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Obésités: des formes rares aux formes polygéniques

Syndrome de Prader-Willi (SPW)
Bardet Biedl, Alström,…

Voie leptine/mélanocortines
LEPR, POMC,… D’après M Pigeyre et al. 



Strasbourg

Toulouse

Brest

Rennes

Amiens

Reims

Besançon
Dijon

Bordeaux

Tours

Nice

Marseille
Montpellier

Lyon

Paris

Lille

Hendaye

Rouen

Nantes
Angers 

Nancy

Grenoble

St-Etienne

Limoges

3

Prise en charge médicale précoce, globale et multidisciplinaire 

Centre de référence PRADORT (depuis 2004)
(SPW et autres Obésités Rares avec TCA)

www.chu-toulouse.fr/-le-syndrome-de-prader-willi

37 Centres Spécialisés de l’Obésité (CSO) 
depuis 2011



• Obésité syndromique la plus fréquente : environ 1/20 000 naissances

• Hypotonie globale à la naissance

• Troubles de la succion-déglutition

• Dysmorphie faciale et des extrémités

• Cryptorchidie quasi constante chez le garçon

Tests génétiques 

SPW : diagnostic clinique en période néonatale 



Le diagnostic génétique du SPW

• Anomalie de méthylation au niveau de la région chromosome 15q11-q13 
(région soumise à empreinte paternelle: gènes d’origine maternelle silencieux)

• Recherche du mécanisme en cause:
1. Délétion paternelle: examen cytogénétique 
2. Disomie maternelle: si pas de délétion 
(besoin de l’ADN des parents)

• Ces anomalies sont le plus souvent DE NOVO



Puis hyperphagie/addiction alimentaire  

……Obésité………. …………Obésité parfois massive

SWITCH

Troubles endocriniens, troubles des apprentissages, troubles du comportement, troubles psychiatriques

Prise de poids excessive

Faibles habiletés sociales………...……………………………………….

Naissance  Adolescence Adulte 2/3 ans  

……..Hypotonie globale……………………………………………………………………………………………

Anorexie 

Difficultés à téter ….............

Le SPW au cours de la vie



Le syndrome de Prader-WilliSPW: maladie neuro-développementale ORGANO-PSYCHIATRIQUE 

Troubles somatiques Troubles cognitifs Troubles comportementaux
- Pathologies endocriniennes et métaboliques 
obésité, diabète, hypogonadisme, déficit en 
hormone de croissance, insuffisance 
thyréotrope, insuffisance corticotrope (rare)

- Pathologies cardio-vasculaires : HTA, 
insuffisance cardiaque 

- Pathologies respiratoires : SAS (apnées 
centrales), narcolepsie, hypersomnie

- Pathologies ostéoarticulaires : scoliose (quasi 
constante), entorses à répétition…

- Pathologies dermatologiques : surinfection 
des lésions de grattage, grattage anal…

- Incontinence urinaire et/ou fécale fréquente

- Strabisme fréquent

- Retard mental léger ou moyen 

- Troubles des fonctions exécutives

- Lenteur 

- Absence de sens critique

- Difficultés d’orientation 
temporelle et spatiale

Troubles du 
comportement 

alimentaire (TCA)

Troubles du 
comportement 

en général

Attention, les personnes avec SPW :
- Ont une perception de la douleur altérée
- Ne font en général pas de fièvre
- Ont une sensation de soif faible ou altérée (potomanie)

Coupaye M, et al. Hyponatremia in Children and Adults with Prader-
Willi Syndrome: A Survey Involving Seven Countries. J Clin Med. 2021Clerc A, et al. Diabetes Mellitus in Prader-Willi Syndrome: 

Natural History during the Transition from Childhood to Adulthood
in a Cohort of 39 Patients. J Clin Med. 2021



Traitements 
psychotropes 

Hyperphagie
Défaut de satiété

Déficit de masse 
musculaire

Diminution de 
l’activité physique 

Baisse de la dépense 
énergétique de repos 

de 15 à 20 %

Déficits endocriniens 
non substitués 

Origine de l’obésité multifactorielle dans le SPW  

Coupaye M, et al. Growth hormone therapy for children and adolescents with Prader-Willi syndrome is associated 
with improved body composition and metabolic status in adulthood. J Clin Endocrinol Metab. 2013

Bellicha A, et al. Increasing physical activity in adult women with Prader-Willi syndrome: A transferability study.
J Appl Res Intellect Disabil. 2020 



TCA dans le SPW

• Obsession pour la nourriture, incontrôlable
• Impulsivité alimentaire
• Développement de stratégies pour se procurer de la nourriture
• Tendance aux chapardages (domicile, école, ESAT, foyer….)
• Le plus souvent, tout est « nié » par le patient

Ø Nécessité d’un cadre alimentaire STRICT et d’une surveillance CONSTANTE
Ø Nécessité de détourner l’attention de l’alimentation

ØAucune autonomie possible actuellement vis-à-vis de l’alimentation



Origine des troubles du comportement alimentaire

• Obsession pour la nourriture
• Impulsivité alimentaire

ØAucune autonomie possible actuellement vis-à-vis de l’alimentation

Tauber M, et al. Prader-Willi syndrome: A model for understanding the ghrelin system. J Neuroendocrinol. 2019

augmentation de la ghréline totale
et acylée (AG) chez l’adulte



Troubles du comportement dans le SPW 



Origines des troubles du comportement dans le SPW 

üDéficit des compétences sociales

üDifficultés d’expression (verbales et non verbales)

üLabilité émotionnelle

üImmaturité affective 

Ø Difficulté à comprendre, gérer certaines situations 

Ø Débordements avec colère 
+/- auto ou hétéroagressivité

Tauber M, Hoybye C. Endocrine 
disorders in Prader-Willi syndrome: 
a model to understand and treat
hypothalamic dysfunction.
Lancet Diabetes Endocrinol. 2021



PNDS actualisé 
en 2021

Guide des pratiques partagées 

http://guide-prader-willi.fr/

Carte d’urgence Livrets d’information 

Recommandations de soins et d’accompagnement 



Syndrome de Prader-Willi et traitements médicamenteux 

Topiramate

Liraglutide 3 mg
(enfants et adolescents)

Ocytocine
(nouveau-nés)

Cannabidiol Tesomet
(Tesofensine + Metoprolol)

Ghréline désacylée

Tauber M, et al. The Use of Oxytocin to Improve Feeding and Social Skills in Infants With Prader-Willi Syndrome. 
Pediatrics. 2017

Allas S, et al. AZP-531, an unacylated ghrelin analog, improves food-related behavior in patients 
with Prader-Willi syndrome: A randomized placebo-controlled trial. PLoS One. 2018

Consoli A, et al. Effect of topiramate on eating behaviours in Prader-Willi syndrome: TOPRADER double-blind 
randomised placebo-controlled study. Transl Psychiatry. 2019 



Obésités: des formes rares aux formes polygéniques

D’après M Pigeyre et al. 



PNDS obésités de causes rares: 2021

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



Dans le cadre du soin & prise en charge 
habituelle des patients

Consultation obésité
- Enfants
- Adultes 

Questionnaire Obsgen
rempli par médecin
après accord oral du 

patient
Obésité 
génétique ?

1
3

Seules les 
coordonnées 
du médecin 

sont stockées 

Serveur 
Nutriomics
(Sorbonne 
Université)

2

4

Proposition instantannée de diagnostic génétique et coordonnées des centres experts

Datation  enveloppe Soleau INPI, Janvier 2019
Autorisation CNIL 2166431v0 le 29 mars 2018 

http://obsgen.nutriomics.org

ObsGen: outil web d’aide au diagnostic des obésités génétiques

christine.poitou-bernert@aphp.fr

http://obsgen.nutriomics.org/
mailto:christine.poitou-bernert@aphp.fr
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Prise en charge médicale précoce, globale et multidisciplinaire 

Centre de référence PRADORT (depuis 2004)
(SPW et autres obésités rares avec TCA)

www.chu-toulouse.fr/-le-syndrome-de-prader-willi

37 Centres Spécialisés de l’Obésité (CSO) 
depuis 2011



Annuaire des référents « obésités rares » dans chaque CSO



Merci pour votre attention

muriel.coupaye@aphp.fr (pour les adultes)

mailto:muriel.coupaye@aphp.fr




Les obésités génétiques de causes rares 

Mutations dans la voie leptine/mélanocortines
(Leptine, LEPR, POMC, PCSK1, MC4R… )

Obésité associée à d’autres signes,
troubles du neurodéveloppement

Syndrome de 
Prader-Willi

Syndrome de 
Bardet Biedl

Obésités syndromiquesObésités monogéniques
non syndromiques  

Déficit en
leptine



Troubles du comportement 
alimentaire

Obésité précoce 
< 12 ans (svt < 6 ans)

Anomalies endocriniennes:
petite taille, hypogonadisme 

Anomalies développementales 
(malformations d’organes)

Hypotonie néonatale Anomalies 
neurosensorielles

Troubles du développement 
intellectuel

Troubles du comportement 

Quand suspecter une obésité génétique ?


