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1  Introduction  

1.1 Définitions 

L’obésité, définie par un excès de masse grasse ayant des conséquences néfastes pour la santé, est reconnue 
depuis 1997 par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme une maladie. En France en 2020, l’obésité 
concernait 17 % des adultes avec 2% d’obésité grade III soit une augmentation de 0,8 point depuis 2012, 6% 
chez les enfants de 8 à 17 ans et 18% des enfants entre 2 et 7 pas selon les courbes IOTF (étude Obepi 2021).  
 

Le diagnostic de l’obésité se base sur l’indice de masse corporelle (IMC) = poids (kg)/ taille² (m)  
Chez l’adulte, l’obésité est définie par un IMC supérieur à 30 kg/m². Différents grades existent :  
- Grade I ou obésité modérée : IMC entre 30 et 34,9 kg/m²  
- Grade II ou obésité sévère : IMC entre 35 et 39,9 kg/m² 
- Grade III ou obésité morbide : IMC supérieur ou égal à 40 kg/m² 
Chez l’enfant, la corpulence est évaluée par :  
- la courbe IOTF30 établie par l’International Obesity Task Force (Annexe 1). 
C’est la courbe la plus utilisée en pratique clinique et présente dans le carnet de santé depuis 2018.  
- le Z-score de l’IMC (différence entre une valeur individuelle et la médiane d’une population de référence, 
divisée par l’écart type de la population de référence). Il permet d’obtenir une meilleure précision.  
L’obésité se définit soit par un IMC dépassant la courbe IOTF30 soit pour un Zscore de l’IMC ≥+ 3 DS 

 
L’obésité est une situation hétérogène et évolutive qui intègre des dimensions comportementales, 
biologiques, psychologiques et sociales. Les formes les plus fréquentes d'obésité commune, dites 
polygéniques, ont une héritabilité élevée puisqu’elle a été estimée entre 40 et 75% selon les études. Ne 
faisant pas l’objet de ce PNDS, le lecteur est invité à se reporter aux recommandations de bonnes pratiques 
de l’HAS :   
- « Surpoids et obésité de l'enfant et de l'adolescent » publiées en 2003 et mises à jour en 2011 
- « Surpoids et obésité de l'adulte : prise en charge médicale de premier recours » publiées en 2012 
- « Obésité de l'adulte : prise en charge de deuxième et troisième niveaux » en cours de publication  
- « Guide du parcours de soins : surpoids et obésité enfant, adolescent » en cours de publication 

 

Ce PNDS est focalisé sur les formes rares d’obésité soit génétiques soit dites lésionnelles.  

1.2 Etiologies des obésités rares  

Il est classique de séparer 4 grandes catégories d’obésité de causes rares :                       
- Obésités syndromiques (ORPHANET 240371) : obésité associée à d’autres signes évocateurs d’un trouble 
neuro-développemental (TND) et/ou d’un syndrome malformatif congénital (éléments dysmorphiques, 
anomalies d’organe)  
- Obésités monogéniques non syndromiques (ORPHANET 98267) : l’origine est un variant pathogène dans 
un gène codant une protéine impliquée dans la voie hypothalamique leptine-mélanocortines (Figure 1) 
- Obésités hypothalamiques liées à une altération anatomique de l’hypothalamus causée par une lésion 
hypothalamique (ex : Craniopharyngiome (CP), gliome…) et/ou son traitement (chirurgie, radiothérapie, 
protonthérapie), ou par une pathologie infiltrant la région supra-sellaire (neurosarcoidose, tuberculose, 
histiocytose langerhansienne…)  
- Obésité hypothalamique du syndrome ROHHAD (Rapid Onset of obesity Hypoventilation Hypothalamic 
Autonomic Disorder) (ORPHANET 293987). Aucune cause génétique n’a été retrouvée et dans certains cas 
une étiologie auto-immune a été suspectée car en post mortem des autoanticorps anti-pituitaire et anti-
hypothalamus ont pu être retrouvés. Lorsque ce syndrome est associé à des tumeurs neuroendocrines 
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(neuroendocrine tumor ou NET), on parle alors de syndrome ROHHADNET, pouvant être considéré comme 
un équivalent de syndrome paranéoplasique.  

1.3 Physiopathologie de l’obésité et du comportement alimentaire dans les 
obésités rares  

La plupart des étiologies des obésités de causes rares implique une altération du contrôle central du poids 
qui se situe au niveau des noyaux hypothalamiques, eux- même en lien avec les autres centres de contrôle 
du comportement alimentaire (CA) et du métabolisme (systèmes de récompense, régions corticales et 
organes périphériques).   
Les anomalies de fonctionnement des centres intégrateurs hypothalamiques, qu’elles soient d’origine 
génétique ou lésionnelle, entraînent un défaut de signalisation en réponse aux signaux hormonaux 
périphériques afférents (leptine, insuline, ghréline ou peptide YY) et une altération des signaux efférents tels 
que la stimulation du système nerveux autonome (sympathique et nerf vague) ou des voies hormonales 
hypophysaires.  
 

Une des voies majeures présente dans ces centres intégrateurs est la voie leptine/mélanocortines qui 
comporte des neurones anorexigènes (exprimant POMC) et des neurones orexignènes (exprimant NPY et 
AgRP) (Figure 1). La dysfonction de cette voie entraine :   
- Altération des signaux de faim/satiété avec une hyperphagie dès la petite enfance et troubles du 
comportement alimentaire (TCA)  
- Altération des dépenses énergétiques avec diminution du métabolisme de base 
- Anomalies endocriniennes (insuffisances antéhypophysaires) et métaboliques  
L’atteinte hypothalamique peut également expliquer  
- Des troubles du comportement (contrôle des émotions)  
- Une dysautonomie avec dérèglement du système neurovégétatif : troubles du rythme cardiaque, 
hypotension orthostatique, troubles digestifs et de la sudation 
- Des troubles de la régulation thermique et du sommeil  

 
Dans les obésités monogéniques ou syndromiques, l’anomalie génique est responsable d’un 
dysfonctionnement des réseaux neuronaux de cette voie ou en connexion avec elle (Figure 1).   
Dans les obésités hypothalamiques lésionnelles comme le craniopharyngiome (CP), la prise de poids est liée 
principalement aux dommages concernant les noyaux ventromédian et arqué. Les TCA sont liés à la 
destruction des neurones anorexigènes avec troubles de relargage des neuropeptides anorexigènes. Ces 
dommages hypothalamiques induisent également une diminution du métabolisme de base et une diminution 
de l’activité du système sympathique. Parallèlement, on observe une déshinibition du système 
parasympathique entrainant un état d’hyperinsulinisme médié par le nerf vague et donc une accumulation 
de masse grasse. Enfin, d’autres facteurs associés contribuent à la prise de poids : les troubles 
neuropsychologiques dont les troubles neurocognitifs et du sommeil, parfois secondaires aux lésions 
hypothalamiques et/ou au traitement (chirurgie invasive, radiothérapie), et pouvant nécessiter des 
traitements qui favorisent la prise de poids (neuroleptiques, antidépresseurs, anti-épileptiques), des troubles 
de l’humeur, ainsi que la baisse de l’activité physique (notamment en lien avec les troubles visuels).  
Certains des aspects cliniques du CP sont retouvés dans le syndrome de ROHHAD, comme la diminution du 
métabolisme de base, les troubles neuropsychologiques et les déficits hormonaux. Les troubles ioniques 
sont, lorsqu’ils sont présents, plutôt spécifiques du syndrome de ROHHAD. 
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Figure 1 : Gènes codant des protéines situées dans les zones de contrôle de l’homeostasie énergétique 
La leptine (codé par LEP), via son récepteur (LEPR) agit au niveau du noyau arqué hypothalamique où elle active des neurones 
anorexigènes qui expriment le gène POMC. Elle a des effets inhibiteurs sur les neurones qui expriment des peptides orexigènes, le 
neuropeptide Y (NPY) et l’Agouti related-protein (AGRP) (non montrés ici). La protéine POMC est clivée par les enzymes prohormone 
convertase 1/3 et 2 (codées par PCSK1 et PCSK2) et par la carboxypeptidase E (CPE), exprimées au sein du noyau arqué. Ce clivage de 
POMC entraîne la production des mélanocortines (α-, β- et γ-melanocyte stimulating hormone [MSH]). Les mélanocortines, en 
particulier l’α-MSH agissent via des récepteurs couplés aux protéines G (notamment codés par MC3R et MC4R). Les autres gènes 
comme SH2B1 ou MRAP2 codent des régulateurs des protéines LEPR et MC4R respectivement. SIM1, ADCY3, NTRK2 et BDNF sont 
des gènes impliqués dans le développement des populations neuronales de la région hypothalamique. 
 

La prévalence de l’obésité après traitement du CP varie de 26 à 61% selon les séries, et est corrélée à 
l’envahissement de l’hypothalamus par la tumeur, à l’IMC préopératoire, à la qualité/étendue de l’exérèse, 
et au nombre de récurrence/réintervention. La prise de poids apparaît avant le diagnostic, avec 12-19% 
d’obésité chez l’enfant au diagnostic pédiatrique, puis s’aggrave dans les 6-12 mois suivant le traitement, 
atteignant ensuite 55% des enfants. Dans une cohorte pédiatrique française, une chirurgie d’épargne 
hypothalamique était associée avec une moindre prise de poids par rapport à une chirurgie de résection 
totale (38% vs 17% d’IMC « normal ») ; cependant, la durée de suivi n’était pas la même dans les 2 types 
opératoires (respectivement 3 et 8,5 ans). Il est donc nécessaire que la prise en charge neurochirurgicale 
soit réalisée dans des centres experts pour ces pathologies rares pour garantir une prise en charge 
optimale.  
D’autres tumeurs de la région hypothalamo-hypophysaire (et leur traitement) peuvent aussi induire une 
prise de poids selon leur topographie, leur taille et le type de traitement : gliome, harmatome, 
(représentant respectivement environ 15% et 24% des tumeurs intra-craniennes primaires chez l’adulte). La 
prévalence de l’obésité après traitement des tumeurs hypothalamo-hypophysaires autres que le CP et dans 
les pathologies infiltrant l’hypothalamus n’est pas décrite dans la littérature. 
En cas de syndrome de ROHHAD, l’obésité apparait en 3 à 6 mois de manière très rapide et évolutive vers 
l’âge de 3 ans avec une altération du métabolisme basal (dépense énergétique de repos), de possibles TCA 
et des déficits hormonaux hypophysaires associés (hypothyroïdie centrale, déficit en hormone de croissance, 
déficit corticotrope). Cette obésité est sans doute aggravée par les troubles du système nerveux autonome 
(SNA) limitant/empêchant une activité physique optimale (sueurs, troubles de la thermorégulation, mauvaise 
adaptation de la fréquence cardiaque). 
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1.4 Présentations cliniques  

L’origine physiopathologique commune incite à considérer toutes ces obésités comme une pathologie 
globale neuro-endocrine avec un continuum de situations cliniques, justifiant que les recommandations 
de diagnostic et de prise en charge soient communes.  
 

Leur phénotype commun est une obésité caractérisée par :  
- Précocité : dès l’enfance quand il s’agit d’une obésité génétique, ou précocément dès l’apparition d’une 
dysfonction hypothalamique 
- Rapidité d’installation : en quelques mois notamment pour les obésités hypothalamiques 
lésionnelles/ROHHAD 
- Sévérité* : Zscore de l’IMC ≥+ 3 DS ou IMC > IOTF30 chez les enfants, IMC>35 kg/m² chez les adultes 
- Résistance aux traitements conventionnels, i.e prise en charge médicale (alimentation/activité physique), 
et/ou chirurgie bariatrique. 
- Présence de TCA avec difficultés de contrôle volontaire de la prise alimentaire 
Attention ! Ces caractéristiques constatées de façon isolée peuvent s’observer dans les obésités dites 
« communes » polygéniques. C’est l’association de toutes ces caractéristiques qui oriente vers une obésité 
de cause rare.  
 
 De façon plus variable l’obésité est associée à des :    
- Anomalies endocriniennes plutôt centrales  
- Anomalies métaboliques d’origine centrale (comme pour le CP) ou liées à des anomalies de répartition du 
tissu adipeux (Syndrome d’Alström par exemple) 
- Trouble du neuro-développement (TND) : 
* Déficience intellectuelle d’intensité variable ou trouble du développement intellectuel avec déficit des 
compétences sociales 
* Trouble du spectre de l’autisme  
* Troubles spécifiques des apprentissages et/ou troubles du langage  
- Troubles psycho-comportementaux souvent en lien avec des difficultés de régulation émotionnelle 
- Troubles du sommeil et de contrôle des fonctions hypothalamiques comme les troubles dysautonomiques  

 
* L’obésité est souvent sévère pour plusieurs raisons : altérations précoces de la balance énergétique, avec 
aggravation rapide de l’IMC au cours du temps du fait du développement de troubles du comportement 
alimentaire, de la sédentarité avec diminution des activités physiques qui s’accentuent avec l’augmentation 
de l’IMC et facteurs médicamenteux (psychotropes) souvent présents. L’aggravation de l’obésité est souvent 
observée dans des situtations familiales et/ou socio-économiques difficiles, et notamment dans les périodes 
de transition.   

1.5 Classification des obésités génétiques  

Soixante et un syndromes/gènes associés à une obésité dans la littérature sont listés et détaillés dans le 
tableau en ligne disponible par le lien suivant :  
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1vQUcZna_vjpgVLLtylDKc1zIVRNvoSPOVlTsixUdTWg/edit#gid=0 
Néanmoins, dans le cadre d’une démarche diagnostique de soin, nous proposons une classification 
permettant de prioriser les étiologies en classes A, B et C, en combinant deux critères : 
- La pénétrance du phénotype obésité et/ou TCA (= proportion d’individus possédant un génotype donné 
exprimant ce phénotype (sévérité/précocité)). 
- La force des arguments physiopathologiques capables d’attibuer une origine génétique au phénotype 
décrit (obésité/TCA)  
Il est important de souligner que cette classification n’est pas figée et définitive car certains syndromes 
sont très rares, ou le phénotype de l’obésité et/ou des TCA n’est pas décrit, ou encore la fonction des gènes 
impliqués n’est pas encore bien décrite.  

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1vQUcZna_vjpgVLLtylDKc1zIVRNvoSPOVlTsixUdTWg/edit#gid=0
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La classe C contient des gènes/syndromes pour lesquels nous considérons que l’obésité est à composante 
multifactorielle avec une contribution polygénique variable mais qui n’est pas à proprement parler une cause 
rare d’obésité. Il s’agit de situations qui associent fréquemment obésité et déficience intellectuelle (DI) et/ou 
TND, qui sont alors au premier plan. L’obésité se développe alors secondairement sous l’influence de facteurs 
favorisant la prise de poids et fréquemment observés dans cette population : augmentation des apports 
alimentaires avec haute densité énergétique et choix d’aliments « plaisants » hypercaloriques, sédentarité 
accrue, diminution des activités physiques, traitements psychotropes en particulier neuroleptiques ou 
antiépileptiques, et troubles du sommeil.  
 

Pour ce PNDS nous retenons les syndromes/gènes classés A et B présentés dans l’annexe 2 et la Figure 2.  

 
  

 
 
Figure 2 : Continuum des situations cliniques dans les obésités génétiques 
De gauche à droite, les situations rares génétiques chromosomiques et monogéniques jusqu’aux formes d’obésités les plus communes 
polygéniques. Dans l’obésité commune polygénique, de multiples variants fréquents (polymorphismes [SNP]) contribuent au 
développement d’une obésité, en interaction avec des facteurs environnementaux. Pris individuellement ils ont un faible effet sur la 
prise de poids mais leurs combinaison (appelée score polygénique) peut conférer un risque élevé de développer une obésité. A : 
obésités rares à pénétrance complète avec un substratum génétique certain. B : obésités rares à pénétrance intermédiaire, avec un 
substratum génétique moins avéré.   

1.6 Epidémiologie  

Les obésités de causes rares génétiques sont de prévalence très variable en fonction du syndrome /gène 
et de la population (Annexe 2). Les syndromes les plus fréquents sont le SPW et l’X-fragile. Les obésités 
impliquant des gènes de la voie des mélanocortines représenteraient environ 5% des causes d’obésité 
précoce et sévère mais ce chiffre est probablement sous-estimé, et pourrait être plus élevé notamment dans 
les populations avec un taux de consanguinité élevé.   
Parmi les lésions hypothalamiques pouvant induire une obésité, le CP est la plus fréquente. Son incidence 
annuelle est de 0,5 à 2,5 cas par million d’habitants. Il peut survenir à tous les âges mais on observe 2 pics 
d’incidence, entre 5-14 ans et entre 50-74 ans ; le sexe-ratio est de 1. Le CP représente 2 à 5 % des tumeurs 
intracraniennes primaires, et jusqu’à 15% chez l’enfant.  
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2 Objectifs du Protocole National de Diagnostic et de Soin 
 

L’objectif de ce PNDS est d’expliciter aux professionnels concernés la prise en charge diagnostique et 
thérapeutique optimale actuelle et le parcours de santé d’un patient porteur d’une obésité de cause rare, 
afin d’optimiser et d’harmoniser l’accompagnement et le suivi des personnes sur l’ensemble du territoire 
et à tous les âges de la vie.  

 
Plus précisément les objectifs sont de :  
- Améliorer le diagnostic précoce de l’étiologie de l’obésité de cause rare 
- Dépister et prévenir le développement de l’obésité et ses complications notamment dans ses formes 
sévères  
- Dépister, prévenir et prendre en charge les TCA 
- Prévenir et prendre en charge les atteintes métaboliques et endocriniennes liées aux atteintes 
hypothalamiques et/ou anomalies de répartition du tissu adipeux  
- Promouvoir une prise en charge globale (médecine globale somatique et psychosociale) à tous les âges de 
la vie 
- Améliorer le parcours de soin d’un patient porteur d’une obésité de cause rare en favorisant la collaboration 
entre les différents acteurs (hôpital, secteur libéral, secteur médico-social) pour permettre une insertion 
sociale adaptée et une cohérence des soins.  
 
Ce PNDS est générique, centré sur l’évaluation et la prise en charge de l’obésité. Il ne peut pas envisager 
tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités ou complications, toutes les particularités thérapeutiques, 
tous les protocoles de soins hospitaliers, etc., en lien avec toutes les étiologies. Plusieurs syndromes pris 
comme exemple ici ont leur propre PNDS (liste dans l’argumentaire pg 11). Le lecteur est donc invité à se 
reporter à ces PNDS par pathologie pour plus de détails. Ce PNDS n’a pas non plus vocation à se substituer 
à la responsabilité individuelle du médecin vis-à-vis de son patient.  
Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national de diagnostic et de 
soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique 
disponible sur le site de l’HAS : www.has-sante.fr). Un PNDS s’appuie sur la recherche des preuves 
scientifiques et sur la concertation de tous les acteurs concernés, prenant en compte les recommandations 
ou protocoles français ou internationaux déjà publiés sur une entité pathologique. 

3 Diagnostic de l’étiologie de l’obésité  

3.1 Professionnels impliqués  

Chez un nourrisson, le néotatologiste peut être alerté par des troubles dès la naissance comme l’hypotonie.  
Chez l’enfant, le médecin généraliste, le pédiatre ou les autres professionnels de santé de terrain (médecin 
de PMI, infirmière scolaire) seront alertés par l’évolution de la courbe d’IMC en faveur d’une obésité précoce, 
associée ou non à des signes de retard psychomoteur. Les premiers spécialistes consultés peuvent être un 
neuropédiatre, s’il existe un TND, et/ou un endocrinologue/nutritionniste pédiatre s’il existe une obésité sans 
TND.   
Chez un adulte, le médecin généraliste, le médecin spécialisé en endocrinologie/diabétologie/nutrition, les 
spécialistes prenant en charge les comorbidités de l’obésité (pneumologue, cardiologue, rhumatologue, 
hépatologue…), le psychiatre ou d’autres professionnels de santé de terrain (médecin des établissements 
médico-sociaux), le chirurgien consulté pour une demande de chirurgie bariatrique, seront alertés par la 
précocité de l’obésité et/ou sa sévérité d’autant plus s’il existe des TCA, et/ou qu’elle est associée ou pas à 
d’autres signes syndromiques.  
Les centres de référence maladies rares (CRMR) et les centres spécialisés de l’obésité (CSO) seront concernés 
pour le diagnostic génétique et/ou la prise en charge globale et le suivi en fonction des situations.   
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3.2 Tableaux cliniques, signes de découverte et de suspicion d’une cause rare 

L’obésité est une situation fréquente, ce d’autant que l’individu avance en âge. L’enjeu est donc d’identifier 
les obésités de causes rares pour lesquelles la prise en charge doit être la plus précoce possible.  
 

Une obésité rare d’origine génétique est évoquée en cas d’:  
- Obésité précoce isolée avant 3 ans avec augmentation rapide de l’IMC dès l’âge d’1 an sans décélération 
- Obésité apparaissant avant 6 ans avec ou sans rebond d’adiposité associée à  
* des TCA et/ou  
* D’autres signes cliniques comme un TND, un trouble neurosensoriel, un syndrome malformatif, des 
anomalies évoquant un trouble endocrinien hypothalamo-hypophysaire 

 
L’annexe 2 détaille les éléments cliniques principaux orientant vers un gène/syndrome.  
 

Une obésité secondaire à une lésion hypothalamique est évoquée en cas de : 
- Troubles visuels, signes d’insuffisance antéhypophysaire, syndrome polyuro-polydipisique, signes 
d’hypertension intracranienne (céphalées, nausées) (concernent 1/3 des patients au moment du diagnostic 
de CP).  
- Augmentation de l’IMC sans accélération de la croissance staturale chez l’enfant.  
- Prise de poids parfois notée peu de temps avant le diagnostic. Le diagnostic de CP est souvent retardé par 
rapport aux premiers symptômes. La prise de poids survient ensuite de façon rapide et importante dans les 
premiers mois post chirurgie/ radiothérapie. Elle nécessite une intervention nutritionnelle dès le diagnostic 
lésionnel ou, à défaut, rapidement en post-opératoire. Les facteurs de risque à rechercher sont : IMC pré-
opératoire, IMC maternel si enfant, nombre d’intervention(s) chirurgicale(s), radiothérapie prévue. 
- Augmentation de la faim, disparition du rassasiement et de la satiété, parfois compulsions et perte de 
contrôle et appétence pour les aliments gras et sucrés qui peuvent apparaitre avant le diagnostic mais 
surtout en post chirurgie/radiothérapie. Cela doit être évoqué précocément avec le patient et son entourage, 
ce dernier devant être informé de son rôle dans la prévention de la prise de poids post-opératoire. Plus à 
distance et notamment chez l’adulte, ces troubles des conduites alimentaires diminuent le plus souvent et le 
poids se stabilise en plateau. 

 

L’obésité hypothalamique de type ROHHAD doit être suspectée en cas de : 
- Prise de poids rapide sur 3 à 6 mois avec des signes associés autour de l’âge de 3 ans (hypothyroïdie 
centrale, hyperprolactinémie, troubles ioniques…) sans antécédent notable et en particulier un 
développement normal.  

3.3 Anamnèse et examen clinique.  

 Histoire familiale d’obésité  

On décrira précisément les antécédents familiaux (obésité sévère, antécédent de chirurgie bariatrique, 
consanguinité parentale ou ancêtres issus de la même région, origines géographiques et ethniques du patient 
et de ses apparentés). La construction de l’arbre généalogique avec les IMC des apparentés est indispensable 
pour orienter l’analyse génétique. Une histoire familiale d’obésité sévère et précoce pourrait orienter vers 
un mode de transmission dominant, tandis que l’absence d’obésité chez les parents orientera plutôt vers un 
mode de transmission récessif notamment si d’autres membres de la fratrie sont atteints ou vers une forme 
de novo. Compte tenu de la prévalence de l’obésité dans la population générale, il n’est pas rare d’observer 
un excès de poids chez les parents des personnes souffrant d’obésité de cause rare quelque soit le mode de 
transmission.  
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 L’analyse des courbes de croissance et de corpulence 

On évaluera :  
- Les paramètres de naissance 
Le poids de naissance est en général normal dans les obésités par atteinte de la voie leptine/mélanocortines 
mais il peut être diminué dans certains syndromes comme le SPW. On recherchera des antécédents de 
retard de croissance intra-utérin et de « petit poids pour l’âge gestationnel » (poids et/ou taille de naissance 
<-2DS). L’analyse du périmètre crânien à la naissance peut orienter vers une obésité avec TND ou certains 
syndromes (micro ou macrocéphalie). 
 
- La croissance staturale 
L’existence d’un ralentissement de la vitesse de croissance staturale ou une absence d’accélération 
concommittante à  l’installation de l’obésité, doit faire rechercher en premier lieu une endocrinopathie mais 
peut aussi être évocatrice d’une obésité de cause rare. A l’inverse, une vitesse de croissance accélérée 
pourra faire évoquer un variant hétérozygote ou homozygote dans le gène MC4R. 
Chez l’adulte, une petite taille comparée à la taille cible est à rechercher selon la formule (taille père+ taille 
mère)/2 + (6,5 chez le garçon ou – 6,5 chez la fille).  
 
- La courbe de corpulence (IMC) qui va permettre de définir  
* l’âge du rebond d’adiposité qui se situe physiologiquement à l’âge de 6 ans.  L’absence de rebond ou un 
rebond d’adiposité très précoce (<3 ans) est en faveur d’une obésité génétique rare.   
* l’âge du début de l’obésité = passage de l’IMC au dessus de la courbe IOTF 30 (Annexe 1).  
* le degré de sévérité : Zscore de l’IMC ≥+ 3 DS 

 

Chez les adultes, cette courbe d’IMC est parfois difficile à retracer. Néanmoins le critère de 
précocité/sévérité de l’obésité est majeur pour orienter vers une obésité de cause rare. Le carnet de santé 
doit donc être systématiquement demandé. A défaut, le clinicien peut s’appuyer sur des photos d’enfance 
à différents âges et/ou sur l’interrogatoire de l’entourage.  

 
Des variants homozygotes ou hétérozygotes composites de LEP, LEPR, POMC sont associés à une obésité 
débutant dès les premiers mois de vie. Les enfants ayant une obésité par déficit en leptine ou défaut de 
LEPR ont un IMC > 27 kg/m2 à 2 ans et > 33 kg/m2 à 5 ans avec Z-score de l’IMC > + 4 DS. Tous les enfants 
porteurs homozygotes ou hétérozygotes composites d’un variant LEPR sont obèses avant 6 ans.  
Pour les variants hétérozygotes de LEP, LEPR, POMC, ou PCSK1, les données sont plus limitées. Dans une 
cohorte de patients français présentant une obésité précoce et/ou sévère, l’âge de début de l’obésité des 
enfants porteurs de ces variants à l’état hétérozygote est très précoce (en moyenne 1,5 ± 1,3 ans). Chez les 
adultes, la prise de poids était un peu moins précoce avec un âge de début à 5,4 ± 4,3 ans mais néanmoins 
74% d’adultes avec une obésité avant l’âge de 12 ans. Chez les enfants présentant un variant MC4R 
hétérozygote, l’obésité a été décrite comme débutant entre 2 et 5 ans.  Notons que l’impact fonctionnel des 
variants est important dans le phénotype et l’âge de début de l’obésité.  
Pour les obésités avec TND, le début de l’obésité dépend de l’étiologie en cause : très précoce dans certains 
syndromes (avant 2 ans pour la PHP, vers l’âge de 3 ans pour le SPW ou le ROHHAD, entre 2 et 5 ans pour le 
BBS), ou un peu plus tardif (entre 5 et 10 ans dans le syndrome X Fragile, à partir de 9 ans dans la délétion 
16p11.2, au moment de la puberté pour les syndromes d’Angelman ou Smith Magenis). Il est à retenir que 
la prise de poids dans les obésités de causes rares intervient dans la grande majorité des cas avant ou au 
moment de la puberté.  
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 Le comportement alimentaire 

En interrogeant le patient et/ou son entourage, on recherchera les éléments suivants :  
- Troubles de la faim, du rassasiement (diminution de la faim lors d’une prise alimentaire) et de la satiété 
(état de non faim jusqu’à la prochaine prise alimentaire)  
- TCA impulsifs et compulsifs : l’impulsivité favorise le passage à l’acte et la compulsivité la répétition des 
prises alimentaires. La perte de contrôle est un des éléments majeurs définissant les crises alimentaires ou 
accès hyperphagiques récurrents du Binge eating disorder (BED) ou hyperphagie boulimique selon le 
DSM5. Le terme « compulsion alimentaire » n’existe pas dans la littérature anglosaxone. Ces TCA décrivent 
un continuum des compulsions simples aux compulsions sévères, appelées aussi formes partielles de BED 
ou compulsions subsyndromiques, jusqu’aux crises alimentaires du BED. Les formes sévères sont 
caractérisées par 3 éléments que l’on retrouve aussi dans les addictions : perte de contrôle totale, 
« craving » en anglais (envie irrépressible) et répétition des crises alimentaires (Annexe 3).  
- Intolérance à la restriction alimentaire 
- Stratégies de recherche de nourriture pouvant aller jusqu’à des chapardages alimentaires ;  
- Obsessions alimentaires avec pensées/activités centrées sur les thèmes alimentaires et interférence avec 
les activités quotidiennes.  
- Alimentation nocturne : jusqu’au night eating syndrome (NES) : épisodes récurrents de prises alimentaires 
nocturnes 
- Pica ou consommation d’aliments non comestibles  
Leur apparition rapide à un âge précis de la vie +/- associée à d’autres signes (endocriniens, HTIC etc.) doit 
faire rechercher une dysfonction hypothalamique.  
Une analyse clinique fine par un diététicien spécialisé dans ces TCA et des questionnaires spécifiques existent 
pour mieux les caractériser. Ils peuvent être remplis par le patient ou par ses aidants, en cas de déficience 
intellectuelle (DI) (cf partie spécifique 4.2). 

 Troubles endocriniens  

On recherchera :  
- En période néonatale, l’existence d’hypoglycémies et/ou diabète insipide et/ou ictère cholestatique par 
insuffisance corticotrope (déficit PC1)  
- Puberté précoce (apparition des seins < 8 ans chez la fille, augmentation du volume testiculaire <9 ans le 
garçon) ou retardée (absence de développement mammaire >13 ans ou aménorrhée primaire >15 ans chez 
la fille et absence d'augmentation du volume testiculaire >14 ans chez le garçon) ou hypogonadisme chez 
l’adulte 
- Macro-orchidie (X-Fragile après la puberté) ou ectopie testiculaire (SPW)  
- Insuffisance corticotrope (déficit complet en POMC ou en PC1) 
- Déficit somatotrope fréquent dans le SPW ou autre syndrome comme le Smith-Magenis, et dans certaines 
atteintes de la voie leptine/mélanocortines (variant de LEPR)  
- Hypothyroïdie centrale rencontrée dans certains syndromes comme le SPW, dans certaines atteintes  de la 
voie des mélanocortines et le ROHHAD.  
- Troubles du métabolisme phosphocalcique et/ou un tableau de résistance hormonale (PHP) 

 Troubles du neurodéveloppement  

Dans la période néo-natale, on recherchera la notion de 
- Hypotonie, commune à de nombreuses obésités avec TND, la plus classique étant le SPW. 
- Troubles de l’oralité comme la succion-déglutition, qui peuvent conduire jusqu’à une nutrition entérale  
- Arthrogrypose pouvant orienter vers un défaut de MAGEL2 et un SPW. 
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Dans les TND il existe plusieurs dysfonctionnements :  
- Déficits cognitifs (trouble du développement intellectuel ou déficience intellectuelle (DI)) 
- Trouble du spectre de l’autisme (TSA)  
- Troubles de la communication 
- Troubles spécifiques des apprentissages, appelés troubles dys- (lecture, expression écrite et calcul) 
- Troubles moteurs (trouble développemental de la coordination, mouvements stéréotypés, tics) 
- Déficits de l’attention/hyperactivité 
- Troubles de la gestion des émotions 
La DI et les TSA sont les TND les plus souvent décrits dans les obésités de causes rares.  
 

Chez l’enfant et l’adolescent, pour dépister les TND et les TSA, le lecteur est invité à se reporter aux 
recommandations HAS.  

 

On recherchera :  
- Dans la petite enfance : un retard dans les acquisitions psychomotrices (station assise, marche, langage, 
propreté) 
- Chez l’enfant et l’adolescent  
* Retard de communication et/ou dans les interactions sociales, des intérêts et comportements répétitifs 
(stéréotypies), des difficultés dans les apprentissages scolaires.  
* Troubles du comportement : impulsivité, auto/hétéroagressivité en milieu scolaire, intolérance à la 
frustration 
Une évaluation neuro-psychologique est alors préconisée dès que possible. 
- Chez l’adulte,  
Il est parfois difficile pour un non spécialiste de préciser la présence ou non d’un TND en particulier la 
présence d’une DI. Il s’agit alors de retracer le parcours scolaire (classe spécialisée, auxiliaire de vie scolaire, 
structures médico-éducatives, redoublement de classe, réeducations comme orthophonie, 
psychomotricité…) et de le contextualiser en regard de l’environnement familial et social (catégorie 
socioprofessionnelle des parents, de la fratrie).  
Un bilan neuro-psychologique et une évaluation médicale spécialisée sont recommandés en cas de 
suspicion clinique de TND et/ou DI permettant de préciser le diagnostic et aideront à l’orientation 
étiologique.  

 Malformation congénitale, atteinte neurosensorielle et éléments dysmorphiques  

On recherchera  
- Atteinte ophtalmologique (nystagmus, rétinopathie pigmentaire, myopie sévère, aniridie, …) et surdité/ 
troubles de l’audition 
- Anomalie fonctionnelle ou malformative rénale, cardiopathie congénitale 
- Stéatose/fibrose hépatique  
- Epilepsie ou malformation cérébrale.   
- Eléments dysmorphiques notamment cranio-faciaux (micro ou macrocéphalie, forme du visage, orientation 
des fentes palpébrales, nez, philtrum, oreilles, dents, …), dystrophie osseuse, anomalies des extrémités 
(syndactylie, polydactylie, brachydactylie…), de la peau ou des phanères. 

 Autres signes 

Chez les patients d’origine caucasienne, une pâleur cutanée et la présence de cheveux roux (non présents 
chez les autres membres de la famille) feront évoquer un déficit en POMC. Des cheveux très blonds parfois 
un albinisme oculo-cutané sont observés dans le SPW.  
Des infections récurrentes pourront être associées à un déficit en leptine (gènes LEP ou LEPR), du fait d’une 
possible dysfonction immunitaire.  
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3.4 Bilan para-clinique  

Le bilan d’évaluation initiale à orientation diagnostique comprendra :  
- Bilan métabolique : recherche d’un diabète de type 2 (DT2) (glycémie, HbA1c, voire HGPO) ; 
glycémie+insulinémie à jeûn (calcul de l’indice HOMA-IR qui précise le degré d’insulinorésistance  
- Bilan endocrinien  
*Stéroïdes sexuels (testostérone totale+ SHBG et testostérone biodisponible chez le garçon, œstradiol chez 
la fille), gonadotrophines chez les adolescents et les adultes (LH et FSH).  
* Prolactinémie  
*Cortisol et ACTH à 8h, voire test dynamique  
*TSH, T4L  
*IGF-1 et le cas échéant test de stimulation de la GH 
*Leptine si possible en fonction du centre de dosage, en cas de suspicion d’atteinte de la voie 
leptine/mélanocortines. Une leptinémie normale adaptée à la masse grasse n’exclut cependant pas un déficit 
en leptine bioactive (LEP ou LEPR).  
*Bilan phosphocalcique (calcémie, phosphorémie, PTH, 25(OH)vitamine D) (PHPIa)  
*Pro-insulinémie en cas d’hypoglycémies post-prandiales (PCSK1) à discuter avec un centre expert.  

 
Le bilan peut être complété en fonction du contexte clinique :  
- Radiographies du squelette et/ou densitométrie osseuse 
- Protéinurie ou recherche d’anomalies du sédiment urinaire  
- Echographies abdomino-rénale, des voies urinaires et cardiaque 
- Fond d’œil ± électrorétinogramme  
- IRM cérébrale préconisée en fonction de la clinique et au moins une fois en cas de DI. 

3.5 Diagnostic génétique, conseil génétique 

 Diagnostic génétique  

► Intérêt  

Pour les parents et leur enfant, ou pour la personne adulte, la connaissance du diagnostic étiologique de 
l’obésité permet :  
 Chez l’enfant :  
- Prise en charge précoce adaptée, indispensable pour éviter l’aggravation de l’obésité au cours du temps et 
en permettre l’amélioration 
- Dépister les comorbidités associées au syndrome 
- Mettre en place précocément une guidance parentale, surtout quand il existe des TCA.  
Pour l’enfant et la personne adulte :  
- Mettre en place une prise en charge médicale, rééducative et socio-éducative adaptée au diagnostic et au 
handicap et argumenter la reconnaissance du handicap  
- Mettre en place un traitement spécifique de certaines pathologies, notamment endocriniennes ou 
métaboliques 
-  Déculpabiliser la personne et ses aidants et avoir une alliance thérapeutique. Après un parcours parfois 
long et constitué parfois de ruptures ou d’errances, de recherche étiologique ou de prise en charge de 
l’obésité, maladie fréquemment associée à une stigmatisation importante et une culpabilisation vis-à-vis du 
CA, la mise en évidence du diagnostic étiologique est souvent vécue comme un soulagement.  
Pour les parents et pour le reste de la famille :   
- Conseil génétique précis pour les grossesses ultérieures, possibilité d’un diagnostic prénatal ou plus 
rarement préimplantatoire. 
Pour les soignants  
- Comprendre et accepter la démarche de soins et d’accompagnement 
- Comprendre les voies physiopathologiques impliquées dans le développement de l’obésité 
- Progresser dans la connaissance et mettre en œuvre des moyens de prévention et des traitements ciblés.  
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► Critères diagnostiques/arbres décisionnels  

 

Devant une suspicion clinique d’obésité génétique, l’exploration génétique sera réalisée en fonction de 
l’âge du patient et des critères détaillés dans le paragraphe 3.3 (Figure 3)   
- Age du début et sévérité de l’obésité 
- Présence ou non d’un TND  
- Présence d’altérations du CA 
- Anomalies endocriniennes et/ou autres signes évoquant une association syndromique.   
Dans le but d’aider les médecins cliniciens à orienter le diagnostic génétique, le CRMR PRADORT a 
développé l’outil en ligne Obsgen : http://obsgen.nutriomics.org.  Cet outil est basé sur l’analyse des critères 
cliniques définis ci-dessus et propose une orientation vers les explorations génétiques appropriées et les 
laboratoires les réalisant. Il permet également de discuter des dossiers en RCP.   

 
 

 
Figure 3. Démarche diagnostique dans le cadre d’une obésité apparue dans l’enfance avec TCA. 
S’il existe un TND associé à l’obésité et en particulier une DI, il est recommandé d’adresser le patient à un service de génétique, travaillant en lien 
étroit avec un centre de référence ou de compétence maladies rares (CRMR ET CC) spécialisé dans la DI (filière Défiscience) (cartographie et 
coordonnées des centres disponibles sur https://www.defiscience.fr/vous-reperer/).  
L’arbre décisionnel  est décrit dans les PNDS génériques Polyhandicap et/ou Déficience Intellectuelle ainsi que sur le site de l’ANPGM 
https://anpgm.fr/arbres-d%C3%A9cisionnels/ (plus de 140 maladies/entités génétiques dont la déficience intellectuelle).  
L’exploration d’une obésité sévère et précoce sans TND dépendra des critères cités ci-dessus. Des panels de gènes proposés pour le diagnostic d’une 
obésité génétique sans TND retient les gènes/syndromes identifiés dans l’annexe 2.  L’indication de réaliser cette exploration, peut etre discutée au 
cours d’une RCP régionale et/ou nationale, intégrant les professionnels cliniciens du CRMR PRADORT et les laboratoires de génétique réalisant ces 
analyses (Annexe 4).  

 

http://obsgen.nutriomics.org/
https://www.defiscience.fr/vous-reperer/
https://anpgm.fr/arbres-d%C3%A9cisionnels/
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 Conseil génétique  

La question du conseil génétique doit systématiquement se poser en particulier lorsque l’obésité a une 
étiologie génétique démontrée. L’individu ou ses proches (parents, frère ou sœur) s’interrogent alors sur le 
risque de récurrence pour sa descendance. Le conseil génétique permet ainsi d’informer les proches du 
risque de transmission de l’anomalie génétique identifiée.  
Ce risque dépend d’une part du mode de transmission de l’anomalie génétique (anomalie chromosomique, 
variant pathogène dominant ou récessive, lié à l’X ou autosomique). Le risque de récurrence pour la grossesse 
chez l’individu et pour ses proches est évalué. Le conseil génétique est délivré par un généticien (ou un 
conseiller en génétique) en lien avec le médecin référent. 
Lorsque l’obésité s’accompagne d’une DI, le conseil génétique permet d’informer les parents et apparentés 
du risque de récurrence et des possibilités de pratiquer un diagnostic prénatal ou un diagnostic 
préimplantatoire. Chaque demande de diagnostic prénatal ou préimplantatoire doit être soigneusement 
discutée. Lorsque le couple, à l’issue de la consultation de conseil génétique, en fait la demande, celle-ci est 
examinée en réunion de concertation pluridisciplinaire d’un centre de diagnostic prénatal (CPDPN). La loi 
rappelle les conditions de réalisation des diagnostics prénatal (DPN) et préimplantatoire (DPI) qui ne 
concernent que « les pathologies d’une particulière gravité en l’absence de traitement curatif au moment du 
diagnostic ». 
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4 Evaluation et prise en charge  

4.1 Objectifs principaux 

L’évaluation et la prise en charge de l’obésité se basent sur les mêmes principes présents dans les 
recommandations HAS pour l’obésité commune en termes d’évaluations cliniques et des comorbidités. (cf 
paragraphe introduction).  
 

La présence d’une obésité souvent sévère et multicompliquée, résistante au traitement conventionnel, 
avec présence de TCA et très souvent associée à un TND rend compte de la complexité de la situation de 
la personne ayant une obésité de cause rare, ce qui requiert une évaluation et une prise en charge 
coordonnées, spécifiques, globales et multidisciplinaires.  
Objectifs spécifiques dans les obésités de causes rares  
- Evaluer en vue de confirmer le diagnostic étiologique (cf paragraphe 3) 
- Instaurer une prise en charge précoce, globale pour prévenir la prise de poids ou l’aggravation de 
l’obésité, tout au long de la vie y compris durant la phase de transition entre la pédiatrie et la médecine 
d’adultes.  
- Evaluer de façon précise le CA et prendre en charge les TCA 
- Evaluer les facteurs de risque d’aggravation du poids :  déficits hormonaux, troubles métaboliques, 
troubles du sommeil, troubles neuropsychologiques et facteurs environnementaux et sociaux 
- Evaluer les complications liées à l’obésité souvent sévère et les autres comorbidités du syndrome et les 
prendre en charge en coordonnant les différents spécialistes/professionnels du secteur sanitaire 
impliqués.  
- Évaluer l’environnement familial et mettre en place un accompagnement parental  
- Informer la famille sur la nécessité d’une prise en charge multidisciplinaire et d’un suivi régulier, et 
organiser le suivi en lien avec les établissements sociaux et medicosociaux (ESMS) et les équipes relais 
handicap rares (ERHR https://www.gnchr.fr/reseau-acteurs-nationaux-regionaux-locaux/les-equipes-
relais-handicaps-rares). 
 - Informer la famille et les acteurs du parcours en expliquant les intrications somatiques et psychiques, 
l’effet de l’environnement proche (milieu familial, cadre éducatif, cohérence entre les soignants...) sur la 
survenue éventuelle des troubles du comportement et des troubles d’apprentissages 
 - Informer de l’organisation des soins, du rôle de chacun et des interactions entre les différents acteurs   

4.2 Professionnels impliqués et réseaux de soin 

 Pour les enfants  

 Médecins impliqués le plus souvent : néonatologiste, généticien, médecin de PMI, médecin scolaire, 
médecin généraliste, pédiatre, pédiatre endocrinologue ou nutritionniste, neuropédiatre, 
pédopsychiatre 

 Autres médecins pouvant être impliqués : pneumologue, ORL, médecin de rééducation, chirurgien-
dentiste et orthodontiste, hépato-gastro-entérologue, ophtalmologue, orthopédiste, ORL, cardiologue, 
néphrologue, dermatologue 

 Paramédicaux : diététicien, masseur-kinésithérapeute, orthophoniste, ergothérapeute, orthoptiste, 
psychomotricien, psychologue, éducateur, éducateur médicosportif ou enseignant en activité physique 
adaptée (APA), assistant social, technicien(ne) de l’intervention sociale et familiale (TISF). 

 Pour les adultes  

 Médecins impliqués le plus souvent : généticien, médecin généraliste, médecin spécialisé en 
endocrinologue/diabétologue/nutrition, psychiatre 
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 Autres médecins impliqués selon les besoins : pneumologue, médecin spécialiste du sommeil, médecin 
rééducateur, orthopédiste, rhumatologue, cardiologue, neurologue, dermatologue, angiologue, 
urologue, hépato-gastro-entérologue, gynécologue, obstétricien, néphrologue 

 Paramédicaux: diététicien, masseur-kinésithérapeute, podologue, pédicure, orthophoniste, 
ergothérapeute, psychologue, éducateur, éducateur médicosportif ou enseignant APA, assistant social, 
référent parcours (ERHR)  

 Les centres spécialisés de l’obésité (CSO) 

Le Plan Obésité a permis de structurer la gradation des soins des obésités en 3 niveaux (Figure 4). 

 
 
Figure 4. Gradation ses soins des obésités en fonction de leur sévérité.  
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-
03/10irp02_algo_obesite_enfant_adolescent_niveaux_de_prise_en_charge.pdf/https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-
maladies/prises-en-charge-specialisees/obesite/article/la-gradation-des-soins-dans-le-plan-obesite).  

 

Les soins de troisième niveau sont assurés par les centres spécialisés de l’obésité (CSO) et sont détaillés dans 
les recommandations HAS 2021 (en cours de rédaction). Les 37 CSO (Annexe 5) interviennent pour les 
situations les plus complexes et les soins spécifiques dont font partie les obésités de causes rares.  Ces 
centres disposent de l’expertise (endocrinologie-diabétologie-nutrition, psychologie, diététique, activité 
physique…) et des équipements adaptés requis pour l’accueil de ces cas les plus difficiles en médecine et en 
chirurgie. Ils collaborent étroitement avec des spécialités clés (gynécologie, pneumologie, sommeil, 
cardiologie, hépato-gastroentérologie, rhumatologie, Médecine Physique et Réadaptation) et avec une 
équipe de chirurgie et d’anesthésie-réanimation spécialisée dans la chirurgie.  

 Les centres de référence et compétence PRADORT 

Le CRMR pour le SPW a été labellisé pour la première fois en 2004. Depuis 2014 il a rejoint la 
filière DéfiScience. Depuis 2017, le périmètre du CRMR s’est élargi aux autres obésités rares avec TCA 
(PRADORT). Il est organisé autour de 3 sites avec un site coordonnateur au CHU de Toulouse (Pr M Tauber) 
et deux sites constitutifs, la Pitié Salpétrière (Pr C Poitou Bernert) et l’hôpital marin d’Hendaye (Dr F Mourre) 
avec 20 centres de compétence (CC) répartis sur tout le territoire (Annexe 4).   
   

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-03/10irp02_algo_obesite_enfant_adolescent_niveaux_de_prise_en_charge.pdf/
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-03/10irp02_algo_obesite_enfant_adolescent_niveaux_de_prise_en_charge.pdf/
https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/prises-en-charge-specialisees/obesite/article/la-gradation-des-soins-dans-le-plan-obesite
https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/prises-en-charge-specialisees/obesite/article/la-gradation-des-soins-dans-le-plan-obesite
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 Approche globale et communauté de pratiques 

Une approche globale cohérente et décloisonnée s’appuyant sur l’existant avec une communauté de 
pratiques s’applique à tous les patients avec une obésité de cause rare.  Les patients sont adressés aux 
CC/CRMR ou aux CSO dont ils dépendent géographiquement par leur médecin traitant ou un spécialiste 
exerçant en libéral ou dans un établissement médicosocial. Les CC s’appuient sur les organisations locales. 
Dans chaque CC, un référent enfant et un référent adulte spécialiste en 
endocrinologie/diabétologie/nutrition sont identifiés et souvent rattachés aux CSO. L’équipe 
pluridisciplinaire des CC PRADORT et/ou des CSO travaille en lien avec les CC « Déficiences intellectuelles 
de causes rares » et « maladies rares à expression psychiatriques » de la filière DéfiScience. Cette 
organisation des soins dans plusieurs dimensions permet de recourir dans un même CHU aux expertises 
existantes labellisées. Le CC/CSO s’appuie également sur les ERHR mises en place en 2015 pour faire le lien 
entre les familles, les ESMS et les centres hospitaliers.  
 

L’approche diagnostique se fait en plusieurs étapes :   
- Dans les syndromes à risque d’obésité, notamment chez l’enfant, le référent du CRMR/CC du syndrome 
est en charge des différentes étapes allant du diagnostic à l’évaluation initiale et la prise en charge. Une 
consultation dans un CC/CRMR PRADORT/CSO est souhaitable en prévention de l’obésité au minimum une 
fois par an.  
- En cas d’obésité déjà constituée avant ou sans diagnostic génétique, le diagnostic, l’évaluation initiale et 
la prise en charge du patient nécessitent une approche multidisciplinaire par les différents médecins et 
professionnels paramédicaux, coordonnés par un médecin spécialiste hospitalier des CC/CRMR/CSO en 
lien avec le médecin traitant. 
Il est nécessaire d’intégrer pour chaque patient une approche mixte somatique et psychique avec une vision 
globale du patient et de sa famille.   
- Lorsque le diagnostic est fait, les patients sont suivis au quotidien par leur médecin de proximité en 
lien avec le CC/CRMR/CSO le plus proche et évalués par un des 3 sites du CRMR si besoin (ex : expertise, 
recours, innovation thérapeutique). Les CRMR peuvent aussi suivre les patients pour lesquels ils jouent le 
rôle de proximité de CC/CSO.   
- La composante sociale et les liens avec les professionnels du handicap dans le champ du médicosocial 
sont indispensables tout au long du suivi.  
La complexité et la fragilité de ces patients justifient cette prise en charge multidisciplinaire cohérente dont 
le but est d’améliorer la qualité de vie des patients et de leur famille à tout âge et de diminuer la morbidité.  
Cette collaboration permet non seulement d’améliorer la prise en charge mais aussi d’améliorer 
l’adressage des patients et le diagnostic.   

4.3 Troubles alimentaires 

 Comportement alimentaire et obésités de causes rares 

Il est important de préciser que l’étude des apports et du CA doit tenir compte de 

 La sous-estimation fréquente décrite chez les personnes en situation d’obésité 

 Des difficultés à analyser son propre CA quand il existe des troubles cognitifs voire un TND.  
 

Le point commun du CA de toutes les obésités de causes rares qu’elles soient génétiques ou lésionnelles 
est le défaut des signaux de faim/ rassasiement /satiété et la présence d’une impulsivité alimentaire 
(passage à l’acte). Le degré de perte de contrôle est variable en fonction de la situation clinique et du 
contexte, allant de la compulsion simple à l’hyperphagie boulimique (cf 3.3.3).  

► Hyperphagie/altération des signaux de faim et satiété 

= quantité de nourriture ingérée supérieure aux besoins, dès le plus jeune âge en lien avec un défaut de 
satiété et une faim permanente. Ceci est typique en cas d’atteinte de la voie des mélanocortines, mais aussi 
observé dans le SPW ou le CP par exemple. L’augmentation des apports caloriques durant un repas avec 
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consommation ad libitum a aussi été observée chez les personnes présentant un variant pathogène MC4R, 
notamment chez les plus jeunes.  
L’évolution du CA au cours du temps est une notion importante puisqu’il peut être variable en fonction de 
l’histoire naturelle de la maladie. Par exemple, dans la del 16p11.2, le défaut de satiété existe chez les 
enfants, et pré-existe à l’obésité chez les adolescents mais s’observe moins fréquemment à l’âge adulte. Il 
est décrit une augmentation de la prise alimentaire en l’absence de faim aboutissant à une hyperphagie mais 
sans perte de contrôle. Cette hyperphagie est marquée lorsqu’il existe un stimulus externe (social ou 
sensoriel) ou de l’ennui.  

► Altérations du CA décrits dans l’obésité commune  

Toutes les formes de TCA décrites dans les obésités communes, allant du grignotage plus ou moins 
compulsif à l’hyperphagie boulimique, peuvent s’observer dans les obésités de causes rares et sont à 
rechercher (Annexe 3). Par exemple il a été décrit que les patients avec variant MC4R avaient un score plus 
élevé d’hyperphagie boulimique. 

► TCA spécifiques de certains syndromes  

Il peut exister des TCA spécifiques comme c’est le cas dans le SPW (cf PNDS spécifique). Ces TCA peuvent 
être dépistés en posant des questions simples à l’entourage (Annexe 6A) ou grâce au questionnaire 
d’hyperphagie de Dykens, rempli par l’entourage (Annexe 6B). Celui-ci aborde en 11 questions les 
caractéristiques du CA telles que le défaut de satiété, l’obsession et la préoccupation pour la nourriture 
(recherche active de nourriture, vols et stockages, comportements en lien avec la nourriture, troubles du 
comportements ou détresse psychique lorsqu’on empêche l’accès à la nourriture ou en lien avec les 
thématiques liées à la nourriture), la consommation alimentaire en l’absence de faim ou 
manipulation/négociation avec l’entourage. Dans d’autres syndromes comme le syndrome 22q11.2, l’X 
fragile, le Smith-Magenis, le BBS, des comportements proches du SPW sont également décrits chez l’enfant 
en particulier les préoccupations autour de la nourriture et la recherche active de nourriture.  
Ces TCA ont un impact majeur sur la qualité de vie de l’entourage et sont en lien avec le fardeau pesant 
sur la famille.  

► TND et CA  

Il existe des situations cliniques au cours desquelles aucune hyperphagie ou TCA majeur ne semble présents 
(Syndrome de Cohen par exemple). En dehors des obésités de causes rares, la DI s’accompagne d’une 
sélectivité dans les préférences alimentaires vers des aliments « plaisir » denses en calories (gras et sucrés), 
avec un appauvrissement en micronutriments. Certains TND/TSA s’associent également à une 
hypersélectivité alimentaire. Il est donc important que, même en l’absence de TCA, les patients avec TND 
soient évalués et pris éventuellement en charge sur le plan nutritionnel avec des conseils diététiques 
adaptés. Enfin les traitements psychotropes prescrits pour certains troubles du comportement ou 
psychiatriques peuvent déclencher ou majorer les TCA et la prise de poids, en particulier les neuroleptiques 
ou les anti-épileptiques. La molécule la moins délétère sur le plan pondéral doit être privilégée, à la plus 
petite dose efficace possible et encadrée par une surveillance des effets secondaires sur le CA, le poids et les 
complications métaboliques.  

 Evaluation et conseils diététiques 

► Principes généraux 

L’évaluation et la prise en charge du CA va dépendre de l’âge et de la présence de troubles cognitifs et/ou 
de TND notamment chez les adultes.  
Cela nécessite parfois plusieurs années avant que l’entourage puisse identifier les freins à l’instauration d’un 
cadre alimentaire acceptable et qu’il puisse les travailler avec les professionnels. Il est donc primordial 
d’instaurer un climat de confiance d’emblée afin de favoriser l’adhésion des familles.  
La prise en charge diététique précoce est indispensable dès le diagnostic, que l’obésité soit déjà installée 
ou non, pour accompagner l’enfant puis la personne adulte et sa famille tout au long de sa vie, car des 
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anomalies du CA peuvent apparaitre progressivement au cours de la vie avant même la prise de poids 
(exemple del 16p11.2).  
 

De façon générale, l’accompagnement diététique vise à :   
- Contrôler les accès à la nourriture  
- Réguler le CA et prévenir l’apparition ou l’aggravation des troubles, en adoptant un mode alimentaire 
structuré et bienveillant et en instaurant un rythme et un cadre alimentaire pour minimiser l’anxiété 
- Prendre en charge précocement des difficultés comportementales s’il en existe puisque le CA s’inscrit très 
souvent dans un ensemble de difficultés globales 
- Assurer une collaboration étroite entre les intervenants médicaux et paramédicaux et créer du lien avec 
les acteurs de proximité  
L’annexe 7 résume les objectifs et les conseils pratiques de prise en charge selon l’âge.  

► Situations cliniques à risque de TCA et d’obésité ultérieurs 

Si le diagnostic survient précocement comme par exemple pour le SPW qui est le plus souvent diagnostiqué 
dés les premières semaines de vie, la prise en charge nutritionnelle va permettre de :   
- Informer et sensibiliser la famille sur l’évolution du CA et le risque de TCA et de prise de poids ultérieurs 
- Etablir un lien de confiance avec la famille et l’enfant et discuter la mise en place d’un suivi nutritionnel  

 
Peu de données sont disponibles sur l’efficacité d’une prise en charge diététique précoce pour limiter la prise 
de poids dans les obésités de causes rares en dehors du SPW. Cependant, la surveillance régulière de la 
cinétique de la courbe de poids et d’IMC dans les premières années va permettre de repérer le 
développement de TCA et surtout d’une obésité et d’adapter dès que possible les apports énergétiques 
pour éviter toute prise de poids excessive. Une répartition alimentaire individualisée basée sur un cadre 
rassurant incluant des repas réguliers est alors proposée en accord avec les habitudes familiales. Un projet 
d’accueil individualisé (PAI) peut être mis en place à l’école pour garantir le maintien et la cohérence du cadre 
instauré au domicile. Au-delà de l’aspect alimentaire, il est capital de considérer le contexte familial, les 
capacités motrices de l’enfant, l’environnement qui peuvent également contribuer à l’ajustement des 
conseils donnés. 

► Situations où l’excès de poids est déjà constitué avec TCA précoces 

 

Dans la plupart des obésités de causes rares et en particulier en cas d’atteinte de la voie des 
mélanocortines, les TCA sont présents dès la petite enfance et doivent être pris en charge le plus 
précocement possible afin de contrôler les prises alimentaires avec la mise en place d’un cadre établi en 
accord avec la famille. 

 
Chez le nourrisson  
L’évaluation du CA se fera par un entretien avec la famille qui décrira les prises alimentaires de leur enfant 
en les comparant notamment à celles des autres enfants de la fratrie plus âgés. En dehors du SPW qui est 
caractérisé par des phases nutrtitionnelles très spécifiques (cf PNDS), l’atteinte de la voie des mélanocortines 
s’accompagne d’une incapacité à être rassasié dès les premiers mois de vie. Le biberon (la tétée) peut être 
pris très vite avec des pleurs de frustration quand le biberon se termine.  
Afin de contrôler les apports, plusieurs conseils peuvent être donnés afin de respecter le rythme alimentaire 
(Annexe 7). La diversification alimentaire se déroulera de la même façon que pour les autres enfants selon 
les recommandations actuelles. Cependant, il sera important de contrôler les quantités proposées.  
 
Chez l’enfant  
L’hyperphagie sera identifiée devant le volume des portions consommées spontanément et l’absence de 
rassasiement observé avec la nécessité de répéter les prises alimentaires. L’intolérance à la frustration de 
ne pas obtenir de nourriture au moment voulu avec des colères est un autre élément important.  
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Certains questionnaires peuvent être utilisés. Cependant, dans la pratique courante, l’échange avec les 
familles permettra de mieux comprendre le rythme de vie et leur capacité à mettre en place les mesures 
préconisées.  
Un travail d’observation est demandé aux parents par un professionnel spécialiste des TCA (diététicien(ne) 
et/ou médecin spécialisé en nutrition en lien avec le psychologue/psychiatre) afin d’évaluer la 
préoccupation alimentaire de leur enfant, son impulsivité et son seuil de frustration. 
 
Il s’agit d’évaluer :  
- La possible sélectivité du choix des aliments. Exemple : l’enfant laisse dans l’assiette ou se met en colère 
devant les aliments qu’il n’aime pas.  
- Les rituels d’association qu’il convient de respecter car ils peuvent avoir la fonction de sécuriser l’enfant. 
Exemple :  un fromage qui ne peut pas être dissocié d’une compote ; des yaourts dont la consommation par 
l’enfant ne pouvait s’envisager que par 2 en refusant d’en manger plutôt que d’en manger un seul  
- La répulsion ou attractivité aux odeurs qui peuvent influencer le comportement. Exemple : passage devant 
une boulangerie.  
- Le choix des textures souvent en lien avec la capacité et/ou la vitesse de mastication. Exemple :  choix 
spontané d’aliments mous qui augmentent la vitesse d’ingestion.  
- L’impulsivité lors de la consommation de boissons. Exemple : tendance à boire très vite au point de faire 
couler à côté la totalité du contenant quel qu’en soit le volume, utilisation durant les repas de la boisson pour 
s’épargner de mastiquer  
- L’impulsivité au réveil. Exemple : délai avant la demande alimentaire, immédiate ou pas.  
 
L'une des difficultés lors des premières consultations est de faire la distinction entre hyperphagie/impulsivité 
alimentaire dans le cadre de l’obésité de cause rare ou du fait de l’impossibilité par l'entourage à poser un 
cadre éducatif autour des repas, les deux conditions pouvant être intriquées.  
 

La prise en charge a pour principal objectif la mise en place d’un schéma alimentaire qui inclut un volume 
et un rythme alimentaire adaptés à l'enfant afin de trouver un équilibre entre restriction alimentaire et 
stabilisation du comportement général de l’enfant. L’objectif est une amélioration de l’IMC en stabilisant le 
poids parallèlement à une augmentation de la taille. Très rapidement dans l’enfance, l’accent est mis sur 
le rythme de vie et en particulier alimentaire avec la mise en place de moyens ludiques et visuels. Le 
maintien du cadre éducatif est déterminant.  
L’âge de l’enfant (compréhension, maturité, autonomie, ...) et l’environnement familial vont être des facteurs 
importants à prendre en considération dans la prise en charge. 

 
Les objectifs de prise en charge et les conseils pratiques sont présentés dans l’annexe 7 en fonction de 
l’âge.  
La problématique alimentaire étant souvent source de conflit au sein de la cellule familiale, il est important 
de préserver la convivialité des repas en maintenant un panel alimentaire varié pour la fratrie et permettre 
une proposition acceptable pour l’enfant.  
Dans les obésités avec TND, l’apparition des TCA est le plus souvent progressive. Le maintien du cadre est 
alors primordial et permet de rassurer l’enfant. Il est important d’identifier la ou les cause(s) de cet intérêt 
grandissant pour la nourriture (changement d’habitude du quotidien, surexposition alimentaire…). L’enfant 
ne pouvant pas contrôler ses pulsions alimentaires, des aménagements sont toujours nécessaires et 
notamment l’accès contrôlé à la nourriture comme le verrouillage de la porte de la cuisine (à discuter très 
rapidement avec les parents afin qu’ils l’acceptent) ou la fréquence limitée des extras par exemple. Il est 
important d’impliquer l’enfant si possible dans cette démarche pour une meilleure acceptation. 
Lorsque l’enfant grandit, son seuil de frustration peut se modifier. Afin d’éviter une crise, il conviendra 
d’intégrer de la souplesse tout en maintenant le cadre initial grâce à l’anticipation et l’adaptation des 
adultes/aidants et de comprendre les causes de la frustration (quantités ? type d’aliments ?). 
Dans toutes les situations d’obésités de causes rares, un lien doit être systématiquement établi avec les 
structures d’accueil afin d’expliquer les contraintes alimentaires, comportementales et veiller à la mise en 
place du cadre pour limiter l’accés à la nourriture. Cette prise en charge cohérente permet alors de rassurer 
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l’enfant. Le travail avec les structures d'accueil (crèche, école, IME, HDJ) permet un maillage cohérent autour 
de l'enfant et de sa famille et aide à gérer l’hyperphagie/impulsivité de l'enfant dans tous ses lieux de vie.  
 
Chez les adolescents et adultes  
 

La période d’adolescence et de transition est une période où les TCA peuvent se majorer, dans un contexte 
d’aggravation fréquente des troubles du comportement et d’autonomie souhaitée par le jeune et sa 
famille. L'adolescence est une période de la vie où le groupe social a une importance considérable et les 
conduites alimentaires peuvent se modifier.  
La transition entre le service de pédiatrie et le service d’adulte est donc à anticiper dès 15-16 ans et à 
organiser entre tous les professionnels pour une meilleure prise en charge.  

 
Absence de TND ou troubles cognitifs  
Les principes de l’évaluation alimentaire dans l’obésité commune s’appliquent alors :  
Chez l’adolescent: 
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2011-12/recommandation_obesite_enfant_et_adolescent.pdf 

-Chez l’adulte :                      
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-
3/10irp02_fiche_memo_obesite_adulte_guide_d_entretien_initial.pdf  

Un recueil détaillé de toutes les prises alimentaires sur les 7 derniers jours peut être utilisé. Il s’agit ici de bien 
faire préciser au patient les circonstances des prises alimentaires (ennui, affects, stimuli extérieurs), les 
signaux de faim/satiété, la prise alimentaire en l’absence de faim, la perte de contrôle.  
Les TCA sont à rechercher systématiquement par un recueil clinique réalisé par un(e) diététicien(ne) ayant 
une parfaite connaissance des TCA, associé éventuellement à des autoquestionnaires (Annexe 3).  
Lorsque la personne est en capacité de comprendre la consigne, une échelle de faim peut être utilisée en 
demandant par exemple : « Sur les 24 dernières heures, comment vous êtes vous senti affamé (e) sur une 
échelle allant de 0 à 10 ? ».  
Il est primordial de réaliser une anamnèse des TCA en interrogeant l’entourage proche sur la précocité des 
troubles et en tenant compte des facteurs pouvant moduler le CA : facteurs sociaux et impact de l’entourage 
(habitudes familiales, antécédents d’obésité ou de TCA dans la famille, éléments culturels), prises en charge 
antérieures, impact des régimes, facteurs psychologiques (événements de vie, traumatismes etc..) ; 
traitements médicamenteux.  
Les recommandations de prise en charge sont proches de celles dans l’obésité commune. Les conseils 
diététiques portent sur le contrôle des portions, la qualité nutritionnelle et la variété alimentaire mais surtout 
sur toutes les étapes de la prise alimentaire pour aider à contrôler le CA (https://www.has-

sante.fr/upload/docs/application/pdf/2011-10/annexe_3_fiche_de_conseils_pour_lalimentation.pdf). 
La répartition alimentaire vise à diminuer les aliments à forte densité énergétique (lipides notamment et 
boissons sucrées ou alcoolisées), favoriser les aliments à faible densité énergitique et dont le volume 
permet d’améliorer la satiété (fibres, eau).  
 

Certaines spécificités existent pour les personnes souffrant d’obésité de cause rare en particulier en cas 
d’anomalies de composition corporelle avec une diminution relative de la masse maigre, les déficits 
hormonaux pouvant majorer ces troubles (déficit en GH, hypogonadisme). Ainsi, il convient d’ajuster les 
apports caloriques aux besoins dans la mesure où la dépense énergétique de repos est diminuée, inférieure 
à celle attendue pour le même âge, sexe et niveau de corpulence. Une mesure de la dépense énergétique 
de repos par calorimétrie indirecte peut être utile pour adapter la perscription diététique.  
Les difficultés à ressentir les signaux de satiété et les prises alimentaires sans faim sont souvent 
importantes. Il est dans ce cas important de :    
- Impliquer l’entourage, sans être forcément les membres de la famille, pour aider notamment dans la 
préparation des repas, en particulier dans cette période où le jeune adulte a un désir d’autonomisation vis-
à-vis de son entourage.  
- Discuter avec la personne, des stratégies permettant d’éviter un accès à la nourriture : éviter l’ennui et 
les stimuli extérieurs (buffet, commerces alimentaires etc…)  

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2011-12/recommandation_obesite_enfant_et_adolescent.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-3/10irp02_fiche_memo_obesite_adulte_guide_d_entretien_initial.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-3/10irp02_fiche_memo_obesite_adulte_guide_d_entretien_initial.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2011-10/annexe_3_fiche_de_conseils_pour_lalimentation.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2011-10/annexe_3_fiche_de_conseils_pour_lalimentation.pdf
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Présence de TND, en particulier DI, ou troubles cognitifs  
Il est primordial d’impliquer l’entourage pour évaluer le CA grâce à des questions ouvertes ou le 
questionnaire d’hyperphagie de Dykens (Annexe 6). Ceci est particulièrement important chez des patients 
adultes, qui peuvent être autonomes dans leur vie quotidienne, l’entourage pouvant alors aider à mieux 
identifier les difficultés comportementales. L’observation du CA en conditions de vie réelle ou lors 
d’observation de prise alimentaire spontanée peut être utile. Ceci peut être évalué grâce à l’aide de 
l’entourage ou lors de séjours encadrés comme des hospitalisations permettant d’identifier l’intolérance au 
cadre alimentaire imposé ou la recherche active de nourriture. La prise en charge inclut en plus des mesures 
décrites dans le paragraphe précédent :   
- Des mesures individuelles de cadre et de sécurité alimentaire (Annexe 7). 
- Un accompagnement de l’entourage (famille, ESMS) pour favoriser un contrôle alimentaire afin de lutter 
contre l’impulsivité alimentaire et limiter la prise de poids  

 Traitements médicamenteux  

Le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques est essentiel du fait du caractère précoce, sévère 
et résistant aux mesures hygiénodiététiques des obésités de causes rares.  A ce jour, il n’existe pas de 
traitement validé spécifique pour traiter l’obésité et/ou les TCA liés. Toutefois, des thérapies innovantes 
apparaissent et des AMM ou prescription d’ATU sont en cours d’application/discussion pour certaines 
indications détaillées dans l’Annexe 8.  Pour les traitements disponibles dans le SPW, le lecteur est invité à 
se référer au PNDS spécifique. Dans les obésités hypothalamiques lésionnelles (CP surtout), de nombreux 
médicaments ont été testés (psychostimulants, insulinosensibilisateurs, ocytocine, extraits thyroïdiens, 
topiramate) mais leurs effets n’ont été décrits et publiés que dans des petites séries de cas, avec une 
efficacité modeste et des effets secondaires variables. Aucune molécule n’a reçu d’AMM ou d’ATU à ce jour 
(Annexe 9).  

 Chirurgie bariatrique  

Les revues concernant le recours à la chirurgie bariatrique dans les obésités de causes rares rapportent une 
centaine de cas avec des durées de suivi variables. Celles concernant le recours à la chirurgie bariatrique dans 
les obésités hypothalamiques lésionnelles (CP) concernent une vingtaine de cas seulement.  

► Obésités de causes rares avec TND 

La situation du SPW a été le plus rapportée dans les études sur la chirurgie bariatrique. Une revue de 2008 
a rapporté tous les cas opérés montrant que les résultats pondéraux étaient moins bons chez les sujets ayant 
un SPW comparés aux patients avec obésité commune et que la fréquence des complications était plus 
élevée.  Chez 24 sujets opérés de sleeve gastrectomie (SG) le résultat à 5 ans était semblable aux patients 
sans SPW (matchés sur l’IMC, l’âge et le sexe). Un article plus récent rapporte en 2020 à l’inverse un mauvais 
résultat à 10 ans pour 5 patients opérés par SG, by pass en omega ou en Y (RYGB).  A 10 ans de suivi, la perte 
de poids était nulle et les comorbidités associées à l’obésité non améliorées.  
Il est important de rappeler ici quelques particularités du SPW amenant à la prudence en ce qui concerne la 
chirurgie bariatrique : dysfonction hypothalamique avec dysautonomie, diminution de la capacité de vomir 
avec risque de rupture gastrique, absence de fièvre ou fièvre peu élevée lors des infections et modification 
du seuil de douleur pouvant retarder le diagnostic des complications, grattage fréquent sur les cicatrices. 
Quatre cas de BBS avec âges (enfants et adultes) et techniques chirurgicales variables (RYGB, SG et anneau 
gastrique) ont été rapportés. Les résultats montrent une perte de poids significative mais uniquement à court 
et moyen terme (suivi maximum= 3,5 ans) et sans complication.  
Concernant l’ostéodystrophie d’Albright, un seul cas de chirurgie bariatrique a été rapporté en Suisse. Il 
s’agit d’un RYGB chez une femme de 26 ans avec un IMC de 49,5 kg/m2 avec un bon résultat à 3 ans (perte 
de 44 kg) et sans complication notable.  
Concernant la délétion 16p11.2, la SOS study apporte des résultats identiques aux sujets contrôles à court 
terme mais des résultats moindres sur la perte de poids à 10 ans.   
Il n’y a pas eu de cas rapporté de chirurgie bariatrique pour les autres syndromes.  
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Aucune étude ne rapporte de façon précise les éventuelles complications nutritionnelles (carences) et 
psychologiques (décompensation psychiatrique) qui sont particulièrement à craindre dans ces situations 
syndromiques de vulnérabilité physique et psychique. 
 

Dans le cas d’obésité rare avec TND, la chirurgie n’est pas recommandée en dehors de cas exceptionnels 
qui doivent être discutés lors de RCP nationales du CRMR PRADORT.  
En effet, la balance bénéfice-risque est largement défavorable compte tenu : 1)  des résultats décevants 
sur l’évolution pondérale à moyen ou long terme (reprise pondérale observée dans les études publiées) ; 
2) des risques inhérents à une vulnérabilité physique d’atteinte multi organes liée au syndrome en 
particulier chez l’adulte (digestives, ostéopénie, anémie, risque thromboembolique), à une fragilité 
psychique et des complications postopératoires plus difficiles à diagnostiquer (absence de fièvre, 
diminution du seuil de douleur, difficultés à ressentir et exprimer les plaintes notamment dans le cas du 
SPW). 

► Obésités avec variants sur la voie des mélanocortines  

Une seule étude franco-germanique de 2021 a repris l’évolution pondérale de 8 patients avec variant 
homozygote ou hétérozygote composite d’une des gènes de la voie :  POMC (n = 2), LEPR (n= 5) et MC4R (n 
= 1), d’âge médian 19 ans, IMC moyen 51,9 kg/m², ayant été opérés d’un anneau, SG ou RYGB (n=5), et parfois 
plusieurs interventions. Même si la chirurgie s’accompagnait d’une perte de poids initiale, une reprise de 
poids a été observée dans tous les cas, notamment sur le long terme. Concernant les patients avec variant 
hétérozygote, les résultats sont plus contrastés. Un groupe Néerlandais a publié les résultats de la chirurgie 
bariatrique dans sa cohorte de 1014 patients, pour lesquels 30 patients (soit 3%), ont un variant pathogène 
à l’état hétérozygote, notamment des gènes POMC et PCSK1. La perte de poids après RYGB n’était pas 
significativement différente des patients non mutés mais avec un recul de seulement 2 ans. A l’inverse, dans 
une étude chinoise récente, sur les 131 sujets obèses de la cohorte, 8,4 % (11 sujets) présentaient un variant 
à l’état hétérozygote. La perte de poids à 6 ans après SG était bien inférieure à celle des patients sans variant, 
avec une moins bonne amélioration des comorbidités métaboliques.  
 

Les variants de la voie des mélanocortines, à l’état homozygote, en l’absence de troubles psychiatriques, 
de TCA majeurs et de DI, ne représentent pas une contre-indication absolue. Cependant les résultats 
pondéraux décevants en lien probable avec le trouble primaire de la balance énergétique, et l’émergence 
de nouveaux traitements incitent à la prudence avant de décider d’un geste chirurgical. Concernant les 
variants hétérozygotes de ces gènes, les données actuelles sont insuffisantes à ce jour pour proposer une 
attitude décisionnelle univoque concernant la chirurgie bariatrique. Ces situations doivent conduire à une 
discussion dans le cadre de RCP, en particulier nationale (CRMR PRADORT).  

 
Chez les patients présentant des variants hétérozygotes de MC4R, les effets d'une chirurgie bariatrique sur 
la perte de poids étaient identiques à court terme (1 an) à ceux du groupe contrôle. La présence d’un variant 
serait associée à un risque élevé d’hyperphagie boulimique en préopératoire et à plus de réinterventions et 
de complications postopératoires. Dans une cohorte néerlandaise, 11 porteurs d’un variant hétérozygote 
ayant eu un RYGB, avaient une perte de poids équivalente aux patients non mutés. En revanche, pour ceux 
ayant eu une SG (n=3), la perte de poids était significativement inférieure, durant les 2 années de suivi 
suggérant dans ces cas une orientation privilégiée vers un RYGB. Ceci se confirme sur une étude cas-contrôle 
portant sur 35 porteurs de variants fonctionnels de MC4R en cours de publication en France, Pays-Bas et 
Angleterre.   
 

Les résultats de la chirurgie bariatrique pour les patients porteurs d’un variant hétérozygote de MC4R sont 
encore peu nombreux. Des précisions sur les caractéristiques fonctionnelles des variants pouvant influencer 
la réponse pondérale et des études à plus long-terme s’intéressant aux trajectoires pondérales (perte de 
poids initiale puis stabilisation ou reprise pondérale) sont nécessaires. 
La décision d’une chirurgie bariatrique doit se discuter avec un centre expert, en prenant en compte la 
balance bénéfices/risques et les possibilités de nouveaux traitements type agonistes MC4R par exemple.   



CRMR PRADORT 19/07/2021 
DéfiScience  Filière de santé maladies rares neurdéveloppement 

26 

► Obésités hypothalamiques lésionnelles 

Quelques cas publiés montrent des résultats pondéraux significatifs à 1 et 2 ans post opératoires (19% de 
perte de poids à 2 ans post chirurgie bariatrique). Une revue systématique avec méta-analyse a été réalisée 
reprenant 21 cas de patients présentant une obésité sévère en rapport avec un CP, opérés de chirurgie 
bariatrique. Les résultats étaient significatifs avec une perte de poids moyenne de 15% à un an de suivi. 
Cependant, même s’ils sont encourageants, ces résultats étaient extrêmement variables d’une chirurgie à 
l’autre avec une supériorité du bypass gastrique Roux-en-Y en termes de perte de poids (perte de poids de 
25% à 2 ans post BP vs 10% à 2 ans post SG chez les patients CP), mais une moindre efficacité pondérale de 
cette chirurgie si on la compare aux résultats dans l’obésité commune (perte de poids à 2 ans post opératoire 
de 15 à 19% chez les patients avec CP vs 25 à 38% chez les contrôles). Aucun événement indésirable n’a été 
rapporté notamment concernant l’opothérapie substitutive en post opératoire. Néanmoins l’étude 
rétrospective nationale française (CRANIOBARIA) en cours semble certes confirmer que la perte de poids est 
globalement satisfaisante à 5 ans d’une chirurgie mais ne confirme pas la supériorité du bypass.  
 

La chirurgie bariatrique pour les patients présentant une obésité en lien avec une cause lésionnelle type CP 
est une option thérapeutique à discuter si besoin, avec des résultats pondéraux acceptables à moyen terme 
(2-5 ans), sans événement indésirable notable. Des études sont nécessaires pour confirmer ces résultats à 
long terme. En revanche, la présence d’une atteinte hypothalamique par une pathologie non contrôlée ou 
de troubles cognitifs, comportementaux et/ou psychiatriques sont des contre-indications à la chirurgie 
bariatrique, comme toute pathologie organique ou psychiatrique non stabilisée.  

4.4 Sédentarité et Activité physique  

 Description  

Dans l’obésité commune, l’activité physique (AP) fait partie intégrante de la prise en charge. Chez les 
personnes présentant un TND avec DI, l’AP est également considérée comme importante. En effet, dans cette 
population, le niveau d’AP est souvent insuffisant. L’AP améliore la capacité physique fonctionnelle et 
pourrait améliorer le comportement et la qualité de vie, bien que le niveau de preuve soit jugé insuffisant. Il 
en est de même chez l’enfant pour lequel la promotion et l’accompagnement autour de l’AP doivent être les 
plus précoces possible en particulier en cas d’obésité de cause rare. En effet, la pratique régulière d’une 
activité sportive est un facteur de pérennisation des habitudes de vie à l’âge adulte. La lutte au plus tôt contre 
le déconditionnement global cardio-respiratoire et musculaire chez ces enfants particulièrement 
sédentaires, est donc majeur en intégrant l’activité physique au quotidien de l’enfant et sa famille. 
 

Au cours des 10 dernières années, un intérêt croissant a été porté sur le rôle de l’AP dans la prise en charge 
des patients présentant une obésité de cause rare.  Comparativement à des patients présentant une obésité 
sans TND appariés sur l’âge, les patients avec SPW, BBS, CP ou X fragile pratiquent spontanément moins 
d’AP d’intensité modérée. Dans une revue récente par Bellicha et al., nous avons montré que les patients 
avec SPW ont un volume d’AP inférieur et passent plus de temps en position assise, et notamment en 
sessions prolongées et ininterrompues (≥ 30 minutes consécutives en position assise). Le manque d’AP 
d’intensité modérée et le temps sédentaire étant liés indépendamment au risque de mortalité prématurée 
et de maladies chroniques, il apparaît essentiel de promouvoir à la fois la pratique d’AP d’intensité modérée 
et la réduction du temps sédentaire chez ces patients.  
Chez les patients atteints d’obésité hypothalamique (CP, ROHHAD), la dépense énergétique de repos mais 
également la dépense énergétique liée à l’activité physique sont diminuées en lien avec le handicap de 
l’obésité massive per se, avec les potentielles séquelles comme les déficits visuels, et séquelles parétiques 
mais aussi avec les troubles du sommeil, la somnolence diurne ou les séquelles cognitives. 
Les interventions favorisant la pratique d’AP d’intensité modérée ont fait l’objet de plusieurs études chez 
des enfants ou adultes présentant un SPW. Les programmes d’AP améliorent la condition physique et 
pourraient améliorer le profil métabolique et ce, même en l’absence de perte de poids et de masse grasse. 
Les programmes d’AP s‘accompagnent parfois d’une augmentation de l’AP quotidienne (c’est-à-dire 
pratiquée en dehors des séances structurées d’AP), ce qui suggère une modification favorable du mode de 
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vie. Parmi les différents types de programmes d’AP évalués, les programmes réalisés au domicile dans 
l’environnement habituel de la personne semblent particulièrement intéressants. Par exemple, dans une 
étude française par Bellicha et al., des femmes avec SPW ont participé à un programme d’AP de 4 mois réalisé 
sur leur lieu de résidence (domicile ou foyer). Deux séances d’AP par semaine, individuelles et supervisées 
par un enseignant en AP adaptée du groupe Associatif Siel Bleu étaient proposées. Les enseignants ont 
déclaré avoir dû adapter à plusieurs reprises le contenu des séances en fonction de la fatigue, de l’humeur 
ou de la motivation des patients. En ce sens, leur expérience auprès de patients porteurs de handicap et 
leur formation préalable aux spécificités du SPW ont été jugées essentielles à la réussite du programme. 
Les enseignants en APA ont également expliqué que l’interaction individuelle avec le patient leur avait 
permis d’instaurer une relation de confiance, de renforcer leur estime de soi et, ainsi, leur motivation.  

 Evaluation et prise en charge  

 
Évaluation  
AP et 
sédentarité 

- AP de loisirs :  activités sportives actuelles et antérieures, y compris la marche, en évaluant pour 
chacune : intensité (faible, modérée, élevée), durée et fréquence 
- AP professionnelle et/ou dans les ESMS :  profession ou activité principale 
- AP domestique : intensité approximative, durée 
- AP lors des déplacements : mode de trajet (marche, voiture…) pour se rendre au travail et/ou dans 
la structure d’accueil ou dans les magasins, temps de trajet habituel 
- Sédentarité : temps passé devant un écran, temps total passé en position assise 
- Représentation de l’AP : pratiques antérieures, motivations et freins, plaisir ou difficultés ressentis 

Environnement 
et possibilités 
d’AP  

L’entourage joue un rôle essentiel pour encourager la pratique régulière d’AP. Il faut donc évaluer :  
- Contexte familial et niveau socio-économique  
- Environnement géographique, tissu associatif local 
- Aides au financement de séances encadrées d’APA (mutuelle, PCH etc..) 

Prescription d’APA  
Objectif Contribue à renforcer la motivation des patients vis-à-vis de l’AP 

Principes - Personnalisée en tenant compte de : âge, condition physique en lien avec obésité sévère, 
déficiences (handicap fonctionnel, déficit visuel, cognitif, difficultés d’apprentissage, impulsivité 
comportementale, troubles des habiletés sociales), objectifs thérapeutiques définis, niveau d’AP 
initial, motivation du patient, possibilités offertes par l’environnement  

Contenu -Conseils pour réduire le temps sédentaire, augmenter les coupures dans la sédentarité et augmenter 
l’AP dans la vie quotidienne 
- Caractéristiques de l’AP de loisir : type d’AP pratiquée, fréquence de pratique, durée, intensité 
- Programme d’AP adaptée individualisé ou en groupe 
- Certificat médical de non contre-indication à l’activité sportive pour le sport choisi (si besoin) 
- Pour faciliter la mise en place d’APA chez les enfants, possibilité d’utiliser le certificat HAS : 
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-
03/10irp02_form_obesite_enfant_adolescent_certificat_d_inaptitude_partielle.pdf 

Exemple pour 
un adulte sans 
TND  

- Marcher 20 mn/j pour se rendre au travail ou aux activités quotidiennes  
- Pratiquer 2 séances par semaine d’AP encadrées par un enseignant en APA avec des exercices 
d’endurance variés et de renforcement musculaire 
- Passer <2 h/j devant la télévision ou les écrans  
- Au travail ou durant les activités quotidiennes assises :  se lever au moins 1 fois chaque heure 

  

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-03/10irp02_form_obesite_enfant_adolescent_certificat_d_inaptitude_partielle.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-03/10irp02_form_obesite_enfant_adolescent_certificat_d_inaptitude_partielle.pdf
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Adaptations recommandées dans le cas d’une obésité de cause rare avec TND 

Activités  -Varier les activités et autoriser de la souplesse dans le choix des exercices réalisés pour 
combiner les différents types d’activités conseillées 
*  Endurance : en intérieur et en extérieur, marche rapide, vélo, jeux de balles, vidéos actifs  
*  Renforcement musculaire : gainage, contractions musculaires répétées, en utilisant le poids 
du corps, matériel de musculation ou bandes élastiques 
* Lutte contre la sédentarité : encourager les patients à se lever régulièrement, organiser des 
« pauses actives » à intervalle régulier 
- Privilégier les activités ludiques sous forme de jeu, pour maintenir l’adhésion 
- Privilégier les activités souvent appréciées comme  
* Danse et musique (sensibilité et réceptivité élevées aux rythmes musicaux dans beaucoup 
de TND).  
* Activités aquatiques (piscine, balnéothérapie) pour s’affranchir du poids. Outre les 
propriétés apaisantes, les mouvements fluides dans l’eau facilitent le travail de coordination, 
soulagent les éventuelles douleurs musculosquelettiques. 
- Privilégier les activités de groupe, lorsqu’elles sont possibles. La bienveillance mutuelle et 
l’aspect collectif de partage sont autant de facteurs améliorant la motivation.  
- Séance individuelle avec interaction 1/1 avec un enseignant en APA formé recommandée 
lorsqu’il existe des troubles du comportement.  
- Mettre en place des exercices adaptés 
* Parcours moteur pour maintenir l’attention et la motivation durant la période d’exercice 
grâce à une succession d’activités motrices (marche rapide, jeux de ballon, jeux de raquette, 
vélo, karting ...). 
* Equilibre, proprioception et psychomotricité nécessaires dans certains syndromes comme le 
SPW avec déficiences d’équilibre, de représentation spatio-temporelle et de motricité fine 

Moyens  - Mettre en place des rituels et une planification : rassure sur des activités connues  
- Utiliser des supports Faciles à Lire et à Comprendre (FALC) = pictogrammes visuels pour 
représenter :  
*Types d’activités symbolisées par un dessin : ballon, parcours moteur, marche rapide, vélo 
*Temps : montre, semainier, agenda 
*Espace et lieux de réalisation : au domicile, en structure de soins 
*Accompagnants : parents, éducateurs, enseignant d’APA. 
- Utiliser une échelle visuelle du plaisir pour quantifier le plaisir ressenti après chaque séance, 
= bon moyen pour le soignant ou l’entourage de repérer les activités à encourager ou à éviter 

Suivi et conditions de 
réalisation  

- Evaluer régulièrement, valoriser les progrès mêmes minimes pour renforcer la confiance, 
encourager  
- Impliquer l’entourage qui doit être informé des bénéfices de l’AP et si possible impliqué dans 
la réalisation au quotidien, remise d’une « fiche pratique » sur la pratique de l’AP au quotidien 
pour faciliter et renforcer leur engagement 
- Concevoir les programmes d’AP au mieux conjointement par le centre de référence et des 
enseignants en APA expérimentés et dont les objectifs sont complémentaires d’une approche 
en médecine physique et rééducation (cf 4.6) 

4.5 Troubles fonctionnels, évaluation des capacités physiques en médecine 
Physique et Rééducation (MPR) 

Il existe des recommandations de bonne pratique européennes sur la place de la Médecine Physique et de 
Réadaptation (MPR) dans la prise en charge de l’obésité commune, ce qui est d’autant plus important que 
l’obésité est sévère comme cela est souvent le cas dans les obésités de causes rares.  
Le rôle du MPR est de proposer une approche multidisciplinaire/holistique, en définissant des objectifs de 
prise en charge en accord avec le patient et les aidants.  
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Il est nécessaire d’évaluer : 
- les déficiences : évaluation de la force musculaire, équilibre, endurance, capacités cardio-respiratoires, 
douleurs musculo-squelettiques/chroniques ; et les comorbidités.  
- les limitations d’activité et la restriction de participation : retentissement fonctionnel des déficiences 
- la qualité de vie : par quels moyens ? 
Les objectifs sont de :  
- Diminuer la charge articulaire = prévention de l’arthrose avec diminution de la douleur à court terme 
- Améliorer la force musculaire/diminuer l’hypotonie pour améliorer la mobilité (périmètre de marche) 
/l’équilibre 
- Améliorer les capacités cardio-respiratoires et l’endurance 
- Favoriser un sentiment de bien-être 
Les conseils en matière d'exercice physique doivent être adaptés à la capacité et à la santé du patient et 
se concentrer sur une augmentation progressive du niveau de difficultés. Cette notion est développée dans 
la partie “Activité Physique 4.4”.  

 

 Evaluation des atteintes spécifiques  

► Déficiences cardio-respiratoires  

Certaines obésités de causes rares (Del 22q11 Di George, Alström, Rubistein-Taybi), sont associées à des 
cardiomyopathies, il est donc nécessaire d’avoir un avis cardiologique avant d’entreprendre une activité 
physique modérée à intense et/ou un réentrainement à l’effort.  

► Déficiences neurologiques  

Le syndrome de Rubinstein-Taybi pouvant s’associer un rétrécissement du cône terminal (moelle épinière), 
une IRM médullaire doit être réalisée devant un déficit moteur des membres inférieurs et/ou des troubles 
vésico-sphinctériens. Certains syndromes sont à risque d’épilepsie (SPW, 2q37, PHP, Rubistein-Taybi).  

► Déficiences locomotrices /orthopédiques     

Tous ces patients doivent avoir un examen de la statique rachidienne, des genoux et des pieds.  
L’hypotonie favorise l’hyperlaxité ligamentaire : il est nécessaire de proposer une prise en charge avec un 
kinésithérapeute pour réaliser un travail proprioceptif, avec contrôle postural et améliorer le contrôle 
sensori-moteur pour stabiliser l’articulation et éviter les lésions articulaires. Il faut préconiser un 
échauffement neuro-musculaire de 15-20 min 2 à 3 fois/semaine. Des vêtements compressifs peuvent 
s’avérer nécessaires en cas d’hyperlaxité pathologique invalidante (PNDS 2q37).  
La scoliose est le trouble orthopédique le plus fréquent dans le SPW (>50 % chez les adultes) et peut être 
présente dans les autres obésités de causes rares. La particularité est la survenue fréquente dans les 
premières années de vie. Son diagnostic est difficile notamment chez l’adulte car la surcharge pondérale 
dissimule la gibbosité. Il est nécessaire d’orienter ces patients vers un suivi orthopédique spécialisé et réaliser 
une radiographie de type EOS à partir de l’âge de 10 ans au moindre doute clinique sur une anomalie de la 
statique rachidienne (scoliose, gibbosité).  Les traitements non chirurgicaux comme les corsets contrôlent 
rarement complètement la scoliose si elle est fortement évolutive mais permettent de ralentir la progression 
de la déformation et de limiter sa sévérité. Dans les scolioses sévères dont l’angle de Cobb dépasse 50°, le 
syndrôme restrictif surajouté par la déformation de la cage thoracique peut avoir un impact sur la mécanique 
de la ventilation. 
La coxarthrose et la gonarthrose ont un impact fonctionnel important chez l’adulte. Les facteurs de risque 
de l’arthrose sont les lésions articulaires, l’obésité précoce, un déficit musculaire et la sédentarité. En 
prévention primaire, il convient d’éviter les lésions articulaires en améliorant le contrôle sensori-moteur pour 
stabiliser l’articulation (d’autant plus important s’il existe une hypotonie). Pour soulager les symptômes, il 
peut être discuté de mettre en place une genouillère ou des semelles orthopédiques pour limiter le genu 
valgum ou le genu varum. Dans le cadre du diagnostic d’arthrose, il faut se méfier de la discordance entre 
les symptômes et les signes radiologiques, l’IRM restant l’examen le plus sensible.  
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Il existe une proportion non négligeable de dysplasie de hanche chez les SPW qui peut se développer à tout 
âge. Le diagnostic de dysplasie de hanche repose sur une échographie ou une radiographie qu’il faut 
renouveler dans l’enfance et à l’adolescence car plus cela est dépisté tôt et pris en charge, moins il y a de 
risque d’évolution vers une coxarthrose.  
En cas de syndrome de Rubinstein-Taybi, il existe un risque augmenté de luxation congénitale de hanche et 
de luxation de la tête radiale. 
Chez tous les enfants ayant une obésité sévère avec ou sans DI et dont le cartilage de croissance n’est pas 
ossifié, le diagnostic d’épiphysiolyse de hanche doit être évoqué en cas de douleur à l’effort, au niveau de 
la hanche ou du genou (douleur projetée) et en particulier à la marche ou de boiterie intermittente voire 
constante. Une radiographie du bassin de face et des hanches de face et de profil permet de faire le 
diagnostic et d’adresser le patient en urgence en consultation d’orthopédie.  
Les troubles de la statique du pied comme les pieds plats (syndrome d’Alström), pieds bots varus équin 
(SPW) peuvent nécessiter la mise en place d’orthèses.  
Il peut exister un risque augmenté de fractures du fait d’une faible densité minérale osseuse secondaire au 
déficit hormonal dans les obésités de causes rares avec hypogonadisme, y compris d’origine lésionnelle (CP). 
Ceci est majoré par la sédentarité et l’hypotonie musculaire. L’activité physique, au minimum d’intensité 
modérée semble importante pour améliorer la densité minérale osseuse (notamment au niveau de la 
hanche) chez l’enfant avec SPW.  La proportion de masse maigre est le facteur prédictif le plus important 
pour la densité minérale osseuse de la hanche ou du corps entier, il faut donc favoriser les exercices de 
résistance pour augmenter la masse maigre.  
Des anomalies des extrémités peuvent exister (BBS, Rubinstein-Taybi, 2q37, Cohen).  
 

Tout au long de la vie, ces patients doivent bénéficier régulièrement d’examens cliniques et 
radiologiques du rachis et de la hanche, en particulier dans l’enfance et à l’adolescence avec un suivi 
orthopédique et/ou MPR Orthopédique/locomoteur spécialisé.  

► Douleurs en particulier musculo-squelettiques  

Les professionnels doivent être vigilants à détecter une éventuelle douleur en utilisant une échelle adaptée 
à l’âge et à l’état cognitif du patient.  
L'incidence de la lombalgie dans la population est directement associée à l'IMC et peut être favorisée par la 
sédentarité. Les programmes d'exercices de résistance, la balnéothérapie et les cours de pilates ont 
démontré les effets les plus importants sur la réduction de la douleur, l'incapacité perçue et la qualité de vie. 
Le taux d'observance le plus élevé a été enregistré pour les programmes d'exercices de résistance et 
aquatiques. 
Pour l’évaluation de la douleur de façon globale, le lecteur peut se référer au PNDS Polyhandicap. Certains 
syndromes comme le SPW s’accompagnement d’une augmentation du seuil de tolérance à la douleur (cf 
PNDS SPW).  

► Déficiences sensorielles  

Baisse d’acuité visuelle (BBS, Alström, Cohen) et surdité (Alström, Rubinstein-Taybi, Del22q11) peuvent être 
présentes. Les troubles de la réfraction doivent toujours être corrigés de manière optimale et des lunettes 
adaptées à la mesure de la réfraction doivent être prescrites. Les troubles visuels (amputation du champ 
visuel, baisse de l’acuité visuelle) sont présents chez 50 à 70% des patients opérés d’un CP à plus de 10 ans 
de la prise en charge initiale. Quel que soit le trouble visuel, l’utilisation d’aides optiques (lunettes 
grossissantes, loupes, télescopes), d’aides non optiques (livres à gros caractères, montres parlantes, cadrans 
de téléphone à gros caractères) et d’aides électroniques (dispositifs de lecture informatisés intégrés) doit 
être envisagée. Une rééducation précoce et une réadaptation aux troubles de la vision par une équipe 
spécialisée dans le domaine du handicap visuel sont recommandées. L’appareillage en cas de perte de 
l’audition permet de préserver l’insertion sociale. Pour les cas les plus sévères, un implant cochléaire peut 
être proposé.  Ces patients doivent bénéficier d’un suivi spécialisé ophtalmologue-orthoptiste et ORL. 
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► Anomalies cutanées   

L’obésité sévère induit des modifications physiologiques de la peau : perte de l’intégrité de la barrière 
cutanée (xérose) ; altération de la structure du  collagène (retard de cicatrisation des plaies), hausse de la 
production du sébum (acné) ; hausse de l’activité des glandes sudoripares et du fait des plis cutanés et de la 
graisse sous cutanée, augmentation du frottement et de la macération pouvant favoriser les infections 
cutanées  (intertrigo, prolifération de Candida albicans, dermatophytes) ; dysfonction micro vasculaire et 
micro angiopathie (insuffisance veineuse chronique,  varices, ulcères, lymphœdèmes) ; hyperkératose 
palmo-plantaire. L’insulinorésistance est impliquée dans la survenue d’acanthosis nigricans, de kératoses 
pilaires, et d’acrochordons. Un lien entre obésité massive et psoriasis et sa sévérité a été décrit chez l’enfant. 
La maladie de Verneuil est plus fréquente en cas d’obésité.  
Le recours le plus précocement possible à un dermatologue est justifié en cas de lésions sévères chez un 
enfant ou un adulte ayant une obèsité de cause rare. 

► Déficiences génito-urinaires  

L’obésité sévère s’accompagne d’une augmentation des troubles vésico-sphinctériens, notamment chez la 
femme où l’incontinence urinaire d’effort est fréquente. Certaines obésités de causes rares présentent des 
malformations génito-urinaires (Rubistein-Taybi, 2q37, PHP) ou des troubles de la miction/énurésie (SPW) 
qui nécessiteront un suivi spécialisé avec des urologues, ces troubles pouvant avoir un réel impact sur la 
qualité de vie. Pour l’évaluation des troubles urinaires d’origine neurologique, le lecteur est invité à consulter 
le PNDS Polyhandicap.  

 Prise en charge 

Les objectifs sont :   
- Améliorer la qualité de vie des patients 
- Limiter/compenser le retentissement fonctionnel des déficiences 
- Evaluer la nécessité de prescription d’aides techniques pour favoriser la marche/ les transferts, ou les 
actes de la vie quotidienne (une pince long manche pour ramasser les objets au sol, ou des aides pour enfiler 
les chaussettes).   
Il est nécessaire d’utiliser du matériel adapté au poids des patients, les aides techniques classiques ayant 
une limite de poids de 130 kg (notamment les fauteuils roulants), avec l’aide des ergothérapeutes. Si le poids 
est supérieur à 130 kg, il faut s’orienter vers du matériel bariatrique. A partir de 170 kg, du matériel plus 
spécifique est nécessaire avec un dépassement forfaitaire par rapport au remboursement de la Sécurité 
Sociale.   
En cas de retard des acquisitions motrices, une prise en charge en psychomotricité et/ou en kinésithérapie 
est essentielle pour renforcer le tonus musculaire, faciliter les acquisitions motrices du jeune enfant, prendre 
en charge les troubles de la coordination (SPW, Rubinstein-Taybi).  
La plupart des obésités avec TND nécessitent la mise en place d’une rééducation adaptée (kinésithérapie 
motrice, orthophonie, psychomotricité, ergothérapie, orthoptie) précocement avec un accompagnement 
familial (cf partie troubles cognitifs).  
Il est recommandé que ces patients, à l’adolescence et à l’âge adulte, bénéficient d’un séjour d’évaluation 
globale dans un établissement spécialisé en soins de suite et de réadaptation (SSR) comme l’hôpital Marin 
d’Hendaye pour les adultes ou OCSYHTAN à Ramonville Saint Agne pour les enfants, spécialisés dans l’accueil 
des patients ayant une obésité et un TND. Pour les enfants/adolescents avec TND, une évaluation globale 
peut aussi être proposée dans les structures d’accueil (IME, EME, ou écoles spécialisées). Pour les enfants 
avec obésité massive par atteinte de la voie mélanocortines, cette évaluation peut être proposée en libéral 
ou dans des SSR proposant des HDJ dédiées (SSR de la Fondation des Etudiants, UGECAM de Montreuil). 
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4.6 Troubles du neuro-développement, troubles cognitifs, comportementaux et 
psychiatriques.  

 Description  

Toute obésité sévère peut s’accompagner de troubles du système de contrôle cognitif et émotionnel.   
Les personnes ayant un TND présentent un profil cognitif et de cognition sociale particulier avec un sur-
risque de troubles du comportements/psychiatriques. En plus des troubles cognitivo-comportementaux, 
viennent se surajouter certaines déficiences sensorielles comme décrites dans le paragraphe 3.6.1  
La plupart des obésités génétiques s’inscrivent dans des tableaux de troubles complexes du 
neurodéveloppement dont nous donnons ici quelques exemples.  
 

 SPW et apparentés 
Les patients porteurs d’un SPW présentent le plus souvent une déficience légère à modérée, associée à des 
troubles des fonctions (cf PNDS spécifique). Les affections psychiatriques sont relativement peu fréquentes 
chez l’enfant alors que les troubles du comportement sont au premier plan. Ces patients semblent 
cependant plus à risque de développer un trouble mental à partir de l’adolescence. Un accompagnement 
par un médecin pédopsychiatre ou psychiatre est donc indispensable dés le plus jeune âge.  
Les patients peuvent présenter des troubles du comportement avec accès de colère sur intolérance à la 
frustration ou mauvaise compréhension des situations sociales. Les conduites auto-agressives 
(automutilations et lésions de grattage) sont souvent l’expression d’une angoisse ou d’un fléchissement 
thymique. La recherche systématique de grattages rectaux et/ou génitaux, qui sont difficilement abordés 
spontanément par les patients et leurs familles, est importante car responsables de complications 
somatiques (anémie liée aux saignements, infection). Les fluctuations comportementales peuvent aussi être 
souvent rattachées à des modifications de l’écosystème du patient. Il est habituellement décrit des épisodes 
de décompensation lors des changements de cadre en particulier au cours de l’adolescence. Cette période 
est particulièrement à risque du fait des changements de cadre, des changements corporels et psychiques, 
mais aussi par ce qu’il s’agit aussi d’une période à risque de développer des troubles psychiatriques. Ainsi, la 
période dite « de transition » chez l’adolescent et le jeune adulte PWS est associée à une majoration des 
manifestations autoagressives, des fluctuations thymiques et du manque de flexibilité, certainement liée 
à des perturbations du quotidien (changement d’institution, attente d’un hébergement) mais aussi à une 
prise de conscience plus aiguë de ses difficultés par le sujet lui-même. Cependant, certaines études 
montrent que ces troubles des conduites persistent avec l’âge et pourraient se majorer au cours de l’âge 
adulte. 
Les patients présentant une variant pathogène MAGEL-2 ou un syndrome de Schaaf-Yang ont une 
déficience intellectuelle souvent plus importante que dans le SPW avec un retard de développement 
moteur également plus important. La prévalence du TSA est également très élevée (près de 80 %). 
 

 BBS 
Il est associé à une déficience intellectuelle chez moins de 50 % des patients, d’intensité légère à modérée. 
Ces difficultés cognitives sont à dissocier de celles secondairement induites par le handicap visuel. 
Cependant, indépendamment du niveau intellectuel, de nombreux sujets présentent des difficultés dans les 
apprentissages en lien avec un retard de langage (notamment sur le versant expressif) et une lenteur 
d’idéation. Ces patients seraient plus sujets aux troubles attentionnels et aux difficultés d’interactions 
sociales. Les personnes présentant un BBS présentent fréquemment des niveaux élevés d’anxiété et de 
dépression. Les crises de colères, par difficultés de gestion des émotions sont fréquement rapportées. Enfin, 
des comportements désinhibés et des compulsions ont été rapportées chez ces patients. Quelques rares 
descriptions cliniques ont pu faire état d’une association à un trouble du spectre de l’autisme ou la survenue 
d’une manie délirante. 
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 Délétion 16p11.2 
Elle est associée à une prévalence très élevée de TND (> 90 %). Les troubles les plus fréquemment 
diagnostiqués sont les troubles de la coordination du développement, de la phonation, du langage expressif 
et réceptif (71 % des personnes de plus de 3 ans présentant un trouble de la parole et du langage) et le TSA. 
La prévalence d’un TSA serait 40 fois supérieure chez un porteur d’une délétion 16p11.2 en comparaison à 
une population contrôle. 
 

 Craniopharyngiome (CP) 
Les patients présentant un CP seraient plus exposés aux troubles anxieux, avec des profils de personnalité 
de type évitant et un plus haut degré d’apathie. Les difficultés d'apprentissage, le contrôle émotionnel, les 
préoccupations relatives à l'apparence physique et à l'image corporelle, et les relations insatisfaisantes 
avec les pairs, en lien avec un déficit des habiletés sociales sont des problèmes fréquents dans le 
fonctionnement quotidien en particulier ceux ayant présenté un CP dans l’enfance.  
Il est préférable d’évaluer les différentes fonctions cognitives séparément ce qui permet de mieux 
comprendre les difficultés des patients, plutôt que le quotient intellectuel global (QI), qui ne représente 
qu’une norme par rapport à un groupe contrôle mais rend mal compte de l’hétérogénéité des différentes 
fonctions cognitives, notamment en cas de troubles des apprentissages. Lister précisément les fonctions 
cognitives altérées et les domaines de compétence peut donner des pistes pour engager des méthodes 
d’entrainement cognitif (remédiation cognitive). Les patients avec atteinte hypothalamique peuvent 
présenter un déficit en mémoires épisodique et sémantique et une diminution significative de la vitesse 
de traitement des informations. Il est rapporté parfois une baisse des performances à la fois en attention 
soutenue et dans les autres domaines cognitifs qui s’aggrave à distance du traitement par chirurgie et/ou 
radiothérapie en fonction du geste chirurgical et lorsqu’il est associé à une radiothérapie. Les fonctions 
instrumentales (langage, habiletés visio-spatiales) sont préservées dans la plupart des études.  
Du fait de la localisation de la lésion, des troubles visuels peuvent s’associer aux troubles des fonctions 
supérieures. Enfin une dégradation significative de la qualité de vie est décrite mais aussi des symptômes 
dépressifs, de l’anxiété. Tous ces troubles peuvent aggraver ou participer à la prise de poids d’où 
l’importance de les évaluer et de les prendre en charge.  
 

 Syndrome de ROHHAD 
Dans le syndrome de ROHHAD, les enfants ne présentent pas de troubles du développement initial mais les 
troubles des apprentissages apparaissent progressivement avec une diminution des performances scolaires 
et des déficits de mémoire. Ils peuvent présenter des troubles du comportement comme une irritabilité, une 
agressivité, un retrait social, des changements d’humeur, comme décrits dans l’atteinte hypothalamique du 
CP.  

 Evaluation 

Même s’il convient de distinguer les singularités de chaque syndrome, une évaluation des compétences 
cognitives, langagières, psychomotrices et sociales doit s’envisager dès le plus jeune âge en cas de retard de 
développement ou des acquisitions. Un accompagnement rééducatif global et coordonné (orthophonie, 
psychomotricité, kinésithérapie, ergothérapie, etc.) doit alors être envisagé dés que possible. 
 

Devant une obésité de cause rare AVEC TND avéré ou suspecté ou une obésité hypothalamique lésionnelle, 
une évaluation neuropsychologique/psychiatrique doit être systématique. 
Ce bilan spécialisé à visée diagnostique et fonctionnelle comprendra :   
- Une anamnèse médicale détaillée depuis la naissance et une évaluation diagnostique, à partir des critères 
du DSM-5, idéalement basée sur l’utilisation d’outils standardisés spécifiques,  
- Une évaluation de l’efficience intellectuelle, de l’attention et des fonctions exécutives   
- Une évaluation du niveau d’autonomie 
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L’objectif de cette analyse multidimensionnelle est de mettre en évidence les acquisitions et les difficultés 
dans la vie quotidienne, et de faire ressortir les points forts et les points faibles de la personne dans chacun 
des domaines, en suivant une progression développementale des acquisitions. 
Ces évaluations sont réalisées par des pédopsychiatres/psychiatres et/ou neuropsychologues spécialisés. 
D’autres évaluations fonctionnelles peuvent être proposées en fonction des signes observés comme un 
bilan orthophonique, un bilan psychomoteur et sensoriel, un bilan d’aptitudes professionnelles, etc. 

 

Dans les obésités rares SANS TND, une évaluation neuropsychologique peut être indiquée au cas par cas 
en cas de difficultés notées et en particulier en cas de difficultés scolaires afin de rechercher des troubles de 
concentration ou de l’attention ; de même chez l’adulte en cas de difficultés notamment dans les domaines 
de la gestion des émotions et des interactions sociales.  En cas de signes anxieux, dépressifs ou troubles du 
comportement, une évaluation psychiatrique est indiquée. 

 Prise en charge  

► Accompagnement rééducatif  

Dans les obésités de causes rares AVEC TND 
Un accompagnement adapté doit être proposé en fonction des évaluations fonctionnelles répétées au long 
de la vie.  Il peut s’agir d’un accompagnement psychologique (remédiation cognitive, entrainement aux 
habiletés sociales, thérapie cognitive et comportementale…), éducatif, orthophonique, social, 
ergothérapeutique, kinésithérapeutique, en psychomotricité, etc.  
L’orthophoniste assure une prise en charge de la communication, du langage et de l’oralité, et propose un 
accompagnement parental autour de ces axes (ex PNDS SPW, Rubinstein-Taybi).  
L'ergothérapeute aidera à l'acquisition des activités essentielles de la vie quotidienne (ex PNDS Cohen).  
La remédiation cognitive peut être utile en cas de troubles de l’attention, de troubles mnésiques ou 
exécutifs (planification par exemple). Une étude française (Estival) est en cours pour évaluer l’efficacité des 
stratégies métacognitives dans la population SPW. Elles sont actuellement recommandées dans le cadre des 
lésions cérébrales acquises, mais non évaluées dans le cadre des obésités de causes rares. Lorsqu’il existe un 
TSA, les recommandations de prise en charge dans le parcours de vie d’un adulte sont celles décrites par la 
HAS.   
L’aide au parcours médico-social par une assistante sociale connaissant bien les différentes institutions 
impliquées dans le handicap et les ERHR avec au mieux un référent parcours est nécessaire lors des périodes 
de transition.  
Ces patients doivent bénéficier à tout âge d’un dossier à la Maison Départementale des Personnes en 
situation de Handicap (MDPH) ou à la Maison Départementale de l’Autonomie (MDA) selon les 
départements. Pour les enfants en âge scolaire, il est nécessaire de les accompagner au mieux avec un plan 
d’accompagnement personnalisé (PAP) ou un projet personnalisé de scolarisation (PPS).  
Pour les adultes, une mesure de protection des biens (curatelle, tutelle) en fonction du profil cognitif et un 
accompagnement pour l’insertion socio-professionnelle doivent être mis en place dés que possible.  
La conduite automobile sera conditionnée par les troubles cognitifs et visuels.  
L’orientation professionnelle sera adaptée en fonction de la sévérité des troubles cognitifs, visuels et auditifs 
et des capacités de la personne.  

 

L’accompagnement parental est primordial. Il doit être précoce et maintenu tout au long du parcours de 
vie, tant au niveau d’un travail de guidance éducatif que d’un accompagnement vers une orientation en 
milieu adapté, quand celle-ci est envisagée. Il est nécessaire également d’évaluer le « fardeau » de 
l’aidant/des parents. 
Si besoin, des séjours de répit peuvent être proposés pour ces patients (cf paragraphe ETP).  
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Dans les obésités de causes rares SANS TND il est recommandé d’adapter la prise en charge avec pour 
objectifs de :  
- Faciliter une pratique centrée sur le patient et son environnement proche : évaluer le mode de vie et fixer 
des objectifs avec lui et les aidants.  
- Renforcer la motivation, faire de l’éducation et développer les aptitudes à exercer des activités favorisant 
la santé (cf paragraphe ETP). 
- Cibler les obstacles environnementaux : socio-économiques, soutien social et de l’entourage avec 
interventions en groupe, faciliter l’accès à des outils (podomètre, balance, mesure la fréquence cardiaque...) 
- Relever le "juste défi”: exercice adapté aux capacités de la personne. Augmenter progressivement la 
difficulté de la tâche pour un renforcement positif; compenser les déficits cognitifs s’il en existe.  
 
Un accompagnement adapté peut aussi être proposé en fonction des évaluations fonctionnelles comme un  
accompagnement psychologique, éducatif, social, ou ergothérapeutique qui aidera pour adapter les 
activités essentielles de la vie quotidienne souvent limitées du fait de l’obésité massive.  

► Traitements médicamenteux  

 

Le recours à un traitement médicamenteux ne doit être envisagé qu’en cas d’échec des stratégies 
d’accompagnement psycho–éducatif ou dans les décompensations aigues. Il est mis en place par un 
psychiatre qui dans le meilleur des cas connait la personne (suivi psychotherapeutique « préventif »).  

 
Face à un trouble anxieux ou dépressif, la classe des antidépresseurs inhibiteur sélectif de la recapture de la 
sérotonine (ISRS) est à privilégier, en utilisant toujours la plus faible posologie possible, et en réévaluant 
régulièrement le traitement. 
Du fait de l’obésité, les traitements anxiolytiques de la famille des benzodiazépines doivent être évités en 
raison du risque de dépression respiratoire et en particulier en cas de syndrome d’apnées du sommeil, et 
ce d’autant plus si le patient n’est pas appareillé. 
Dans le cas spécifique des automutilations à type de grattage, deux stratégies médicamenteuses existent. 
En première intention, un antidépresseur ISRS peut être introduit à faible dose (Sertraline ou Fluoxétine). Le 
profil de sécurité de cette classe thérapeutique (peu d’effets indésirables) rend ce type de molécule 
facilement maniable et bien toléré. En deuxième intention, le Topiramate a démontré une certaine efficacité 
dans le SPW. Il faut cependant tenir compte de certains effets indésirables (sédation, risque dépressogène, 
apparition d’idéations suicidaires).  
Face à un patient présentant des troubles sévères du comportement ou un trouble du spectre de la 
schizophrénie, les traitements antipsychotiques atypiques (APA) sont à prescrire en première intention 
(Rispéridone, Aripiprazole), avec une surveillance étroite de la tolérance métabolique et des effets 
secondaires, notamment neurologiques (dyskinésie, dystonie, akathisie). Les neuroleptiques de première 
génération (Halopéridol) sont à éviter en raison du risque de mauvaise tolérance neurologique. L’aripiprazole 
ayant un meilleur profil de tolérance métabolique est l’antipsychotique de prédilection mais son caractère 
agoniste partiel nécessite un ajustement minutieux de la posologie en fonction de la réponse clinique. 
La polymédication doit être évitée au maximum chez les personnes avec TND qui présentent souvent des 
profils de mauvaise tolérance ou d’efficacité atypique (absence de réponse, excès de réponse ou réponse 
paradoxale) aux traitements psychotropes. 

4.7 Troubles métaboliques  

 Description 

Les troubles métaboliques, qui incluent insulino-resistance, DT2, et dyslipidémie, stéatohépatopathie 
métabolique peuvent correspondre à une manifestation en lien avec la physiopathologie de l’anomalie 
génétique.  Ils sont dits alors primaires, apparaissant précocément, généralement dès l’enfance. Dans le 
syndrome d’Alström par exemple, l’insulino-résistance est rapportée dans 98% des cas, avec un âge 
d’apparition dès 4 ans. Le DT2 est rapporté dans 68% des cas, et peut apparaitre dès 8 ans. 
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L’hypertriglycéridémie est présente dans 90% des cas, et peut atteindre des niveaux supérieurs à 10 mmol/L 
et engendrer une pancréatite. 
Mais ils peuvent aussi être secondaires à l’obésité ou aggravés par elle, non spécifiques de l’origine 
génétique et apparaitrent alors plus tardivement, à l’adolescence ou l’âge adulte. 
En dehors des manifestations métaboliques des obésités monogéniques, du syndrome d’Alström ou de 
Cohen, elles sont rarement décrites précisemment dans les autres obèsités de cause rare.  
Les critères cliniques de risque de troubles métaboliques précoces (dés l’adolescence) et sévères, incluent la 
répartition abdominale du tissu adipeux, et la présence d’un acanthosis nigricans entre autres. 
Dans les obésités lésionnelles (CP), l’altération de la balance des systèmes nerveux parasympathique et 
sympathique est à l’origine d’un hyperinsulinisme. L’hypertriglycéridémie, la baisse du HDL cholestérol, le 
syndrome métabolique ou encore la stéatohépatopathie métabolique sont plus fréquents que dans 
l’obésité commune et doivent être systématiquement recherchés. Le taux de mortalité toutes causes 
confondues chez les patients CP est multiplié par 3 à 5 par rapport à celui de la population générale, avec un 
taux de mortalité cardiovasculaire multiplié par 3 à 19 en cas de syndrome métabolique ; le taux de survie 
moyen dans des cohortes mixtes pédiatriques/adultes est d’environ 66-85% à 10 ans. 

 Evaluation et prise en charge  

- Dans les situations à haut risque de troubles primaires (Alström, CP notamment en cas de phase 
ascendante de poids) :  dépistage systématique tous les 6-12 mois dès l’âge de 4 ans (glycémie à jeun, 
insulinémie, calcul de l’HOMA-IR, HbA1c, HGPO, profil lipidique).  
- Dans les situations à risque modéré de troubles métaboliques primaires (ex : syndrome de Cohen, BBS) 
ou en cas de troubles métaboliques secondaires : dépistage annuel (glycémie à jeun, C-peptide, HA1c, profil 
lipidique) dès l’adolescence, complété par une HGPO tous les 5 ans.  
- Dépistage des complications du DT2 selon les recommandations habituelles (fond d’œil annuel, mesure de 
la microalbuminurie tous les 6 mois, dépistage de complications cardiovasculaires en fonction de la 
clinique). 

 
La prise en charge nutritionnelle, visant une perte ou une stabilité du poids, est la première ligne de 
traitement pour tous les patients et doit être appliquée le plus précocément possible. Dans le SPW la 
prévention de l’obésité diminue considérablement la fréquence du DT2. La période de transition 
adolescence/adultes sera une période à surveiller plus particulièrement en particulier en cas de prise de 
poids rapide.  
Les traitements anti-diabétiques oraux sont prescrits selon les recommandations de la HAS pour le DT2. Les 
traitements induisant une perte de poids ou ayant un effet neutre sur le poids sont à priviliégier. La 
metformine est préconisée en première intention compte tenu de l’insulinorésistance présente dans 
l’obésité qu’elle soit primaire ou secondaire. Les traitements incluant les inhibiteurs des DPP4 ou des SGLT2 
n’ont pas été spécifiquement étudiés chez les patients souffrant d’obésité de cause rare, mais apparaissent 
être une option intéressante, du fait de leur effet favorable sur le poids, en association avec la metformine 
en cas de DT2 avéré. Les analogues du GLP-1 ont montré des effets bénéfiques pour le traitement du DT2 et 
la perte de poids (en l’absence de DT2) dans les cas d’obésités de causes rares. De plus, les analogues du 
GLP-1 à dose maximale pourraient également avoir un effet bénéfique sur le contrôle de l’appétit. Ils sont 
donc une option thérapeutique du DT2 à privilégier dans le cas d’une obésité de cause rare. 
L’insulinothérapie est indiquée en dernier recours en cas de contrôle insuffisant de la glycémie malgré 
l’utilisation des traitements cités précédemment ; ou en cas d’insulinopénie avérée. 
La surveillance repose sur la mesure de l’HbA1c tous les 3 mois, et l’auto-surveillance glycémique.  
En cas de DI et/ou TND, le schéma de traitement ne doit pas être trop complexe et éventuellement 
supervisé par une infirmière. L’entourage/les aidants principaux doivent être éduqués, idéalement au 
cours de séances dédiées d’ETP, à la gestion du DT2 (hypoglycémie, adaptation des doses d’insuline, 
gestion des effets secondaires des traitements).  
Le traitement de l’hypertriglycéridémie repose sur les fibrates selon les recommandations, à instaurer en 
cas de triglycérides (TG) à jeun > 5 mmol/L, après échec d’une prise en charge nutritionnelle de 3 mois. En 
cas de TG > 10 mmol/L ou d’antécédent de pancreatite aigue, un traitement par fenofibrate doit être 
instauré. La surveillance du traitement inclut un dosage des triglycérides tous les 3 mois et une surveillance 
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des enzymes hépatiques et musculaires, selon le contexte clinique. A noter qu’une adaptation des doses de 
fénofibrate est nécessaire en cas d’insuffisance rénale (clairance de la créatinine < 60 ml/min). 
L’hyperLDL-cholestérolémie (LDL-C > 3.5 mmol/L) n’est pas plus fréquente en cas d’obésité de cause rare. 
Cependant, en cas de haut risque vasculaire chez l’adulte, un objectif de LDL-C < 2.0 mmol/L est 
recommandé. En complément de la prise en charge nutritionnelle, l’instauration d’une statine est 
recommandée en première intention pour ses effets sur le LDL-C mais aussi sur la prévention 
cardiovasculaire. La surveillance inclut un contrôle du bilan lipidique tous les 6 mois, des enzymes 
hépatiques et musculaires, selon le contexte clinique. Un dépistage d’une maladie CV est à proposer en 
fonction de la clinique (cf paragraphe 4.16). 

4.8 Troubles hépatiques  

 Description  

Chez l’adulte obèse et diabétique, la prévalence de la stéatohépatopathie ou NAFLD (non alcoholic fatty 
liver disease) est très élevée (70% à 90%). Le spectre de la NAFLD couvre deux entités dont le pronostic à 
long terme est différent : 
- Stéatose isolée considérée comme une lésion bénigne non progressive 
- NASH (non alcoholic steatohepatitis) associée à une progression vers la fibrose et lescomplications 
hépatiques. La fibrose hépatique peut elle-même progresser vers le stade de cirrhose et ses complications 
(carcinome hépatocellulaire, insuffisance hépatocellulaire). La sévérité de la résistance à l’insuline et le 
nombre des facteurs de risque métabolique sont associés à des formes plus sévères de NASH. 
 

Chez les patients atteints d’obésité de cause rare, la NAFLD  
- Peut survenir à un âge beaucoup plus jeune, parfois avant l’âge adulte, en raison du début plus précoce de 
l’obésité, notamment lorsque celle-ci s’accompagne d’insulino-résistance ou de DT2 
- L’atteinte hépatique est souvent plus sévère à cause d’une exposition plus précoce et plus prolongée aux 
facteurs de risque métabolique.  
- Des altérations hormonales spécifiques associées (déficit en leptine, déficit en GH, facteurs génétiques) 
peuvent contribuer à la progression plus rapide vers des formes plus sévères  
 
Un patient adulte, présentant une obésité de cause rare à début précoce doit donc être considéré comme 
à risque, ce d’autant qu’il existe des altérations du bilan métabolique.  

 Evaluation et prise en charge  

 
Chez tous les patients 
- Echographie hépatique à la recherche d’une stéatose  
- Bilan hépatique avec ALAT, ASAT, GGT (rechercher une cytolyse ≥ 1.5 et < 5 N à prédominance d’ALAT) et 
dosage de la ferritine (rechercher une hyperferritinémie dans un contexte d’un ou plusieurs facteurs de 
risque métabolique dont l’obésité ou le DT2)  
Le diagnostic de la NAFLD est un diagnostic d’élimination et nécessite d’éliminer les causes de maladie 
chronique du foie (hépatite B, C, alcool, etc) et/ou une iatrogenie médicamenteuse. 

 
En raison de la corrélation entre atteinte hépatique et pronostic à moyen et long terme chez les adultes, il 
est actuellement recommandé d’évaluer la sévérité de la fibrose par des tests sanguins simples prenant en 
compte des critères cliniques et biologiques (https://nafldscore.com/ ou   
(https://www.cregg.org/commissions/hepatologie/calculateur-score-fibrosis-4-fib-4/). Chez l’enfant, ces 
scores ne sont pas utilisables en raison des différences histologiques et probablement de facteurs 
physiopathologiques différents de ceux observés chez l’adulte.  
Si les examens réalisés en première intention suggèrent la présence d’une fibrose hépatique, un avis 
auprès d’un hépatologue est recommandé.  

https://clicktime.symantec.com/3EKpsqp4CSipAXPee1sV6Va6H2?u=https%3A%2F%2Fnafldscore.com%2F
https://clicktime.symantec.com/36h7umwZFUpgtraNpmHe1fK6H2?u=https%3A%2F%2Fwww.cregg.org%2Fcommissions%2Fhepatologie%2Fcalculateur-score-fibrosis-4-fib-4%2F
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4.9 Troubles endocriniens  

 Description 

Le SPW est associé à de multiples déficits endocriniens (déficit gonadotrope central et/ou périphérique, 
somatotrope, thyréotrope, plus rarement corticotrope) (cf PNDS spécifique). L’adrenarche précoce est aussi 
retrouvée fréquemment, et plus rarement des pubertés précoces. Une hyperghrelinémie est présente dès 
les premiers mois de vie ainsi que des taux élevés d’ocytocine circulante. Il existe une sensibilité meilleure à 
l’insuline par rapport à des personnes sans PWS au même niveau d’IMC.Une insulinopénie a aussi été mise 
en évidence avec un rapport proinsuline/insuline élevé.  
D’autres syndromes sont aussi associés à des déficits endocriniens qu’il faudra dépister systématiquement 
afin de proposer une substitution hormonale adaptée : 
- Déficit (central ou périphérique) en hormones thyroïdiennes dans le syndrome d’Alström, le BBS ou la PHP 
(tableau de résistance hormonale).  
- Insuffisance corticotrope décrite rarement dans le syndrome d’Alström. 
- Déficit (central ou périphérique) en stéroïdes sexuels parfois présent dans le syndrome d’Alström, le BBS  
la PHP (tableau de résistance hormonale), ou le syndrome de l’X Fragile.  
- Une petite taille est fréquente et peut être associée à un déficit somatotrope, qu’il convient de rechercher 
systématiquement.  
Les variants de la voie des mélanocortines à transmission autosomique récessive sont fréquemment associés 
à des déficits endocriniens (gonadotrope, thyréotrope, corticotrope, somatotrope, diabète insipide) (Annexe 
2). 
Dans le syndrome de ROHHAD, les atteintes endocriniennes hypophysaires sont aussi multiples 
(hypothyroïdie centrale, hyperprolactinémie, déficit corticotrope, déficit en GH …) 

 Evaluation et prise en charge  

Déficit thyréotrope ou hypothyroidie périphérique 

Évaluation T4L, TSH.  
Origine centrale si TSH basse ou normale associée à T4L diminuée/Origine thyroidienne si 
TSH augmentée associée à T4L diminuée ou normale 

Prise en 
charge 

Traitement substitutif par Levothyroxine 
Objectif : atteindre une T4L dans la moitié supérieure de la norme pour une origine centrale, 
TSH normale pour une origine périphérique  

Déficit corticotrope 

Évaluation - Cortisol et ACTH à 8h (cortisol abaissé avec ACTH normale ou basse) 
- Test de stimulation si besoin (Synacthène, etc …)  

Prise en 
charge 

- Traitement substitutif par hydrocortisone (éviter le surdosage)  
- Education thérapeutique à l’insuffisance corticotrope 
- Carte d’insuffisance surrénalienne  

Diabète insipide 

Évaluation - Rechercher un syndrome polyuro-polydipsique avec diurèse > 30-40 ml/kg 
- Osmolarité urinaire (basse si < 250-300 mOsm/kg d’H20) 

Prise en 
charge 

- Traitement substitutif par desmopressine  
-Education thérapeutique  sur les symptômes d’hyponatrémie et adaptation des doses 

Puberté 

Évaluation Garçon 
- Augmentation de la taille des testicules,  
- Testostérone, LH, FSH 
Fille 
- Développement mammaire,  
- Estradiol, LH, FSH et échographie pelvienne 

Prise en 
charge 

-Avis spécialisé en endocrinologie pédiatrique pour discuter un traitement par analogue 
de la GnRH d’action prolongée en cas de puberté précoce 
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 Enfant/adolescent Adulte 

Déficit somatotrope 

Évaluation - Croissance staturale 
- IGF1 et test de stimulation de la GH si 
réalisable 
Dans le CP, le déficit peut être sous-
estimé (croissance maintenue en lien 
avec l’hyperinsulinisme ou la sécrétion 
d’œstrogènes par le tissu adipeux). 

- Petite taille/taille cible en l’absence de 
traitement dans l’enfance, micropénis 
- IGF1 et test de stimulation de la GH si 
réalisable  

Prise en 
charge 

Traitement par GH 
Dans le CP, la GH n’augmente pas le 
risque de récidive mais les doses 
nécessaires sont souvent plus basses 
que dans les déficits non tumoraux.  

Reprise ou initiation d’un traitement par GH en 
fonction des bénéfices attendus   

Déficit gonadotrope 
Évaluation Garçon 

- Micropénis et/ou ectopie testiculaire 
uni ou bilatérale à la naissance, stade de 
Tanner, volume testiculaire  
- Testostérone et FSH, LH pendant la 
minipuberté et en cas de retard 
pubertaire  
- Inhibine B (diminuée en cas d’atteinte 
de la fonction sertolienne) 
 
Fille 
- Caractères sexuels secondaires avec 
stade de Tanner, évaluation clinique de 
l’imprégnation hormonale 
- Estradiol et FSH, LH pendant la 
minipuberté et en cas de retard 
pubertaire  

Homme 
-Palpation testiculaire (volume, masse), 
caractères sexuels secondaires, pilosité, 
(fréquence des rasages, …) 
- Testostérone totale ± SHBG, prolactine, LH, 
FSH 
- Inhibine B pour évaluer la fonction 
Sertolienne 
-Échographie testiculaire si ATCD d’ectopie 
testiculaire ou masse palpée 
 
Femme 
- Évaluation clinique de l’imprégnation 
hormonale 
- Estradiol, et FSH, LH, prolactine 
- AMH (réserve ovarienne) 
- Échographie pelvienne (cf paragraphe 4.11) 

Prise en 
charge 

Garçon 
- Les premiers mois de vie, 
gonadotrophines chorioniques à 
discuter  
- Hormonothérapie substitutive par 
testostérone ou gonadotrophines dans 
le cadre d’une prise en charge 
spécialisée en endocrinologie  
Fille  
Hormonothérapie substitutive ou 
d’induction pubertaire (oestrogènes 
puis progestatifs)   

Homme  
- Hormonothérapie substitutive par 
testostérone avec adaptation des doses selon 
la tolérance clinique, l’existence des troubles 
psychiatriques, la densité minérale osseuse et 
les taux résiduels 
- Dosage des PSA à partir de 50 ans 
- Gonadotrophines si souhait d’une stimulation 
de la spermatogénèse  
Femme 
Hormonothérapie substitutive  
(oestoprogestatifs) 

 
En cas d’atteintes endocriniennes hypophysaires multiples faisant suspecter une cause hypothalamique 
(hypothyroïdie centrale, hyperprolactinémie, déficit corticotrope, déficit en GH …), la réalisation d’une IRM 
hypothalamo-hypophysaire est nécessaire.  En l’absence de lésion hypothalamique, le diagnostic de 
ROHHAD doit être évoqué.   
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4.10 Troubles gynécologiques  

 Description  

 

Spécificités Obésité  Spécificités selon le(s) syndrome(s) avec/sans TND 

Puberté 

 Puberté précoce : certains SPW 
Si hypogonadisme hypogonadotrope : absence de puberté ou 
puberté retardée en cas d’anomalies hypothalamiques (SPW, BBS, 
variant homozygote de LEP ou LEPR) 

Troubles des cycles  
Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) : 10 à 30% des femmes obèses. Traitement symptomatique 
selon la profondeur de la spanioménorrhée et l’intensité de l’hyperandrogénie clinique 

 Si hypogonadisme hypogonadotrope  
Discuter un traitement hormonal substitutif (THS) selon les résultats 
de l’ostéodensitométrie et l’imprégnation oestrogénique existante 
(insuffisance gonadotrope partielle). Il pourra être séquentiel avec 
hémorragies de privation, ou combiné (aménorrhée).  
Vérifier que les apports vitamino-calciques sont à l’objectif  

Contraception 

Jeunes filles obèses moins sujettes 
à prendre une contraception 
efficace.   
IMC ≥ 30 kg/m² : absence de contre-
indication aux méthodes 
contraceptives quelles qu’elles 
soient (recommandation HAS).  
L’obésité est associée à une 
augmentation X3 du risque 
thromboembolique veineux ; les 
femmes obèses sous COP ont un 
risque X 24 par rapport à des 
femmes minces non utilisatrices.  

Les obésités rares étant souvent sévères à l’âge adulte, l’initiation 
d’une COP sera donc à discuter au cas par cas. 
On peut utiliser un oestroprogestatif en discontinu (schéma avec 
hémorragies de privation) ou en continu, ou un microprogestatif. 
Chez les femmes en situation de DI, la gestion des règles peut parfois 
être problématique.  
Instaurer une contraception hormonale peut permettre d’obtenir 
l’aménorrhée ou de diminuer le flux menstruel afin d’améliorer les 
conditions d’hygiène et le confort des patientes peu autonomes et de 
leur entourage.  

Fertilité   
Altération corrélée à l’IMC (impact négatif sur la réserve ovarienne avec baisse de l’AMH).   

 Si hypogonadisme hypogonadotrope : AMH, comptage des 
follicules antraux et volume ovarien abaissés, du fait de l’absence de 
stimulation de l’axe gonadotrope. 

Accès à la Procréation médicale Assistée (PMA) diminué car les chances de grossesses sont diminuées,  
proprotionnellement à l’IMC (stimulation ovarienne plus difficile, risques thrombo-emboliques augmentés, 
ponction ovocytaire plus risquée).  
En France, la majorité des centres de PMA limitent l’accès aux patientes avec un IMC<35 kg/m² 

 Si hypogonadisme hypogonadotrope : stimulation ovarienne parfois 
nécessaire, en utilisant les gonadotrophines ou un traitement par 
pompe à GnRH. Projet de grossesse devant être encadré par une 
équipe pluridisciplinaire (généticien, obstétriciens, nutritionnistes, 
médecins de la reproduction), auprès de centres de référence 
connaissant bien les problématiques liées à ces obésités rares.  Une 
prise en charge personnalisée, adaptée à chaque patiente, à sa 
pathologie et à ses comorbidités devra être discutée pour pouvoir 
proposer un projet présentant la meilleure balance bénéfice-risque. 
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 Suivi  

 

Spécificités Obésité  Spécificités selon le(s) syndrome(s) avec/sans 
TND 

Conditions du suivi 
Difficulté d’accès aux soins d’origine multifactorielle : 
image dégradée de soi, peur du regard du soignant ; 
table d’examen et matériel souvent inadaptés 

DI et/ou troubles comportementaux = obstacle 
supplémentaire pour l’accès aux soins à prendre en 
compte 

Les femmes avec obésités de causes rares avec ou sans DI ont besoin d’avoir un suivi gynécologique régulier 
dont la fréquence est identique à celle de la population générale.   

Infections vaginales  
- Risque augmenté. En cas de suspicion, réaliser un prélèvement vaginal avec examen cytobactériologique 
standard.   
- Risque d’infection sexuellement transmissible (IST), notamment pour la chlamydia probablement moindre 
(moins de partenaires sexuels).  Un dépistage systématique est recommandé chez les femmes entre 15 et 25 
ans, à renouveler quelque soit l’âge si nouveau partenaire ou conduite à risque (recommandations HAS).  

Risques de cancer gynécologique  
Dépistage du cancer du col de l’utérus.  Idem à la population générale.  

Cancer du sein : risque augmenté de 58% en cas d’obésité grade 2-3, associé à des facteurs de mauvais 
pronostic et à une mortalité majorée de 10%. Dépistage idem à la population générale avec mammographie 
tous les 2 ans entre 50 à 74 ans, en l’absence d’antécédent personnel ou familial  

Cancer de l’endomètre : risque proportionnel à l’IMC, multiplié par 2 si l’IMC est entre 30-35 kg/m² et par 6 s’il 
est ≥ 35 kg/m².  Les métrorragies en pré- ou post- ménopause doivent faire l’objet d’une vigilance accrue, et 
justifient la réalisation d’une imagerie pelvienne, plus ou moins hystéroscopie diagnostique en fonction du 
résultat.  

4.11 Grossesse 

 Description  

La survenue d’une grossesse chez une femme atteinte d’obésité de cause rare est peu décrite. Des cas sont 
rapportés dans quelques syndromes (SPW, ostéodystrophie d’Albright, Alström, BBS) et chez une patiente 
avec un variant homozygote de LEPR. Les données publiées spécifiquement sur la prise en charge des 
grossesses des femmes ayant une obésité de cause rare sont inexistantes. 
Nous nous basons donc sur les éléments importants de la prise en charge des grossesses chez des femmes 
ayant une obésité sévère et/ou une DI et sur d’éventuelles conséquences spécifiques de chaque syndrome 
dans le contexte de la grossesse (marqués d’un astérisque *). Ces éléments sont les suivants : 

 Evaluation de la capacité de la patiente à comprendre les enjeux d’une grossesse en cas de TND, par 
exemple lors d’une Consultation d’Information de Conseil et d’Orientation (CICO).  

 Evaluation des risques de la grossesse en raison de l’obésité maternelle (niveau de l’IMC pré-
conceptionnel) et de la prise de poids pendant la grossesse.  
- Risques maternels : HTA gravidique, pré-éclampsie et ses complications, diabète gestationnel 
insulionréquérent, infections urinaires, complications thrombo-emboliques 
- Risques fœtaux et néonataux : fausses couches spontanées précoces, mortalité fœtale in utero et 
périnatale, macrosomie et petit poids pour l’âge gestationnel, prématurité, transfert en néonatalogie, 
malformations, accouchements traumatiques avec dystocie des épaules, fractures osseuses et/ou 
asphyxie périnatale. 
- Risques obstétricaux : césarienne, hémorragie du postpartum 
 

La DI semble associée à une augmentation du taux de césarienne, et d’HTA gravidique. Les naissances 
prématurées, un faible poids à la naissance et les besoins d’un encadrement néonatal spécialisé sont aussi 
plus fréquents.  
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 Evaluation et prise en charge 

La grossesse représente un temps très court de la vie d’une patiente atteinte d’obésité de cause rare mais 
est une période très médicalisée de la vie d’une femme, avec un suivi rapproché. Les spécialistes de la 
grossesse, non spécialistes de ces situations médicales, doivent se mettre en lien avec un interlocuteur 
médical connaissant bien l’obésité sévère et le syndrome.  La communication doit tenir compte du niveau 
de compréhension tout en restant vigilant sur les attitudes dé-responsabilisantes. Les durées des 
consultations doivent être suffisantes.  Compte tenu des complications possibles, la maternité dans laquelle 
la patiente est prise en charge devrait être au moins de niveau 2, compétente et équipée pour prendre en 
charge ce profil de patiente.  

 

Grossesse 
habituelle 

Spécificités 
Obésité  

Spécificités selon le(s) syndrome(s) avec/sans TND 

Consultation pré-conceptionnelle 

-Prescrire acide folique, s’assurer que les vaccinations sont à jour et réaliser les sérologies virales usuelles  

 Informer la patiente sur les risques de la grossesse  

 Dépister  ou ré-évaluer les comorbidités maternelles et leur traitement : DT2 avec 
glycémie veineuse à jeun systématique, HTA avec utilisation d’un brassard adapté, 
SAOS/SOH, insuffisance veineuse et risque thrombo-embolique, atteinte hépatique 

 - Prendre en charge les pathologies maternelles impactant le 
déroulement de la grossesse : cardiaques (malformations, 
cardiomyopathie), DT2, hypothyroïdie, insuffisance rénale, 
épilepsie, malformations du tractus urinaire.  
- Adapter les traitements chroniques pour des molécules non 
tératogènes (https://www.lecrat.fr/) et orienter la femme vers le 
spécialiste d’organe.  

Conseil génétique sur le risque de transmission 

Pendant la grossesse 
S’assurer des différents points mentionnés dans la section « pré-conceptionnel » si la patiente consulte 
pour la première fois alors qu’elle est déjà enceinte. 

Supplémentations préconisées selon les recommandations habituelles 

 S’assurer que la maternité dispose de l’équipement et de l’entraînement adéquats  

 Encadrer la prise de poids : peser la patiente à chaque consultation mensuelle avec des 
objectifs de prise de poids totale en fonction de l’IMC pré-conceptionnel (HAS 2011).  

 Prise en charge en activité physique :  ne diffère pas des recommandations HAS dans 
l’obésité commune. 

 Dépistage du diabète gestationnel systématique  
* Précoce en début de grossesse par une glycémie à jeun  
* Entre 24 et 28 SA par une hyperglycémie provoquée avec 75 g de glucose par voie orale si 
le dépistage précoce est négatif 

 Prescription d’anti-aggrégant plaquettaire à discuter 

 Surveillance échographique 
* Echographie de datation en cas de cycles irréguliers 
* Prévoir suffisamment de temps pour les échographies obstétricales avec si possible un 
référent compte tenu des difficultés techniques potentielles (moindre échogénicité des 
femmes obèses) 

 Prise en charge spécialisée des TCA 

Le suivi doit être assuré par un obstétricien.e avec des temps de consultation adaptés 
tenant compte des éventuelles difficultés de compréhension 
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Grossesse 
habituelle 

Spécificités 
 Obésité  

Spécificités selon le(s) syndrome(s) avec/sans TND 

Accouchement 
 S’assurer de la possibilité de participer activement aux cours de préparation à 

l’accouchement et envisager des modalités de préparation individualisée et adaptée si 
besoin 
Bilan anesthésique : évaluer les difficultés prévisibles d’intubation oro-trachéale 
(anomalies morphologiques oro-faciales ou laryngées) et de péridurale (anomalie rachidiene 
comme une scoliose), évaluer l’accès veineux et perfuser tôt lors du début du travail 
 

 Si l’indication d’accouchement par césarienne n’est pas systématique, il est fréquent de 
proposer un déclenchement avant la fin de la grossesse, soit pour une comorbidité, soit pour 
éviter les complications de fin de grossesse (risque augmenté en situation d’obésité) 

 Prévention du risque thromboembolique  

 Evaluer et anticiper la nécessité d’une surveillance particulière  
Ex : scope cardiaque (cardiopathie préexistante), calcémie  (PHP). 

Post-partum 

 Anticiper les difficultés du post partum. Ex : troubles sensoriels 
(cécité, surdité), difficultés physiques fonctionnelles, dextérité 

Mettre en place un encadrement socio-éducatif à long terme pour 
les parents et les enfants, (à démarrer idéalement pendant la 
grossesse) 

S’assurer du soutien de l’entourage 

 Allaitement : recommandé pour les mères présentant un excès de poids (HAS 2011). 

 Contraception (cf paragraphe 4.11) 

4.12 Troubles du sommeil et pneumologiques 

  Description  

L’obésité elle-même est à l’éveil une charge respiratoire importante associée à une réduction des volumes 
pulmonaires (VRE et CRF), dont l’intensité est corrélée au poids. Cette charge devient plus importante 
pendant le sommeil pouvant aboutir à un collapsus répété des voies aériennes supérieures, constituant la 
base physiopathologique du syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS), et à une ventilation 
insuffisante par rapport à la production de CO2 ce qui définit l’hypoventilation.  
Certaines obésités de causes rares sont associées à une hypertrophie des amygdales, une dysmorphie 
faciale (micrognathie) et des secrétions trop visqueuses (SPW). Elles peuvent favoriser la survenue d’un 
SAOS. Une hypotonie musculaire intéressant entre autres les muscles respiratoires ou des déformations 
de la paroi thoracique (cyphose, scoliose) peuvent participer aussi à la fragilisation du système respiratoire.  
Le sommeil met en jeu différents circuits neuronaux notamment au niveau du tronc cérébral, mais aussi 
de l’hypothalamus. Celui-ci joue un rôle important sur l’éveil via l’hypothalamus latéral (hypocrétine) et 
l’hypothalamus postérieur (histamine). Son atteinte peut donc être à l’origine de troubles 
hypersomniaques comme chez des patients atteints de SPW ou de CP. Les profils électrophysiologiques 
sont multiples. Certains patients présentent des caractéristiques proches de la narcolepsie avec des troubles 
de la régulation du sommeil paradoxal et des endormissements rapides et multiples associés à une 
somnolence objective sur les tests itératifs de latence d’endormissement (TILE). D’autres n’ont à l’inverse 
qu’une somnolence et/ou un allongement du temps de sommeil sur 24H sans endormissement pathologique 
en sommeil paradoxal.  
Par ailleurs, ces réseaux régulant l’éveil, l’initiation et les changements de stade de sommeil sont étroitement 
liés à d’autres neurones modulant la respiration. A l’éveil la ventilation est assurée grâce à une double 
commande centrale, automatique et volontaire, et aux effecteurs (muscles respiratoires thoraco-
abdominaux et muscles dilatateurs des voies aériennes supérieures). Pendant le sommeil, le système est à 



CRMR PRADORT 19/07/2021 
DéfiScience  Filière de santé maladies rares neurdéveloppement 

44 

commande unique automatique avec une diminution des réponses ventilatoires à l’hypoxie et à 
l’hypercapnie, des activités musculaires, une augmentation des résistances des voies aériennes et une 
modification du volume courant. Ainsi, le sommeil est une situation à risque de voir des évènements 
respiratoires durant le sommeil en particulier chez la personne obèse. 
L'hypothalamus est également impliqué dans le maintien de la ventilation basale, la réponse ventilatoire 
à l’hypoxie et à l’hypercapnie, lors de l’exercice, en état d'éveil et en état de sommeil. Son 
dysfonctionnement peut donc s’associer à une respiration anormale et une hypoventilation qui, pour les 
raisons vues ci-dessus, vont débuter au cours du sommeil.  

En résumé : en plus des conséquences directes de l’obésité sur la respiration, il existe des atteintes 
spécifiques liées au dysfonctionnement hypothalamique sur le plan respiratoire mais aussi sur la qualité 
de l’éveil et du rythme du sommeil qu’il est donc nécessaire de diagnostiquer et de traiter par des équipes 
spécialisées en lien avec les CRMR et CC.  

 Atteintes cliniques 

► Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS)  

Diagnostiqué sur des critères cliniques et l’augmentation du nombre d’apnées/hypopnées par heure (IAH) 
détectée par une polygraphie ventilatoire ou une polysomnographie.  

► L’hypoventilation nocturne 

Est reconnue comme une phase précoce du syndrome d’obésité/hypoventilation (SOH), lui-même défini par 
une hypercapnie (PaCO2 ≥ 45 mm Hg) persistant la journée à l’état d’éveil, chez un sujet obèse (IMC ≥ 30 
kg/m2), en l’absence d’autres causes pneumologiques, neurologiques ou mécaniques expliquant 
l’hypercapnie. Le SOH est associé à une surmortalité d’où la nécessité de l’identifier précocement afin de 
débuter une prise en charge spécifique chez les patients à risque. L’hypoventilation nocturne peut s’associer 
ou non à un SAOS. 
La vigilance sera accrue dans le cadre d’un syndrome ROHHAD au cours duquel l’installation d’une 
hypoventilation peut être brutale avec risque de mort subite.   

► Les troubles hypersomniaques  

Les symptômes sont : 
- Une somnolence définie par une envie anormale de dormir à des moments non appropriés en journée. 
Elle est jugée excessive quand elle survient quotidiennement (voire pluriquotidienne), le plus souvent en 
situation passive mais aussi en situation active quand elle est très sévère. 
- Une hypersomnie définie par un allongement du temps de sommeil sur 24h avec un sommeil de nuit de 
quantité normale ou augmentée associé ou non à la nécessité de siestes dans la journée. Certains patients 
ne perçoivent pas ces symptômes ou en sous-estiment l’impact au quotidien.  

Il est donc important d’avoir le point de vue des proches et aidants. Ces troubles hypersomniaques sont 
notamment décrits dans le CP et le SPW.  

► Les troubles du rythme circadien 

La rythmicité veille/sommeil est commandée automatiquement par une horloge biologique interne située 
au niveau des noyaux supra chiasmatiques de l’hypothalamus. La mélatonine secrétée par la glande pinéale 
permet de recaler le cycle chaque jour sous l’influence de ces noyaux supra chiasmatiques mais aussi en 
fonction du principal synchronisateur externe : la lumière. Ces troubles du rythme circadien sont associés 
soit à une absence ou une diminution de sécrétion de la mélatonine soit parfois à un retard ou une avance 
de sécrétion. 
Cliniquement, ils se manifestent soit par un retard de phase (endormissement trop tardif) voire une inversion 
du rythme nycthéméral ou une avance de phase (endormissement trop précoce). 
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Il a été mis en évidence chez des patients atteints d’un CP une baisse de la mélatonine en relation avec la 
somnolence. Dans le syndrome de Smith Magenis, ces troubles du rythme sont liés à une inversion de la 
sécrétion de mélatonine perturbant le cycle nycthéméral et entraînant une agitation nocturne et diurne.  

► Les troubles du sommeil dans le cadre de troubles de l’humeur et/ou anxiété.  

Lors d’un syndrome dépressif, des troubles du sommeil à type d’insomnie avec notamment des réveils 
précoces sont possibles. Dans certains cas, un allongement du temps de sommeil ou une augmentation de la 
somnolence peuvent être rapportés. L’anxiété peut aussi générer des troubles de l’endormissement.  

 Evaluation 

La mise en évidence des troubles du sommeil repose à la fois sur :  
- L’interrogatoire sommeil à la recherche de symptômes évocateurs  
- Un enregistrement du sommeil long de type bilan de 48h (cf infra).  
La perception des patients est parfois erronée et nécessite une mise en évidence objective. Les explorations 
se font de manière privilégiée au sein d’un centre du sommeil avec une équipe pluridisciplinaire associant 
l’expertise d’un neurologue, d’un pneumologue et d’un psychiatre permettant une prise en charge globale 
des troubles.  

Chez tout patient obèse avec atteinte hypothalamique, doivent être réalisés:  
- Une évaluation pneumologique avec explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) incluant un gaz du 
sang artériel (GDS)  
- Un bilan de sommeil de 48 heures incluant :  
* Nuit 1 puis Tests Itératifs de Latence d’Endormissement (TILE) puis nuit 2 et journée continue avec un 
montage épileptique s’il existe une épilepsie séquellaire d’une chirurgie d’un CP ou dans des syndromes avec 
épilepsie associée  
* Evaluation complète de la respiration incluant une mesure transcutanée du gaz carbonique (PtcCO2) sur 
les 2 nuits (recherche une hypoventilation au cours du sommeil)  
- Une étude du rythme :  
* Dosage de la mélatonine et de son profil de sécrétion sur 24 h 
* Evaluation de la température corporelle sur 24 heures 
* Réalisation d’une actimétrie à discuter en cas de suspicion d’un trouble du rythme 
La faisabilité d’un tel bilan doit être évaluée.  L’acceptabilité de l’exploration nocturne dans un laboratoire 
du sommeil est améliorée en permettant la présence d’un aidant.  

 

Chez l’enfant ou si les troubles du comportement empêchent la réalisation d’un bilan de 48h classique,  
un bilan a minima peut être proposé avec :   
- Polygraphie ventilatoire qui peut être réalisée à domicile.  
- GDS. 
L’objectif est alors de dépister une hypoventilation permettant une prévention des complications.  

 
Pour aller plus loin…  
Le bilan 48h consiste en une première nuit d’enregistrement en laboratoire. Cette première nuit est utile 
pour s’acclimater aux différents capteurs, évaluer la respiration au cours du sommeil (présence d’apnées, 
hypoxémie, hypoventilation). La recherche de somnolence diurne objective est réalisée à partir des TILE qui 
consistent en 5 siestes programmées toutes les 2 heures. La recherche d’un allongement du temps de 
sommeil est réalisée par une deuxième nuit d’enregistrement, cette fois avec un sommeil ad libitum (réveil 
spontané́) associé à deux temps de sieste, un le matin et l’autre l’après-midi. On calcule ensuite le temps de 
sommeil sur 24 h (somme du temps total de sommeil de la nuit 2 et de la journée complète).  
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 Prise en charge 

► Pneumologique  

En cas de trouble respiratoire du sommeil mis en évidence la première nuit, la mise en place d’un traitement 
ventilatoire de type pression positive continue (PPC) en cas de SAOS ou de type ventilation non-invasive 
(VNI) en cas d’hypoventilation pourra être envisagée sur la deuxième nuit. S’il existe une somnolence 
objective sur les TILE ou un allongement du temps de sommeil associés au trouble respiratoire, le sommeil 
devra être réévalué dans un deuxième temps, une fois le traitement ventilatoire nocturne réglé de façon 
optimale (soit la normalisation de la respiration avec un bon confort du matériel de ventilation sur une 
période de 1-3 mois). Cette réévaluation sera réalisée par un interrogatoire et un bilan de sommeil sous 
traitement ventilatoire. 

► Neurologique  

En cas de troubles hypersomniaques, la prise en charge repose sur une optimisation de l’hygiène de 
sommeil c’est à dire un rythme régulier avec un nombre d’heures suffisantes de sommeil. Tous les facteurs 
dégradant le sommeil seront limités (tabac, écran le soir…). Les siestes courtes peuvent être utilisées et les 
siestes longues évitées car elles procurent en général une ivresse de sommeil.  Si ces mesures sont 
insuffisantes et en fonction des bénéfices et des risques attendus, un traitement stimulant de l’éveil peut 
être proposé. Les bénéfices éventuels doivent être évalués par rapport au niveau de gêne quotidienne et à 
l’enjeu social en lien avec une meilleure vigilance. Un meilleur éveil peut notamment améliorer des troubles 
cognitifs pré-existants. Les molécules utilisées en pratique courante dans d’autres pathologies de l’éveil 
comme la narcolepsie de type 1 n’ont pas l’autorisation de mise sur le marché dans ce type de pathologies. 
Elle nécessite donc une prescription au sein d’un centre maladies rares hypersomnies afin d’évaluer le 
rapport bénéfice/risque de l’instauration d’une telle molécule.  Les modalités d’initiation et de surveillance, 
notamment chez ces patients fragiles sur le plan neuropsychologique avec parfois des troubles du 
comportement et co-morbidités psychiatriques et/ou cardio-vasculaires doivent être maitrisées.  
En cas de troubles du rythme du sommeil, un traitement par mélatonine et/ou luminothérapie peut être 
proposé. Dans le cas du syndrome de Smith Magenis où il existe une inversion du rythme nycthéméral, un 
traitement par bétabloquant peut être proposé en plus le matin afin de bloquer la sécrétion de la 
mélatonine.   
Les troubles du sommeil en lien avec un syndrome anxio-dépressif nécessitent une prise en charge 
adéquate de l’état anxio-dépressif et un suivi par un psychiatre.  

4.13 Troubles digestifs 

Au cours de l’enfance et à l’âge adulte, l’obésité elle-même augmente le risque de troubles digestifs comme 
le reflux gastrooesophagien (RGO), les complications biliaires mais aussi les pathologies cancéreuses comme 
développé dans le chapitre 4.18.  
Peu de données sont disponibles sur les troubles digestifs spécifiques dans les obésités de causes rares.  

 Pathologies oeso-gastriques 

Les troubles de la motricité oesophagienne à l’origine de dysphagie et de douleurs thoraciques sont 
fréquents dans l’obésité qu’elle soit de cause rare ou pas avec un OR de 1,22 par comparaison aux 
populations de poids normal. Le RGO responsable de pyrosis est aussi fréquent avec un risque augmenté 
d’oesophagite peptique par sur-exposition à l’acidité gastrique. Le risque principal est l’oesophagite peptique 
puis l’endobrachyesophage voire l’adénocarcinome de l’œsophage.  

 

En période néonatale, en cas d’hypotonie sévère observée en cas de TND, un RGO pathologique doit être 
rapidement évoqué et recherché par une pHmétrie des 24h notamment en cas de difficultés alimentaires 
inexpliquées et/ou d’inconfort digestif. Un RGO sévère est décrit chez des nouveaux-nés ayant un syndrome 
de Schaaf-Yang (variants de MAGEL2) ainsi qu’une constipation sévère par probable trouble de la motricité 
digestive. De même dans une série récente de patients ayant un variant de PHIP, des manifestations 
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digestives (RGO, constipation sévère) étaient notées dans plus de la moitié des cas rapportés alors que 
l’obésité était plus rare.  
En cas de SPW, la recherche systématique d’un RGO chez 29 enfants et adultes a mis en évidence l’existence 
d’un RGO pathologique chez la moitié d’entre eux indépendamment de l’obésité avec une association entre 
RGO et usure des dents. A tout age il existe des troubles dysphagiques dans le SPW (cf PNDS SPW).  
En cas de TND, l’infection chronique à Hélicobacter pylori peut être difficile à diagnostiquer en raison de la 
clinique atypique (agitation, inconfort) et de l’impossibilité de réaliser un test respiratoire. Ainsi, dans ces 
situations le recours à une fibroscopie oesogastroduodénale sous anesthésie générale peut se discuter en 
première intention ou la recherche d’antigène spécifique dans les selles ou d’emblée un traitement 
d’épreuve mais qui n’est pas validé en particulier chez les enfants.    

  

 Pathologies intestinales et coliques 

La diarrhée et les troubles fonctionnels intestinaux sont une plainte fréquente chez les patients obèses et 
en particulier les femmes (risque augmenté de 30% par rapport aux témoins). Les mécanismes impliqués 
sont multiples (augmentation de la sécrétion des acides biliaires et/ou de la perméabilité intestinale, 
inflammation locale). Certains traitements comme la metformine peuvent aussi être impliqués. De même, la 
constipation est aussi souvent décrite mais sans réelle augmentation de sa prévalence chez l’adulte. La 
dyssynergie anorectale associée dans 50% des cas de constipation concerne les femmes plus 
particulièrement. Le risque de diverticules coliques et de diverticulite est augmenté en cas d’obésité ainsi 
que celui de poplypes coliques adénomateux à risque de dégénérescence cancéreuse (OR 2,1 pour les IMC 
les plus élevés).  
 

En cas de déficit en PC1 par variant homozygote de PCSK1, une diarrhée néonatale sévère nécessitant une 
nutrition parentérale les premières années de vie est classiquement décrite.  
Dans une série d’enfants avec ostéodytrophie d’Albright, la constipation sévère était constante et source 
d’inconfort digestif. Il en est de même dans le SPW avec un risque d’occlusion fonctionnelle identifié, qu’il 
convient de prévenir dans les situations à risque (psychotropes, analgésie, hospitalisation etc.. ). Un 
traitement par laxatifs est recommandé en prévention en fonction des troubles et de la prise éventuelle de 
traitements psychotropes.   

 Pathologies biliopancréatiques 

L’obésité est associée à un risque augmenté de pancréatite aigue sévère et de complications locales ou 
systémiques. En cas d’obésité de cause rare avec épilepsie, certains traitements comme l’acide valproique 
sont associés à un risque augmenté de pancréatite aigue médicamenteuse. De même, une 
hypertriglycéridémie > 10 g/l est associée à un risque augmenté de pancréatite aigue indépendamment de 
l’obésité. Les calculs vésiculaires sont plus fréquents avec une incidence augmentée de lithiase et de 
cholecystite dans cette population. Il convient donc d’être vigilants en cas de douleurs abdominales et/ou 
bilan biologique anormal (GGT notamment).  
 

Le diagnostic et l’évaluation des manifestations digestives sont parfois difficiles dans le contexte des 
obésités de causes rares du fait de la DI et/ou des troubles du comportement et/ou parfois d’un seuil de 
tolérance élevé à la douleur. La symptomatologie classique de RGO comme un pyrosis ou des douleurs 
abdominales (colique hépatique, cholecystite, voire pancréatite) peut passer inaperçue chez ces patients.  
L’interrogatoire de la personne et de son entourage, la recherche de signes indirects (anomalies dentaires, 
anémie par carence martiale, etc), la recherche de modifications comportementales récentes y compris sur 
le plan alimentaire (agitation, recrudescence des troubles du comportement, manque d’appétit inhabituel), 
ou la recherche d’une perte de poids inexpliquée doivent être systématiques.  
Ils seront complétés si besoin par un bilan biologique (ASAT, ALAT, GGT, lipasémie) et échographie 
abdominale et/ou scanner abdominal en cas de suspicion de problème vésiculaire et/ou pancréatique.    
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Le dépistage des troubles digestifs peu spécifiques mais fréquents dans les obésités de causes rares doit être 
systématique à chaque consultation. Une évaluation par un gastroentérologue sera alors envisagée en 
fonction de la situation clinique afin d’indiquer d’éventuelles explorations digestives. 

4.14 Troubles rénaux  

 Description  

La prévalence et l’incidence de la maladie rénale chronique sont augmentées en cas d’obésité, qui est 
également associée à un déclin plus rapide de la fonction rénale.  
La glomérulopathie d’obésité est une complication rénale des obésités sévères dont les mécanismes sont 
multiples :   
- Hyperfiltration glomérulaire (définie par un débit de filtration glomérulaire DFG > 120 ml/min) 
- Activation du système rénine angiotensine (SRA) 
- Inflammation chronique  
- Elevation de la leptine et de différents médiateurs lipidiques.  
Elle peut coexister avec des lésions de glomérulosclérose diabétique en cas de DT2 associé ou avec des 
lésions de néphroangiosclérose en cas d’HTA ancienne et/ou mal équilibrée. 
La protéinurie est de niveau variable et s’associe à une dégradation lente de la fonction rénale.  
Chez les enfants et les adolescents obèses, les mécanismes responsables de l’atteinte glomérulaire sont 
présents depuis moins longtemps et l’incidence des comorbidités comme l’artériosclérose et/ou le DT2 et/ou 
l’HTA est rare. Dans la majorité des cas, la protéinurie est négative. Néanmoins, au fur et à mesure des 
années, son incidence augmente justifiant un dépistage annuel de la protéinurie (+/- microalbuminurie) et 
de la créatininurie comme chez l’adulte.  
 
Le risque de lithiase urinaire est majoré chez les sujets obèses, en particulier la formation de calculs d’acide 
urique favorisée par l’insulinorésistance et une diminution du pH urinaire.  
 

Une atteinte rénale spécifique peut s’observer dans le cas des ciliopathies comme les syndromes d’Alstrom 
ou de Bardet-Biedl (cf PNDS spécifiques). Sur le plan rénal, des anomalies morphologiques à type de kystes 
rénaux ou une hyperéchogénicité peuvent s’observer, ainsi que des troubles de concentration des urines 
(nycturie avec osmolarité urinaire basse) qui précèdent souvent l’apparition d’une insuffisance rénale. 

 Bilan et indication de suivi spécialisé 

On réalisera une fois par an  
- Créatinine plasmatique avec évaluation du débit de filtration glomérulaire (DFG)  
- Protéinurie ou albuminurie et créatinine urinaire sur échantillon pour calcul du ratio A/C. 
Ni la mesure de la clairance de la créatinine (basée sur recueil urinaire des 24h) ni les formules récentes 
d’estimation du DFG (MDRD et CKD-EPI) n’ont été validées dans le contexte d’obésité sévère. Il est suggéré 
de désindexer l’estimation de DFG (habituellement donné pour une surface corporelle usuelle de 1,73 m2) 
en multipliant le DFG par la surface calculée.   
En cas d’albuminurie ou de DFG altéré, le bilan comprendra:  
-Echographie rénale 
-Hématurie, leucocyturie, cytologie urinaire quantitative 
-Na+, K+, chlore, bicarbonates, 25-OH-vitamine D 

 

Une consultation néphrologique spécialisée est indiquée dans les situations suivantes : 
-Insuffisance rénale chronique au diagnostic (DFG < 60 ml/min) 
-Déclin rapide de la fonction rénale (↓DFG > 5 ml/min/an) 
-Protéinurie significative (protéinurie P/C > 100 mg/mmol ou albuminurie A/C > 70 mg/mmol) 
-Protéinurie non contrôlée sous dose maximale tolérée de bloqueur du SRA (P/C > 50 mg/mmol ou A/C > 30 
mg/mmol) 
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-Pression artérielle non contrôlée 
-Protéinurie/albuminurie associée à une hématurie 
-Lésions morphologiques rénales en imagerie (kystes, hyperéchogénicité corticale) 
La réalisation d’une biopsie rénale est peu réalisée car rendue difficile du fait de l’épaisseur du pannicule 
adipeux. Elle peut nécessiter une ponction scanno-guidée ou par voie transveineuse. 

 Prise en charge thérapeutique 

En complément de la prise en charge de l’obésité, le traitement de première intention d’une glomérulopathie 
est un bloqueur du SRA (inhibiteur de l’enzyme de conversion IEC ou antagoniste du récepteur de 
l’angiotensine ARA II) à doses progressives en ciblant une pression artérielle < 130/80 mmHg et une 
protéinurie P/C < 50 mg/mmol (ou albuminurie A/C < 30 mg/mmol). En cas de survenue d’une hyperkaliémie 
(plus fréquente dans cette population, en particulier en cas de DT2 associé), un diurétique thiazidique pourra 
être associé de même que la correction d’une acidose métabolique, si présente. Si l’albuminurie reste non 
contrôlée avec coexistence d’un DT2, l’ajout d’un inhibiteur SGLT2 pourra se discuter en consultation 
spécialisée.  

4.15 Troubles cardiaques 

 Description  

Un IMC élevé pendant la puberté peut entrainer une augmentation de la prévalence du DT2, de l’HTA (en 
particulier systolique) et des dyslipidémies (augmentation des triglycérides et diminution du HDL 
cholestérol). Les facteurs de risque cardiovasculaire (FDRCV) doivent être réévalués à chaque consultation. 
La dysfonction endothéliale et la rigidité artérielle augmentent avec l’âge mais aussi avec la masse grasse. 
L’inflammation systémique retrouvée dans l’obésité favorise également le développement de 
l’athérosclérose d’autant plus précocement que d’autres FDRCV y sont associés. Dès l’enfance, les patients 
souffrant d’obésité peuvent déjà présenter une diminution de la compliance artérielle. Ces modifications 
vasculaires peuvent même contraindre le muscle cardiaque en augmentant sa post charge. Une masse grasse 
élevée va activer le SRA et le système sympathique ce qui va entrainer une augmentation du volume intra 
vasculaire et donc de la précharge ventriculaire. Ces modifications de charge peuvent entrainer un 
remodelage cardiaque menant à une hypertrophie myocardique, voire à une insuffisance cardiaque. Enfin, 
l’obésité induit un état d’hypercoagulabilité qui expose les patients au développement d’événements 
thromboemboliques.  
 

La prise en charge cardiologique des patients adultes ayant une obésité de cause rare d’origine 
syndromique est fondamentale du fait de la nécessité de surveiller des anomalies cardiaques congénitales 
dépistées dans l’enfance, éventuellement opérées voire des cardiomyopathies (Annexe 10) et de dépister 
les complications cardiovasculaires liées à l’obésité.  
Il est à noter que la DI souvent associée aux obésités de causes rares peut rendre difficile une stratégie de 
prévention primaire.  

 Evaluation et prise en charge  

L’évaluation et la prise en charge reposent sur 
-  Un examen clinique attentif à la recherche de symptômes (angor, dyspnée, palpitations), la mesure de la 
pression artérielle, et le dépistage des autres FDRCV dont le DT2.  
- Chez le patient asymptomatique, la réalisation au minimum d’un ECG et d’une échographie cardiaque 
transthoracique.  
Ces examens seront répétés tous les 3-5 ans en général ou plus tôt en cas de symptômes ou de cardiopathie 
sous-jacente.  
La prise en charge du patient symptomatique doit rester conforme aux recommandations officielles qu’il 
s’agisse de celles liées aux cardiopathies congénitales ou de celles liées à l’HTA ou à l’athérosclérose.  
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L’utilisation du Brain Natriuretic peptide (BNP) ou du NT-proBNP (fragment du précurseur du BNP) doit 
tenir compte du fait que le dosage est inversement proportionnel à l’IMC.  

4.1 Troubles veineux et lymphatiques  

L’obésité est un facteur de risque indépendant de l’insuffisance veineuse et de la maladie thrombo-
embolique. L’augmentation du volume et de la pression abdominale, du diamètre des veines et de la pression 
exercée sur les parois associée à un état d’hypercoagulabilité (augmentation du facteur tissulaire, VII, VIII…), 
en sont les principaux éléments physiopathologiques.  
Il n’y a pas de données sur la fréquence plus importante dans le cas des obésités de causes rares. 
Néanmoins l’expérience clinique montre que certaines formes avec IMC très élevé et augmentation de 
l’adiposité sous-cutanée au niveau des membres inférieurs pourraient les favoriser en particulier le 
lipœdème, notamment à l’âge adulte (SPW, CP, variants homozygotes de la voie des mélanocortines).  

 Insuffisance veineuse  

Elle n’est pas toujours facile à diagnostiquer cliniquement car les varices (veines ≥ 3 mm) ne sont pas visibles 
compte-tenu du volume du tissu adipeux et les œdèmes plurifactoriels. Seules les complications de stades 
tardifs sont facilement diagnostiquées (ulcère de jambe actif ou cicatrisé, hypodermite, 
lipodermatosclérose, atrophie blanche). L’obésité peut aussi majorer les signes fonctionnels (douleurs, 
lourdeurs, crampes, fatigabilité à l’effort). Les explorations ne sont pas simples car l’écho-doppler veineux 
peut être difficile du fait d’une échogénicité souvent mauvaise.  
La prise en charge repose sur les compressions élastiques, pas toujours adaptables, avec un enfilage parfois 
difficile et une tolérance variable. Les traitements de l’insuffisance veineuse peuvent être pratiqués par voie 
endoveineuse (sclérothérapie, radiofréquence, laser).  
L’obésité est un facteur de risque de maladie thrombo-embolique veineuse et de développement d’un 

syndrome post-thrombotique (risque  2). Le diagnostic est fait par un écho-doppler veineux des membres 
inférieurs avec les mêmes difficultés citées précédemment. Le traitement anticoagulant est adapté à l’activité 
anti-Xa, en prenant aussi en compte la fonction rénale. 

 Lipœdème  

C’est la cause d’augmentation de volume des membres inférieurs la plus fréquemment associée à l’obésité. 
Il touche quasi-exclusivement les femmes obèses mais peut aussi survenir avec un IMC normal ou chez 
l’adolescent.  
Cliniquement il s’agit d’une répartition anormale du tissu adipeux des hanches jusqu’au genou voire la 
cheville en épargnant le pied et surtout les orteils (signe de Stemmer) (signe clinique le distinguant d’un 
lymphœdème). Il est bilatéral et le pincement de la peau est douloureux (contrairement au 
lymphoedème). Ce tissu adipeux s’accompagne de douleurs superficielles – qui est un élément diagnostique 
important -, d’ecchymoses spontanées, et d’œdème surajouté après orthostatisme prolongé ou pendant les 
saisons chaudes.  
La demande de prise en charge est très fréquente mais difficile. En effet, ce tissu adipeux réagit peu (voire 
pas) à la perte de poids avec un risque important de démotivation des femmes atteintes alors qu’une prise 
de poids peut aggraver le lipœdème. Il est recommandé :  
- Le port de compression souvent mal tolérée en raison des douleurs superficielles, et d’adaptation parfois 
difficile compte-tenu de la morphologie. 
- La pratique d’activités physiques en particulier aquatiques (natation, aquabike, aquagym) qui permettent 
aussi d’avoir une action sur les douleurs superficielles.  
Le seul traitement qui permet d’enlever les zones les plus atteintes par le lipœdème est la liposuccion. Des 
liposuccions peuvent être réalisées, sous tumescence (avec de grands volumes liquidiens), et le plus souvent 
à plusieurs reprises. Dans le cadre des obésités de causes rares, et en particulier avec TND, ce type de 
chirurgie est à envisager avec précaution notamment quand elle nécessite des gestes itératifs.  
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 Lymphœdèmes 

Les lymphœdèmes primaires, liés à une anomalie constitutionnelle du système lymphatique et les 
lymphœdèmes secondaires des membres inférieurs (essentiellement après traitement de cancers pelviens) 
peuvent être associés à l’obésité. Les lymphœdèmes sont alors souvent plus volumineux en raison d’une 
composante adipeuse plus importante.  
Cliniquement, il n’épargne pas les pieds et il existe le signe de Stemmer qui se recherche en pinçant la face 
dorsale du deuxième orteil. La peau est épaissie et impossible à plisser.  
La prise en charge est plus difficile en raison du volume et des contraintes techniques (impossibilité de 
tricottage de très grande taille, plis cutanés, manque de souplesse) avec les bandages peu élastiques pour 
réduire le volume et le port de compression élastique pour stabiliser le volume au long cours.   
Les drainages lymphatiques manuels (DLM) ont été évalués uniquement pour les lymphœdèmes du membre 
supérieur après cancer du sein. Ils n'ont pas d'effet sur le volume du lymphœdème mais ils apportent parfois 
un certain confort, une diminution de la tension cutanée de façon subjective. Ils peuvent avoir un petit effet 
additif avant les bandages qui sont peu élastiques.  

 Erysipèle 

Le risque d’érysipèle est augmenté en cas d’obésité sévère. Les facteurs de risques sont :  les antécédents 
d’érysipèle, l’augmentation de l’IMC, le lymphœdème, les œdèmes des jambes, l’insuffisance veineuse, les 
plaies de jambes et toute effraction cutanée (ulcères de jambe et intertrigo notamment). Les obésités de 
causes rares avec lipo-lymphoedèmes comme le  SPW sont particulièrement à risque. 
Il est recommandé de  
- Surveiller l’apparition de plaies de jambes et les potentielles portes d’entrées comme les plaies pouvant 
être favorisées par le grattage ou les fissures sur les pieds (xérose cutanée, mycose inter-orteils).  
- Etre vigilant à l’hygiène des pieds (espaces interorteils, hyperkératose des talons), parfois difficile en cas 
d’obésité très sévère et/ou DI. Il peut être utile de mettre en place des aides à la toilette et aux soins 
d’hygiène ainsi que des séances de pédicure.  
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4.2 Cancer 

L’obésité en elle-même constitue un facteur de risque avéré de développer certains cancers (seins, colon 
par exemple). Certaines obésités de causes rares, du fait de l’anomalie génétique peuvent également 
exposer à un sur-risque de cancer. Cette éventuelle augmentation du risque tumoral n’est pas toujours aisée 
à reconnaitre et quantifier, notamment pour les syndromes les plus rares ou les plus récemment décrits, 
pour lesquels seuls quelques rapports de cas ont pu être répertoriés (Alström par exemple).   
Les études de cohorte de patients atteints des obésités de causes rares les plus fréquentes permettent 
d’obtenir des données plus probantes. Un certain nombre de syndromes ne sont pas connus pour entrainer 
un sur-risque de cancer mais l’allongement de l’espérance de vie, liée à l’amélioration de la prise en charge 
de ces patients, pourrait favoriser l’émergence de certains cancers. 

Syndrome Description des cancers  
Asltröm Sur-risque non avéré avec 2 cas de cancer rapportés (thyroïde et ovaire) à un âge 

relativement élevé (35 et 39 ans). 

SPW Pas de donnée sur le sur-risque de cancer. Sur le plan physiopathologique, rôle connu 
de l’hyperméthylation de l’ADN dans le développement de certains cancers et gène 
codant pour la necdin, situé sur la région 15q11-13 ayant un rôle de gène suppresseur 
de tumeur. Description de plusieurs cas sporadiques de tumeurs (pulmonaires ou 
autres) développés à des âges jeunes sans facteur de risque avéré. Des données plus 
anciennes avaient suspecté l’implication du traitement par la GH dans le sur-risque de 
leucémie, mais cela a été écarté dans des données plus récentes.  

PHP/Albright Pas de sur-risque décrit dans une cohorte danoise de 60 patients atteints par rapport à 
une population de référence.  

BBS RIsque augmenté de carcinome du rein.  
Trois cas de carcinome du rein recensés dans une cohorte britannique de 109 patients 
atteint de BBS (soit un risque multiplié par 17 de développer un carcinome rénal avant 
l’âge de 55 ans). Ce constat n’a pas été confirmé dans une autre cohorte danoise 
regroupant 116 patients atteints de BBS et 428 apparentés (96 familles). 

X-fragile Deux études de cohorte retrouvent un risque diminué de développer des cancers, à 
l’exception des cancers de la sphère orale qui aurait un risque accru d’apparition dans 
la cohorte finlandaise (ratio d’incidence standardisée de 8,1 (IC à 95% de 1,7 à 24)). 

Délétion 
22q11.2 

Probable risque accru de leucémies, hépatoblastomes, néphroblastomes et 
neuroblastomes. 
Etude de cohorte retrouvant une prévalence de cancer de 5,7% dans cette population 

Kabuki Augmentation du risque de cancer suspectée 
Prévalence des tumeurs = 1,25% (1/80) versus moins de 0,02% dans la population 
générale japonaise de moins de 20 ans.  

Smith-Magenis Pas de sur-risque de cancer, mais l’haploinsuffisance du gène FLCN en cas de délétion 
de la région 17p11.2 peut entraîner un syndrome de Birt-Hogg-Dubé (hamartomes 
cutanés : fibrofolliculomes, trichodiscomes) et occasionner un risque accru de kystes 
pulmonaires, de tumeurs du rein et de la peau. Surveillance recommandée.  

Borjeson-
Forssman-
Lehmann 

Risque accru de certaines formes de leucémie selon des études chez l’animal et in vitro. 
Mais il n’existe pas encore de données de cohorte probantes. 
 

 

En pratique il est recommandé une vigilance clinique en cas de signe clinique nouvellement apparu, et/ou 
évolutif, d’autant plus importante : 
- s’il existe des difficutés à exprimer les symptômes (TND) 
- dans les syndromes décrits ci-dessus du fait du sur-risque 
- chez les adultes qui vieillissent 



CRMR PRADORT 19/07/2021 
DéfiScience  Filière de santé maladies rares neurdéveloppement 

53 

4.3  Situations nécessitant une prise en charge en urgence  

Du fait du TND, les difficultés de diagnostic peuvent s’expliquer par : 
- Les difficultés à exprimer leurs symptômes en particulier la douleur  
- La tolérance élevée à la douleur et l’absence de fièvre même en cas d’infection dans certains syndromes  
Les signes d’alerte peuvent donc être comportementaux comme une attitude et des réactions 
inhabituelles : apathie, retrait, voire agitation, majoration des troubles du comportement.  

 
Les situations d’urgence peuvent être en lien avec la spécificité du syndrome comme les complications 
digestives dans le SPW (cf PNDS spécifique) mais aussi avec les complications de l’obésité sévère ou celles 
liées aux décompensations de troubles ioniques en cas de diabète insipide par exemple.  

 Troubles ioniques dans le contexte d’obésité hypothalamique 

 Les obésités hypothalamiques s’accompagnent très souvent de troubles endocriniens centraux à l’origine 
de : 
- Troubles ioniques par déséquilibre d’un diabète insipide, parfois difficile à équilibrer notamment en cas 
de troubles cognitifs. Donc évoquer à une dysnatrémie devant des signes centraux (vigilance, conscience, 
nausées, vomissements) avecdosage rapide de la natrémie et avis spécialisé si nécessaire.  
-Troubles ioniques avec notamment hyponatrémie ou hypernatrémie dans le cadre du syndrome de 
ROHHAD. 
- Insuffisance corticotrope avec décompensation surrénalienne dans les situations aigues de stress 
(infections, vomissements, diarrhées, etc). Il faut savoir y penser et augmenter les doses d’hydrocortisone 
orale si nécessaire voire traiter par voie intraveineuse et hospitaliser au moindre doute.   
 

 Morbi-mortalité dans un contexte d’urgence et/ou de réanimation 

L’obésité sévère s’accompagne d’une augmentation de la morbi-mortalité en réanimation compte tenu des 
potentielles dysfonctions d’organes : 
- Respiratoire: SAS, SOH, hypoxémie 
- Cardiaque: hypertrophie VG, dysfonction diastolique et/ou systolique avec diminution de la fraction 
d’éjection ventriculaire, dilatation auriculaire, risque thrombo-embolique 
- Hépatique: NAFLD avec potentielle fibrose et risque d’insuffisance hépatique aigue 
La morbimortalité sera d’autant plus importante qu’il existe une sarcopénie et des altérations métaboliques: 
insulinorésistance, hyperglycémie, dyslipidémie, inflammation. 
Les difficultés techniques sont également plus importantes (voie d’abord, trachéotomie, modifications de 
la pharmacocinétique).  
 
Dans le contexte d’urgence et/ou réanimation/hospitalisation prolongée, l’obésité sévère, quelle qu’en soit 
la cause, peut s’accompagner de dénutrition. Il faut :  
- Y penser devant toute situation à risque (infection, traumatisme, perte de poids rapide etc..)  
- Comparer les ingesta et les besoins énergétiques théoriques calculés 
- Rechercher des signes cliniques de carences (oedèmes déclives, troubles des phanères, fatigue extrême, 
signes neurologiques et aggravation de signes neuropsychologiques) 
- Diagnostiquer une sarcopénie (perte de masse musculaire + fonction musculaire ou baisse des 
performances physiques) 
-Savoir que le bilan biologique habituel est trompeur : l’albuminémie, qui permet habituellement de 
déterminer la sévérité de la dénutrition, est difficilement interprétable dans le contexte d’inflammation 
chronique (obésité sévère).  
- En cas de dénutrition avérée, prévenir le Syndrome de Renutrition Inappropriée (SRI) et rapprocher la 
surveillance métabolique (hyperglycémie, hyperlipidémie, rétention hydrosodée et atteinte hépatique).  
- Envisager un support nutritionnel par voie entérale ou parentérale selon les recommandations en vigueur 
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 Complications cardio-respiratoires  

La conduite à tenir en cas de dyspnée aigue ou chronique s’aggravant rapidement chez une personne avec 
une obésité sévère est de :   
- Ne pas allonger le patient 
- Suspecter cliniquement une insuffisance cardiaque devant les signes suivants : 
* Dyspnée récente (nocturne, orthopnée) 
* Prise de poids inhabituelle et non expliquée 
* Oedèmes déclives (à rechercher systématiquement mais difficile à évaluer chez la personne en obésité en 
raison des atteintes des membres inférieurs). Les oedèmes des lombes sont évocateurs d’insuffisance 
cardiaque et/ou de dénutrition.  
* Tachycardie, arythmie 
* Facteurs de risque cardiovasculaire (HTA, DT2, dyslipidémie) orienterant vers une origine cardiologique 
(coronarienne par exemple)  
- Réaliser un bilan sanguin avec BNP ou NT-ProBNP, enzymes cardiaques et troponine, un ECG voire une 
échographie cardiaque.  Attention à l’interprétation du BNP ou du NT-proBNP dont les valeurs sont 
inversement proportionnelles à l’IMC (l’insuffisance cardiaque est infirmée pour des seuils inférieurs à ceux 
retenus en cas de corpulence normale).  
- Evoquer les diagnostics différentiels d’une dyspnée, qui sont plus fréquents chez le sujet obèse : 
* Embolie pulmonaire: rechercher les facteurs favorisants, GDS, +/- angiographie pulmonaire 
* Insuffisance respiratoire aiguë sur SOH préexistant : rechercher les facteurs favorisants (signes de SAS, 
prise de sédatifs (neuroleptiques, benzodiazépines, morphiniques), oxygènothérapie, infection pulmonaire 
(épidémie virale, contexte infectieux, fièvre)) 
- Rechercher des signes d’hypercapnie :  céphalées, troubles de conscience, HTA, sueurs et réaliser des GDS 
à la recherche d’une PaCO2>45 mmHg   

 Comportements-problèmes  

Dans certaines formes d’obésité de cause rare avec TND, des troubles du comportement, appelés 
comportements-problèmes peuvent apparaitre au cours de le vie. Les recommandations de prise en charge 
sont détaillées dans les PNDS « Autisme et troubles envahissants du développement » enfant et adultes 
ainsi que les recommandations de bonnes pratiques https://www.has-sante.fr/jcms/c_2834964/fr/les-
comportements-problemes-au-sein-des-etablissements-et-services-accueillant-des-enfants-et-adultes-
handicapes-prevention-et-reponses.  

Nous résumons ici les grandes lignes :  
- Vérifier en première intention que ce comportement n’est pas le signe d’une douleur, aiguë ou chronique, 
notamment en cas de troubles soudains du comportement.  
- rechercher systématiquement une cause somatique et la traiter le cas échéant (épilepsie partielle par 
exemple).  
- Proposer une consultation spécialisée en cas de suspicion de trouble psychiatrique associé.  
- Informer, guider, former et soutenir les parents et les aidants (les familles, les responsables, etc.) lors de 
comportements-problèmes.  
- Réfléchir aux circonstances des comportements-problèmes et aux stratégies mises en place si ces 
comportements se répètent. Il est important de situer le trouble du comportement dans l’histoire du sujet.  
- Après avoir éliminé des troubles somatiques ou psychiatriques associés, proposer en première intention 
une intervention qui prenne en compte les facteurs personnels et environnementaux et leur interaction  
- En l’absence de réponse ou de réponse limitée aux interventions précédentes, envisager, en respectant 
l’AMM, d’y associer la prescription d’un psychotrope après prise en compte de la balance 
bénéfices/risques et dans le respect des conditions d’utilisation recommandées. Il faut les utiliser de 
manière mesurée, surveiller leur tolérance et les effets sur la qualité de vie tout en réévaluant régulièrement 
leur intérêt. Attention aux possibles effets paradoxaux.  
En cas d’obésité sévère : ne pas utiliser de benzodiazépines ou tout autre médicament dépresseur 
respiratoire, ce d’autant qu’il existe un SAS non appareillé ou une hypoventilation. 

https://www.has-sante.fr/jcms/c_2834964/fr/les-comportements-problemes-au-sein-des-etablissements-et-services-accueillant-des-enfants-et-adultes-handicapes-prevention-et-reponses
https://www.has-sante.fr/jcms/c_2834964/fr/les-comportements-problemes-au-sein-des-etablissements-et-services-accueillant-des-enfants-et-adultes-handicapes-prevention-et-reponses
https://www.has-sante.fr/jcms/c_2834964/fr/les-comportements-problemes-au-sein-des-etablissements-et-services-accueillant-des-enfants-et-adultes-handicapes-prevention-et-reponses
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 En cas d’hospitalisation 

Les personnes avec une obésité de cause rare sont toutes susceptibles d’être hospitalisées pour des motifs 
somatiques et/ou psychiatriques, de façon urgente ou différée (i.e. hospitalisation programmée). Le guide 
méthologique de la HAS sur l’accueil dans les établissements de soins des personnes handicapées 
s’appliquent alors : https://www.has-sante.fr/jcms/c_2772619/fr/accueil-accompagnement-et-
organisation-des-soins-en-etablissement-de-sante-pour-les-personnes-en-situation-de-handicap 
Il convient en plus de changer les représentations concernant les situations d’obésité sévère souvent 
stigmatisée et de développer les compétences au sein du service d’hospitalisation. 
 

Afin d’optimiser le séjour de ces personnes, en particulier en cas de TND: 
Avant l’hospitalisation 
- Favoriser les séjours programmés en utilisant des documents FALC ou outils de communication adéquats 
- Favoriser les hospitalisations de jour en cas de troubles du comportement 
- Veiller à l’accessibilité en particulier concernant le gabarit des équipements (fauteuil, lits, brancards, portes, 
sanitaires, brassard à tension etc…) adaptés aux personnes en obésité sévère 
- En cas d’hospitalisation en urgence, préférer une hospitalisation directement dans le service 
spécialisé/adapté 
- Vérifier auprès de l’aidant la nécessité ou pas d’un accompagnement 24h/24h et formaliser sa place durant 
le séjour (aide à la toilette, aux repas, accompagnement de chaque examen) 
Pendant l’hospitalisation 
Sur le plan nutritionnel 
- Veiller à apporter une alimentation hypocalorique, adaptée aux habitudes du malade 
- Lorsqu’il existe des TCA, contrôler l’accès à toute source de nourriture (réfectoire, office, distributeurs 
automatiques). Veiller à d’éventuels « chapardages » dans d’autres chambres ou dans les offices de réserve. 
Envisager la réalisation d’un « contrat » avec le patient en cas de doute, afin de vérifier ses propres affaires. 
Informer le personnel.  
- Favoriser une poursuite ou la reprise très rapide de l’activité physique 
- Favoriser l’accueil de l’aidant dans le service  
Sur le plan médical 
- Surveiller la TA et la fréquence cardiaque. Une température normale est possible même en cas d’infection 
grave (dysfonctionnement hypothalamique perturbant la thermorégulation),  
- Palper l’abdomen systématiquement et surveiller la reprise du transit (constipation ?) 
- Prévenir le risque de déshydratation, notamment, en cas de gastro-entérite, de fièvre, ou de forte chaleur, 
en proposant des apports hydro électrolytiques contrôlés (dysfonctionnement hypothalamique perturbant 
la sensation de soif et la régulation des systèmes cardiovasculaire et digestif) 
- Prendre en compte une plainte modérée qui peut être un signe d’alerte d’une complication débutante (seuil 
de douleur plus élevé que la normale et/ou difficultés à exprimer leurs symptômes) 
- Utiliser les protocoles habituels de traitement antalgique en surveillant plus étroitement la personne 

4.4 Evaluation et accompagnement éducatif, social et familial   

La prise en charge éducative est inhérente à l’accompagnement des personnes avec une obésité de cause 
rare ce d’autant qu’il existe un TND. Cet accompagnement s’impose tout au long de la vie et implique 
l’association de leur entourage en reconnaissant leurs besoins et leurs demandes. 
L’éducation est un des piliers de la construction de l’enfant, de l’adolescent et de l’adulte et participe à 
l’étayage de la famille dans l’accompagnement, parfois difficile, de leur enfant. Les professionnels de 
l’éducation spécialisée peuvent intervenir tout au long du parcours de vie. 
Une démarche éducative et sociale globale est essentielle pour accompagner les capacités de socialisation, 
d’autonomie, d’intégration ou d’insertion. Que la personne avec une obésité rare soit accueillie en institution 
(de manière permanente ou ponctuelle), vive dans sa famille ou dans son logement personnel (plus 
rarement), ce travail doit se faire dans une dynamique de co-construction pluri-professionnelle avec la 
participation de la personne et de son entourage.  

https://www.has-sante.fr/jcms/c_2772619/fr/accueil-accompagnement-et-organisation-des-soins-en-etablissement-de-sante-pour-les-personnes-en-situation-de-handicap
https://www.has-sante.fr/jcms/c_2772619/fr/accueil-accompagnement-et-organisation-des-soins-en-etablissement-de-sante-pour-les-personnes-en-situation-de-handicap
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 Enfance 

L’approche doit être systémique, globale, somatique et psychologique. Elle fait appel à des équipes 
multidisciplinaires médicales (incluant les diététicien(nes), les psychologues et/ou les psychiatres, les 
professionnels de l’APA), éducatives, sociales et rééducatives (orthophonie, psychomotricité, kinésithérapie, 
ergothérapie, etc.) qui doivent collaborer et se coordonner. En cas de TND, les recommandations de bonne 
pratique incitent à valoriser les parents dans leurs sentiments de compétence et de les placer au coeur de la 
prise en charge et de l’éducation de leur enfant. Les nouveau-nés à risque de TND peuvent présenter des 
troubles de la régulation émotionnelle, pouvant altérer la qualité des interactions avec leur famille. Il est 
recommandé d’intégrer très précocement des stratégies d’accompagnement et de soutien au 
développement de ces compétences de régulation émotionnelle aux programmes d'intervention et de 
formation habituellement proposés aux parents d’enfants vulnérables et « à risque » https://www.has-
sante.fr/jcms/p_3161334/fr/troubles-du-neurodeveloppement-reperage-et-orientation-des-enfants-a-
risque 
 

La guidance parentale en cas d’obésité de cause rare est centrée sur 
- Le contrôle du poids et du CA 
- Les activités physiques 
- La gestion des émotions et les stratégies d’adaptation quand il existe des troubles du comportement 
alimentaire.  
Il est fondamental d’accompagner toutes les familles et de repérer tôt les difficutés qu’elles peuvent 
rencontrer, les situations à risque de rupture qui nécessiteront un accompagnement ajusté voire une 
coordination renforcée.  

 Transition 

► Description  

L’expertise collective de L’INSERM sur la DI aborde cette question en notant que la notion de « transition » 
repose sur le constat de ruptures ou de discontinuités dans le parcours de vie généralement en fonction de 
leur progression en âge (http://www.ipubli.inserm.fr/bitstream/handle/10608/6816/?sequence=18). En 
France, des situations « critiques » sans solution d’accueil, en particulier pour des jeunes adultes avec SPW 
ont  été à la source de saisie des tribunaux en 2013-2014 et de la mise en place d’une mission chargée 
d’élaborer des pistes de réponses pour des parcours de vie sans ruptures (Piveteau, 2014).  
La période de transition, source de nombreux changements, est souvent complexe à appréhender pour les 
personnes en situation d’obésité de cause rare associée à une DI du fait d’une conjonction de handicaps 
multiples : mental, comportemental en lien avec le TND, fonctionnel en lien avec l’obésité sévère et la 
présence de TCA.  
Ceux-ci sont à l’origine de difficultés majeures d’inclusion dans la vie ordinaire et/ou les structures 
collectives. Une supervision alimentaire, fonction physiologique de base essentielle à l’équilibre de 
l’individu doit être réfléchie et nécessite une adaptation. Plus l’accès à l’autonomie est possible, plus les 
risques sont importants. Si l’efficience cognitive est généralement corrélée à une plus grande autonomie, 
l’autonomie alimentaire de ces personnes est rarement possible.   
Ainsi il est classique d’observer, pendant cette période, une aggravation du poids, des troubles du 
comportement et des complications médicales, en particulier du DT2 dont l’incidence par exemple dans le 
SPW est très augmentée chez les jeunes adultes, comparée aux personnes de même âge et même 
corpulence. Les troubles comportementaux sont majorés, notamment chez les personnes avec SPW par 
disomie maternelle mais pas uniquement. Des raisons physiques, psychologiques et organisationnelles 
expliquent les ruptures et régressions lors de la transition, surtout lorsqu’elle s’opère à partir d'un équilibre 
déjà fragile. 
Chez les adultes ayant un SPW, une transition organisée avec un suivi pluridisciplinaire impliquant les 
professionnels du soin et du médico social participe à une meilleure santé métabolique et psychique. La 
période de la transition étant cruciale pour les patients atteints de maladie chronique et plus 
particulièrement en cas de TND, il est important d’anticiper cette période en se coordonnant avec les 
différents acteurs dans toutes les situations d’obésités de causes rares. 

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3161334/fr/troubles-du-neurodeveloppement-reperage-et-orientation-des-enfants-a-risque
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3161334/fr/troubles-du-neurodeveloppement-reperage-et-orientation-des-enfants-a-risque
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3161334/fr/troubles-du-neurodeveloppement-reperage-et-orientation-des-enfants-a-risque
http://www.ipubli.inserm.fr/bitstream/handle/10608/6816/?sequence=18
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► Eléments favorisants 

Les éléments favorisant la transition sont nombreux, un des indicateurs de réussite étant la continuité dans 
l’accompagnement. L’anticipation, la préparation et la coordination sont des éléments clés mis en avant 
par les experts.  
Il est préconisé de mettre en place :  
- Un lieu de soins unique même en cas de pluripathologies  
- Un travail collaboratif des professionnels en particulier entre les spécialistes médicaux notamment entre le 
pédiatre coordonnateur et le futur médecin d’adulte coordonnateur qui doit être rapidement identifié, et 
cela en étroite relation avec les professionnels qui accompagnent le jeune au quotidien dans son lieu de vie 
- Des mesures pour impliquer les patients et les aidants 
- Une préparation de la transition dans toutes ses dimensions du soin et du lieu de vie, en l’annonçant assez 
tôt dés l’âge de 15-16 ans ( 
 - et d’anticiper les conséquences psychosociales en particulier l’aggravation des problèmes psychiatriques  
- Un suivi médical pluridisiplinaire coordonné pour prévenir les complications médicales en veillant au risque 
d’aggravation de l’obésité, du DT2, de l’HTA, des problèmes cardiaques, des troubles du comportement.   
 - Le contrôle alimentaire avec maintien d’une activité physique  
 
Dans le secteur sanitaire certaines actions peuvent favoriser la transition  
- Consultation et/ou Réunion de Concertation Pluridisciplinaire de transition avec les équipes pédiatriques et 
de médecine d’adultes.  
- Carnet de transition regroupant des éléménts médicaux et comportementaux mais également du parcours 
de vie : éducatif/social. Ce carnet est la propriété du patient, sous la supervision des parents et doit être 
rempli par tous les acteurs avant la transition en pédiatrie 
- Visite du service adulte avec accueil, accompagnement et suivi des rendez-vous en service adulte par un 
coordinateur de parcours de santé 
- Plateforme de transition adolescents et jeunes adultes et coordonnateur de transition 
 

La transition doit être encadrée sur le plan médical par des endocrinologues/diabetologues/nutritionnistes 
et des équipes multidisciplinaires expérimentées avec le concours d’une expertise 
psychologique/psychiatrique, en pédiatrie, puis en service adulte.  
La transition doit être également l’occasion d’une évaluation des besoins et des souhaits de la personne. IDE 
et psychologues doivent évaluer chez le jeune ses connaissances, l’observance thérapeutique, ses craintes. 
Les équipes doivent communiquer avec leurs correspondants en ville et les lieux de vie de la personne 
(structures médico-sociales) pour coordonner la prise en charge. 
En plus de la prise en charge médicale, la transition est plurielle : insertion sociale (relations, lieu de vie), 
activités et loisirs, emploi, protection du jeune etc.  
L’accompagnement doit donc être global, avec l’intervention non seulement des acteurs médicaux et 
paramédicaux mais également du secteur médico-social. Les ERHR, créées en 2015, sont des dispositifs de 
coordination médico-sociaux, pouvant faire le lien entre ces différents acteurs, les familles et la personne 
afin de co-construire un parcours de vie.   
Les associations de patients ont aussi un rôle important d’accompagnement de la personne, des familles 
et des professionnels notamment des ESMS, avec un rôle aussi de formation et d’information.  

 Age adulte  

La question des indépendances/autonomies/autodetermination reste la problématique majeure qui doit 
guider le suivi éducatif, les TCA restant bien souvent le premier facteur d’échec de l’inclusion. Dans le cas de 
TCA importants, l’autonomie inaccessible dans la gestion de l’alimentation conduit donc à prioriser le cadre 
et adapter un environnement sécurisant et encadrant.  
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Dans les obésités de causes rares avec TND, on retrouve souvent des besoins de: 
-Repères stables et rassurants (personnes ressources, élaboration d’outils de communication, 
compréhension, prévisibilité) 
-Stimulations régulières pour maintenir les indépendances acquises ou les développer 
-Décentrage des pensées parasites (par le biais d’activités, de stratégies d’évitement, etc…) 
-Aide pour la gestion des actes de la vie quotidienne, de la planification  
-Valorisation des capacités 

 
Dans l’accompagnement des relations interpersonnelles, l’intervention éducative visera à favoriser la 
meilleure inclusion possible de la personne avec une obésité de cause rare à la vie sociale et aura pour axes 
principaux : 
- Evaluer et anticiper les situations anxiogènes ou les facteurs déclenchants des troubles du comportement 
- Développer et accompagner la compréhension et l’acquisition des codes sociaux 
- Médiatiser les relations avec les autres lorsqu’elles deviennent inadaptées ou conflictuelles (dans un 
groupe, dans une relation de couple, en famille). 
 

Prenant appui sur ces accompagnements qui doivent être réévalués régulièrement, la relation éducative doit 
permettre de construire avec la personne et sa famille un projet de vie adapté aux besoins de la personne, à 
ses capacités et fragilités mais aussi ses souhaits. A chaque étape de la vie, le suivi éducatif peut jouer un 
rôle important en termes d’adaptations ou d’orientations afin de réduire les risques de ruptures : 
- Conseils aux familles, aux partenaires 
- Transmissions d’informations 
- Coordination entre les différents acteurs du projet individualisé 
-Insertion sociale 
Le rôle des ERHR et des associations de patients est alors majeur.  

  Projets individualisés  

Le projet individualisé appartient à la personne et se construit avec tous les partenaires (famille, MDPH, 
professionnels des lieux de vie, médecin traitant, équipe pluridisciplinaire des CRMR/CSO, et des ERHR 
lorsque ceux-ci peuvent être mobilisés et les associations de patients si besoin).  
Lors de l’accueil du patient en ESMS, les règles et le cadre alimentaire doivent être posés et précisés selon 
les principes décrits (Annexe 7) et l’accueil doit être adapté à la pathologie. Pour cela, une des clés de la 
réussite est l'étroite collaboration de tous les acteurs autour du projet du patient.  
Concernant les aides liées au handicap et les mesures de protection, le lecteur est invité à se référer à la 
description détaillée présente dans le PNDS Polyhandicap.  

 Situations critiques /ruptures  

Lors de situations à risque de rupture ou en rupture de parcours n’ayant pu trouver une réponse adaptée à 
leurs besoins, il est possible de solliciter la MDPH afin de mettre en œuvre un Plan d’Accompagnement Global 
(PAG). Le PAG permet de mobiliser l’ensemble des acteurs du territoire susceptible d’apporter une réponse 
au moins partielle aux besoins identifiés.  
L’objectif du PAG est notamment de prévenir les risques de rupture et d’améliorer l’adéquation des réponses 
aux besoins et aux attentes de toutes les personnes en situation de handicap. Les modalités de suivi du PAG 
sont la nomination d’un référent PAG à la MDPH, d’un coordonnateur de PAG garant du suivi des décisions 
et des engagements de chacun. Le PAG est révisable à tout moment sur simple demande d’un des acteurs et 
réinterrogeable annuellement.    
Les réunions de concertation conduisant au PAG se nomment Groupe Opérationnel de Synthèse (GOS).  
La MDPH peut mobiliser un GOS auquel participent sur invitation les professionnels et les institutions 
concernés par la situation de la personne ou susceptibles d’apporter des réponses, l’usager ou son 
représentant légal. La MDPH peut également solliciter la participation des autorités de contrôle et de 
tarification pour acter tout moyen supplémentaire et/ou une dérogation garantissant la mise en œuvre 
opérationnelle de la solution. 
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4.5 Education thérapeutique du patient/aidants  

L’éducation thérapeutique (ETP) définie par l’OMS en 1998 a pour objectif de développer et renforcer les 
compétences du patient afin de gérer du mieux possible sa vie quotidienne avec sa maladie. 
Dans le cadre des obésités de causes rares, l’ETP doit s’adresser au patient mais également à son entourage 
(aidants familiaux ou non familiaux) en raison des troubles cognitifs et des troubles du comportement en 
particulier ceux liés à la nourriture. Les programmes d’ETP développés pour les personnes présentant une 
obésité rare et leur entourage sont peu nombreux.  
Dans les obésités lésionnelles, l’ETP permet une approche globale et multidisciplinaire du patient en 
répondant aux besoins de gestion des traitements (opothérapie substitutive) et des situations d’urgence 
(signes d’insuffisance corticotrope / déséquilibre d’un diabète insipide) mais également pour prévenir / 
limiter une prise de poids post opératoire. Des auteurs soulèvent la nécessité de proposer ce type de 
programme très tôt dès le diagnostic de lésion hypothalamique notamment chez l’enfant. Des études sont 
cependant nécessaires pour montrer les bénéfices de programme d’éducation thérapeutique dédiés aux 
obésités lésionnelles. 
L’utilisation d’outils de communication adaptés aux besoins de la personne et sa famille est indispensable.  
 

Dans le SPW ou d’autres obésités avec TND, des programmes d’ETP associant activité physique adaptée, 
ateliers diététiques, travail sur les émotions, art-thérapie, psychomotricité etc. induisent une perte de poids 
significative. Ces programmes sont proposés dans des centres dédiés connaisant bien les obesités de causes 
rares au cours de séjours spécifiques.  La perte de poids est d’ailleurs d’autant plus marquée que les séjours 
sont répétés (pour les enfants SSR spécialisé OCSYHTAN, Ramonville et pour les adultes CRMR PRADORT, 
Hendaye). Le recueil des besoins des personnes ayant une obésité de cause rare peut être rendu difficile par 
des troubles du comportement mais reste indispensable pour personnaliser la prise en charge.  Par ailleurs, 
les besoins exprimés par les aidants familiaux et non familiaux sont nombreux en raison du haut niveau de 
stress familial en particulier pour les parents tout au long de la vie (difficultés relationnelles intra-familiales, 
gestion au quotidient des troubles de l’humeur, du comportement, ainsiq que de l’hyperphagie incontrôlable 
et de l’obsession alimentaire).  

 
Quatre études ont montré les effets d’une prise en charge de l’entourage des patients avec SPW.  Lors d’un 
programme d’ETP dédié aux aidants familiaux de 13 patients âgés de 1 à 37 ans, une amélioration des 
connaissances de la maladie, des compétences de gestion des troubles comportementaux et d’aide à 
l’autonomie a été observée 6 et 12 mois après l’intervention. Une autre étude soulève la nécessité de 
renouveler l’offre d’ETP à différentes périodes de la vie du patient, notamment au moment de la transition 
entre le secteur pédiatrique et le secteur adultes.  
Depuis 2019, le CRMR PRADORT (Toulouse, Paris, Hendaye) développe des programmes d’ETP dédiés aux 
patients avec une obésité de cause rare et leur entourage tout au long de la vie.   
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5 Suivi de la personne avec une obésité de cause rare  

5.1 Objectifs généraux  

- Surveiller l’évolution pondérale et les TCA, les différentes prises en charge afin de les optimiser et de les 
adapter, ainsi que l’efficacité des médicaments et leur tolérance 
- Dépister, surveiller et prendre en charge les complications de l’obésité, les anomalies endocriniennes et 
les troubles psychologiques. 
- Adapter la prise en charge multidisciplinaire en hiérarchisant les priorités à chaque étape. 
- Optimiser le bon développement somatique et psychique et améliorer la qualité de vie des patients et des 
familles à tous les âges de la vie. 
- Optimiser l’intégration sociale, scolaire et professionnelle. 
- Prévenir les ruptures de parcours et de suivi par un travail permanent avec les patients, les familles et les 
établissements d’accueil, en particulier aider le passage de l’enfance à l’âge adulte.  
- Adapter l’éducation thérapeutique des familles et de l’entourage à l’évolution propre du patient et de 
l’environnement afin de définir et mettre en place des projets. 
- Évaluer et proposer l’opportunité de séjours de rupture pour les patients ou de répit pour les familles. 
- Évaluer et proposer l’opportunité de séjours éducatifs ETP et/ou d’évaluation  
- Informer les patients sur l’évolution des connaissances 
- Informer le médecin traitant et mettre en place des liens fréquents  

5.2 Professionnels impliqués 

Ce sont les mêmes professionnels qui sont impliqués pour l’évaluation et la prise en charge (cf.4.2).  

5.3 Modalités et contenu du suivi 

  Principes 

- Les enfants doivent être suivis par un pédiatre spécialisé en endocrinologie/diabétologie/nutrition au 
minimum tous les 6 mois. La préparation progressive de la transition à la fin de l’adolescence est 
indispensable, afin d’organiser le suivi en service adulte, proposant une prise en charge multidisciplinaire 
adaptée.  
- Les adultes doivent être suivis au minimum tous les ans par un médecin d’adulte spécialisé en 
endocrinologie/diabétologie/nutrition au sein du CC PRADORT/CSO, (fréquence à adapter à la situation 
clinique). C’est souvent ce professionnel qui coordonne une équipe multidisciplinaire comprenant : 
diététicien(ne), psychologue ou psychiatre, assistante sociale, enseignant en APA au minimum en lien avec 
les spécialistes d’organes en fonction des troubles associés et des prises en charge mises en place. Il est aussi 
en lien avec les professionnels de santé de proximité, dont le médecin traitant et/ou pédiatre et le 
psychiatre. Il peut demander l’expertise aux 3 sites du CRMR PRADORT lors de RCP nationales organisées 
mensuellement concernant les questions relatives au suivi (recours, thérapeutique). 
Le médecin traitant traite les événements intercurrents (maladies, modification du comportement, 
adaptation médicamenteuse), veille à ce que le suivi à la fois somatique, psychologique et/ou psychiatrique 
du patient soit régulier et réalisé avec des spécialistes d’organes si besoin, assure un rôle de coordination des 
différents professionnels intervenant autour du patient dans le cadre de son suivi pluridisciplinaire médical 
en lien avec le centre de référence/compétence du patient.  
- Des séjours de rupture, de répit ou d’évaluation peuvent être mis en place dans des SSR spécialisés (SSR 
OCSYHTAN pour les enfants ou SSR Hendaye pour les adultes). 
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 Contenu et fréquence 

L’examen  est systématique au moins 1 fois/ 6 mois pour les enfants et une fois/an pour les adultes  et plus 
souvent en fonction de la situation clinique.  
 

Le contenu des examens de suivi est résumé dans l’annexe 11.  

► Evaluation clinique à chaque visite  

- Evolution staturo-pondérale, taille, poids, IMC (courbes de taille, de poids et d’IMC), tour de taille  
- CA, activités physiques, sédentarité et capacités physiques; 
- Caractéristiques comportementales et psychopathologiques  
- Stade pubertaire chez l’enfant et l’adolescent, organes génitaux et palpation mammaire chez l’adulte 
- Troubles sphinctériens, digestifs, rhumatologiques, orthopédiques, fonctionnels (périmètre de marche), 
veinolymphatiques (examen des jambes), cutanés 
- Sommeil, fonctions respiratoires (signes de SAS, dyspnée) et cardiaques (angor, palpitations) 
- Mesure de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque 
- ECG guidé par la clinique et en particulier si risque pathologie cardiaque et/ou FRCV (cf annexe 10)  
- Examen des complications d’un DT2 si présent et de l’équilibre des déficits endocriniens  
- Evaluation de la qualité de vie 
- Observance des traitements et recherche d’éventuels effets indésirables  
- Evaluation et adaptation de la prise en charge globale et des rééducations 
- Evaluation de la connaissance de la maladie par les patients et/ou leur entourage 
- Evaluation du retentissement sur la vie familiale, les parents et la fratrie   
- Evaluation médico sociale : scolarité, insertion sociale, retentissement de la maladie sur le mode de vie et 
la famille avec entretien social (projet de vie, aides, protection juridique etc..)  
- Planifier les évaluations et les examens paracliniques en fonction de l’évolution.   

► Les examens complémentaires  

- Bilan sanguin annuel chez l’enfant comme chez l’adulte pour dépister les complications de l’obésité, en 
particulier métaboliques et rénales : NFS, Plaquettes, ionogramme sanguin, créatininémie, ASAT, ALAT, GGT, 
glycémie, bilan lipidique complet, HbA1c (chez les adultes), uricémie, 25OH-vitamine D.  
- Il sera complété en fonction de la clinique et de l’étiologie de l’obésité par un bilan hormonal pour dépister 
et/ou suivre le traitement des troubles endocriniens : T4l, TSH, cortisol 8h, IGF-1, estradiol ou testostérone 
totale, LH, FSH 
- Bandelette urinaire voire ratio microalbuminurie ou protéinurie /créatininurie sur échantillon 
- Dépistage de l’ostéoporose en fonction de la clinique et d’un hypogonadisme à l’entrée à l’âge adulte    
- Analyse de la composition corporelle utile lors de l’évaluation initiale et/ou pour suivre l’évolution de la 
masse grasse en fonction de la clinique (DXA ou impédancemétrie selon les ressources locales) 
Les autres examens complémentaires comme les EFR/GDS, PSG, échographie cardiaque, etc… sont guidés 
par la clinique et l’étiologie de l’obésité.  

► Conditions de réalisation des examens paracliniques  

Les conditions de la réalisation des investigations paracliniques doivent être systématiquement interrogées, 
ainsi que l’évaluation de la balance bénéfice-risque, selon la nature et la justification des examens envisagés 
ce d’autant qu’il existe un TND et/ou une obésité très sévère pour laquelle le plateau technique peut avoir 
des limites (scanner/IRM). 
Les examens pouvant déboucher sur une modification de la prise en charge ou sur un traitement 
symptomatique sont à prioriser.  
La famille ou les proches peuvent être associés chaque fois que possible pour faciliter la réalisation des 
examens.  
Le développement des « consultations dédiées » (exemple d’HandiConsult à l’hôpital de la Pitié Salpêtrière 
à Paris) permet un accès simplifié à des plateaux techniques d’imagerie : créneaux dédiés, temps allongé, 
prémédication adaptée, présence d’un aidant familial, matériel pour les transferts…). Certains examens 
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doivent être pratiqués sous anesthésie générale. Une organisation coordonnée de plusieurs gestes lors d’une 
même anesthésie commence à émerger. Elle permettrait de combiner une fibroscopie digestive et un 
examen +/- soins dentaires par exemple. 

 Télémedecine 

La télémédecine est une nouvelle activité médicale où la personne est contactée idéalement en  visiophonie 
dans son environnement habituel, et l’avis des professionnels de santé  de proximité partagé avec les parents 
et les professionnels du secteur médico-social et les médecins/équipe experts. Ceci limite l’utilisation des 
transports médicaux coûteux et épuisants pour la personne, et participe à la formation continue de l’équipe 
de soins de proximité. Ces téléconsultations ne remplacent pas une consultation classique mais constituent 
une nouvelle activité médicale au bénéfice de la personne et des services de proximité qui la suivent. 

 

Les objectifs de la télémédecine pour les personnes  avec une obésité de cause rare sont de :  
- Faciliter un suivi régulier afin de prévenir au maximum la survenue de complications de l’obésité qui mettent 
leur santé en danger (équilibre d’un traitement du DT2 par exemple).  
- Prévenir les ruptures de parcours notamment lorsqu’il existe des troubles du comportement 
- Permettre d’échanger avec l’entourage familial ou avec les établissements médico-sociaux, pour lesquels il 
est souvent difficile de se déplacer. Ceci est particulièrement intéressant pour les adultes.  
- Faciliter les contacts avec l’équipe multidisciplinaire notamment en cas d’éloignement géographique, 
d’isolement (adultes) ou de difficultés de déplacement importantes (obésité très sévère multicompliquée par 
exemple). Cela peut permettre l’alliance thérapeutique 
- Faciliter l’adhésion aux changements comportementaux (diététique/activité physique)  
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Annexes 
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Annexes 1. Courbe de corpulence (IMC chez les filles  et chez les garçons)  
L’obésité se définit par un IMC >IOTF=30, Le surpoids se définit par un IMC>IOTF=25 ou >97ième percentile.  
Garçon   
https://cress-umr1153.fr/wp-content/uploads/2018/03/Courbes-IMC-garcons-1-18-ans-AFPA-CRESS-
Inserm-CGM-2018.pdf 

 
  

https://cress-umr1153.fr/wp-content/uploads/2018/03/Courbes-IMC-garcons-1-18-ans-AFPA-CRESS-Inserm-CGM-2018.pdf
https://cress-umr1153.fr/wp-content/uploads/2018/03/Courbes-IMC-garcons-1-18-ans-AFPA-CRESS-Inserm-CGM-2018.pdf
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Fille  
https://cress-umr1153.fr/wp-content/uploads/2018/03/Courbes-IMC-filles-1-18-ans-AFPA-CRESS-Inserm-
CGM-2018.pdf  

 

https://cress-umr1153.fr/wp-content/uploads/2018/03/Courbes-IMC-filles-1-18-ans-AFPA-CRESS-Inserm-CGM-2018.pdf
https://cress-umr1153.fr/wp-content/uploads/2018/03/Courbes-IMC-filles-1-18-ans-AFPA-CRESS-Inserm-CGM-2018.pdf
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Annexe 2.  Principales obésités de causes rares d’origine génétique et leur phénotype 
 
Syndromes  
Classés A  
 

Caractéristiques de l’obésité  Signes associés à l’obésité Mode de transmission, 
gène, région 
génomique 

Alström* 
 
 

Poids de naissance normal. 75% des 
patients présentent une obésité. Obésité 
tronculaire avec 
insulinorésistance/syndrome métabolique. 
Début : avant 5 ans (moy : 2.5 ans). 
Hyperphagie supérieure à des sujets 
contrôles.  

Dystrophie rétinienne, surdité de 
perception, cardiomyopathie dilatée,  
atteintes rénale, pulmonaire et hépatique 

Autosomique récessif, 
ALMS1,  
2p13 

Bardet-Biedl* 
 

Précoce (2-3 ans), hyperphagie avant l'âge 
de 5 ans, obésité présente dans 70-90% des 
cas 

DI, dystrophie rétinienne ou rétinite 
pigmentaire, polydactylie, 
hypogonadisme, anomalies rénales 

Autosomique récessif 
ou transmission multi-
allélique, >20 gènes 

CHOPS  Obésité précoce avant 3 ans, 100% des cas  
avec TCA 

DI, traits épais, anomalies cardiaques et 
pulmonaires, petite taille, dysplasie du 
squelette 

Autosomique 
dominant, AFF4, 5q31 

Délétion 16p11.2  
 

Prise de poids vers l’âge de 9 ans et 
s’accélère chez le jeune adulte, réponse 
altérée à la satiété avant l’apparition de 
l’obésité 

Retard de développement, DI inconstante, 
troubles du spectre de l’autisme, 
macrocéphalie, épilepsie 

Autosomique 
dominant, Délétion 
16p11.2 

Microdélétion incluant 
SH2B1 

16p11.2 (28.7-28.9 Mb) 

MYT1L Prise de poids précoce avant l’âge de 6 ans 
(âge moyen de prise de poids à 3,5 ans). 
Environ 60% des patients avec surpoids ou 
obésité,   TCA dans 42% des cas  

DI, troubles du comportement  Autosomique 
dominant, 2p25 

MO1  
(Morbid obesity 1) 

Surpoids à obésité sévères dans environ la 
moitié des cas; TCA non décrits 

DI, syndrome métabolique 
insulinorésistance, défaut de 
spermatogénèse 

Autosomique récessif, 
CEP19, 3q29 

Pseudo-
hypoparathyroïdie de 
type Ia* 

Obésité sévère, précoce (<2 ans), 
hyperphagie modérée et inconstante (plus 
marquée chez l'enfant). PHPIa> PHPIb. Sur 
l’ensemble des patients PHP1a-b-c, au 
moment de la première évaluation, 40% 
d’excès de poids (30% chez les enfants). 
Prévalence de la surcharge pondérale 
augmente avec l’âge : PHP1b (de 10 à 35% à 
17.5 ans) et PHP1a/c (de 50 à 75% à 18 
ans). 

Dysmorphie faciale,   brachymétacarpie et 
brachymétatarsie, retard de 
développement variable, tableau de 
résistance hormonale (hypocalcémie, 
hypothyroïdie, retard pubertaire) 

Autosomique 
dominant, GNAS1 , 
20q13 
 

Prader-Willi* 
 

Hyperphagie, obésité sévère et précoce 
(switch vers l’âge de 2-3 ans), TCA 

Hypotonie néonatale, DI, dysmorphie 
faciale, retard statural, hypogonadisme,  
troubles psycho-comportementaux, TSA 

Anomalie de la région 
15q11-q13 d’origine 
paternelle soumise à 
empreinte  

Schaaf-Yang  Environ 40% ont un problème pondéral, 
mais précocité non décrite. Difficultés 
alimentaires  

Hypotonie, DI, TSA Variants dans le gène 
d’origine paternelle 
(région soumise à 
empreinte), MAGEL2, 
15q11 

WAGR* 
 

Accélération de la prise de poids au début 
de la seconde année de vie, IMC moyen à 8 
ans à +4.3 DS. Obésité dans la totalité des 
cas. TCA 

Tumeur de Wilms, aniridie, malformations 
génito-urinaires (hypospadias, 
cryptorchidie), DI 

Autosomique 
dominant, WT1, PAX6, 
BDNF, délétion de  
11p13-p14  

X fragile** 30% d'enfants Xfra obèses. Sous-groupe 
avec phénotype type Prader-Willi (PWP) 
(env. 10%) : TCA , obésité entre 5-10 ans 
dans ce sous-groupe. 

DI, hyperactivité, TSA, dysmorphie faciale, 
macro-orchidie post-pubertaire 

Dominant lié à l’X, 
FMR1, Xq27 
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Syndromes  
Classés B  
 

Caractéristiques de l’obésité  Signes associés à l’obésité Mode de transmission 
Gène  
Région génomique 

Borjesson-Forssman-
Lehmann**  

Obésité d’âge variable avant 10 ans, 
présente chez 37% des femmes et 72% des 
hommes  

DI sévère, hypotonie, microcéphalie, 
dysmorphie faciale, hypogonadisme, 
petite taille, épilepsie, doigts effilés,orteils 
courts 

Récessif lié à l’X, PHF6, 
Xq26 

Carpenter  
 

Obésité plutôt facio-tronculaire et portion 
proximale des membres, chez plus de 90% 
des cas de la littérature. Poids de naissance 
élevé. 

RAB23 : Acrocéphalie, syndactylie, 
anomalies cardiaques, petite taille, 
anomalies génitales/ MEGF8 : 
Craniosynostose, polysyndactylie 

Autosomique récessif, 
RAB23 (6p12) et 
MEGF8 (19q13)          

Chung-Jansen  Surpoids/obésité présents dans 74% des 
cas,  non précoce (après 6 ans, z-score 
entre 2 et 3 DS),   

Dysmorphie faciale, anomalies des 
extrémités, hypotonie, manifestations 
comportementales 

Autosomique 
dominant, PHIP, 6q14 

Cohen* Poids de naissance normal bas. Obésité 
dans enfance/adolescence (après 6 ans),  
inconstante, à prédominance viscérale sans 
TCA 

Dystrophie rétinienne,myopie, 
dysmorphie, microcéphalie, DI, hypotonie 
néonatale, neutropénie cyclique, 
syndrome métabolique, TSA 

Autosomique récessif, 
VPS13B , 8q22 

Délétion 2q37*   Surpoids et obésité (34%) mais plutôt en 
lien avec l'âge et peut être avec la taille de 
la délétion, aucune donnée sur le CA chez 
l'homme.  

DI, retard de développement, dysmorphie 
faciale, anomalies des extrémités, 
troubles du comportement, petite taille 

Autosomique 
dominant, HDAC4, 
Délétion 2q37 
 

Intellectual disability-
obesity-brain 
malformations-facial 
dysmorphism  

Obésité inconstante (50 % des patients), 
plutôt tronculaire, apparition dans les 
premières années de vie (de 1 à 5 ans) 

Hypotonie néonatale, microcéphalie post-
natale, langage limité à des mots, 
stéréotypies, troubles du comportement 

Autosomique récessif, 
TRAPPC9 
8q24.3 
 

Kabuki  50% des enfants développent une 
hyperphagie vers 6-8 ans, avec prise de 
poids , à l’âge adulte surpoids ou obésité 
modérée de répartition androide 

Retard de développement staturo-
pondéral, 15 à 25% anomalies de la GH et 
hyperinsulinisme syndrome poly-
malformatif (épilepsie variations 
morphologiques du visage spécifiques), 
TSA 

Autosomique 
dominant, KDM6A / 
KMT2D, 12q13.12  
  
 

MEHMO  Hypotonie et difficultés alimentaires 
initiales puis prise de poids rapide dans les 
1ères années de vie. Obésité peu sévère 
mais présente dans 50% des cas 

DI, épilepsie, hypogonadisme, 
microcéphalie 

Récessif lié à l’X, 
EIF2S3, Xp22 
 
 

MORM  Apparition de l'obésité vers 5 ans, plus 
évidente à partir de 10 ans, pas de TCA ou 
hyperphagie rapportée 

DI, dystrophie rétinienne, micropénis Autosomique récessif, 
INPP5E, 9q34 

SBIDDS Obésité d'apparition tardive (décrite après 
9 ans),  inconstante (50 % des patients) et 
apparition >10 ans 

RCIU, hypotonie néonatale, difficultés 
alimentaires, TND, retard statural, 
brachydactylie, dysmorphie faciale, 
épilepsie 

Autosomique récessif, 
PRMT7, 16q22.1 

SINO  Eutrophe à la naissance, accélération de la 
croissance dans la première année de vie 
(poids, taille, PC) sans hyperphagie ou 
impulsivité alimentaire, obésité 35%  

Paraplégie spastique, DI, nystagmus Autosomique 
dominant, KIDINS220, 
2p25 

Smith-Magenis** Hypotonie et difficultés alimentaires à la 
naissance. Début obésité/surpoids vers 5 
ans. 67% quand mutation ponctuelle de 
RAI1 et 13% quand délétion. Hyperphagie 
et TCA à partir de 12 ans.   

DI, troubles du sommeil, anomalies 
crâniofaciales et squelettiques, TSA 

Autosomique 
dominant, RAI1, 17p11  

Ulnar-mammary Obésité rapportée  mais modérée surtout 
gynoïde pour les garçons 

Anomalies ulnaires, génitales et dentaires, 
hypoplasie des glandes mammaires et 
apocrines, petite taille 

Autosomique 
dominant, TBX3,  
12q2.21 
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Gènes de la voie des 
mélanocortines 
classés A  

Caractéristiques de l’obésité  Signes associés à l’obésité Mode de transmission, 
gène  
région génomique 

ADCY3 Obésité sévère et précoce (Zscore BMI > +3 
DS, débutant dans l'enfance), hyperphagie 
avant l'âge de 3 ans 

Troubles de l’olfaction +/- , DI légère Autosomique récessif, 
2p23 

BDNF Hyperphagie, obésité sévère à partir de 
l'âge de 1 an 

DI, hyperactivité Autosomique 
dominant, del 11p14 

LEP Obésité précoce avant l'âge de 4 ans 
(Zscore > + 4DS), IMC > 30 à l'âge de 5 ans, 
hyperphagie intense 

Insuffisances gonadotrope et thyréotrope, 
déficit immunitaire (variable), TND 
inconstant 

Autosomique récessif, 
7q32 
 

LEPR Obésité précoce avant l'âge de 4 ans 
(Zscore > + 4DS), IMC > 30 à l'âge de 5 ans, 
hyperphagie intense 

Insuffisances gonadotrope, thyréotrope et 
somatotrope 
 

Autosomique récessif, 
1p31 
 

MC4R Obésité précoce, hyperphagie Hyperinsulinisme, TND inconstant 
pas d'anomalie endocrinienne 

Autosomique récessif, 
18q21 

MRAP2 Obésité précoce dans l'enfance, 
hyperphagie 

HTA, hyperglycémie Autosomique 
dominant, 6q14 

NTRK2 Obésité précoce et sévère, hyperphagie Retard de développement, troubles du 
comportement, TND 

Autosomique 
dominant, 9p21 

PCSK1 Obésité après l'âge de 2 ans avec 
hyperphagie plus tardive par rapport aux 
autres gènes de la voie  
 

Insuffisance corticotrope, gonadotrope, 
thyréotrope, malaises hypoglycémiques 
postprandiaux, diabète insipide central, 
diarrhée néonatale 

Autosomique récessif, 
5q15 
 

POMC Obésité très précoce avant 6 ans voire 3 ans 
+ hyperphagie majeure 
 
 

Cheveux roux et hypopigmentation 
(inconstant), cholestase, hypoglycémies 
néonatales, déficits endocriniens (ACTH , 
GH décrit), TND décrits dans certains cas  

Autosomique récessif, 
2p23 

SIM1 
 

Obésité précoce et sévère, hyperphagie.  Troubles du comportement, TSA, 
hyperphagie 

Autosomique 
dominant, 6q16 
 

Gènes de la voie des 
mélanocortines 
Classés B  

Caractéristiques de l’obésité  Signes associés à l’obésité Mode de transmission, 
gène  
région génomique 

TUB Obésité peu décrite (âge de début 
notamment)  
 

Cécité nocturne, dystrophie rétinienne Autosomique récessif, 
TUB,  11p15 

KSR2 Hyperphagie dans l'enfance, amélioration à 
l'age adulte, taille normale, Zscore IMC 3-4 
DS 

Diminution de la fréquence cardiaque et 
du métabolisme de base,  insulino-
résistance sévère 

Autosomique 
dominant, 12q24 

LEP Obésité précoce avant 20 ans dans 50% des 
cas 

Pas d'anomalies endocriniennes. Autosomique 
dominant, 7q32 

LEPR Obésité précoce avant 20 ans dans 50% des 
cas 

Pas d'anomalies endocriniennes. Autosomique 
dominant, 1p31 

MC4R Obésité d'âge variable, hyperphagie initiale, 
BED inconstant 

Accélération de la vitesse de croissance 
chez l’enfant , pas d'anomalie 
endocrinienne TND inconstant 

Autosomique 
dominant, 18q21 

PCSK1 Obésité sévère et précoce. Risque d'obésité 
multiplié par 8,7. 

Insulinorésistance, HTA, troubles du 
métabolisme glucidique. 

Autosomique 
dominant, 5q15 
 

POMC Obésité précoce (avant 20 ans) ou à jeune 
adulte; obésité sévère IMC > 40-45 chez 
l'adulte, hyperphagie décrite dans l'enfance 

Pas d'anomalies endocriniennes, TND 
inconstant 
 

Autosomique 
dominant, 2p23 

SRC-1 Obésité précoce < 10 ans, sévère avec IMC 
> 3DS 

Non décrit Autosomique 
dominant, 2p23 
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A : obésités rares à pénétrance complète avec un substratum génétique certain. B : obésités rares à pénétrance 
intermédiaire, avec un substratum génétique moins avéré.   DI : déficience intellectuelle ; TSA : trouble du spectre 
autistique, TND : trouble neuro-développemental, TCA : troubles du comportement alimentaire, RCIU : retard de 
croissance intra-utérin  
*PNDS (Protocole National de Diagnostic et de Soins) disponible. **PNDS en cours de publication ; N.A : non 
applicable (cas rapportés, très rares)  
ACP1: acid phosphatase 1, soluble ; AFF4: AF4/FMR2 family member 4; ALMS1: Alström syndrome 1; BBS: Bardet-
Biedl syndrome ; CEP19 : centrosomal protein 19; CHOPS: Cognitive impairment, Coarse facies, Heart defects, 
Obesity, Pulmonary involvement, Short stature, Skeletal dysplasia; CREBBP : CREB binding protein; EIF2S3: Eukaryotic 
Translation Initiation Factor 2 Subunit Gamma; EP300: E1a binding protein 300; FMR1: fragile X mental retardation 1 
; GNAS1: guanine nucleotide-binding protein, alpha-stimulating activity polypeptide 1; GHR Growth Hormone 
receptor ; HDAC4 : histone deacetylase 4 ; INPP5E: inositol polyphosphate-5-phosphatase E;  KDM6A Lysine 
Demethylase 6A ; KIDINS220 : kinase D interacting substrate 220; KMT2D Lysine Methyltransferase 2D ;LAS1L: LAS1 
like ribosome biogenesis factor; MAGEL2:MAGE family member L2; MEGF8: Multiple EGF like domains 8; MEHMO : 
Mental retardation, epileptic seizures, hypogenitalism, microcephaly, obesity; MORM: Mental retardation, Obesity, 
Retinal dystrophy, Micropenis; MYT1L: myelin transcription factor 1-like; PAX6 : paired box 6; PHF6: PHD finger 
protein 6; PHIP Pleckstrin Homology Domain Interacting Protein ; PRMT7 Protein Arginine Methyltransferase 7; 
RAB23: RAB23, member RAS oncogene family; RAI1: retinoic acid induced 1; SH2B1: SH2B adaptor protein 1; 
TRAPPC9 Trafficking Protein Particle Complex 9 ;  SINO : spastic paraplegia, intellectual disability, nystagmus and 
obesity; TUB: tubby-like protein; VPS13B: vacuolar protein sorting 13 homolog B; TBX3 T-box transcription factor 
TBX3 ;WAGR : Wilms tumor, Aniridia, Genitourinary malformations, Mental retardation; WT1 : WT1 transcription 
factor; ADCY3 Adenylate Cyclase 3. BDNF : Brain Derived Neurotrophic Factor;  LEP : leptin ; LEPR : leptin receptor; 
MC4R - melanocortin 4 receptor;  MRAP2 : melanocortin  receptor accessory protein 2; TRKβ ou NTRK2 : tyrosin 
kinase receptor B ou neurotrophic tyrosin kinase 2; PCSK1 : proprotein convertase subtilisin/kexin type 1 POMC : 
propiomelanocortine; SIM1 : SIM bHLH transcription factor 1; SRC1 : Steroid Receptor Coactivator-1.Kinase 
suppressor of Ras 2  
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Annexe 3. Troubles du comportement alimentaire à rechercher dans les obésités de causes rares.  
DSM V. Diagnostic and Statistical Manuel of mental disorders 
Adapté de O Ziegler et al MMM 2017 [274] 
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Annexe 4.  Cartographie du Centre de Référence PRADORT   
https://www.defiscience.fr/vous-reperer/ 
http://www.chu-toulouse.fr/-centre-de-reference-du-syndrome-de-prader-willi 

 

http://www.chu-toulouse.fr/-centre-de-reference-du-syndrome-de-prader-willi
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Annexe 5.  Cartographie des Centres Spécialisés de l’Obésité (CSO)  
https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/prises-en-charge-specialisees/obesite/article/les-
centres-specialises-d-obesite 

 
  

https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/prises-en-charge-specialisees/obesite/article/les-centres-specialises-d-obesite
https://solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/prises-en-charge-specialisees/obesite/article/les-centres-specialises-d-obesite
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Annexe 6. Questionnaires permettant d’évaluer le comportement alimentaire utilisable chez le patient 
avec TND (à remplir par l’entourage).   
6A. Dépistage proposé par l’équipe de pédiatrie de Toulouse (CRMR PRADORT)   
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6B. Questionnaire d’hyperphagie de Dykens  
 
Le questionnaire princeps a été développé et publié en 2007.Le questionnaire HQ-CT a été développé après 
le 1er essai clinique lancé par le laboratoire Zafgen; il a été validé et mis à disposition par la Foundation for 
Prader-Willi Research (FPWR, USA); il est actuellement utilisé dans les essais cliniques dans le SPW car validé 
par l’EMA et la FDA. 
Source : Dykens, E.M., Maxwell, M.A., Pantino, E., Kossler, R., and Roof, E. (2007). Assessment of hyperphagia 
in Prader-Willi syndrome. Obesity (Silver Spring) 15, 1816-1826. 
 
Il est àremplir par les parents (enfants)  ou la famille ou aidant par exemple éducateur qui est présence 
d’un adulte suffisamment de temps par jour pour observer le comportement  
Consigne : Pour chacune des questions ci-dessous, cochez la case qui correspond le mieux. 
 
1. Quel est le degré de contrariété de votre enfant ou de l’adulte que vous accompagnez lorsque vous lui 

refusez la nourriture qu’il désire ? 
 Pas particulièrement contrarié 
 Un peu contrarié 
 Assez contrarié 
 Très contrarié 
 Extrêmement contrarié 

 
2. A quelle fréquence votre enfant ou l’adulte que vous accompagnez essaie-t-il de marchander ou de 

manipuler pour obtenir plus de nourriture aux repas ? 
 Plus d’une fois dans l’année 
 Plus d’une fois par mois 
 Une ou deux fois par semaine 
 Plusieurs fois par semaine 
 Plusieurs fois par jour 

 
3. Une fois que votre enfant ou l’adulte que vous accompagnez pense à la nourriture, est-il facile pour vous 

ou pour d’autres personnes de détourner son attention vers d’autres choses ? 
 Extrêmement facile, cela demande peu d’efforts 
 Très facile, cela demande juste un peu d’efforts 
 Assez difficile, cela demande des efforts 
 Très difficile, cela demande beaucoup d’efforts 
 Extrêmement difficile, cela demande des efforts importants et soutenus  

 
4. A quelle fréquence votre enfant ou l’adulte que vous accompagnez recherche-t-il de la nourriture dans 

les poubelles ? 
 Jamais 
 Plus d’une fois par an 
 Une à deux fois par mois 
 Une à trois fois par semaine 
 Quatre à sept fois par semaine 

 
5. A quelle fréquence votre enfant ou l’adulte que vous accompagnez se relève-t-il la nuit pour chercher de 

la nourriture ? 
 Jamais 
 Plus d’une nuit par an 
 Une à deux nuits par mois 
 Une à trois nuits par semaine 
 Quatre à sept nuits par semaine 
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6. Votre enfant ou l’adulte que vous accompagnez persévère-t-il à demander ou à chercher de la nourriture 

lorsqu’on lui dit « non » ou « c’est fini » ? 
 Il abandonne ses idées de nourriture rapidement et facilement 
 Il abandonne ses idées de nourriture assez rapidement et facilement 
 Il persévère assez dans ses idées de nourriture 
 Il est très persévérant dans ses idées de nourriture 
 Il est extrêmement persévérant dans ses idées de nourriture 

 
7. En-dehors des horaires normaux de repas, combien de temps votre enfant ou l’adulte que vous 

accompagnez passe-t-il à parler de nourriture ou à être impliqué dans des comportements liés à la 
nourriture ? 

 Moins de 15 minutes par jour 
 15 à 30 minutes par jour 
 30 minutes à une heure par jour 
 1 à 3 heures par jour 
 Plus de 3 heures par jour 

 
8. A quelle fréquence votre enfant ou  l’adulte que vous accompagnez  essaie-t-il de voler de la nourriture 

(événements dont vous avez connaissance) ? 
 Plus d’une fois par an 
 Plus d’une fois par mois 
 Plus d’une fois par semaine 
 Plusieurs fois par semaine 
 Plusieurs fois par jour 

 
9. Quand d’autres personnes que vous essaient d’empêcher votre enfant ou l’adulte que vous accompagnez  

de parler de nourriture ou d’être impliqué dans des comportements liés à la nourriture, cela mène 
généralement à : 

 Aucune perturbation ou bouleversement 
 Une très légère perturbation ou un très léger bouleversement 
 Une perturbation ou un bouleversement modéré 
 Une perturbation ou un bouleversement sévère 
 Une perturbation extrême, ces comportements ne peuvent être arrêtés. 

 
10. Votre enfant ou l’adulte que vous accompagnez est-il malin ou rapide lorsqu’il veut obtenir de la 

nourriture ? 
 Pas particulièrement malin ni rapide 
 Légèrement malin ou rapide 
 Assez malin ou rapide 
 Très malin ou rapide 
 Extrêmement malin ou rapide 

 
11. Dans quelle mesure les pensées, paroles ou comportement liés à la nourriture interfèrent-ils avec le 

quotidien normal de votre enfant ou de l’adulte que vous accompagnez (habitudes de vie, hygiène 
personnelle, école, travail…) ? 

 Pas d’interférence 
 Interférence légère : interférence occasionnelle de la nourriture dans l’accomplissement de 

tâches scolaires, de travail ou d’hygiène personnelle 
 Interférence modérée : interférence fréquente de la nourriture dans l’accomplissement de 

tâches scolaires, de travail ou d’hygiène personnelle 



CRMR PRADORT 19/07/2021 
DéfiScience  Filière de santé maladies rares neurdéveloppement 

76 

 Interférence sévère : interférence quasi-quotidienne de la nourriture dans l’accomplissement de 
tâches scolaires, de travail ou d’hygiène personnelle 

 Interférence extrême : souvent incapable de participer aux tâches d’hygiène personnelle, ou 
d’aller à l’école ou au travail du fait de difficultés liées à la nourriture 

 
12. A quel âge votre enfant ou l’adulte que vous accompagnez a-t-il montré pour la première fois un intérêt 

accru pour la nourriture ? 
|__|__| ans |__|__| mois 

 
13. La préoccupation de votre enfant ou de l’adulte que vous accompagnez pour la nourriture est-elle 

variable ? 
 Ne varie presque jamais 
 Reste en général identique 
 Varie de temps en temps 
 Varie assez souvent 
 Varie tout le temps 

 
 
 
Analyse:  
Pour utiliser ce score de manière répétée on demande de le compléter sur une période de 15 jours et on 
enlève les questions 12 et 13 (en italique). 
- Les questions 1 à 11 sont cotées de 1 à 5 (1=moins sévère 5=plus sévère) ; le score total est calculé en 
additionnant les scores des questions 1 à 11. Le score total varie donc de 11 à 55 avec un seuil pathologique 
à 19. 
- Un score HQ-CT (Hyperphagia Questionnaire-Clinical Trial) a été développé spécifiquement pour une 
utilisation en recherche clinique ;  
il ne prend en compte que 9 questions sur 11 (questions 1,2,4,5,6,7,8,9,11) qui sont cotées de 0 à 4 ; le score 
total HQ-CT varie donc de 0 à 36 avec un seuil pathologique à 13.  
 
Intérêts de ces questionnaires :  
Ils ont été développés spécifiquement pour le SPW. Ils sont acceptés par les agences règlementaires pour 

les essais cliniques. Ils peuvent être utiliser dans d’autres obésités rares avec TCA et TND.  

Limites de ces questionnaires :  
Ils n’explorent pas les temps de repas. Il est important de préciser aux familles qui contrôlent l’accès 

alimentaire de leur enfant d’envisager les réponses lorsque ce contrôle n’existe pas. Par exemple, dans les 

situations non ordinaires ou dans d’autres lieux que le domicile.  

Influence du contexte et de l’environnement sur les réponses. 
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Annexe 7 :   Objectifs et conseils pratiques pour la prise en charge des altérations du CA selon l’âge   
 

Objectifs  Nourrissons 
Enfants < 3 ans 

Enfants en âge scolaire Adolescents > 15 ans et adultes 

Maintenir les rythmes et 
instaurer un  cadre 
alimentaire 

- Pauses régulières pendant la 
prise des biberons 
- Respect de la fréquence des 
prises alimentaires 
- Adaptation du volume selon la 
rapidité de la prise pondérale 
- Exceptionnellement, 
augmentation de la dilution du 
lait 
- Contrôle des quantités 
proposées lors de la 
diversification 
- Eviter les prises alimentaires 
inter-prandiales 

- Mise en place d’une 
répartition par écrit détaillé des 
repas avec un cadre (horaires, 
structure) et si besoin éléments 
de ritualisation des repas 
(assiette et verre dédiés à 
l’enfant, plateau pour 
déterminer le volume du repas)  
- Limiter l’impulsivité : éviter les 
stimuli visuels (ne pas mettre 
de pain ou d’aliments à portée, 
limiter les quantités 
cuisinées,..), proposer des 
couverts (mimétisme), 
contrôler la vitesse d’ingestion 
de l’eau 

- Mise en place d’une 
répartition diététique 
individualisée (=cadre) par écrit 
non négociable,  
- Ritualisation des prises 
alimentaires en respectant 
horaires, quantités, et 
contenus. 
= principe de la sécurité 
alimentaire : « pas de doute, 
pas d’espoir » 
Utilisation de documents FALC 
(Faciles à Lire et à Comprendre) 
en cas de déficience 
intellectuelle  
 

Contrôler/limiter l’accès à 
la nourriture 

- Favoriser l’aspect visuel 
(présentation et volume des 
légumes, vaisselle dédiée pour 
l’enfant) 
- Proposer des saveurs variés 
(aromates, épices, ...) 
 

- Apprentissage de la lecture 
des étiquettes/choix des 
produits, limitation des achats 
- Favoriser l’aspect visuel 
(présentation et volume des 
légumes, choix de la vaisselle) 
- Proposer des saveurs variées 
(aromates, épices, ...) 
- Fermeture à clé de la cuisine, 
absence de nourriture 
disponible au domicile 

- Fermeture de la cuisine ou des 
réserves 
- Identifier les sources possibles 
d’accès à la nourriture 
- Moyens de respect du cadre 
expliqué aux commerçants, 
structures d’accueil, foyer, 
hôpitaux,  
- Etre vigilants dans les trajets 
autonomes 
- Eviter les stimuli alimentaires 
(magasins, stages 
professionnels, buffets) 
- Eviter l’argent de poche 

Contrôler le 
comportement 

 - Anticiper, répéter avec 
l’enfant l’organisation de la 
journée du lendemain et 
« négocier » les éventuelles 
modifications alimentaires 
(système d’équivalence)  
-Prise en charge globale des 
troubles du comportement 
(psychiatre/psychologue) 
- Activité physique adaptée 
quotidienne 

- Instauration d’un climat de 
confiance pour diminuer 
l’anxiété 
- En aucun cas, l’alimentation 
ne doit être un moyen de 
punition ou de récompense. 
- Planifier des activités 
occupationnelles tout au long 
de la journée non en lien avec 
la nourriture 
- Eviter les cours de cuisine 
notamment si non supervisés, 
le travail dans la restauration,  
- Activité physique adaptée  
quotidienne 

Favoriser la coordination 
des acteurs pour une 
cohérence de prise en 
charge  

- PAI à la crèche 
- Répartition alimentaire écrite 
pour les parents et les structures 
d’accueil 
- Contact téléphonique 

- PAI à l’école, HDJ ou IME 
- Contact avec les référents 
- Répartition alimentaire écrite 
pour les parents et les structures 
d’accueil 

- Contact avec les référents à 
l’IMPro, l’ESAT, le foyer 
- Répartition alimentaire écrite 
pour les parents et les structures 
d’accueil 
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Annexe 8. Principales approches pharmaceutiques dans les obésités rares d’origine génétique (d’après 
Poitou C et al. [37])  

  

Agent pharmaceutique Mécanisme d’action Pathologies ciblées 

Leptine recombinante 
humaine (métréleptine) 
Voie sous-cutanée 
1 fois/ jour 

Compense le déficit en leptine AMM chez les patients présentant un variant 
homozygote/hétérozygote composite du gène 
de la leptine (LEP) 

Analogues du GLP-1  
Voie sous-cutanée 
Liraglutide : 1 fois/jour 
Exenatide : 2 fois/jour 
Sémaglutide : 1 fois/semaine 
Dulaglutide : 1 fois/semaine 

1) Augmentation de la 
sensibilité à l’insuline 
2) Effet central hypothalamique 
sur la faim et la satiété 
3) Ralentissement de la vidange 
gastrique 

1) AMM : obésité associée à un DT2 
2) Liraglutide 3 mg/jour : AMM en France 
depuis Mars 2021 dans l’obésité commune 
utilisable dans les obésités rares (non 
remboursé) 
4) Sémaglutide 2.4 mg/semaine : depôt ATU de 
cohorte en cours  pour l’obésité commune 
(IMC>40 sans DT2) prise en charge en CSO 

Agoniste MC4R : 
Setmélanotide 
Voie sous-cutanée 
1 fois/ jour 

Compense le déficit ou 
l’absence d’activité du ligand 
endogène de MC4R, l’α-MSH 

1) AMM par la FDA sous le nom de IMCIVREE 
pour les déficits bi-alléliques de LEPR, POMC, 
PCSK1, demande d’ATU de cohorte pour ces 
déficits actuellement en cours en France  
 
2) Autres syndromes : Bardet-Biedl, Alström, 
anomalies SH2B1 (délétion 16p11.2), Smith-
Magenis, variants hétérozygotes MC4R : essais 
cliniques en cours 
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Annexe 9.  Approches pharmaceutiques dans les obésités hypothalamiques lésionnelles (d’après Müller et 
al 2020 [242])  
 

Agent pharmaceutique Mécanisme d’action Résultats Etude(s) 

Dextroamphétamine 

Stimulation centrale, 
activation de la 
sécrétion de dopamine 
et noradrénaline, 
inhibition de la 
recapture de la 
dopamine 

Stabilisation de la courbe 
d’IMC, augmentation de 
l’activité physique 

3 études (17 CP, 1 gliomes, 3 
astocytomes, 1 méningite, 
tous  âgés < 18 ans) 

Fenofibrate + 
Metformine 

Agoniste PPAR alpha, 
insulinosensibilisateur 

Amélioration de 
l’insulinorésistance, pas 
d’effet sur l’IMC 

10 CP pédiatriques 

Diazoxide 
Sulfamide 
hyperglycémiant 

Perte de poids si associé à la 
metformine ; effets 
secondaires nombreux 
(oedèmes, nausées, cytolyse 
hépatique) 

2 études (1 de cas et 1 
prospective versus placebo) 
18 CP + 9 CP pédiatriques  
en association avec la 
metformine 

Octréotide 
Analogue de la 
somatostatine 

Baisse de l’insulinosécrétion, 
effet sur l’IMC modéré voir 
nul, augmentation du risque 
de lithiases biliaires 

1 étude (13 CP, 4 
astrocytomes, 1 germinome, 
2 autres) 

Substitution 
thyyroïdienne 
supraphysiologique 

Augmentation de la 
dépense énergétique 
liée à la thermogénèse 

Perte de poids modérée 
pour les 3 autres lésions 
Pas de perte de poids pour 
le cas CP 

2 études (1 cas de CP 
pédiatrique, 3 cas 
pédiatriques d’autres 
lésions) 

Béloranib  Inhibiteur MetAP2 
Perte de poids significative 
(1 mois de traitement) 

1 étude (8 CP adultes) 
versus placebo 

Analogues du GLP1 
- Exenatide 
- Liraglutide 
- Dulaglutide 

Agoniste du récepteur 
au GLP1, 
insulinosensibilisateur, 
satiétogène, 
ralentisseur de la 
vidange gastrique 

Perte de poids variable 
selon les études (jusqu’à – 
13 kg ou – 4 points d’IMC) 

5 études (3 études de cas, 1 
étude rétrospective, 1 étude 
prospective) : de 1 à 10 
patients CP ou autres lésions 
+ essai en cours randomisé 
contrôlé exénatide contre 
placebo (PHRC CRANIOEXE, 
Pr Gatta-Cherifi, CHU de 
Bordeaux)  

Topiramate 
Effet central anti-
impulsivité alimentaire 

Perte de poids modérée, 
effets secondaires : 
cardiaques, psychiatriques, 
somnolence 

1 études de cas 
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Annexe 10.  Synthèse de l’évaluation et suivi cardiologique en fonction des principaux syndromes connus  
Syndrome Au diagnostic  Fréquence de la surveillance 
Alström 
Prévalence élevée de cardiomyopathies 
dilatées infantiles (60%). Certains patients ont 
une défaillance cardiaque chronique souvent 
de survenue plus tardive sous forme d’une 
cardiomyopathie dilatée mais d’autres formes 
sont possibles (notamment les formes 
restrictive). Enfin, il existe aussi des atteintes 
cardiaques à minima (fraction d’éjection 
préservée mais avec une altération modérée 
de la cinétique segmentaire visible en IRM ou 
en échocardiographie de strain) 

Consultation de cardiologie 
-ECG 
-échographie cardiaque avec si 
possible étude de la déformation 
myocardique (Strain) 
- IRM cardiaque si l’échogénicité est 
mauvaise ou dans un souci de 
quantification de la fibrose 

Tous les 2 -5 ans ;  
IRM si échogénicité mauvaise ou si 
quantification de fibrose nécessaire ;  
se reporter à * (Epreuve d’effort 
classique est difficile à organiser chez 
un patient obèse, malvoyant, 
malentendant et désadapté à l’effort) 

Bardet Biedl 
Surrisque de survenue d’anomalies 
congénitales comme insuffisance ou sténose  
tricuspide et pulmonaire liée aux anomalies de 
développement ciliaire 

Consultation de cardiologie 
ECG+échographie cardiaque  
 

Tous les 3 ans, compte tenu du 
risque de développer des 
complications cardiaques avec l’âge 
en l’absence de malformation 
cardiaque, plus fréquemment en cas 
de cardiopathie congénitale connue ; 
se reporter à *en cas de FRCV 
notamment DT2  

Syndrome de Carpenter 
Persistance du canal artériel communication 
interventriculaire, sténose pulmonaire, 
tétralogie de Fallot du fait d’une mutation    de 
l’ epidermal growth factor 8 

Consultation de cardiologie 
ECG+échographie cardiaque  
 

Adaptée à chaque cardiopathie 

Cohen 
Risque d’anomalies congénitales plus élevé et 
surrisque métabolique  

Consultation de cardiologie 
ECG+échographie cardiaque  
 

Tous les 5 ans à l’âge adulte, adaptée 
en cas de cardiopathie congénitale 
connue, se reporter à *en cas de 
FRCV notamment DT2 

X fragile 
Prévalence de survenue de dilatation aortique 
ou de prolapsus mitraux plus élevée  

Consultation de cardiologie 
ECG+Echographie cardiaque  

Echographie cardiaque à répéter si 
un souffle ou une dyspnée apparait 
dans le suivi, se reporter à *en cas de 
FRCV notamment DT2 

Délétion 22q11 
Malformation cardiaque présente dès la 
naissance (70% cas). Communication inter 
auriculaire ou interventriculaire. Les formes les 
plus graves sont les malformations 
conotroncales (l’interruption de l’arc aortique, 
le tronc artériel commun et la tétralogie de 
Fallot). Ces cardiopathies sont détectées dès la 
naissance sur une cyanose associée à un 
souffle ou à de l’insuffisance cardiaque. 

Consultation de cardiologie 
ECG+échographie cardiaque  
 

Tous les 5 ans à l’âge adulte, adaptée 
en cas de cardiopathie congénitale 
connue. 

Prader Willi et autres situations 
Pas de spécificité en dehors du risque lié à 
l’obésité et au DT2 

Consultation surveillance 
systématique des FDRCV dont 
mesure de la pression artérielle dès 
l’adolescence 
ECG+échographie cardiaque 
Adressé au cardiologue si besoin  

Tous les 3-5 ans à partir de 
l’adolescence, plus rapproché en 
fonction symptômes et atteintes 
éventuelles. Se reporter à *en cas de 
FRCV notamment DT2 

 
*Pour les patients adultes avec potentielle coronaropathie (terrain à risque), une imagerie de stress (par exemple, 
scintigraphie sous dobutamine) peut être proposée tous les 2 à 5 ans. 
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Annexe 11. Contenu et rythme de suivi d’une obésité de cause rare.  

Parcours de soin ObeRar – Proposition de  fréquence de suivi  
Items 
X :  recommandé en systématique 
# :  à adapter au patient et à la 
situation clinique 
En l’absence de précision 
« enfant » ou « adulte », les items 
s’appliquent aux deux  

Evaluation 
initiale  

/3 mois /6 mois /1 an /3-5 
ans 

Objectifs  

Etiologie et génétique 

Diagnostic posé   X     Détail de l’évaluation globale cf partie 2 

Sans étiologie     X 
 chez l’enfant 

X  
chez 

l’adulte 

Se reposer la question de l’étiologie en fonction évolution courbe IMC, TCA et TND et des 
connaissances génétiques en cours  

Corpulence 
Enfant 
Poids, taille, IMC   

X X  
< 6 ans 

X   Courbe poids taille IMC -> fin de croissance, dater le début du surpoids/obésité (IMC > IOTF 25 et 
30) 

Adulte   
Poids,  IMC   

X   X  Fréquence tous les 6 mois si phase de prise de poids , voire plus rapproché avec le médecin traitant 
ou ESMS si besoin  

Périmètre crânien (enfant) X X  
< 6 ans 

   Tous les 3 à 6 mois jusqu’à la fin de la croissance staturale 

DEXA (enfant ? + adulte) X    X Permet de suivre l’évolution de la masse grasse. A réaliser plus souvent si variations pondérales++ 

DER par calorimétrie indirecte 
(adulte seulement non ?) 

X    # Aide à la compréhension des variations pondérales et à guider la prescription diététique. A réaliser 
plus souvent si variations pondérales++ 

Troubles du comportement alimentaire 

Enfant X X  
< 6 ans 

X   Par un(e) diététicien(ne) expert(e) en TCA  avec appui du médecin spécialisé en nutrition et/ou 
psychologue/psychiatre, les consultations peuvent être plus rapprochées en début de prise en 
charge, en cas de changement de situations (familial, établissements) et/ou aggravation du poids, 
un relai doit être pris par des structures de ville (diététicien (ne) ESMS, libéral (e))  pour un suivi du 
cadre alimentaire  rplus rapproché 

Adulte X  X   

Sédentarité et activités physiques 

Enfant X X  
< 6 ans 

X   Par un (e) enseignant (e) en APA, psychomotricien 

Adulte X  X   Par un (e) enseignant (e) en APA, médecin de MPR,  les consultations seront  rapprochées en cas 
de changement de situations (familial, établissements) et/ou aggravation du poids, un relai doit 
être pris par des structures de ville (kiné, enseignant APA ESMS, groupes)  pour des séances 
hebdomadaires  

Médecine Physique et réadaptation (MPR) 
Enfant 
 
 

#  # 
 

  En fonction de la clinique adresser au spécialiste (MPR, rhumatologie, médecin de la douleur) 
radiographies hanche et rachis, suivi ergothérapeute, kinésithérapeute, psychomotricien, 
podologue, orthopédiste, prescription aides techniques si besoin en fonction situation clinique 
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Adulte #   #   
 
 

Parcours de soin ObeRar – Proposition de  fréquence de suivi  
Items 
X :  obligatoire et # :  à adapter au 
patient et à la situation clinique 

Evaluation 
initiale  

/3 mois /6 mois /1 an /3-5 
ans 

Objectifs  

Suivi des troubles psychologiques et/ou psychiatriques  
Clinique  X X  

< 6 ans 
X   Evaluer à chaque visite les troubles psychologiques et comportementaux, inclure les proches 

 
Avis spécialisé (psychologue/psychiatre), suivi et prescription de rééducations en fonction de la 
clinique et des besoins 
A répéter au cours du temps en fonction de l’âge 

Avis psychologue/ psychiatre, 
rééducations  

X   #  

Bilan neuropsychologique et 
fonctionnel 

X    # 
 

Suivi métabolique y compris hépatique 

Enfant  X  X 
 >12 ans si 

risque élevé 
ou modéré 

X   Au minimum : glycémie à jeun, insulinémie, HbA1c, EAL, ASAT, ALAT, GGT, uricémie tous les ans,  
Surveillance à rapprocher si anomalie. +/- HGPO tous les 5 ans  
Distinguer les situations à risque élevée (Asltröm, craniopharyngiome) ou modéré (BBS, Cohen).  
Si DT2 : examens (fond d’œil/rétinographie annuel, microalbuminurie tous les 6 mois, dépistage de 
complications cardiovasculaires) 
Echographie abdominale, consultation hépatologie  en fonction contexte 

Adulte  X  X 
risque élevé 
ou modéré 

X  

Suivi endocrinien 
Enfant et adulte X 

 
 

X 

  # 
 
 

X 
(si ectopie 

testiculaire)  

 
 
 

# 
 

Insuffisances anté-hypophysaires avec dosage de base/hypogonadisme /troubles 
pubertaires/signes diabète insipide. Si anomalie :  IRM, tests dynamiques si besoin, surveillance 
des supplémentations hormonales  
Surveillance ectopie testiculaire et  si besoin adresser à urologue 

Ostéodensitométrie  X     # Dépistage et surveillance en fonction de la clinique et des traitements 
 

Suivi gynécologique et urologique  
Adolescente et adulte X    X Par gynécologue, à la puberté, en fonction des pathologies, discussion de la contraception et projet 

de grossesse éventuel, dépistage des cancers de la femme, suivi d’une éventuelle grossesse 

Hommes/femmes à tous les âges   X   X  
# 

Rechercher incontinence urinaire, énurésie, troubles de la miction 
Adresser à urologue si besoin (bilan urodynamique, rééducation etc..) 

Suivi respiratoire et sommeil 
Dépistage  et suivi des troubles du 
sommeil,  des troubles 
ventilatoires nocturnes et des 
atteintes pulmonaires 

X   X  
# 
 
 

# 

Clinique (sommeil, dyspnée) tous les ans par le médecin référent 
Adresser au spécialiste si besoin pneumologue si atteintes respiratoires (SAS, SAOH), neurologue 
si troubles du sommeil, surveillance appareillage nocturne, traitement, /EFR/GDS en fonction de la 
situation clinique 
PSG dans l’enfance et au début de l’âge adulte (bilan des 48h) puis en fonction de la clinique 
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Parcours de soin ObeRar – Proposition de  fréquence de suivi  

 

Items 
X :  obligatoire et # :  à adapter au 
patient et à la situation clinique 

Evaluation 
initiale  

/3 mois /6 mois /1 an /3-5 
ans 

Objectifs  

Suivi gastro entérologie 

Clinique   
X 

  X  
# 

Rechercher RGO, constipation, par le médecin référent 
Adresser au spécialiste si besoin  

Suivi néphrologique 

Clinique, bilan sanguin et urinaire X 
 
 

  X  Ionogramme sanguin, créatinine plasmatique, débit de filtration glomérulaire, 
protéinurie/albuminurie et créatinine urinaire sur échantillon 

Examens complémentaires #    # Echographie rénale, cytologie urinaire 
Adresser à néphrologue en fonction résultats et contexte clinique et syndrome (BBS par exemple)   

Suivi cardiologique (détaillé en fonction des causes en annexe 10) 

Clinique, ECG  X   X  Dépistage des facteurs de risque cardio-vasculaires, tension artérielle, symptômes (angor, 
dyspnée, palpitations)  

Avis spécialisé  et examens 
complémentaires  

    # Adresser au cardiologue , échographie cardiaque  annuelle ou tous les 3/5 ans voire imagerie de 
stress/épreuve d’effort, IRM cardiaque 

Suivi des troubles veinolymphatiques/cutanés  
Clinique X   X  

 
# 

Rechercher lésions cutanées, signes d’insuffisance veineuse et/ou lymphatique, lipoedème, 
facteurs de risque d’érysipèle, consultation spécialisée en fonction du contexte 
Adresser au spécialiste si besoin  (phlébologue, angiologue,  dermatologue) 

Suivi sensoriel  

Clinique X   X  
# 

Rechercher troubles visuels et auditifs en fonction étiologie  
Adresser au spécialiste ophtalmologue-orthoptiste/ORL, rééducation/appareillage si besoin 

Suivi social, éducatif 

Suivi social, dépistage des facteurs 
de risque de rupture, précarité, 
familles en difficultés,  
Education thérapeutique  

X   X 
 
 

 

 Scolarité, insertion sociale, parcours professionnel, aides aux démarches (MDPH, ALD, protection 
juridique), mode de vie, retentissement sur la vie familiale : les parents et la fratrie  
Patient et son entourage 
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