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Nouveaux traitements de |I'hyperphagie
de I'adolescent obése: révolution ou
simple évolution?

RESUME : Les progrés importants dans la compréhension des mécanismes a I’origine de I’hyperphagie
et de 'obésité de I’enfant ouvrent des perspectives thérapeutiques majeures pour sa prise en charge
et la possible prévention de I’obésité massive. L'obésité étant une véritable maladie des centres régu-
lateurs du poids, les prises en charge classiques ont montré leur limite, voire leur inefficacité a long
terme, chez les enfants les plus a risque. Le développement des nouvelles molécules ciblant I’hyper-
phagie, comme les agonistes MC4R pour les formes génétiques par interruption de la voie leptine/
mélanocortines et les agonistes du GLP-1 dans les formes plus communes, est un progrés majeur et
ouvre la voie vers une véritable médecine de précision dans I’obésité de I’enfant, pouvant éviter I’ag-
gravation inéluctable de la prise de poids, en particulier chez les enfants les plus prédisposés.

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

consommation permanente

d’une nourriture trop abon-
dante. Elle est le plus souvent associée
au développement dune obésité, en par-
ticulier chez les enfants.

L ¥ hyperphagie est définie par la

Cette hyperphagie est a distinguer de
I’hyperphagie boulimique qui est un
véritable trouble du comportement ali-
mentaire selonle DSM-V. Cette derniére
se caractérise en effet par des épisodes
répétés de prises alimentaires abon-
dantes (ou binge) sur une courte durée
avec un sentiment de perte de contréle
et au moins trois des caractéristiques
suivantes (manger beaucoup plus rapi-
dement que la normale ou jusqu’a se
sentir inconfortable, manger de grandes
quantités de nourriture sans ressentir la
faim physiquement, ou encore se sentir
dégotité de soi-méme, déprimé ou tres
coupable apres avoir trop mangé) [1].
Cette distinction est importante en cli-
nique pour la prise en charge des patients
mais il existe probablement un conti-
nuum entre ces différentes situations au

cours du temps, notamment chez cer-
tains adolescents soumis a des restric-
tions intenses répétées [2, 3].

Du fait de 'impact majeur de I’hyperpha-
gie surla qualité de vie des patients souf-
frant de formes génétiques d’obésité et de
l’efficacité médiocre des prises en charge
classiques, voire de la chirurgie baria-
trique chez ces patients [4-6], de nou-
velles stratégies thérapeutiques ciblant
I’hyperphagie ont été développées ces
dernieres années avec des résultats tres
encourageants, ouvrant maintenant des
perspectives thérapeutiques pour les
formes plus communes d’obésité.

L’hypothalamus, acteur central
I dans le controle de la prise
alimentaire

La meilleure compréhension des méca-
nismes al’origine de’obésité précoce, et
en particulier la description des formes
génétiques (monogéniques ou syndro-
miques), a permis ces derniéres années
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de confirmer qu’il s’agissait d'une mala-
die des centres régulateurs du poids a
I'origine du déséquilibre prolongé de
la balance énergétique et de ’exces de
masse grasse. En effet, les nombreux
génes impliqués, et en particulier ceux
de la voie leptine/mélanocortines, sont
associés au développement précoce de
I’obésité avec une hyperphagie intense
des la petite enfance en cas de variants
homozygotes, hétérozygotes compo-
sites ou hétérozygotes simples [7]. Cette
voie située dans le noyau arqué joue un
role central dans le controle hypothala-
mique de la prise alimentaire par 'in-
termédiaire de neurones anorexigeénes a
propiomélanocortine (POMC) et de neu-
rones orexigénes exprimant le neuropep-
tide Y (NPY) et I’agouti-related protein
(AgRP) (fig. 1). Ainsi, la leptine produite
par I’adipocyte se fixe sur son récepteur
spécifique LEP-R exprimé au niveau de
I’hypothalamus, activant des neurones
anorexigenes et inhibant des neurones
orexigénes. A la suite de ce signal, la
protéine POMC est alors clivée par les
enzymes prohormone-convertases
codées par les génes PCSK1 et 2, abou-
tissant a la production de mélano-

cortines. Ces derniéres, en particulier
I’a-MSH (melanocyte stimulating hor-
mone), activent ensuite des récepteurs
aux mélanocortines couplés aux proté-
ines G codés principalement par MC3R
et MC4Rau niveau hypothalamique avec
production locale d’AMPc aboutissant a
larégulation de la prise alimentaire [8].
Linterruption de cette voie clé chez’ani-
mal est associée a des tableaux d’obésité
avec augmentation des prises alimen-
taires et anomalies endocriniennes.

Chez ’homme, son altération entraine
aussi un dysfonctionnement des signaux
de faim et de satiété avec, comme phéno-
type commun, la sévérité et la précocité
del’obésité, I’hyperphagie intense et par-
fois des troubles endocriniens et/ou des
troubles neurodéveloppementaux. Ce
tableau est commun a certaines obésités
syndromiques, telles que les syndromes
de Prader-Willi ou de Bardet-Biedl et
aux obésités dites monogéniques par
variants pathogénes dans les genes de la
voie leptine/mélanocortines [7].

Plusieurs hormones digestives sécrétées
comme les cellules entéroendocrines du

tube digestif sont aussi impliquées dans
le controle a court terme de la prise ali-
mentaire. C’est le cas de la ghréline, hor-
mone orexigene produite par I’estomac
ou celui des entérohormones comme
la CCK, le PYY ou encore le GLP-1 qui
ont un effet anorexigéne en agissant au
niveau de I’hypothalamaus, via le nerf
vague. Cet effet des hormones digestives
sur la prise alimentaire a été démon-
tré grace aux observations, apres une
chirurgie bariatrique révélant que des
modifications dans la sécrétion de ces
hormones étaient en partie responsables
de l’effet anorexigene de la chirurgie
bariatrique (réduction de la ghrélinémie
apres sleeve gastrectomie ou augmenta-
tion de la sécrétion de PYY et CKK apres
by-pass) [9].

D’autres facteurs peuvent enfin influen-
cer le contréle hypothalamique de la
prise alimentaire comme des facteurs
psychologiques (alimentation émotion-
nelle en particulier chez I’adolescent)
ou environnementaux (rythmes de vie,
acceés alanourriture) du fait desrelations
étroites entre I’hypothalamus et d’autres
zones cérébrales comme le cortex impli-
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Fig. 1: Schéma simplifié de la voie de signalisation leptine-mélanocortines. La leptine agit au niveau du noyau arqué dans l'hypothalamus via son récepteur LEP-R. Elle
active des neurones anorexigénes qui expriment la propiomélanocortine (POMC) et inhibe des neurones qui expriment des peptides orexigénes comme le neuropeptide
Y (NPY) et l'agouti related-protein (AgRP). La protéine POMC est clivée par 'enzyme prohormone convertase subtilisin/kexin 1 (PCSK1). Le clivage de POMC entraine la
production des mélanocortines, notamment l'a-MSH (Melanocyte Stimulating Hormone) qui active le récepteur MC4R (récepteur aux mélanoCortines de type IV). Cette
activation va aboutir en aval a une réduction de la prise alimentaire et augmenter la dépense énergétique.
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qué dans les capacités de controle ou le
systéme limbique impliqué dans le sys-
téme de récompense [10].

Traitements ciblant la voie
leptine/mélanocortines

Du faitduréle central de MC4R au niveau
de la voie leptine/mélanocortines, il est
apparu rapidement comme une cible
thérapeutique en cas d’interruption de la
voie leptine-mélanocortines en amont de
cerécepteur clé, en dehors du rare déficit
en leptine traité par leptine injectable.
Ainsi, desmoléculesappelées “agonistes
pharmacologiques de MC4R” ont été
développées afin d’induire un signal de
satiété via I’activation de MC4R.

Chez I’animal, ’administration d’un
agoniste hautement sélectif (RM-493 ou
setmelanotide) a induit une diminution
de la prise alimentaire, une augmenta-
tion de la dépense énergétique totale,
une perte de poids et une améliora-
tion de la sensibilité a I'insuline aprés
8 semaines de traitement, sans aucun
effet secondaire [5]. Puis, son adminis-
tration chez deux adultes porteurs d'un
variant homozygote de POMC (situé en
amont du MC4R) a permis la restitution
du signal melanocortine avec une perte
de poids majeure (-51 kg et —20,5 kg a
respectivement 42 et 12 semaines) et une
ameélioration franche des scores d’hyper-
phagie [6]. Puis, chez des patients 4gés de
plus de 12 ans atteints d’obésité par défi-
cit en POMC ou LEPR, ’administration
de cetagoniste hautement sélectifa aussi
induit une réduction de I’hyperphagie
avec une perte de poids de plus de 10 %
apres 1 an de traitement [10, 11].

Devant ces effets trés intéressants, la
setmelanotide (IMCIVREE, Rythm
Pharmaceuticals) est autorisée depuis
2022 dans les situations rares d’obé-
sité par interruption de la voie leptine-
mélanocortines (déficit en POMC/
PCSK1 et LEPR). Aucun effet secon-
daire grave cardiovasculaire ou sur
I’humeur n’est décrit chez ces patients

POINTS FORTS

B Lobésité de l'enfant est une véritable maladie des centres
régulateurs du poids situés dans 'hypothalamus.

B Lhyperphagie caractéristique des enfants développant un excés de
masse grasse en raison du déséquilibre de la balance énergétique
est a distinguer de l'hyperphagie boulimique qui est un trouble du

comportement alimentaire.

B Les molécules ciblant les centres hypothalamiques régulateurs du
poids permettent de contréler 'hyperphagie et induisent une perte

de poids.

B La setmelanotide, agoniste de MC4R, permet de restituer le signal
de satiété en cas d'interruption de la voie leptine -mélanocortines
(déficit en POMC, LEPR ou syndrome de Bardet-Biedl).

B Les agonistes du GLP-1, voire les co-agonistes, sont une
perspective majeure pour contréler la prise alimentaire dans les

obésités plus communes.

sous setmelanotide. En revanche, une
hypermélanodermie du fait de ’action
de I’agoniste de MC4R sur les récep-
teurs de type 1 au niveau cutané et des
réactions locales transitoires au niveau
du site d’injection, sont fréquemment
notées chez les patients traités par cette
molécule [12]. La description récente de
I’évolution des deux premiers patients
déficitaires en POMC, traités depuis
7 ans en continu par setmelanotide,
a montré la persistance de son effet
bénéfique sur I’hyperphagie, I’absence
d’autres effets secondaires a long terme
et, surtout, une amélioration franche
de la qualité de vie [13]. Ces résultats
encourageants plaident pour un élar-
gissement de son indication aux enfants
souffrant d’obésité avec variants hétéro-
zygotes dans les génes de la voie leptine/
mélanocortines et avec une hyperphagie
précoce a ’origine de 1’obésité sévere et
précoce.

Une autre indication depuis 2022 de
la setmelanotide est le syndrome de
Bardet-Biedl (BBS) a partir de 1’age de
6 ans. En effet, le défaut d’adressage de
LEPR au pble des cellules hypothala-
miques impliquées dans le contréle de

la prise alimentaire décrit dans le BBS
est responsable, en grande partie, de
I’hyperphagie et I’obésité précoce de
ces patients. La setmelanotide a montré,
14 aussi, son effet bénéfique en rédui-
sant I’hyperphagie et en améliorant la
qualité de vie des patients mais aussi
des aidants [14]. Certains mécanismes
moléculaires pouvant étre partagés par
d’autres formes génétiques d’obésité,
cette molécule pourrait avoir des indi-
cations plus larges, comme dans le syn-
drome de Prader-Willi en cas de variant
dugene MAGEL 2impliqué dansles neu-
rones 4 POMC, mais cela reste a démon-
trer par des essais thérapeutiques.

D’autres innovations thérapeutiques se
sont aussi rapidement développées ces
derniéres années dans certaines obé-
sités syndromiques comme le SPW et
ciblent aussi ’hyperphagie comme la
diazoxide (puissant agoniste du canal K
+/ATP, agissant au niveau des neurones
hypothalamiques) (NCT02034071 et
NCT02893618 chez des adolescents
et jeunes adultes); le liraglutide, ago-
niste du GLP1, chez les adolescents
(NCT02527200) ou’AZP-531, analogue
de la ghréline non acylée [15, 16]. Elles
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pourraient donc, dans l’avenir, faire
partie de la prise en charge personnali-
sée de ces patients dés le plus jeune dge
en complément des autres traitements
comme ’hormone de croissance, par
exemple [17].

Intérét des agonistes
du GLP-1 dans le controle
de I’hyperphagie

Les agonistes du Glucagon Like
Peptide-1 (GLP-1) sont actuellement
une thérapeutique médicamenteuse pro-
metteuse pour les adultes en situation
d’obésité et probablement aussi pour les
enfants et les adolescents. Le GLP-1 est
une entérohormone produite parles cel-

Type de prise en charge

Mesures diététiques

lules entéroendocrines du tube digestif,
connue depuis plusieurs années pour
son effet incrétine dans le traitement
du diabete de type 2. Plus récemment,
son effet anorexigéne par son action au
niveau de I'hypothalamus via le nerf
vague a été largement documenté. Ainsi,
des analogues de GLP-1 sont actuelle-
ment développés pour renforcer le signal
de satiété chez les patients en situation
d’obésité [18]. Les effets secondaires sont
principalement digestifs a 'initiation du
traitement (nausées, douleurs abdomi-
nales) et nécessitent d’augmenter pro-
gressivement la dose.

Chez I’enfant, le liraglutide est autorisé
a partir de 12 ans mais sans rembour-
sement dans I'indication de 1’obésité

Objectifs

o Réduction des apports énergétiques

(tableau I). D’autres molécules arrivent
sur le marché comme le sémaglutide
avec une injection par semaine et une
perte de poids d’environ —15 % apres
52 semaines de traitement chez les
adultes souffrant d’obésité [19]. Chez
les adolescents, un effet similaire a été
récemment décrit avec une perte de
poids identique aprés 68 semaines de
traitement [20]. Cette molécule devrait
rapidement étre autorisée chez les
adultes puis les adolescents.

En raison de I’effet bénéfique de ce type
de molécules sur la prise alimentaire et
I’évolution pondérale, des co-agonistes,
couplant analogues du GLP-1 et d’autres
molécules comme le GIP sont dévelop-
pées et seront probablement des théra-

Moyens

o Réduction des aliments a forte densité
énergétique (produits gras)

o Limitation du grignotage

o Réduction des boissons sucrées

e Aucun aliment ni boisson interdits

o Eviter la déstructuration des repas avec
une optimisation de leur répartition

Activité physique

o Augmentation de l'activité physique et lutte
contre la sédentarité

o Marche quotidienne (trajets pour l'école,
promenade du chien)

o Activités physiques de loisir a favoriser

o Activité sportive extrascolaire

o Activité physique adaptée (programme
prescriform)

Soutien psychologique

o Travail sur 'estime de soi, stigmatisation,
motivation

» Evaluation et prise en charge psychologique
a proposer rapidement (psychologue
clinicien, pédopsychiatre)

Education thérapeutique

o Accompagnement pour les changements du
mode de vie

e Programmes d’ETP dédiés dans les réseaux
de ville ou dans les CSO a compétence
pédiatrique ou en HDJ dans certains SSR

o Parcours de soins pour les obésités
complexes (ex: OBEPEDIA)

Médicaments

o Setmelanotide en cas de déficit en POMC/
PCSK1 ou LEPR ou syndrome de Bardet-Biedl

o Acces précoce validé par 'HAS en 2022
avec validation de l'indication en RCP du
CRMR PARDORT

o Agoniste du GLP-1

o Liraglutide

o Sémaglutide (a partir de 18 ans)
o Co-agonistes (en développement)

o AMM a partir de 12 ans
o Non remboursé

Chirurgie bariatrique

o A partir de 15 ans

o Dans un CSO a compétence pédiatrique

Chirurgie esthétique

o Cure d’adopisogyncomastie

o Apres évaluation psychologique

Tableau I: Les différentes mesures thérapeutiques possibles dans l'obésité de l'enfant selon les situations cliniques.
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peutiques d’avenir du fait de leur effet
cumulatif potentiel sur le poids et la
satiété [21]. C’est le cas notamment
du tirzepatide [22] Le développement
rapide de ces molécules et]’absence d’ef-
fets secondaires majeurs indiquent qu’ils
feront probablement partie de I’arsenal
thérapeutique chez les enfants en situa-
tion d’obésité des I’age de 12 ans, voire
6 ans pour la setmelanotide, et permet-
tront de limiter I’évolution pondérale et
prévenir potentiellement certaines obé-
sités séveres a 1’age adulte [23].

B Conclusion

Le développement rapide de ces nou-
veaux traitements est un nouveau tour-
nant dans la prise en charge des obésités
séveres. En ciblant ’hypothalamus et
les zones impliquées dans le controéle
de la faim, ils permettent d’entrevoir le
développement d’une véritable méde-
cine de précision dans 1’obésité pédia-
trique, d’éviter I’aggravation inéluctable
dela prise de poids et le développement
d’une obésité massive a I’dge adulte, en
particulier pour les enfants les plus pré-
disposés. Ils seront probablement une
option a proposer a mi-chemin entre les
mesures classiques d’accompagnement
diététique avec activité physique et la
chirurgie bariatrique, voire en la rem-
plagant a terme.
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