exprimer..

Review Vos et al Current Diabetes Reports 2020, Poitou et al. PNDS Obésités de causes rares 2021, Dollfus H et al. European Journal of Human Genetics 2024



Chirurgie bariatrique?

des éléments contre-indiquent dans les obésités monogéniques

Monogéniques

POMC, PCSK1, LEP, LEPR
(homozygote)

MYT1L, MRAP2, BDNF, SIM1, ADCY3,
NTRK2, SH2B1, MAGEL2, HDAC4
TUB, KSR2, SRC1, TRAPPC9

Présence de troubles du comportement alimentaire d’origine centrale

+/-

MC4R hétérozygote

Développement de nouveaux médicaments ciblant I'anomalie centrale

* Troubles psychologiques liés au long parcours d’obésité précoce, stigmatisation,

troubles de I'estime de soi etc...



Variant monoallélique MC4R et chirurgie bariatrique

Long-Term Weight Outcome After Bariatric Surgery in Patients
with Melanocortin-4 Receptor Gene Variants: a Case—Control Study
of 105 Patients

Mellody I. Cooiman™?0 - Suzanne I. M. Alsters” - Maeva Duquesnoy” - Eric J. Hazebroek' -
Hanne J. Meijers-Heijboer®® - Harvinder Chahal® - Johanne Le Beyec-Le Bihan® - Karine Clément®” - Hedi Soula” -
Alex I. Blakemore®® . Christine Poitou®” - Mieke M. van Haelst®*

RYGB sleeve

BYPASSEN Y
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% Total Weight Loss

Follow-up (months) SG7 Obesity Surgery 2022



Autres variants monoalléliques voie mélanocortines

BYPASSEN Y

Methods
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Campos A et al Obes Surg 2022



Synthese sur la chirurgie bariatrique?

» Formes syndromiques avec TND et troubles comportementaux
= contre-indications a la chirurgie bariatrique

» Formes monogéniques homozygotes genes voie leptine/mélanocortines et
obésités lésionnelles (craniopharyngiome) ne sont pas des « bonnes »
indications a la chirurgie ce d’autant gu’il existe de nouveaux traitements
ciblés

» Formes monogéniques hétérozygotes (MC4R, POMC, NTRK2 etc...) sont a
discuter au cas par cas avec les centres experts en discustant les traitements
meédicamenteux et doivent s"accompagner d’'une information éclairée sur les
résultats long terme (probable moindre efficacité)

Review Vos et al Current Diabetes Reports 2020, Poitou et al. PNDS Obésités de causes rares 2021, Dollfus H et al. European Journal of Human Genetics 2024



Thérapie ciblée sur I’hypothalamus
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Agoniste MC4R: avis Haute Autorité de Santé

IMCIVREE" _ Y, ‘fi

(setmelanotide) injection r'hl._.jthm v

» Traitement de l'obésité et le contrbéle de la faim associée a la perte génétiguement
confirmée de la fonction biallélique POMC, PCSK1 ou LEPR chez les adultes et les
enfants agés de 6 ans et plus.

» 19 janvier 2022: Autorisation par la HAS de I’Accés Précoce post-AMM (AP2)

Traitement de l'obésité et du contréle de la faim associée au syndrome
génétiquement confirmé de Bardet-Biedl (BBS), chez les adultes et les enfants agés
de 6 ans et plus.

12 Juillet 2022 : Autorisation par la HAS de I’Accés précoce pré-AMM (AP1)

» 27 juillet 2023: Traitement de l'obésité et le controle de la faim résultant d’une
altération de la voie de signalisation MC4R due a une lésion confirmée de
I’hypothalamus, chez les adultes et les enfants agés de 6 ans et plus

97



IMCIVREE"

Résultats de 2 adultes avec POMC biallélique

(setmelanotide) injection

Setmelanotide sc 1-1,5 mg/j

lere année

A Pretherapy Weight of the Two Patients
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B Patient 1 during Therapy
0

Weight Change (kg)

20 E
‘Week of Treatment

Hunger Score

C Patient 2 during Therapy

Weight Change (kg)
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Week of Treatment
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P Kuhnen ; K Clément, NEJM 2016
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Clément K et al al Nature Medicine 2018

6-7 ans

Setmelanotide sc 2 mg/j
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Kuhnen P and Clément K, NEIM 2022

v’ Poids -55.6 kg P1 (-36%), -72 kg P2 (47.5%)
v" Score de faim (10->2 P1, 9->5, P2)
v' Amélioration qualité de vie ++



POMC

Setmélanotide et variants POMC et LEPR

Mean age 18.4 A Withdrawal period
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IMCIVREE"

(setmelanotide) injection

Clement K... Poitou C... et al . Lancet Diabetes Endocrinol 2020

Perte de poids

-25,6% alan

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

-12,5% alan

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

A

------

T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62

Study duration (weeks)

Amélioration des scores de qualité de vie ++

Clement K... Poitou C... et al OJRD 2022




Setmélanotide et BBS: étude phase lll

Période de traitement en
double aveugle Traitement en ouvert

---------
3mg
Inclusion et Extension a long
1:1 randomisation
Placebo —p Setmelanotide
Age moyen 20 ans, IMC 42 kg/m? 3me

IMCIVREE"

(setmelanotide) injection * .

Cohorte étude pivot

* 32 patients BBS
* 6 patients Sd Alstréom

Setmelanotide
3mg

terme

* - >
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’ . . - A
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Haqq A et al. Lancet Diabetes & Endocrinology, 2022



Setmélanotide: Résultats en vie réelle
-Expérience du centre PRADORT Pitié-Salpétriere

Depuis 2022 (acces précoce)

1.0 %g
% ) )

™ — o
IMCIVREE £ o
(setmelanotide) injection 'g 0.9 7S
E ¢ Mutation
E T 8 i 0] © B8S
N=9 BBS % 0] ry @ PPL
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* Diminution significative du poids: -20% par rapport au poids maximal dans la 1i¢"®¢ année
* Diminution significative du score de faim (-4.4 points) et du Food Craving Score (-41%)
* Tolérance comparable aux données publiées dans les essais de phase 3

Misfud F et al. Publication en cours



Setmélanotide: effets indésirables
IMCIVREE™ ¥

(setmelanotide) injection

Hyperpigmentation cutanée (=50%) Erythéme au point d’injection (=50%)
— Dermatologue AVANT et PENDANT traitement Nausées (34%)
Vomissements (28%)
Diarrhées (22%)
Céphalées (28%)

Contre-indications:
Allaitement, grossesse, enfant < 6 ans
Hypersensibilité a 'un des composants

Dépression non traitée instable

Insuffisance hépatique

Insuffisance rénale sévere

Baseline After treatment Following study

Haqgq A et al. (Lancet Diabetes Endocrinol 2022)



En pratique
» Eléments cliniques: précocité de l'obésité et des TCA, présence
d’anomalies développementales

» Aide a l'orientation diagnostique Obsgen

» Orientation vers CSO et/ou CRMR PRADORT pour évaluation,
diagnostic génétique, avis pour médicaments et parcours de soin
spécifiques (PNDS)
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