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Introduction générale

I. Epidémiologie de I'obésité

1. DEFINITION ET NORMES

L'obésité se définit comme une accumulation anormale et excessive de masse grasse qui
constitue un risque pour la santé (OMS, 2010). L’obésité est précédée d’'une phase préclinique,
avant toute prise de poids, ou interviennent des facteurs de prédispositions innés ou acquis. La
période de prise de poids et de constitution de I'obésité qui fait suite est la phase initiale. Une
fois 'obésité constituée, on parle de phase en plateau. A ce stade, 'obésité peut définitivement
s'installer si aucune intervention précoce n’est réalisée et si ses déterminants persistent
(Basdevant A. & Clement K., 2011).

L’indice de masse corporelle (IMC) est I'indicateur utilisé pour estimer le surpoids et 'obésité
globale. Il correspond au poids divisé par le carré de la taille, exprimé en kg/m? Une
classification des valeurs de l'indice de masse corporelle (World Health Organization, 2000)

permet d’évaluer le degré d’obésité (Tableau 1).

Tableau 1 : classes d’obésité en fonction de 'IMC (kg/m?)

Surpoids 25=< IMC <30
Classe I 30=<IMC <35
Classe I1 35=< IMC <40
Classe III IMC > 40

L’IMC donne une indication approximative qui ne correspond pas toujours au méme degré
d’adiposité d'un individu a l'autre. Les conséquences de I'obésité dépendent de I'importance de
la masse grasse et de sa distribution. D’autres outils, tels que la mesure de la composition
corporelle et le rapport tour de taille sur tour de hanches, permettent de les apprécier. On
obtient la composition corporelle par différentes méthodes dont, par exemple, 'absorption bi-
photonique a rayon X (DEXA) ou l'impédance bioélectrique (Ruth, Russell, & Debbie, 2008).
Les mesures du tour de taille et du tour de hanches sont des mesures plus accessibles qui

s’effectuent avec un metre a ruban. Le tour de taille est mesuré en suivant la ligne axillaire, au
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point situé a mi-distance entre la partie inférieure de la derniere cote palpable et la créte

iliaque (HAS, 20m). Le tour de hanches est mesuré sur la partie la plus large du bassin.

2. PREVALENCE ET EVOLUTION

Avec une prévalence qui a doublé depuis 1980, 'obésité est devenue la premiere maladie
non infectieuse mondiale. L'organisation mondiale de la santé estime a plus de 500 millions le
nombre d’hommes et de femmes obéses de plus de 20 ans (Figure 1) (OMS, 2010). Aux Etats-
Unis, d’aprés la « National Health And Nutrition Examination Survey », l'importante
progression de 'obésité observée avant les années 2000 ne s’est pas maintenue ces 10 derniéres
années. Entre 1988 et 1999 la progression était de 7,1% pour les femmes et de 8,1% pour les
hommes alors qu’elle n’a été que de 2,1% pour les femmes et de 4,7% pour les hommes entre
2000 et 2008. En 2008, les prévalences de 'obésité et du surpoids étaient de 33,8% et de 68%
(les deux réunis) respectivement. (Flegal, Carroll, Ogden, & Curtin, 2010). En Europe, la
prévalence varie entre 4 et 28% chez les hommes et 6 et 37% chez les femmes (Berghofer A et
al., 2008). En France, selon I'étude Obépi qui repose sur l'interrogatoire de 20 ooo foyers
représentatifs par quota de la population francaise, 15% des adultes de 18 ans et plus sont
obeéses et 32,3% sont en surpoids. La prévalence de I'obésité est plus élevée chez les femmes
que chez les hommes (15,7% vs 14,3%). L’augmentation moyenne de I'IMC est de 1,1 kg/m?
depuis 1997 et elle apparait plus nette chez les femmes, notamment les 18-25 ans (Eschewege E,
Charles, & Basdevant A., 2012).

L’obésité se développe de plus en plus tot et sa prévalence a augmenté depuis les années 7o0.
Aux Etats-Unis, la prévalence de 'obésité a atteint 16,3% chez les enfants de 2 a 19 ans dans les
années 2003-2006 et ne s’est pas élevée depuis les années 2000 (Ogden, Carroll, & Flegal,
2008). En France, en 2007, les prévalences de I'obésité et du surpoids étaient de 2,8 % et de
15,8% respectivement chez les enfants de 7 a 9 ans. Elles se sont stabilisées depuis les années
2000 quel que soit le milieu social (Guignon N, Collet M, Gonzalez L, De Saint Pol T, &
Guthmann JP, 2010; Peneau et al., 2009; Salanave B, Peneau S, Rolland-Cachera MF, Hercberg
S, & Castetbon K, 2009). Une proportion importante des enfants en surpoids avant I'dge de 5
ans ne le resteront pas a 'dge adulte. Cependant, I'obésité chez les enfants plus dgés et
particuliérement chez les adolescents est un facteur prédictif de 'obésité adulte. Entre 24 et
90% des adolescents obeéses restent obéses ou en surpoids a I'dge adulte, laissant présager des
conséquences importantes pour les prochaines générations (Singh, Mulder, Twisk, Van

Mechelen, & Chinapaw, 2008).
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Ce probleme, autrefois réservé aux pays a revenus élevés, fait son apparition dans les pays a
revenus faibles ou intermédiaires. Dans ces derniers, 'obésité concerne essentiellement les
zones urbaines touchées par la transition nutritionnelle et une sédentarité plus importante.
Pour certains pays, le surpoids a méme supplanté la sous nutrition. Ainsi, prés de 35 millions
d’enfants présentant un surpoids habitent dans des pays en développement et 8 millions dans

des pays développés (OMS, 2010).

Fréquence (%)

W 10.0-19.9
M 20.0-29.9
W =30.0

Non applicable
Pas de données

Figure 1: prévalence de I'obésité dans le monde, pour les plus de 20 ans en 2008.

(World Health Organization, 2011)

3. PRINCIPALES CAUSES DE L’OBESITE

L’obésité se constitue suite a un déséquilibre de la balance énergétique. Cela est en partie
d@ aux exces d’apport, aux défauts de dépense ou aux capacités de stockage qui mettent en jeu
des déterminants biologiques (génétiques, épigénétiques, meétaboliques, hormonaux,
pharmacologiques...etc.), des déterminants comportementaux (éventuellement liés a des
facteurs psychologiques et sociaux) ou environnementaux. Ces déterminants variables au cours
du temps ne sont pas indépendants les uns des autres et interagissent entre eux.
Dans I'ensemble, notre société a évolué vers un environnement dit « obésogeéne » (abondance
et accessibilité de l'alimentation, aliments palatables, densité énergétique élevée, taille des
portions en augmentation) qui pousse a la consommation d’aliments et a la diminution de

l'activité physique. On retrouve ces phénomenes aussi dans les pays émergents, victimes d'une
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transition nutritionnelle brutale qui a fortement contribué a I'explosion de I'obésité dans les
villes. Dans ces pays, le risque d’obésité est positivement corrélé au statut socio-économique,
alors que l'on observe l'inverse dans les pays industrialisés (Buttenheim, Wong, Goldman, &
Pebley, 2009). De plus, la prévalence de I'obésité est plus élevée chez certaines ethnies, avec
des facteurs génétiques, culturels et sociaux en cause (Gordon-Larsen, Adair, & Popkin, 2003).
Les recherches ne cessent de mettre en évidence de nouveaux facteurs de risque
environnementaux dans le développement de I'obésité, et ce quel que soit I'dge des individus.
Par exemple, 'environnement foetal ainsi que I'exposition a des facteurs de risque des I'enfance
sont impliqués dans I'apparition de l'obésité précoce et a I'dge adulte (Brisbois, Farmer, &
McCargar, 2012). L'exposition a certains polluants (Janesick & Blumberg, 2012; La-Merrill M. et
al., 2013), au stress (Bazhan & Zelena, 2013; Bose, Olivan, & Laferrere, 2009), a certains
médicaments, ou encore la diminution de la durée du sommeil qui peut prédisposer a une
surconsommation alimentaire (St-Onge, O'Keeffe, Roberts, RoyChoudhury, & Laferrere, 2012;
Van Cauter & Knutson, 2008) sont aussi des facteurs de risque d’obésité.

Cependant, dans un environnement « obésogene », tous les individus ne deviennent pas
obéses, car I'étiologie de I'obésité met en jeu des phénoménes métaboliques, hormonaux et
psychologiques dont I'importance relative dépend de chaque individu. Ainsi, 'apparition de
I'obésité et sa sévérité sont influencées par les conditions environnementales, mais sont avant

tout fondées sur la génétique des individus.

4. CONSEQUENCES DE L’OBESITE

L'obésité est un facteur de risque important de comorbidités, avec un risque qui est
proportionnel au degré d’obésité (Must, 1999). Les principales comorbidités concernées sont
I'insulino-résistance avec le diabéte de type 2 (DT2), la dyslipidémie, la stéatohépatite non
alcoolique, I'hypertension artérielle et les maladies cardio- et cérébro-vasculaires. Les atteintes
cardiovasculaires arrivent a un stade avancé et sont précédées par des altérations de la
microcirculation artérielle et de la rigidité des artéres parfois non visibles cliniquement
(Czernichow et al., 2005; Tounian et al., 2001). L'obésité est aussi un facteur de risque
important pour certains types de cancers, 'asthme, I'apnée obstructive du sommeil, la fertilité
(Sermondade et al., 2013), les arthralgies chroniques, la dépression. Aux comorbidités causées
par I'obésité s’ajoute l'altération de la qualité de vie. Cette altération est d’autant plus forte que
I'obésité est sévere (Tsiros et al., 2009; Fontaine & Barofsky, 2001). Ces comorbidités sont
responsables d’un risque de mortalité 2 a 3 fois plus élevé chez les individus obeses (Adams et
al., 2006), et d'une diminution de I'espérance de vie (ProspectiveStudies Collaboration, 2009).
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Les risques liés a I'obésité dépendent non seulement de I'importance du tissu adipeux mais
aussi de sa répartition. En effet, I'excés de dépdts adipeux abdominaux est associé a une
prévalence accrue de maladies métaboliques et vasculaires, on parle d’obésité androide
(Despres et al., 2008). Il est important de souligner que le tour de taille est associé
positivement a la mortalité, méme chez des personnes d'IMC normal (Pischon et al., 2008).
Ainsi, un IMC élevé, et particulierement une accumulation de masse grasse androide,
caractérisée par un tour de taille élevé et un rapport tour de taille sur hanches élevé, sont
associés a un risque accru des comorbidités associées a l'obésité, telles que 1'hypertension
artérielle, le diabete de type 2 (DT2), les coronaropathies, les accidents vasculaires et les décés
(The Emerging Risk Factors Collaboration, 2011; Czernichow, Kengne, Stamatakis, Hamer, &
Batty, 2011). L’organisation mondiale de la santé préconise un rapport strictement inférieur a 1
chez I'homme ou 0,9 chez la femme (World Health Organization, 2000).

Cependant, il existe un sous-groupe d’individus obéses qui semble protégé par ces
complications cardiométaboliques (Karelis, 2011). En effet, plusieurs études rapportent un sous
ensemble d’individus obéses en bonne santé métabolique, dénommés dans la littérature
anglophone : « metabolically healthy obese ». Leur prévalence varie entre 10 et 40% suivant les
critéres métaboliques considérés (Primeau et al., 2011; Stefan, 2008; Karelis, 2011). Ces obéses
métaboliquement sains présentent un profil métabolique favorable caractérisé par une
sensibilité a l'insuline élevée, une faible prévalence de I'hypertension, et de bons profils
lipidiques et inflammatoires. Par contre, il semblerait que le risque de mortalité soit similaire a
celui des autres individus obéses qui présentent des facteurs de risque (Hinnouho et al., 2013).
La réduction du poids, et particuliéerement de la masse adipeuse, est le seul moyen de rétablir
les désordres métaboliques causés par I'obésité et d’améliorer la qualité de vie. Mais comme
nous venons de le soulever, l'obésité est caractérisée par une grande hétérogénéité de
phénotypes qui dépendent du stade d’évolution de la maladie (Dubern, Tounian, & Clement,
2010) mais aussi des causes de son apparition. Ainsi, la prise en compte de ces phénotypes est

nécessaire dans le succes des traitements adoptés.
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II. Les traitements de I'obésité

Afin de lutter contre 'épidémie de l'obésité, a une époque ou l'environnement est dit
« obésogene », des politiques de prévention nutritionnelle sont mises en place a I'échelle de
différents pays (James, 2008). Elles visent principalement l'amélioration de I'équilibre
alimentaire et 'augmentation de l'activité physique a toutes les périodes de la vie. En France,
cette politique préventive est menée par le Plan National Nutrition et Santé, lancé en 2001
(Hercberg, Chat-Yung, & Chaulia, 2008). Des études nationales ou internationales évaluent
I'impact de programmes de prévention en vue de leur amélioration (Lakerveld et al., 2012;
Bleich SN, Segal ], Wu Y, Wilson R, & Wang Y, 2013).
Pour les individus déja en surpoids ou obéses, plusieurs types de traitements sont possibles en

fonction des causes d’obésité, du degré d’obésité, de leur état de santé et de leur ge.

1. LA REDUCTION DE L’APPORT CALORIQUE

r

La modulation de l'équilibre énergétique pour induire un déficit calorique met en jeu
I'apport énergétique issu de l'alimentation et/ou la dépense énergétique issue de l'activité
physique. Des dizaines de différentes réductions d’apports caloriques plus ou moins
restrictives ont été médiatisées ces dernieres années, mais finalement peu ont été évaluées a
grande échelle. En pratique, les régimes hypocaloriques, hypoglucidiques, hypolipidiques et
méditerranéens ont été largement étudiés et ont montré des pertes de poids comparables,
comprises entre 7% et 10% du poids initial. Ces réductions de I'apport calorique peuvent étre
efficaces a court et long terme (Sacks et al., 2009; Wadden, Webb, Moran, & Bailer, 2012), mais
le meilleur prédicteur de perte de poids est 'adhésion a la réduction de I'apport calorique
prescrite (Dansinger ML, 2005). Le principal probléme des réductions de 'apport calorique est
le taux élevé de reprise pondérale apres la perte initiale et seulement 20% des personnes en
surpoids arrivent a maintenir une perte de 10% du poids initial. Des mécanismes
physiologiques s’'opposent au maintien de la perte de poids. Un an aprés une perte de poids
induite par une réduction de l'apport calorique, les concentrations des meédiateurs qui
encouragent la reprise de poids, tels que la hausse de la ghréline, la diminution de la leptine et
des peptides anorexigeénes, ne sont pas revenus a leurs valeurs initiales (Sumithran et al., 2011).

Cependant, les tentatives d’amaigrissement successives sont a l'origine de fluctuation de poids
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qui peuvent étre dangereuses pour la santé. L'effet « yoyo » augmente le risque de syndrome
métabolique et constitue un facteur de risque cardiovasculaire (Vergnaud et al., 2007). Un
récent rapport de 'ANSES souligne que la réduction des apports caloriques peut induire des
déséquilibres nutritionnels et des inéquations d’apports, et peut avoir pour conséquences des
perturbations somatiques (d’ordres osseux et musculaires notamment), des perturbations
psychologiques (en particulier des troubles du comportement alimentaire), ou encore des
modifications profondes du métabolisme énergétique et de la régulation physiologique du
comportement alimentaire (ANSES, 2010). Il faut donc favoriser le maintien d’'un poids stable
en préférant des pertes de poids méme faibles. Une perte de poids méme modeste suffit a
diminuer les facteurs de risque cardiovasculaire (Czernichow et al., 2002). Ainsi, dans ses
recommandations sur la prise en charge de I'obésité, 'HAS préconise une perte pondérale de
5% a 15% par rapport au poids initial (HAS, 2009). La réduction de I'apport calorique n’est
donc pas un acte anodin et nécessite un accompagnement médical. La prise en charge du
surpoids ou de 'obésité nécessite un diagnostic précis des causes, une analyse du contexte et
une estimation des conséquences. L'obésité est une maladie multifactorielle et sa prise en
charge nécessite une démarche interdisciplinaire (nutritionniste, endocrinologue, diététicien,
psychologue...etc.) afin de préserver I'état de santé physique et psychologique a moyen et long

terme (ANSES, 2010).

2. L’ACTIVITE PHYSIQUE

L’activité physique est un élément clef du traitement de I'obésité. Bien qu’elle soit moins
efficace que la réduction calorique sur la perte de poids, elle est le facteur le plus important
pour prévenir de la reprise de poids (Oppert JM, Pierrot D, Bloch E, Scetbon G, & Ciangura C,
2011; Catenacci & Wyatt, 2007). Dans I'ensemble, I'efficacité de I'exercice seul sur la perte de
poids apparait souvent plus faible que celle espérée et varie suivant les individus (Figure 2)
(King et al., 2012). En moyenne, cette efficacité reste modeste et ne représente que 3% du poids
initial pour une activité de 13-26 équivalent métabolique (MET)-h/semaine (USDHH, 2008).

En effet, certains mécanismes physiologiques et psychologiques compensent leffet de
'exercice. Une explication est que la dépense énergétique supplémentaire induite par I'activité
physique reste quantitativement limitée par rapport a la dépense énergétique des 24 heures,
car elle ne représente que 10-15% de la dépense d’énergie totale. Cet effet modeste est aussi une
conséquence du changement progressif de composition corporelle lors de la perte de poids
sous l'effet de 'exercice en faveur d’'une préservation de la masse maigre (Vatier et al., 2012;

Weinheimer, Sands, & Campbell, 2010). De plus, certains individus, comme ceux qui
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présentent de hauts niveaux de désinhibition par exemple, ont tendance a compenser I'énergie
dépensée lors de I'exercice (King et al., 2012). Enfin, il est important de prendre en compte que
I'obésité entraine des obstacles physiques et/ou psychologiques a la pratique d’activité

physique.

-

Variation du poids (Kg)

Figure 2 : variabilité individuelle de modification du poids aprés 12 semaines
d’exercice physique contréolé (n=58). Chaque histogramme représente la variation de

poids : des hommes (barres noires) et des femmes (barres grises) (King et al., 2009).

Bien que l'exercice physique régulier soit associé a des pertes de poids faibles, parfois nulles,
son intérét ne doit pas étre sous-estimé. Son réle dans le maintien et dans 'augmentation de la
proportion de masse maigre du poids (Weinheimer et al., 2010) lui confére un réle important
sur I'état de santé. En effet, il améliore significativement le risque cardiovasculaire, les
parameétres cardiorespiratoires, la qualité de vie et 'humeur des individus (Danielsen KK,
Svendsen, Maehlum S, & Sundgot-Borgen, 2013; King, Hopkins, Caudwell, Stubbs, & Blundell,
2009; Expertise collective INSERM, 2008; PNNS, 2006). L’association conjointe d’une
diminution de I'apport énergétique et de 'augmentation de l'activité physique permet d’avoir
de meilleurs résultats sur la perte de poids (Shaw K, Gen, t H, O'Rourke, & Del Mar C, 2009). Il
serait méme plus favorable d’appliquer des modifications mineures sur le long terme plutot
que des mesures draconiennes pour lesquelles 'adhérence n’est souvent bonne qu’a court

terme (Hills, Byrne, Lindstrom, & Hill, 2013).
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3. LES MEDICAMENTS

Actuellement, les interventions sur le mode de vie représentent la base du traitement bien
que leurs efficacités soient limitées pour I'obésité sévere et massive par une faible observance a
long terme. Différentes thérapies médicamenteuses ont été développées, mais depuis les
années 9o la totalité des médicaments anti-obésité mis sur le marché (en dehors de I'Orlistat) a
été retirée en raison des effets indésirables graves. Ces médicaments ont différents modes
d’action mais ceux qui ont été largement utilisés puis retirés du marché sont essentiellement
des médicaments de 'appétit qui agissent au niveau central en limitant la prise alimentaire.
L’Orlisat est un inhibiteur des lipases gastro-intestinales qui entraine I'élimination des graisses
d’origine alimentaire par voie fécale. Dans le cas de I'Orlisat 120 mg, la perte moyenne est de 3
kg (Rucker, Padwal, Li, Curioni, & Lau, 2007). L’hypothése d'un risque d’atteinte hépatique
associé a ce traitement a été soulevée, mais sa balance bénéfice risque est toujours considérée
comme positive. D’autres médicaments, tels que le Topiramate, la Locarsine, le Cetilistat, ont
été testés. Le Topiramate est un anti-épileptique qui a une action centrale sur le
comportement alimentaire en augmentant les taux extraneuronaux de dopamine,
noradrénaline et sérotonine. Il agit aussi directement sur le métabolisme des lipides et sur
I'adipocyte en inhibant la lipogénése. Cependant, les effets secondaires non négligeables sur le
systéme nerveux central ou d’ordre psychiatrique rendent son utilisation clinique délicate aux
doses utilisées en monothérapie (Rosenstock et al., 2007). La Locarsine est un agoniste des
récepteurs 5-HT2C de la sérotonine et agit sur le controle central de la prise alimentaire. La
Locarsine a montré des effets positifs sur la perte de poids et son maintien (Smith et al., 2010).
Malgré des effets indésirables tels que des nausées et des céphalées, son rapport
bénéfices/risques lui a permis d’étre approuvée par la « food and drug adminisration » (FDA)
aux Etats-Unis. Le Cetilistat a validé la phase III d’essai clinique mais n’a pas encore été soumis
pour 'approbation, ni aux Etats-Unis, ni en Europe (Rodgers, Tschop, & Wilding, 2012).

De nouveaux traitements sous formes de poly-thérapies ont été testés. Ce sont des
combinaisons d’agents qui ciblent différents mécanismes biologiques en simultané afin
d’obtenir de meilleurs résultats en termes de perte de poids et d’amélioration des
comorbidités. L’association Phentermine et Topiramate permet de bons résultats de perte de
poids et améliore la tension artérielle, le taux de triglycérides et le taux d’hémoglobine glyquée
chez les diabétiques (Kennett & Clifton, 2010). D’abord bloqué par la FDA a cause de ses effets
indésirables, il a finalement été approuvé en juillet 2012 aprés une réévaluation (Rodgers et al.,
2012). L'association Naltrexone/Bupropion augmente significativement la perte de poids,

améliore les facteurs de risque cardiovasculaire, la qualité de vie et le controle de la prise
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alimentaire. Elle n’augmente pas la dépression ni le nombre de suicide et son principal effet

indésirable est la présence de nausées (Apovian et al., 2013). Cette association représente un

traitement prometteur pour l'obésité qui doit étre réévaluée par la FDA.

4. LA CHIRURGIE BARIATRIQUE

La chirurgie bariatrique reste la méthode la plus efficace pour perdre du poids sur le long
terme dans 'obésité sévere et massive (Buchwald et al., 2004).
Les critéres d’éligibilité de la chirurgie bariatrique tiennent compte de I'dge des patients, de
leur IMC et des comorbidités dont ils sont atteints (désordres métaboliques,
cardiorespiratoires et psychologiques). Ainsi, sont éligibles les adultes avec un IMC = 40 kg/m?
ou bien avec un IMC = 35 kg/m?, associé a au moins une comorbidité susceptible d’étre
améliorée apreés la chirurgie (notamment I'hypertension artérielle, le syndrome d’apnées
hypopnées obstructives du sommeil et les autres troubles respiratoires séveres, les désordres
métaboliques séveéres, en particulier le diabéte de type 2 (DT2), les maladies ostéo-articulaires
invalidantes, la stéatohépatite non alcoolique). La chirurgie bariatrique ne peut étre appliquée
qu’en deuxiéme intention apres échec d'un traitement médical, nutritionnel, diététique et
psychothérapeutique bien conduit pendant 6-12 mois (HAS, 2009).
L’accroissement de l'utilisation de la chirurgie dans le traitement de 'obésité est considérable
et montre une augmentation mondiale de 761% entre 1998 et 2008 atteignant 344 221
opérations dans le monde dont 220 0oo sont pratiquées aux Etats-Unis/Canada et 66 769 en
Europe (Buchwald & Oien, 2009). Les principaux types de chirurgies sont : 'anneau gastrique
ajustable (AGA; 42,3%), le Roux en Y bypass gastrique (BPG; 39,7%), et la gastrectomie
longitudinale ou « sleeve » (4,5%) (Buchwald & Oien, 2009). D’autres techniques existent,
telles que la dérivation biliopancréatique. En France, la chirurgie bariatrique est en plein essor.
Elle concernait plus de 31 0ooo patients en 2011, avec une augmentation de 16% par an depuis
2006. La pratique du BPG et particuliérement de la « sleeve » sont en augmentation alors celle

de 'AGA diminue (ATIH, 2013)( Figure 3).
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Figure 3 : évolution des actes de chirurgie bariatrique, par technique chirurgicale,

de 2006 a 2011, en France (ATIH, 2013).

Ces interventions reposent sur deux grands mécanismes d’action :

-les techniques fondées sur une restriction gastrique qui diminuent I'ingestion alimentaire

par réduction de la capacité gastrique (AGA, « sleeve »),

-les techniques mixtes qui associent a une restriction gastrique le principe d'une

malabsorption intestinale par la création d’'un systéme de court-circuit ou de dérivation

(BPG, dérivations biliopancréatiques) (Tableau 2).

Tableau 2 : chirurgies recommandées par la Haute Autorité de Santé (HAS, 2009).

Type de Anneau gastrique Bypass Dérivation Gastrectomie
Chirurgie ajustable . - o o1
gastrique biliopancréatique longitudinale
Schéma
ls
4’
Principe Technique restrictive qui Technique Technique restrictive et Technique restrictive qui

diminue le volume de
I'estomac et ralentit le
passage des aliments. Elle
ne perturbe

pas la digestion des
aliments.

Un anneau (dont le
diametre est modifiable)
est placé autour de la
partie supérieure de
I'estomac, délimitant ainsi
une petite poche. Peu
d’aliments sont nécessaires
pour remplir cette poche et
la sensation de satiété
apparait rapidement.

restrictive et
malabsorptive qui
permet de
diminuer a la fois
la quantité
d’aliments
ingérés et
l'assimilation de
ces aliments par
I'organisme,

grace a un court-
circuit d’'une partie
de 'estomac et de
l'intestin.

malabsorptive : cette technique
complexe permet de limiter la

quantité d’aliments

ingérés et 'assimilation de ces

aliments par l'intestin.

La taille de I'estomac est réduite

par gastrectomie et l'intestin
gréle divisé en deux parties.

Une courte partie qui véhicule
des aliments vers le gros intestin
et une deuxiéme partie qui sert a

transporter les sécrétions

digestives du foie et du pancréas

(raccordée 4 la fin de
I'intestin gréle).

consiste a retirer environ
les 2/3 de I'estomac et,
notamment, la partie
contenant les

cellules qui secrétent
I'’hormone stimulant
I'appétit (ghréline).
L'estomac est réduit a un
tube vertical et les
aliments passent
rapidement dans
I'intestin. En outre,
l'appétit est diminué.
Cette technique ne
perturbe pas la

digestion des aliments.
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Caractéris | Seule technique ajustable, Risque de Cette technique est réservée aux Risque de mortalité de
-tiques I'anneau est relié par un mortalité de 0,5% patients avec IMC = 50 kg/m2 0,2%

petit tube a un boitier de et/ou apres échec d’'une autre

controle placé sous la peau. technique.

Cet anneau peut étre serré Risque de mortalité de 1%

ou desserré en injectant un
liquide dans le boitier, a
travers la peau. Risque de
mortalité de 0,1%

Perte de De l'ordre de 40 a 60 % de De 'ordre de 70 a De l'ordre de 75 a 80 % de 'excés | De l'ordre de 45 a 65 %

poids I'excés de poids. Le 75 % de l'excés de de poids. Le recul sur ces de I'excés de poids apres
d recul sur ces résultats est poids. Le recul sur | résultats est de 25 ans. deux ans. Le recul sur ces
attendue de 10 ans. ces résultats est de résultats est de 6-7 ans.
20 ans.

La chirurgie bariatrique permet une perte de poids par restriction gastrique, malabsorption
mais elle entraine aussi de profondes modifications de la balance énergétique qui contribuent
a la perte de poids. Ces modifications sont variables suivant le type de chirurgie et mettent en
jeu la dépense énergétique et la régulation de la prise alimentaire.

Lors d'une importante perte de poids et d'une restriction calorique des mécanismes
compensatoires apparaissent tels que 'augmentation des sensations de faim postprandiale et
du désir de manger (Sumithran et al., 2011). Dans le cas de la chirurgie bariatrique ces
mécanismes compensatoires ne se mettent pas en place. Le BPG et la sleeve peuvent altérer les
signaux gastriques transmis a 'hypothalamus et au tronc cérébral en augmentant la libération
des peptides anorexigenes. Ainsi, la libération postprandiale du peptide YY (PYY) et de GLP-1
est plus élevée aprés un BPG ou une sleeve alors qu’elle n'augmente pas aprés un AGA ou une
restriction calorique (Korner et al., 2006; Papamargaritis et al., 2013; Dar et al., 2012; Bose et al.,
2010). Apres un BPG, la libération rapide des nutriments dans l'iléon distal et 'accélération de
la vidange gastrique pourraient étre responsables de ces augmentations exagérées de PYY et de
GLP-1 (Dirksen et al., 2013; Wang et al.,, 2012), et dans le cas d'une «sleeve » la vidange
gastrique rapide serait en cause (Shah et al., 2010). D’autre part, les niveaux de ghréline sont
diminués apres une sleeve (Anderson et al., 2013) et augmentés aprés un AGA (Dixon, Dixon, &
O'Brien, 2005). La majorité des études rapporte une diminution des taux de ghréline aprés un
BPG (Ochner, Gibson, Shanik, Goel, & Geliebter, 2011).

D’autre part, les signaux transmis par le nerf vague au cerveau pourraient étre impliqués dans
les modifications post-chirurgie en cause dans la perte de poids. Apres un BPG, I'entrée rapide
des aliments via l'cesophage dans la petite poche gastrique pourrait déclencher une
signalisation vagale qui contribuerait a la réduction de la prise alimentaire (Bjorklund et al.,
2010). Aprés une sleeve, les résultats sont moins clairs, et concernant 'AGA, les mécanismes

d’action doivent étre étudiés méme si une étude suggere que 'AGA n’est pas une procédure
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restrictive mais qu’elle réduit les sensations de faim et augmente les sensations de satiété via
des mécanismes neuronaux (Kampe et al., 2012). Les acides biliaires pourraient aussi étre en
cause dans les mécanismes de pertes poids. Leur augmentation plasmatique a été reportée
apres un BPG ou une sleeve mais pas aprés un AGA (Kohli et al., 2013; Myronovych et al., 2013).
Cependant, le role exact des acides biliaires comme médiateur de la perte de poids et le
contrdle glycémique reste a clarifier. Le réle de la flore intestinale dans 'obésité et la perte de
poids a aussi soulevé un grand intérét. Dans quelques études, I'obésité est associée avec une
colonisation défavorable de bactéries dans l'intestin qui sont plus efficaces pour extraire
I'énergie des nutriments et la stocker sous forme de lipides (Turnbaugh et al., 2006). Une
perturbation profonde de cette colonisation a été observée aprés un BPG et pourrait ainsi
contribuer a la perte de poids (Aron-Wisnewsky, Dore, & Clement, 2012).

La chirurgie bariatrique modifie aussi les préférences alimentaires, le gott et le circuit de la
récompense alimentaire. Il a été montré que les personnes qui ont eu recours a un BPG ont
une détection du gott sucré améliorée (Bueter et al., 2011) et ont des préférences pour les
aliments moins sucrés et moins riches en lipides (Ochner et al., 2012a; Ullrich, Ernst, Wilms,
Thurnheer, & Schultes, 2013). De plus, aprés un BPG, I'activité des zones du cerveau impliquées
dans le systeme de la récompense est réduite en réponse a la vision ou a la consommation
d’aliments riches en calories (Ochner et al., 2011; Ochner et al., 2012a). L'augmentation de la
libération de PYY et du GLP-1 aprés un BPG ou une sleeve pourrait étre en cause dans les
modifications du gofit et I'activation du systéeme de la récompense (De-Silva et al., 2011; Shin et
al., 2008), mais des données récentes suggerent que I'augmentation postprandiale des peptides
intestinaux n’est pas le principal moteur de 1'évolution post-opératoire dans la réceptivité
neuronale (Ochner et al., 2012b).

Concernant la dépense énergétique, il a été montré, que la chirurgie bariatrique modifie la
dépense énergétique principalement a cause de la perte de masse maigre. Elle entraine une
diminution de la dépense énergétique au repos qui contribue a la réduction de la dépense
énergique totale. Par contre, la thermogénese induite par le repas pourrait étre augmenté apres
un BPG, mais ceci reste a confirmer par des études supplémentaires. Les composants de la
dépense énergétique sont modifiés différemment suivant si la perte de poids est induite par
une chirurgie bariatrique ou par une restriction calorique. Ceci pourrait expliquer le maintien
de la perte de poids aprés chirurgie (Thivel et al., 2013). Cependant, les effets cliniques de la
chirurgie bariatrique sont modulés par différents mécanismes qui nécessitent encore d’étre
précisés.

Suivant les procédures, la perte de poids a long terme varie entre 14 et 25 % (Figure 4)

(Sjostrom et al., 2007).
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Figure 4 : moyennes des pourcentages de variation du poids, pendant une période
de 15 ans, pour le groupe controdle et le groupe opéré, en fonction du type de chirurgie

bariatrique (Sjostrom, 2013).

Cette perte de poids, ainsi que les modifications physiologiques, ont des effets considérables
sur les comorbidités et l'apparition de maladies. Dans l'essai d’intervention SOS (Swedish
Obese Subjects) réalisé sur 4047 individus obeses dont 2000 ont été opérés, Sjostrom et al.
confirment l'efficacité de la chirurgie bariatrique par une réduction du risque de mortalité de
30% apres 16 ans de suivi et montrent que l'incidence des cancers chez la femme et I'incidence
de l'infarctus du myocarde sont diminués, et que le risque de développer un DT2 est réduit de
78% minimum durant les 15 années suivant la chirurgie (Sjostrom, 2013). La chirurgie
bariatrique entraine des améliorations considérables du DTz et constitue une thérapie plus
efficace que les thérapies non chirurgicales existantes. Une méta-analyse a rapporté une
rémission du DT2 dans 78% des cas et une amélioration dans 87% des cas suite a une chirurgie
bariatrique (Buchwald et al., 2009). La dérivation biliopancréatique et le BPG produisent la
plus importante et la plus rapide rémission de DT2 (Thaler & Cummings, 2009). Leffet de
rémission du DTz aprés chirurgie bariatrique ne serait expliqué qu’en partie par la perte de
poids. D’autres facteurs tels que I'augmentation des incrétines GLP-1 et « « Gastric inhibitory
peptides » (GIP) apres chirurgie (Laferrere et al., 2008), les modifications de la flore intestinale
(Furet et al., 2010), ou linduction de la néoglucogenese intestinale (Troy et al., 2008)

pourraient intervenir. La chirurgie bariatrique a aussi un effet protecteur sur l'incidence du
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DTz chez des individus obeéses sévéres, en particulier pour ceux qui ont une glycémie a jeun
altérée indépendamment de I'IMC avant la chirurgie. Les mécanismes impliqués dans les
modifications endocrines et métaboliques a court et long terme ne sont pas complétement
élucidés. La compréhension des mécanismes par lesquels la libération d’incrétines est
augmentée apres une chirurgie bariatrique pourrait permettre de développer de nouveaux
traitements moins invasifs pour lutter contre 'obésité et le DT2 (Laferrere, 2011). Egalement, il
est important d’identifier les prédicteurs de succés ou d’échec afin de comprendre les
mécanismes de reprise de poids ou de réapparition du DT2.

Dans le cadre du suivi post-chirurgie, I'accent doit étre mis sur la recherche de carences
vitaminiques ou nutritionnelles et sur les complications ou le dysfonctionnement du montage
chirurgical. Le suivi doit porter sur le plan diététique et sur la pratique d’une activité physique
qui permet d’améliorer les pertes de poids apres chirurgie bariatrique, que ce soit aprés un
AGA ou un BPG (Chevallier et al., 2007; Evans et al., 2007; Jacobi, Ciangura, Couet, & Oppert,
20m). L’activité physique favorise aussi la perte de masse grasse et le maintien de la masse
maigre (Vatier et al., 2012). D’autre part, un suivi sur le plan psychologique est recommandé
(HAS, 2009).

Les risques de mortalité associés a ce type de thérapie chirurgicale sont faibles. Une méta-
analyse sur 361 études conduites entre 1990 et 2006 rapporte des taux de mortalité suite a la
chirurgie bariatrique inférieurs a 1% en moyenne. Le taux de mortalité dans les 30 jours suivant
la chirurgie est de 0,28% puis le taux de mortalité dans les 2 ans suivant est de 0,35% tous types

de chirurgies confondus (Buchwald, Estok, Fahrbach, Banel, & Sledge, 2007).
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III. Déterminants génétiques de 'obésité

Le role de la génétique dans le développement de 'obésité n’est plus a prouver. Les études
familiales, de jumeaux et d’adoption, ont montré que les différences génétiques entre les
individus expliquent une part majeure de la variation de I'IMC au sein des populations
(Silventoinen, Rokholm, Kaprio, & Sorensen, 2009). Ces études mesurent la proportion de la
variation totale du phénotype qui est due aux composantes génétiques, communément
appelé : « héritabilité » (Evans, Gillespie, & Martin, 2002). Des études chez les jumeaux ont
estimé une héritabilité de 16 a 80% pour 'IMC, de 30 a 80% pour le tour de taille, de 35 a 63%
pour la masse grasse corporelle et de 70 a 80% pour la prise poids (Yang, Kelly, & He, 2007). De
plus, une étude récente sur 5092 paires de jumeaux a trouvé une héritabilité de I'IMC et du
tour de taille de 77% (Wardle, Carnell, Haworth, & Plomin, 2008). Cette évidente base
génétique de l'obésité a initié la recherche des génes causaux en vue de comprendre les voies et
les réseaux qui controlent le statut pondéral.

Ces recherches ont mis en évidence des formes rares, pour lesquelles les génes en cause ont
des influences déterminantes ou importantes sur le développement de l'obésité. Pour ces
obésités, qualifiées de monogéniques, la part de la génétique dans leur développement est
majeure, alors que I'environnement n’a que peu ou pas d’'influence.

En revanche, 'obésité commune, la plus fréquemment rencontrée, provient de l'interaction
entre plusieurs variants génétiques associés a un environnement favorisant le développement
de I'obésité. Pour cette forme d’obésité qualifiée de polygénique, chaque gene de susceptibilité
pris individuellement a de faibles effets sur l'apparition de l'obésité. La contribution
cumulative de ces génes ne devient significative qu’en interaction avec des facteurs

environnementaux prédisposant a leur expression phénotypique.

1. OBESITE MONOGENIQUE

La combinaison de l'approche moléculaire et de l'analyse clinique fine des anomalies
biologiques chez des sujets souffrant d’obésité massive ou précoce a permis de mettre en
évidence les formes d’obésités monogéniques. Ces obésités, pour lesquelles un seul géne est
impliqué, sont rares, tres séveres et débutent généralement deés I'enfance. On distingue les

formes syndromiques des non syndromiques.
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Les obésités syndromiques

Les obésités syndromiques sont associées a des phénotypes cliniques plus ou moins séveres,
accompagnés d’'un handicap mental. Plus de 25 formes d’obésités syndromiques ont été

identifiées a ce jour. Seuls deux exemples de formes connues sont présentés dans la suite.

Le syndrome de Prader willi

Le Syndrome de Prader Willi (PWS) est la forme d’obésité syndromique la plus fréquente,
avec une incidence de 1/15 000 - 1/30 000 naissances. Ce syndrome est causé par la perte de
I'expression des génes paternels de la région chromosomique qu.2-qi13 du chromosome 15.
Cette perte d’expression est due a une délétion dans 70% des cas, une disomie maternelle dans
20-30% des cas, des défauts d’empreinte génétique dans moins de 2-5% des cas et des
translocations paternelles dans moins de 1% des cas. Les individus touchés par le PWS sont
atteints d’hypotonie intra-utérine et néonatale, d'une insuffisance de sécrétion de ’hormone
de croissance a lorigine d'une petite taille, d'un retard mental, de perturbations
comportementales et parfois psychiatriques ainsi que d'une dérégulation de la prise
alimentaire qui entrainent de I'hyperphagie et des compulsions alimentaires. Cette
hyperphagie est a l'origine du développement de l'obésité entre la premiere et la quatriéme

année de vie (Cassidy & Driscoll, 2009).

Syndrome de Bardet-bield

Le syndrome de Bardet-Biedl (BBS) est une forme rare d’obésité syndromique. A ce jour, 12
génes impliqués ont été identifiés. Ce syndrome est caractérisé par 6 traits principaux :
dystrophie des cones sur la rétine, hypogonadisme chez les garcons, polydactylie, anomalies
rénales, difficultés d’apprentissage et obésité. L’'obésité se développe dés la premiére année de
vie et I'ensemble des traits s’expriment avec une importante variabilité intra et interfamiliale
(Delrue & Michaud, 2004). Les protéines BBS sont impliquées dans la fonction ciliée et sont
nécessaires pour la transmission des signaux par le récepteur de la leptine au niveau de
I'’hypothalamus. Ceci permet d’établir un lien entre les protéines du BBS et la voie de la leptine
et des mélanocortines qui pourrait expliquer I'apparition de 'obésité dans ce syndrome (Seo et

al., 2009).

Autres formes d’obésités syndromiques

I existe d’autres formes d’obésités syndromiques. On peut notamment citer les syndromes
d’Angelman, de Cohen ou encore d’Alstom (Delrue & Michaud, 2004) pour lesquels la base
génétique (genes et régions chromosomiques) est bien établie mais dont la compréhension des

meécanismes impliqués dans le développement de 'obésité reste complexe.
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Les obésités non syndromiques

D’autres formes d’obésités monogéniques chez des sujets souffrant d’obésité massive ou
précoce sans handicap mental ont été mises en évidence. Ces obésités monogéniques non
syndromiques affectent les facteurs clefs de la régulation du poids et particuliérement la voie
de la leptine et des mélanocortines. L'importance de cette voie dans la régulation
homéostatique a long terme a été mise en évidence par la découverte de la leptine en 1994.
Depuis les vingt derniéres années, les preuves se sont accumulées sur des modéles murins et
chez 'homme, indiquant que toute mutation fonctionnelle sur un gene impliqué dans ce
systétme neuronal était a l'origine de modifications dans la prise alimentaire, la dépense
énergétique et le statut pondéral, ainsi que de dysfonctions neuroendocrines. Ces altérations et
leurs fréquences font de la voie de la leptine et des mélanocortines la cible principale des
mutations associées a des formes d’obésités monogéniques non syndromiques. Ce réseau de
neurones situé dans 'hypothalamus intégre des informations du tissu adipeux, principalement
relayé par une hormone, la leptine. La leptine, le récepteur a la leptine, la
proopiomélanocortine, la pro-hormone convertase 1 et le récepteur aux mélanocortines de type
4, sont des composants essentiels de cette voie de signalisation. Ainsi, les mutations sur les
genes impliqués dans la voie de la leptine et des mélanocortines sont associées a des formes

d’obésités monogéniques (Figure 5) (Walley, Asher, & Froguel, 2009).
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Figure 5 : voie de la leptine et des mélanocortines et ses mutations associées a des
formes d’obésités monogéniques (Hebebrand, Hinney, Knoll, Volckmar, & Scherag,
2013).
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La Leptine

La leptine est sécrétée par le tissu adipeux et ses concentrations sériques sont
proportionnelles a 'IMC et particuliérement au pourcentage de masse grasse (Heimbiirger,
Lonngvist, Danielsson, Nordenstrom, & Stenvinkel, 1997; Maffei et al., 1995).

Une mutation sur le géne qui code pour la leptine (LEP) est associée a une obésité sévere et
précoce. Les deux premiers cas rapportés en 1997 dans une famille pakistanaise consanguine,
étaient homozygotes pour la mutation déphasante AGi133 et présentaient des taux de leptine
circulant inférieurs au seuil détectable (Montague et al., 1997). Depuis, trois patients
homozygotes pour la mutation faux-sens Rio5Y et 6 patients homozygotes pour la mutation
déphasante AG133 ont été rapportés (Strobel, Issad, Camoin, Ozata, & Strosberg, 1998; Gibson
et al.,, 2004; Farooqi et al., 2002). Récemment, 9 nouveaux cas homozygotes pour la mutation
38delG et un homozygote pour la délétion I35del ont été décrits (Saeed, Butt, Anwer, Arslan, &
Froguel, 2012). Ces individus, homozygotes pour une mutation LEP causant une déficience
congénitale en leptine, partagaient le méme phénotype clinique d’obésité sévere. Ils
présentaient de I'’hyperphagie et un taux de leptine circulant trés faible par rapport a leur degré
de masse grasse. Deux enfants déficients en leptine ont présenté un gain de poids important au
cours des trois premiers mois de leur vie, un IMC a deux ans atteignant 32 kg/m? (14,5-19 kg/m*
chez les enfants de corpulence normale) et une proportion de masse grasse atteignant jusqu’a
50% (15-25% chez les enfants de poids standard) (Montague et al., 1997). Ils présentaient un
hypogonadisme hypogonadotrope a l'origine d'un développement pubertaire tardif, ainsi que
des anomalies du nombre et de la fonction des lymphocytes T a l'origine d'une fréquence
importante d’infections respiratoires (Ranadive & Vaisse, 2008). Ces patients ont pu étre traités
par de la leptine recombinante. La leptine recombinante était administrée par une injection
sous-cutanée une fois par jour. La dose initiale était calculée pour atteindre 10% des valeurs
prédites en fonction de I'dge, du sexe et du pourcentage de masse grasse. Dés les premiéres
semaines, ce traitement a conduit a une perte de poids importante, dont 98% de la perte était
de la masse grasse. Au bout de 3 ans de traitement, entre 15 et 20 points d'IMC ont été perdus.
De plus, ces résultats ont été accompagnés d'une amélioration de toutes les anomalies

phénotypiques associées a une déficience congénitale en leptine (Faroogqi et al., 2002).

Le récepteur a la leptine

Peu de temps aprés la découverte du géne LEP, des mutations du géne qui code pour le
récepteur a la leptine (LEPR) ont été mises en évidence chez 3 sceurs homozygotes. Le

récepteur muté inhibe la signalisation de la leptine. Il en résulte un phénotype clinique proche
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mais moins sévere que celui des individus déficients en leptine, a la différence que les taux de
leptine circulants sont plus élevés. Les poids de naissance de ces patientes étaient normaux
mais une séveére obésité s’était rapidement développée au cours des premiers mois de vie. Elles
étaient atteintes de comportements alimentaires anormaux qui incluaient des combats avec les
autres enfants pour de l'alimentation, de l'impulsivité et de l'entétement. Il a aussi été
rapporté, chez ces patientes, des taux de leptine sérique élevés, un retard de croissance modéré
mais significatif au cours de la petite enfance, de 'hypogonadisme et de '’hypothyroidisme
hypothalamique. Ainsi, le récepteur de la leptine est impliqué dans la régulation du poids, dans
la maturation sexuelle et dans la sécrétion de I'hormone de croissance et de la thyrotropine
(Clement et al., 1998). Dans une cohorte de 300 individus obéses sévéres et hyperphagiques, les
mutations du géne LEPR ont été détectées chez 8 patients, soit avec une fréquence de 3%.
(Faroogqi et al., 2007b). Le traitement pour la leptine n’est pas efficace chez les individus
porteurs de mutation LEPR. Certains facteurs qui pourraient contourner la voie de
signalisation de la leptine sont en développement mais ne sont pas encore disponibles pour le

traitement de ces individus (Dubern & Clement, 2012).

La proopiomelanocortine

La proopiomelanocortine (POMC) subit une régulation post-traductionnelle tissu-
spécifique pour produire les peptides : «, f et y-MSH et I'adrénocorticotrophine (ACTH). Elle a
un réle clef dans la voie de la leptine et des mélanocortines. En effet, les neurones qui
expriment la POMC sont la cible de la leptine dans 'hypothalamus et I'a-MSH, qui active les
récepteurs aux mélanocortines, est issu du clivage de la POMC par les pro-hormones

convertases 1, 2 et 3 (Figure 6) (Ranadive & Vaisse, 2008).
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Figure 6 : clivage de POMC par les pro-hormones convertases (Ranadive & Vaisse,

2008).

41



Les deux premiers patients totalement déficients en POMC ont été rapportés en 1998 (Krude et
al., 1998). Depuis, 6 nouveaux cas ont été décrits. Les caractéristiques phénotypiques majeures
associées sont une insuffisance surrénalienne néonatale causée par laltération de la
production d’ACTH, une obésité précoce et sévere ainsi que de I'hyperphagie qui résulte
certainement de I'absence d’activation du MC4R par I'a-MSH. Certains cas présentaient une
peau claire et des cheveux roux dus a I'absence d’activation du récepteur MC1 par 'a-MSH
dans les mélanocytes (Aslan et al., 2013; Clement et al., 2008; Farooqi et al., 2006; Krude et al.,
2003). Dans une étude de cohorte de 322 enfants obéses et 363 enfants normo-pondéraux, les
fréquences des mutations POMC étaient de 3,72% et 2,20% respectivement, mais n’étaient pas
significativement différentes. Dans cette méme cohorte, I'étude de la fonctionnalité de la
nouvelle mutation, Pheig44Leu, a montré qu'elle entrainait une absence de transmission du
signal dans la voie de la leptine et des mélanocortines et était associée a une obésité précoce,

suggérant la pathogénicité des mutations délétéres (Dubern et al., 2008).

Les pro-hormones convertases

Il a été montré dans plusieurs études que des anomalies de fonctionnement de ces pro-
hormones pouvaient causer des obésités séveres. Trois études de cas ont montré, chez deux
patients hétérozygotes et un patient homozygote, qu'une mutation du géne PCSKi, qui code
pour la pro-hormone convertase 1 (PC1), entrainait la production d’'une PC1 non fonctionnelle
associée a une obésité précoce sévére et de 'hyperphagie. Ces patients présentaient aussi une
production d’ACTH altérée mais moins sévere que celle des patients totalement déficients en

POMC (Farooqi et al., 2007a; Jackson RS et al., 2003; Jackson et al., 1997).

Le récepteur aux mélanocortines de type 4

En 1998, les deux premiers cas d'obésité et d’hyperphagie causés par des mutations du
récepteur aux mélanocortines de type 4 (MC4R) ont été rapportés (Vaisse, Clement, Guy-
Grand, & Froguel, 1998; Yeo et al., 1998). Depuis, plus de 150 mutations ont été découvertes.
Les mutations MC4R sont héritées sous forme autosomique dominante, avec une obésité qui
peut étre associée a un ou deux alléles affectés. Le phénotype est exacerbé pour les individus
homozygotes. La pénétrance et I'expression de ces mutations sont variables, donnant lieu a des

phénotypes allant de poids normaux a des obésités séveres (cf. photographies).
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Photographies d’enfants porteurs de mutation MC4R qui reflétent 'expression
sévere du phénotype pour les homozygotes et une expression variable pour les
hétérozygotes (Saeed et al., 2012).
B1 : Une fille de 6 mois porteuse d'une mutation homozygote M161T du géne MC4R
B2 : Son frére de 5 ans hétérozygote avec un IMC normal.

B3 : Son autre frére de 4 ans sans mutation.

Les mutations du géne MC4R sont la cause la plus fréquente d’obésité monogénique, mais
certains polymorphismes sont assez fréquents pour étre considérés comme impliqués dans les
formes d’obésités communes, dites polygéniques.

Les mutations de ce géne font I'objet de cette theése et seront détaillées plus loin.

D’autres génes impliqués dans le neuro-développement

Outre les mutations impliquées dans la voie de la leptine et des mélanocortines, certaines
formes d’obésités monogéniques sont associées a des mutations de génes qui affectent le
neuro-développement et qui auraient une fonction de médiateur en aval du récepteur MCj4.
Trois génes sont concernés et impliqués dans le développement de I'obésité : le « Brain Derived
Neurotrophic Factor » (BDNF), le géne NTRK2 qui code pour son récepteur « Tropomyosin-
related kinase B » (TRKB) et le « Single Minded » de la drosophile (SIMz).

BDNF et son récepteur TRKB régulent la prolifération, la différenciation et la survie des
neurones pendant le développement, ainsi que la plasticité neuronale a I'dge adulte (Tapia-
Arancibia, Rage, Givalois, & Arancibia, 2004; Huang & Reichardt, 2003). L’activation du
récepteur MC4 provoque la libération de BDNF qui, par la liaison avec son récepteur TRKB,
participe a la transmission du signal anorexigéne (Nicholson, Peter, Lecourt, Barde, &

Hofbauer, 2007). La premiére haplo-insuffisance du géne BDNF a été rapportée chez une
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enfant de 8 ans obese et hyperphagique. Elle présentait aussi des anomalies cognitives,
nociceptives, de la mémoire et une hyperactivité (Gray et al, 2006). Une mutation
hétérozygote de novo sur le géne NTRK2 a aussi été décrite chez un enfant de 8 ans, obése et
hyperphagique. Il présentait un retard de développement, des troubles nociceptifs, de la
mémoire et de 'apprentissage (Yeo et al., 2004). Enfin, la premiére mutation de novo sur un
des alleles SIM1 a été décrite chez une fille atteinte d’obésité précoce, d’hyperphagie et de
croissance linéaire (Holder, Butte, & Zinn, 2000). Depuis, d’autres délétions ont été détectées
et associées a une obésité et des caractéristiques proches de celles du syndrome de Prader-
Willi (Bonaglia et al., 2008). Le géne SIM1 code pour un facteur de transcription essentiel dans
le développement du systéme nerveux central et il semblerait qu'’il ait une fonction en aval du
géne MC4R dans la régulation de la prise alimentaire (Kublaoui, Holder, Gemelli, & Zinn,
2006).

Bien que ces hypothéses nécessitent d’autres investigations pour étre précisées, elles
témoignent de limportance de la voie de la leptine et des mélanocortines dans le
développement des obésités génétiques. L'identification de 'ensemble de ces génes en cause
dans les formes rares d’obésités ne permet pas d’expliquer la génétique de 'obésité commune.
En effet, les rares formes d’obésités familiales contrastent avec l'obésité commune,
polygénique, pour laquelle le modele de I'hérédité mendélienne (i.e. la transmission des

maladies génétiques dues a la mutation d’un seul géne) ne s’observe pas.

2. OBESITE POLYGENIQUE

Les études épidémiologiques génétiques ont permis la découverte de régions du génome
ou des variants impliqués dans la présence d’obésité polygénique. Cependant, I'utilisation de
ces régions ou variants, seuls ou combinés, pour prédire 'évolution ou le risque d’obésité est
quasi impossible, tant les risques associés a chacun sont faibles.

Les études de liaisons génétiques familiales analysent si certains facteurs génétiques d'un
ensemble de marqueurs couvrant l'ensemble du génome co-ségregent avec le phénotype
associé a une maladie. Cette méthodologie a permis de localiser les causes des maladies
monogéniques rares et a pu étre étendue a 'analyse des maladies communes plus complexes.

Les études d’associations de génes candidats se fondent sur les connaissances actuelles et les
analyses des genes spécifiques, connus pour étre impliqués dans le développement d’obésités
monogéniques. Elles ont permis de mettre en évidence certains polymorphismes de ces genes
candidats qui peuvent étre positivement ou négativement associés a 'obésité. C'est le cas des
polymorphismes Valioslle et Ile2siLeu du MC4R, de plusieurs variants de LEP, LEPR, POMC et
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du récepteur aux endocannabinoides 1 (Walley et al., 2009). Par contre les variants du géne
SIM1 semblent ne pas avoir de contribution importante dans le risque d’obésité polygénique
(Ghoussaini et al., 2010).

Actuellement, les études d’associations pangénomiques permettent de découvrir de nouvelles
variations génétiques en établissant des corrélations entre polymorphismes et traits
phénotypiques. Cette nouvelle technique utilise des puces a acide désoxyribonucléique (ADN)
du génome entier qui couvrent les polymorphismes décrits par le projet HapMap
(http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/). Deux populations cas et controle sont comparées sur
I'ensemble du génome sans a priori sur les régions génomiques. Les études d’associations
pangénomiques ont permis d’identifier de nouveaux variants dans plusieurs études majeures
(Frayling et al., 2007; Liu et al., 2008; Loos & Bouchard, 2008; Meyre et al., 2009; Thorleifsson
et al., 2009; Willer CJ et al., 2009), notamment les polymorphismes du géne « fat mass and
obesity associated » (FTO). Ceux-ci sont de loin les variants les plus fortement associés a un
risque d’obésité et 'IMC augmenté (Frayling et al., 2007). Cependant, leur fonction n’est pas
toujours bien connue et chacun de ces génes a une contribution faible a 'obésité polygénique.
Clest le cas du variant 159939609 du gene FTO pour lequel on n’observe qu'1% d’effet sur la
variance de I'IMC (Frayling et al., 2007). Ainsi, ces études ne permettent pas, a elles seules,

d’élucider l'architecture génétique de 'obésité commune.
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IV. Le comportement alimentaire

L’équilibre entre I'apport énergétique et la dépense énergétique (métabolisme de base,

activité physique et thermogéneése) est nécessaire pour la survie d'un organisme. Le maintien
d’'une balance énergétique permet de conserver le poids corporel, et particulierement les
réserves énergétiques, qui assurent a I'organisme I'adaptation a son milieu et la capacité a faire
face a des changements brusques de disponibilité en nutriments. Par cette régulation, des
individus seront protégés de I'augmentation de la masse grasse corporelle mais aussi de la
perte de masse grasse. Elle met en jeu des mécanismes complexes qui engagent des circuits
neuronaux et humoraux (Cone, 2005). A travers des signaux sanguins et nerveux, les
informations concernant le statut nutritionnel et I'énergie stockée sont communiquées au
cerveau, ou elles sont intégrées et accompagnées de signaux cognitifs, visuels, olfactifs et
gustatifs. L’ensemble de ces signaux constitue la composante homéostatique a court et long
terme ainsi que la composante hédonique de la régulation de la balance énergétique.
Cette régulation engage des structures du systeme nerveux central (SNC), principalement
I'’hypothalamus et le tronc cérébral qui recoit les signaux nerveux en provenance du tractus
intestinal. Dans I'hypothalamus, le noyau arqué est considéré comme le site majeur
d’intégration des signaux de la régulation de 'homéostasie énergétique (Figure 7). Il contient
deux populations neuronales dites de « premier ordre », impliquées dans la voie de la leptine
et des mélanocortines, ce qui permet l'intégration des signaux de faim et de satiété :

- les neurones a « agouti-related peptide » et a neuropeptide Y (NPY/AgRP) qui sont de
puissants orexigenes,

- les neurones a proopiomélanocortine (POMC), précurseurs de: '« a-Melanocyte
stimulating hormone » («-MSH) et du « cocain and amphétamine related transcript » (CART),

qui sont de puissants anorexigenes.
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Figure 7 : le réseau neuronal impliqué dans la régulation de 'homéostasie

énergétique (Luquet, 2008).
PVN: noyau para-ventriculaire ; Hyp Lat: hypothalamus latéral ; Arc: noyau arqué; 3°V:
troisiéme ventricule; EM: éminence médiane; CRF: corticotropin releasing factor ou
corticolibérine ; TRH: thyrotropin-releasing hormone ou tyrolibérine; MCH: melanin
concentrating hormone; ORX: orexine; POMC: pro-opiomélanocortine; NPY/AgRP :

neuropetide Y et agouti-related peptide;

Ces deux populations neuronales sont dotées de récepteurs a la leptine (LEPR), a I'insuline
(INSR) et a la ghréline (GHS-R) qui leurs permettent d’intégrer les signaux circulants.
La leptine, hormone sécrétée par le tissu adipeux, se lie a ses récepteurs présents sur les deux
populations neuronales et active les neurones a POMC. La POMC est clivée en o-MSH par la
PCi1. L'insuline agit en simultanée de 'a-MSH dont la libération a pour effet de diminuer la
prise alimentaire et augmenter la dépense énergétique en se liant au récepteur MCj4.
Simultanément, l'insuline inhibe la prise alimentaire. A l‘inverse, la ghréline augmentera la
prise alimentaire en agissant directement sur les neurones a NPY/AgRP, via le récepteur a
I'hormone de croissance (GHS-R). En retour, les neurones NPY/AgRP stimulent la prise
alimentaire en exergant un tonus inhibiteur de type GABAergique sur les neurones a POMC, et
en libérant de 'AgRP qui s'oppose a I'action de I'a-MSH sur les MC4R (Cone, 2005). Ainsi, ces
deux populations neuronales agissent de maniere antagoniste et interagissent entre elles avec
la libération de « gamma aminobutyric acid » (GABA) par les neurones AgRP/NPY. Ces
derniéres exercent une action anabolique sur les neurones a POMC et s'opposent a leur action
anorexigéne (Tong, Ye, Jones, Elmquist, & Lowell, 2008). Leurs signaux antagonistes sont

projetés vers les neurones de « second ordre » situés dans d’autres régions de 'hypothalamus,
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comprenant le noyau paraventriculaire, le noyau ventro médian et '’hypothalamus latéral
(Sawchenko, 1998). Dans le noyau paraventriculaire, les neurones de second ordre sont
représentés par les neurones a « corticotropin-releasing factor » (CRF) et a « thyrotropin-
releasing hormone » (TRH). Ils expriment les différents isoformes des récepteurs aux
mélanocortines, notamment le MC4R. Dans I'hypothalamus latéral, les autres neurones de
« second ordre » sont représentés par les neurones orexines A et B et « melanin-concentrating
hormone » (MCH). Ils regoivent des projections de NPY et d’'a-MSH provenant des neurones
de « premier ordre ». Ces neurones de « second ordre » projettent ensuite vers des structures
tertiaires, comme le noyau du tractus solitaire situé dans le tronc cérébral.

Ainsi, I'intégration de signaux de faim et de satiété s’effectue au sein de différentes structures
cérébrales qui interagissent de maniére synergique ou antagoniste. Le noyau arqué intégre
principalement les informations d’origine circulante : hormones et nutriments. Au contraire, le
noyau du tractus solitaire est le premier relais central des informations nerveuses provenant du
tractus digestif et relayées par le nerf vague.

Ce dialogue entre hypothalamus et tronc cérébral correspond a la composante homéostatique
du controle de la prise alimentaire qui se manifeste par une régulation a court et long terme.
La composante hédonique est modulée par des paramétres extérieurs (le gotit, 'odeur, 'aspect
ou l'état de stress par exemple) et implique la libération de dopamine. Le circuit neuronal
dopaminergique et le circuit hypothalamique se superposent et représentent respectivement la

régulation non homéostatique et homéostatique de la prise alimentaire.

1. LA REGULATION A COURT TERME DE LA COMPOSANTE HOMEOSTATIQUE

La régulation a court terme met en jeu des signaux sensoriels, neuronaux et humoraux qui
émanent directement de la prise alimentaire, de la digestion et du métabolisme des
nutriments. Ils sont impliqués dans le déclenchement et I'arrét du repas.

La prise alimentaire comprend trois phases :

- une phase pré-ingestive caractérisée par la sensation de faim,

- une phase prandiale qui correspond a la période de prise alimentaire et au processus
progressif de rassasiement,

- une phase postprandiale, caractérisée par I'état de satiété dont la durée est variable.
Chacune de ces étapes fait 'objet d'un dialogue entre le tractus intestinal et le SNC. La

principale fonction de ce dialogue est de réguler la taille et la fréquence des prises alimentaires.
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L’initiation de la prise alimentaire, déclenchée par la faim, survient dans les minutes qui
suivent une inflexion glycémique, associée a une élévation de la ghréline qui s’arrétera apres la
prise alimentaire (Cummings et al., 2001). La ghréline, hormone peptidique, est principalement
sécrétée par l'estomac et la partie supérieure de lintestin (Kojima et al., 1999). Dans
I'hypothalamus, la ghréline stimule la prise alimentaire en activant les neurones de premier
ordre AgRP/NPY qui sécrétent deux puissants peptides orexigenes (Chen et al., 2004). La prise
alimentaire entraine la transmission de signaux périphériques de nature nerveuse. Le premier
signal est issu de la distension gastrique. L’arrivée des aliments dans I'estomac stimule les
mécanorécepteurs de la paroi gastrique qui, par voie vagale, transmettent les informations au
SNC. Cet effet transitoire est suivi de la sécrétion de peptides gastro-intestinaux qui réduisent
la prise alimentaire. Les principaux peptides et hormones impliqués sont linsuline, la
cholécystokinine (CCK), le PYY3-36 et le GLP-1 (Cummings & Overduin, 2007). Le PYY3-36 est
sécrété par les cellules intestinales proportionnellement au contenu du repas. Sa libération est
plus importante pour les repas riches en protéines, puis en lipides, comparé aux repas riches en
glucides. La libération de PYY3-36 inhibe les neurones orexigénes NPY/AgRP du noyau arqué,
via l'activation des récepteurs pré-synaptiques Y2 du NPY. Il diminue aussi le tonus

GABAergique qu’exercent les neurones NPY/AgRP sur les neurones anorexigénes a POMC,

provoquant un signal anorexigéne (Batterham et al., 2006). La CCK, sécrétée par certains

entérocytes en réponse a l'arrivée des lipides et des protéines dans la lumiére intestinale,
transmet un signal anorexigene relayé par le nerf vague (Kissileff, Pi-Sunyer, Thornton, &
Smith, 1981). Le GLP-1 est une incrétine, sécrété par l'intestin gréle proportionnellement au
contenu du repas. Connu pour ses importants effets sécrétagogues de I'insuline et inhibiteur de
la sécrétion de glucagon, il est également inhibiteur de la prise alimentaire via I'activation de
ses récepteurs dans '’hypothalamus et sur le nerfvague (Turton et al., 1996).

D’autres mécanismes liés au taux de glucose circulant ou a I'ingestion de lipides et de protéines
sont impliqués dans la régulation a court terme de la prise alimentaire. En effet,
I'’hypothalamus est doté de neurones dont les activités varient en fonction de la concentration
de glucose extracellulaire. Les lipides circulants (triglycérides, glycérol et acides gras) sont
transformés en AGL-Coenzyme A dans I'hypothalamus et sont utilisés comme messagers
cellulaires. Comme le glucose, ils permettent de transmettre des informations sur le statut
énergétique, et, de cette maniére, sont impliqués dans la régulation de la prise alimentaire. De
plus, I'oxydation des acide gras a longue chaine, permise par la dégradation du glucose
circulant, diminue la prise alimentaire par l'accumulation d’ AGL-Coenzyme A (Jordan,
Konner, & Briining, 2010). Enfin, des études récentes ont montré que l'ingestion de lipides

entraine la synthése d’oleoylethanolamide (OEA) et de N-Acylphosphatidylethanolamines
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(NAPE) dans lintestin gréle. Par différents mécanismes moléculaires, 'OEA et le NAPE
diminuent la prise alimentaire en fonction de la quantité et de la qualité des lipides (Schwartz
et al., 2008; Gillum et al., 2008). L’ensemble de ces mécanismes souligne le réle crucial de I'axe

intestin-cerveau comme modulateur de la prise alimentaire.

2. LA REGULATION A LONG TERME DE LA COMPOSANTE HOMEOSTATIQUE

Bien que la composition et la quantité d’aliments soient tres variables d'un jour a I'autre, la
balance énergétique est finement régulée et I'équilibre se fait entre les apports et les dépenses
énergétiques sur plusieurs jours (Schwartz, Woods, Porte, Seeley, & Baskin, 2000). Pour cela, la
régulation a court terme est modulée par d’autres facteurs qui agissent a long terme, dont les
principaux sont deux hormones : I'insuline et la leptine. La leptine est sécrétée par le tissu
adipeux et sa concentration sanguine est proportionnelle a la masse adipeuse (Heimbiirger et
al., 1997). La sécrétion d’insuline est stimulée par l'arrivée du glucose dans la circulation
portale en période postprandiale (Luquet & Magnan, 2009). Au sein du noyau arqué, la voie de
la leptine et des mélanocortines est le principal acteur de la régulation a long terme (Figure 8).
Lorsque la masse adipeuse s’éléve, 'augmentation de la leptine et, a un degré moindre, de
I'insuline, stimulent la voie catabolique POMC et inhibent simultanément la voie anabolique
NPY/AgRP dans le SNC. Ces neurones projettent sur les neurones de « second ordre », qui
permettent la transmission des signaux de régulation via l'activation du récepteur MC4, pour
diminuer la prise alimentaire et augmenter la dépense énergétique. A l'inverse, lorsque les
réserves énergétiques adipocytaires baissent, les hormones cataboliques diminuent et la
ghréline exerce simultanément une action anabolique sur les mémes cibles neurales en

stimulant la voie NPY/AgRP (Cone, 2005).
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Figure 8 : les acteurs de la régulation a court et long terme de la prise alimentaire

(Luquet, 2008).

3. LA COMPOSANTE HEDONIQUE : LE CIRCUIT DE LA RECOMPENSE

La prise alimentaire est influencée par des facteurs olfactifs, gustatifs et visuels. Elle est
amplifiée lorsque les aliments sont palatables. De plus, les facteurs environnementaux, tels que
le stress, peuvent favoriser le besoin de rechercher 'expérience hédonique. Le circuit dit « de
récompense » est composé de différents mécanismes: l'apprentissage, mais surtout le
«liking » et le «wanting» (Fulton, 2010). Laffectation d'une valeur hédonique a une
expérience ou un aliment provient de la libération de dopamine. Cette derniére est libérée au
niveau du noyau accumbens et du striatum par des neurones dopaminergiques situés dans
l'aire tegmentale ventrale. Cette dopamine augmente la sensation d’obtenir une
« récompense », c'est-a-dire le « wanting » d’'un aliment spécifique, et influence indirectement
I'expérience hédonique, soit le « liking ». Ainsi, I'activation des neurones dopaminergiques de
l'aire tegmentale ventrale vers le noyau accumbens favorise la consommation d’aliments
palatables et implique des projections vers l'aire hypothalamique latérale (Kelley & Berridge,
2002). Pour certains troubles du comportement, la composante hédonique dépasse largement
le systeme homéostatique dont le role est de maintenir la stabilité du poids corporel et la

balance énergétique. Il est méme légitime d’établir un paralléle entre les déréglements du
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comportement alimentaire et les comportements addictifs, tels que la prise de drogue ou
d’alcool. Cette idée est renforcée par la découverte de liens entre des structures nerveuses
appartenant au circuit de la récompense et des structures hypothalamiques impliquées dans la
régulation de la prise alimentaire. Ces liens sont caractérisés par la suppression de I'inhibition
tonique des neurones de type orexigéne de I'’hypothalamus latéral, lors de l'activation du
circuit dopaminergique (Kelley, Baldo, & Pratt, 2005). De plus, la leptine et I'insuline, dont la
principale cible est le noyau arqué de I'hypothalamus, sortent de ce contexte strictement
hypothalamique pour exercer un role modulateur de I'expérience hédonique. Elles exercent un
role en agissant directement sur le circuit dopaminergique et en inhibant l'activité des
neurones de l'aire tegmentale ventrale. Ainsi, la diminution du taux circulant de ces hormones,
lors d’'une restriction énergétique, désinhibe les neurones dopaminergiques et augmente la
réponse des stimuli de la récompense afin de motiver la recherche et 'obtention d’aliments
palatables (Figlewicz & Benoit, 2009). La ghréline est aussi impliquée dans la composante
motivationnelle et hédonique de la prise alimentaire en exer¢ant une action positive sur les
neurones dopaminergiques de l'aire tegmentale ventrale (Naleid, Grace, Cummings, & Levine,
2005).

Ainsi, le circuit mésolimbique dopaminergique influence en permanence les circuits
neuronaux hypothalamiques impliqués dans la régulation homéostatique de la prise
alimentaire, et cette influence est réciproque. Des dysfonctions dans le systeme de régulation

de 'homéostasie énergétique peuvent étre la cause de I'apparition de I'obésité.

4. GENETIQUE DU COMPORTEMENT ALIMENTAIRE

Comme nous l'avons vu précédemment, l'obésité a une forte composante génétique.
Concernant le comportement alimentaire, les premiéres évaluations de I'héritabilité dans des
études familiales ou de jumeaux ont révélé que le controle de I'appétit et le comportement
alimentaire associés a une prise de poids, sont sous l'influence de la génétique (Rankinen &
Bouchard, 2006). Plus récemment, des études génes candidats et des études pangénomiques se
sont intéressées aux roles des différences génétiques sur la prise alimentaire.

L’ensemble de ces études s’est particulierement intéressé aux roles des différences génétiques
sur certains phénotypes du comportement alimentaire :
- la prise alimentaire : apports énergétiques quotidiens et apports en macronutriments

(g/jour ou en pourcentage de I'apport énergétique),
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- les dimensions du comportement alimentaire évaluées par le Three Factor Eating
Questionnaire (TFEQ) : la restriction, la désinhibition et la faim.

- les troubles du comportement alimentaire (TCA) : anorexie nerveuse (AN), boulimie
nerveuse (BN), et « binge eating disorder » (BED) tels qu’ils sont définis par le
« Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV-Text Revised » (DSMIV-

TR) et par le DSM-V depuis janvier 2013 (American Psychiatric Association, 2000).

Composantes de la prise alimentaire

Pour évaluer 'apport alimentaire, différentes techniques sont disponibles : rappels de 24h,
questionnaires de fréquence alimentaire (FFQ) et les rappels de 3 jours et semainier. Dans
I'ensemble, les études familiales et les études de jumeaux montrent une forte agrégation
familiale avec une composante génétique non négligeable pour I'apport énergétique, 'apport
en macronutriments et les préférences. L'ampleur des effets génétiques est hétérogéne parmi
les études et ils sont compris, généralement, entre 20% et 40% quand ils sont ajustés sur I'dge

et le sexe (Rankinen & Bouchard, 2006).

Les dimensions du comportement alimentaire évaluées par le TFEQ

Le TFEQ-51 développé par Stunkard et Messick (Stunkard AJ. & Messick, 1985) est I'un des
instruments les plus utilisés pour évaluer le comportement alimentaire. Il permet de mesurer
la restriction, la désinhibition et la faim. La restriction correspond a la propension a limiter sa
consommation alimentaire dans le but de controler son évolution pondérale (Angle S et al.,
2009). La désinhibition concerne la vulnérabilité a perdre le contréle de son comportement
alimentaire dans différentes circonstances de stimulations externes ou perturbations émotives
(stress,...etc.) (Bellisle, 2008). La version initiale de ce questionnaire a été récemment révisée
pour une version abrégée contenant 18 questions. Ce questionnaire a été validé pour mesurer
I'émotionnalité alimentaire, l'alimentation incontr6lée et la restriction cognitive (Karlsson,
Persson LO., Sjostrom, & Sullivan, 2000). Le TFEQ-18 a ensuite été affiné, pour devenir le
TFEQ-R21 par l'ajout de questions sur I'émotionnalité alimentaire (Tholin, Rasmussen,
Tynelius, & Karlsson, 2005). Elle se définit par la propension a manger sous le coup de
I’émotion alors que l'alimentation incontrdlée représente la tendance a perdre le contréle de
son alimentation sous le coup de la faim ou de stimuli externes.

Les études familiales et chez les jumeaux qui ont utilisé le TFEQ-51 ont montré des coefficients
d’héritabilité qui varient de 6% a 58% pour la restriction, de 18% a 40% pour la désinhibition et
de 23% a 28% pour la faim (de Castro & Lilenfeld, 2005; Provencher et al., 2005; Steinle et al.,
2002). Deux autres études chez les jumeaux ont utilisé les versions plus récentes du TFEQ. La

premiere a utilisé le TFEQ-R21 sur 326 paires dizygotes et 456 paires monozygotes de sexe
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masculin. Des héritabilités de 59% pour la restriction cognitive, de 45% pour l'alimentation
incontrolée et de 60% pour I'émotionnalité alimentaire ont été rapportées (Tholin et al., 2005).
La deuxiéme, sur 1326 jumeaux, a utilisé le TFEQ-18. Les héritabilités ont été évaluées en
fonction des sexes, des pays, et étaient comprises entre 26%-63% pour la restriction cognitive,
45%-69% pour l'alimentation incontrélée et 9%-45% pour l'émotionnalité alimentaire
(Keskitalo et al., 2008).

L’ensemble de ces études confirme l'existence dune composante génétique dans ces
dimensions comportementales, mais I'ampleur de la part génétique impliquée reste a

quantifier.

Les troubles du comportement alimentaire (TCA)

L’anorexie nerveuse est caractérisée par un refus de maintenir un poids minimum normal,
une peur intense de prendre du poids et une altération de la perception de la forme et de la
taille du corps. Des études sur les jumeaux ont mis en évidence des héritabilités comprises
entre 48% et 88%, mais il y a peu de preuves dun réle important des facteurs
environnementaux partagés (Hinney, Scherag, & Hebebrand, 2010).

Le « binge eating disorder » (BED) est défini par des épisodes de consommation de nourriture
supérieure a la normale, en une courte période de temps, en l'absence de faim, sans
comportement de purge, avec une fréquence minimum de deux fois par semaine et sur une
durée de six mois par le DSM-IV-TR, et sur une durée de 3 mois dans le DSM-V. Il
s'accompagne d’'un sentiment de culpabilité, de honte et de perte de contrdle de soi (American
Psychiatric Association, 2000). Dans une étude de jumeaux norvégiens, le BED a été évalué
chez 526 hommes et 777 femmes monozygotes, chez 397 hommes et 655 femmes dizygotes et
chez 979 jumeaux dizygotes de sexe opposé. L’héritabilité du BED a atteint 41%. Le reste de la
variance correspondrait a l'effet de I'environnement (Reichborn-Kjennerud, Bulik, Tambs, &
Harris, 2004). Des résultats similaires ont été rapportés dans I'analyse d’'un grand échantillon
de jumeaux du « Virginia Twin Registry », avec une héritabilité de 49% (Bulik, Sullivan, &
Kendler, 2003). Linfluence de la génétique sur le BED a été confirmée par une étude
d’adoption. Cette derniére a démontré des corrélations significativement plus élevées chez les
fréres et sceurs biologiques que chez les individus adoptés (Klump, Suisman, Burt, McGue, &
lacono, 2009).

La boulimie nerveuse est caractérisée par des épisodes répétés de BED suivis par des
comportements de purge, comme le vomissement, 'utilisation de laxatifs, ou la pratique

d’exercice physique intense et excessif, dans l'objectif de controler son poids. Elle est définie
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avec une fréquence minimum de deux fois par semaine au cours des 3 derniers mois par le
DSM-V (American Psychiatric Association, 2000). Pour cette derniére, les études familiales ont
montré une prédisposition familiale significative et les études de jumeaux donnent des

héritabilités variant de 28% a 83% (Hinney et al., 2010).

Les études génétiques moléculaires

Les résultats des études familiales et sur les jumeaux ont fortement suggéré que les facteurs
génétiques affectent le comportement alimentaire, d’'une part, et les apports alimentaires,
d’autre part. Quelques genes spécifiques associés au phénotype d’obésité avec des troubles du
comportement alimentaire ont fait 'objet d’études plus approfondies : LEP, MC4R et NTRK2
qui codent pour le corécepteur TRKB. Ces trois génes impliqués dans la voie de signalisation
de la leptine et des mélanocortines et en cause dans le développement de I'obésité pourraient
étre associés a un phénotype hyperphagique. Par la suite, les études d’associations se sont
intéressées aux neuropeptides, neurotransmetteurs, récepteurs et transporteurs des genes
candidats impliqués dans la régulation de la prise alimentaire. Pour de nombreux génes
candidats, les résultats des études sont divergents. Cest le cas pour I'association entre le géne
MC4R et le risque de BED. Branson et al. ont rapporté que I'ensemble des individus porteurs
de mutation MC4R et de polymorphismes présentait du « binge eating disorder » (Branson et
al., 2003). Cependant, les biais méthodologiques de cette étude, mais aussi les résultats
divergents des autres études (Hebebrand et al., 2004; Herpertz S, Siffert, & Hebebrand, 2003;
Lubrano-Berthelier et al., 2006; Stutzmann et al., 2008; Tao & Segaloff, 2005), indiquent que
cette question reste irrésolue. D’autre part, certains résultats soulignent le réle du BDNF et de
son récepteur NTRK2 dans I'étiologie de 'anorexie nerveuse et de la boulimie nerveuse, bien
que des études supplémentaires soient nécessaires pour le confirmer (Ribases et al., 2005;
Ribases et al., 2004a; Ribases et al., 2004b). Plus récemment, les études pangénomiques qui se
sont intéressées a la prise alimentaire et aux troubles du comportement alimentaire ont permis
de mettre en évidence des régions chromosomiques qui leur sont associées. En effet,
concernant la prise alimentaire et 'analyse du comportement alimentaire, plus de 23 régions
chromosomiques ont été répertoriées et plusieurs génes candidats ont été explorés (MC4R,
POMC et LEP) (Choquette et al., 2008; Rankinen & Bouchard, 2006). Pour les troubles du
comportement alimentaire, et particulierement pour I'AN et la BN, une trentaine de genes
candidats ont été répertoriés (Hinney et al., 2010).

En résumé, 'analyse de la littérature montre que la prise alimentaire et les comportements
associés sont influencés par des facteurs génétiques. Caractériser la base moléculaire de ces
composants génétiques et définir leur implication sur le comportement alimentaire est un défi

majeur qui permettra de mieux comprendre 'étiologie de I'obésité. En effet, les variations
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mineures de la séquence d’ADN de génes clefs qui ont des impacts majeurs sur le

comportement alimentaire, représentent des opportunités pour envisager des développements

thérapeutiques.
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V. MC4R dans le systéeme des mélanocortines

Situé dans 'hypothalamus, le systéme central des mélanocortines comprend des neurones
de premier et second ordres, quatre agonistes, 2 antagonistes et 5 récepteurs. Les neurones de
« premier ordre », situés dans le noyau arqué, expriment le NPY et 'AgRP ainsi que la
proopiomélanocortine (POMC). Les quatre agonistes o-, 3-, y-MSH et 'ACTH sont dérivés de
la pré-prohormone POMC (Ranadive & Vaisse, 2008). Les 5 récepteurs aux mélanocortines, du
MCiR au MCsR, sont des récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) qui servent de
médiateurs aux MSH (Cone, 2005). Les protéines G représentent le groupe de récepteurs de
surface le plus important. Elles sont exprimées a la surface cellulaire et dotées de 7 domaines
transmembranaires, avec un domaine N-terminal extracellulaire et un domaine C-terminal
intracellulaire (Bockaert & Philippe Pin, 1999). Les récepteurs couplés aux protéines G sont
impliqués dans la détection sélective de signaux chimiques trés variés. La transmission du
signal se caractérise par la transduction de la liaison d’agonistes du récepteur en synthése

d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) par I'adénylate cyclase (Hill, 2006) (Figure 9).

N-terminus

C-terminus /

cAMP

Figure 9 : signalisation des récepteurs couplés aux protéines G par la syntheése

d’AMP cyclique (Santini et al., 2009).

Le MCiR, récepteur des MSH, est exprimé dans les mélanocytes cutanés, ou il régule la
pigmentation. Le MC2R, récepteur a 'ACTH, est exprimé dans la corticosurrénale et régule les
sécrétions stéroidiennes et la prolifération cellulaire. Le MC3R est exprimé dans plusieurs

domaines du systeme nerveux central et des tissus périphériques et est impliqué dans la
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régulation de 'homéostasie énergétique. Le MCs5R est exprimé dans de nombreux tissus
périphériques, il agit sur la fonction exocrine (Cone, 2005).

Le MC4R, qui fait I'objet de cette theése, est principalement exprimé dans le systéme nerveux
central et régule la prise alimentaire et la dépense énergétique. L'activation de ce récepteur se
traduit pas 'augmentation d’AMPc intracellulaire (Butler, 2006) et induit la libération de
BDNF qui, par la liaison avec son récepteur TRKB, participe a la transmission du signal

anorexigeéne (Nicholson et al., 2007).

1. LES MUTATIONS DU GENE MC4R

Le géne qui code pour le récepteur MC4 est un simple exon localisé sur le chromosome
18q21.3. Le MC4R est localisé a 56,2 mégabases sur le chromosome 18, avec PMAIP comme gene
le plus proche. Sa séquence est constituée de 1438 paires de bases (pb), dont 999 sont codantes

pour 332 acides aminés (Figure 10).

18q22

Chromosome 18 (j: N - m

PMAIP1 .- MC4R

55.7Mb .-~ 56.2Mb | *56.7Mb
MC4R locus = — T= >
517782313  rs12970134

> (MAFcgy: 27%)  (MAFg: 28%) -~ 4

MC4R gene _—P i
<---*

1251L V1031
(MAF gyt 1-2%) (MAFcey: 2-4%)

Figure 10 : position du géne MC4R sur le chromosome 18 (Loos, 2011).
Les variants rs17782313 et rs12970134 sont positionnés sur le locus MC4R. Deux
polymorphismes treés fréquents, Ile251Leu et Valio3lle sont positionnés sur le géne

MC4R.

Actuellement, plus de 166 mutations ont été détectées dans différentes populations (Tao,
2010; Wang & Tao, 2011). Jusqu'a présent, des données de fonctionnalité de 142 mutations non-

synonymes, de 13 mutations entrainant un décalage du cadre de lecture, de 3 délétions et de 8
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mutations non-sens ont été rapportées. Ces mutations entrainent une perte de fonction qui
peut étre partielle ou totale, ou une fonction comparable a celle du récepteur de type sauvage
(Hinney, Volckmar, & Knoll, 2013). Elles sont réparties sur 'ensemble de la protéine MC4R et
sont situées dans les régions intracellulaires, transmembranaires et extracellulaires. La Figure 1

représente I'ensemble des mutations actuellement répertoriées sur la protéine MC4R.
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Figure 11 : mutations du géne MC4R décrites par différentes études (Hinney et al.,

2013).

2. TRANSMISSION ET FREQUENCE DES MUTATIONS

De par sa position clef dans la voie de signalisation de la leptine et des mélanocortines, le
MC4R a suscité un grand intérét dans I'étude de la génétique de I'obésité.
Les premiers patients qui ont été décrits étaient porteurs de mutation MC4R a l'état
hétérozygote et avaient recu la mutation d’'un parent obese (Vaisse et al., 1998; Yeo et al., 1998).
Le mode de transmission autosomique dominant est établi dés 1998 et répliqué dans de
nombreuses études. En 2000, Farooqi et al. ont décrit la premiére patiente obése homozygote
ayant des parents hétérozygotes en surpoids (Farooqi et al., 2000). Depuis, les exemples de
porteurs de mutation MC4R pathogénique non obéses se sont multipliés (Hainerova et al.,
2007; Hinney et al., 2006; Lubrano-Berthelier et al., 2003a; Santini et al., 2004) et la notion de
pénétrance incomplete est communément admise aujourd’hui. Le phénotype des individus est
modulé par des caractéristiques qui leur sont propres et par I'environnement. Une étude sur

1731 sujets obéses a montré une pénétrance de 60-63,5% a I'état hétérozygote et de 94,6-100% a
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I'état homozygote (Stutzmann et al., 2008). Certaines études ont mis en évidence un effet
générationnel avec une pénétrance qui diminue avec 'dge. Stutzmann et al. ont trouvé une
pénétrance de 40% chez les adultes de plus de 52 ans, de 62% chez les adultes de 18 a 52 ans et
de 79% chez les enfants (Stutzmann et al., 2008). Dans une autre étude, Farooqi et al. ont
montré que le phénotype était exacerbé chez les enfants plus jeunes (Farooqi et al., 2003). De
plus, Mackenzie observe que la sévérité et 'dge d’apparition de la maladie peuvent varier pour
une méme mutation (MacKenzie, 2006). Ces observations pourraient étre la conséquence
d’une évolution de I'environnement et de son impact sur la pathogénicité de 'obésité.

L’étude de nouveaux porteurs homozygotes ou hétérozygotes composites a permis de
constater que ceux-ci présentent une obésité plus précoce et/ou plus sévere (Dubern et al.,
2007), et que, par conséquent, la transmission des mutations MC4R suit un mode codominant.
Les mutations du géne MC4R sont rares et ont généralement été détectées chez un seul
individu. Cependant, il est maintenant bien établi que les mutations sur le gégne MC4R sont la
plus fréquentes forme d’obésité monogénique (Faroogqi et al., 2003). En effet, la prévalence des
mutations MC4R fonctionnelles varie de 0,5 a 5,8% dans les formes d’obésité précoce (Farooqi
et al., 2003; Hainerova et al., 2007; Lubrano-Berthelier et al., 2006; Lubrano-Berthelier et al.,
2003b; Miraglia et al., 2002) et de 2-3% chez les adultes obéses (Lubrano-Berthelier et al.,
2006). Les deux polymorphismes majeurs du géene MC4R : Valioslle et Ile251Leu, inversement
associés a I'obésité (Young et al., 2007; Stutzmann et al., 2007; Loos, 2009; Geller et al., 2004),
sont retrouvés avec une fréquence de 0,8% a 6% dans des groupes de sujets obéses et normo-
pondéraux d’origines différentes (Vaisse et al., 2000; Jacobson et al., 2002; Hinney et al., 2003;
Hinney et al., 2006). Cependant, la fréquence des mutations varie selon les populations
étudiées. Chez les enfants comme chez les adultes, la fréquence des mutations fonctionnelles
est plus élevée parmi les individus avec une obésité familiale que chez les patients sans
sélection sur ce critere. La fréquence est également supérieure chez les individus atteints
d’obésité morbide par rapport aux individus atteints d’obésité moins sévere (Stutzmann et al.,

2008).

3. CONSEQUENCES FONCTIONNELLES ET CLASSIFICATION

Les mutations MC4R ont différentes conséquences fonctionnelles délétéres pour l'activité
du récepteur (rétention intra-cytoplasmique du récepteur muté, altération de la réponse aux
ligands, altération de l'activité constitutive du récepteur). Cependant, il arrive qu’elles
entrainent une augmentation de lactivité constitutive du récepteur. Le récepteur MC4

présente une activité constitutive, caractéristique des RCPG. Cette activité constitutive est
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représentée par la présence d’AMPc basale. Elle est induite par I'expression du récepteur MC4,

sans activation par I'agoniste. Ainsi, 'antagoniste AgRP agit comme un antagoniste inverse qui

diminue de fagon dose dépendante lactivité constitutive du récepteur MC4 (Nijenhuis,

Oosterom, & Adan, 2001).

De nombreuses études in vitro ont été effectuées pour déterminer I'impact de chaque mutation

sur la fonctionnalité du récepteur. Elles se fondent sur I'analyse de 'augmentation de 'AMPc

intracellulaire en réponse a l'activation du récepteur MC4 par son agoniste a-MSH. Deux

classifications des mutations MC4R, en fonction de leurs conséquences fonctionnelles, ont été

proposées. La premiére classification (Figure 12) a été proposée par Tao YX et Segaloff DL en

2005 (Tao & Segaloff, 2005). Les 5 classes sont différenciées par :

les mutations de classe 1(mutation nulle) entrainent une diminution/absence du
récepteur MC4, due a l'altération de la synthése de la protéine et/ou une augmentation de
la dégradation de la protéine,

les mutations de classe 2 (expression membranaire réduite) induisent la synthese d’'une
protéine mutante qui n’'est pas exprimée a la surface des cellules. Clest la classe la plus
représentée par les mutations MC4R,

les mutations de classe 3 (fixation réduite) entrainent la synthése de récepteurs MC4 qui
s’expriment a la surface des cellules et qui ont une capacité de fixation a leur ligand
réduite,

les mutations de classe 4 (signalisation réduite) permettent une expression membranaire
et une fixation au ligand normales mais présentent une altération de la signalisation via
I’AMPc,

les mutations de classe 5 (identiques au type sauvage) présentent une expression
membranaire, une fixation au ligand et une signalisation normales. Le mode

d’intervention des mutations sur la fonction du récepteur MC4 n’a pas encore été élucidé.
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Figure 12 : classification des mutations en fonction de leur altération fonctionnelle

selon Tao et al. (Tao & Segaloff, 2005).

Une deuxieme classification (Figure 13) a été proposée par Lubrano-Berthelier et al. en
2006 (Lubrano-Berthelier et al., 2006). Les 3 classes correspondantes sont :
Les mutations de classe 1 sont celles retenues intra-cellulairement,
Les mutations de classe 2 sont exprimées a la surface cellulaire. Elles ont une altération
de leur activité constitutive (classe 2A), une diminution de la réponse a I'agoniste (classe
2B) ou les deux (classe 2C),
Les mutations de classe 3 ont une activité basale supérieure a celle du récepteur de type

sauvage et leur pathogénicité est mal connue.

Augmentation
de I'activité

Altération de

la réponse
agoniste

Mutation
Génétique

-

Rétention

intracellu

Figure 13 : classification des mutations en fonction de leur altération fonctionnelle

selon Lubrano-Berthelier et al. (Lubrano-Berthelier et al., 2006).
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Il n’y a pas de consensus final concernant ces nomenclatures et elles sont toutes les deux
utilisées. L'application de ces classes est nécessaire pour la prise en compte des différences
fonctionnelles dans I'étude de l'effet des mutations MC4R. Des relations entre altération
fonctionnelle et phénotype semblent exister. En effet, une étude sur les altérations
fonctionnelles de 20 mutations MC4R a montré que 70% des mutations associées a une obésité
précoce sont responsables d’'une rétention intracellulaire du récepteur. Cette méme étude a
montré que pour les obésités apparues a I'dge adulte, seules 23 % des mutations en sont
responsables (Lubrano-Berthelier et al., 2006). Cependant, dans les études existantes, la faible
prévalence des mutations n’a pas permis d’obtenir des effectifs suffisants pour étudier chaque
classe individuellement. Néanmoins, il est primordial de différencier a minima les mutations
fonctionnelles qui induisent une altération du récepteur, des mutations non fonctionnelles
d’activité similaire a celle du type sauvage (classe V dans la classification de Tao YX) (Tao &
Segaloff, 2005). Il est également nécessaire de distinguer les mutations d’activité basale
augmentée (classe 3 de la classification de Lubrano-Berthelier et al.) (Lubrano-Berthelier et al.,

2006).

4. PHENOTYPES ASSOCIES AUX MUTATIONS MC4R

MC4R et IMC

Les études s'intéressant a I'IMC de sujets porteurs de mutation MC4R ont permis de
confirmer leur association avec des IMC élevés. Les résultats varient en fonction du type de
mutation (mutations rares ou polymorphismes), du type d’altération de leur fonction. Ils sont
aussi influencés par le statut allélique, de 'age et du sexe des individus mutés.

Plusieurs études ont montré que 'IMC moyen, 'IMC a 20 ans, et/ou I'IMC maximum étaient
plus élevés chez des adultes porteurs de mutation MC4R que chez des individus de méme
parenté mais indemnes de mutation, et ceci, quelle que soit la génération (Stutzmann et al.,
2008; Dempfle et al., 2004). Chez les enfants, le rebond d’adiposité apparait 3 ans avant chez
les porteurs de mutation MC4R (Stutzmann et al.,, 2008). Une étude a retrouvé un effet
variable suivant le sexe et a rapporté une augmentation de 'IMC deux fois plus importante
chez les femmes que chez les hommes (+9,5 vs. +4 kg/m?) (Dempfle et al., 2004).

A l'inverse, deux polymorphismes du géene MC4R, Valioslle et Ile251Leu, sont connus pour étre
inversement associés a I'obésité. Dans une méta-analyse de 25 études cas-témoins, Young et al.

ont trouvé un risque d’obésité diminué chez les porteurs du polymorphisme Valioslle (OR =
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0,82, 95% IC[0,7-0,96];p=0,015) (Young et al., 2007). Trois grandes méta-analyses ont confirmé
que les porteurs de ces polymorphismes avaient une réduction de 20% du risque d’obésité avec
une diminution significative de 'IMC de o,52kg/m? (Stutzmann et al., 2007; Heid et al., 2005;
Geller et al., 2004). De plus, une méta-analyse de 9 études cas-témoins a mis en évidence que
le polymorphisme Ile251Leu diminue le risque d’obésité de 50% chez des individus obéses ou
normo-pondéraux, qu’ils soient enfants ou adultes d’age moyen. De plus, il est associé a une
diminution de 0,7 kg/m* de 'IMC dans la population générale adulte (Stutzmann et al., 2007).

Ces derniéres années, les études pangénomiques ont postulé que les individus atteints
d’obésité morbide ou d’obésité précoce pourraient permettre de détecter de nouveaux variants
qui influencent le risque d’apparition de l'obésité. Elles se sont lancées dans la détection de
variants situés sur le promoteur du géne MC4R, mais aussi de génes codants pour des
médiateurs des signaux MC4R. La position de ces variants leur confére un role supposé dans la
régulation de la traduction et de I'expression du géne MC4R. Avec plus de 320 ooo individus
analysés au total, elles ont toutes détecté des variants situés en amont du géne MC4R qui
contribuent a des formes d’obésités polygéniques (Thorleifsson et al., 2009; Speliotes et al.,
2010; Bauer et al., 2009). Parmi ces variants, le variant rs17782313, situé a 188 kilobases (kb) en
amont du géne MC4R a été souvent rapporté. Une étude réalisée sur plus de 9o ooo individus a
montré que chez les adultes, chaque copie de I'alléle C du variant rs17782313 augmente de 12%
le risque d’étre obése. L'augmentation de 'IMC est en moyenne de 0,22 kg/m” pour les porteurs
de ce variant et on retrouve une taille plus élevée de 0,21 cm. Chez les enfants, le variant
rs17782313 augmente de 1,3 fois le risque d'obésité précoce et l'allele C est associé a une
augmentation du poids et de 'IMC. Ceci est essentiellement di a une augmentation de la
masse grasse (Loos et al., 2008). D’autres études ont confirmé ces résultats (Vogel et al., 2011
Meyre et al., 2009; Scherag et al., 2010; Qi, Kraft, Hunter, & Hu, 2008). D’autres variants situés
sur le promoteur, telle que la délétion -439delGC, sont associés a une obésité précoce (Valli-

Jaakola et al., 2006).

Phénotypes cliniques chez le modéle murin

Une dérégulation de I'’homéostasie énergétique serait a l'origine de I'obésité associée aux
mutations MC4R. L'invalidation du MC4R dans le génome murin a été réalisée peu apres le
clonage du géne humain et a permis de confirmer le réle clef du MC4R dans la régulation de
I'’homéostasie énergétique. En effet, les souris MC4R knock-out (KO) homozygotes présentent
une obésité précoce, une hyperphagie, une croissance linéaire accrue, une hyperinsulinémie et
une hyperglycémie. Les souris hétérozygotes présentent un poids intermédiaire comparé aux
souris porteuses du type sauvage, suggérant un effet de dosage génique (Huszar et al., 1997).

Les souris MC4R KO ont un retard de terminaison du repas et une sensibilité réduite a la CCK
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(Fan et al., 2004; Blevins et al., 2009). L'obésité des souris MC4R KO est exacerbée quand elles
sont nourries avec un repas riche en lipides. En effet, les souris de type sauvage répondent a
une augmentation du contenu en lipides d'un repas, par une élévation rapide de la
thermogéneése induite par le repas et par une augmentation de I'activité physique. En revanche,
les souris MC4R KO sont déficientes dans le déclenchement de ces réponses (Butler AA et al.,
2001). En plus de I'hyperphagie, les MC4R KO ont une réduction de la dépense énergétique.
L'effet des mutations MC4R sur la balance énergétique proviendrait pour 60% d’une
augmentation de la prise alimentaire et pour 40% de la dépense énergétique (Balthasar et al.,
2005). Une étude a montré que les récepteurs MC4 exprimés dans le noyau paraventriculaire et
I'amygdale contrélent la prise alimentaire alors que les MC4R exprimés sur les autres neurones
seraient impliqués dans la régulation de la dépense énergétique (Balthasar et al., 2005). Les
souris MC4R KO ont un métabolisme de base diminué. Pour une méme alimentation chez les
jeunes souris de poids corporels similaires, elles consomment moins d’oxygéne et prennent
plus de poids que les souris de type sauvage (Marie, Miura, Marsh, Yagaloff, & Palmiter, 2000).
Une étude récente sur le modeéle murin a montré que 'invalidation du géne MC4R encourage
une absorption directe et puissante de lipides, une synthese de triglycérides et une
accumulation de graisse dans le tissu adipeux blanc. De plus, elle a montré que l'inhibition des
MC4R chez le rat entraine une augmentation significative du quotient respiratoire et une
diminution du pourcentage de lutilisation des lipides par rapport a la consommation
énergétique totale, indépendamment de I'hyperphagie. Ceci suggére une modification
d’utilisation des substrats énergétiques impliqués dans la prise de poids, indépendamment de
la prise alimentaire (Nogueiras et al., 2007). Dans une autre étude, il a été montré qu'une
déficience MC4R altérerait la thermogénése modulée par le tissu adipeux brun, en réponse a
un repas riche en lipides ou au froid (Voss-Andreae et al., 2007).

D’autres études se sont intéressées aux préférences alimentaires associées a une déficience en
MC4R. Le génotype jaune létal agouti (Ay/a) de la souris, pour lequel I'expression ectopique de
la protéine agouti bloque les récepteurs MC3 et MC4, est associé a une préférence pour la
consommation de lipides. En revanche, on ne retrouve pas cette préférence chez les souris au
génotype de type sauvage C57BL/6], dans le cas de 3 choix de repas (glucidique, lipidique et
protéiné) (Koegler, Schaffhauser, Mynatt, York, & Bray, 1999). De plus, plusieurs études sur la
souris ont montré que I'administration d’agonistes au MC4R augmente la consommation aigue
d’aliments riches en lipides (Boghossian, Park, & York, 2010; Hagan, Rushing, Benoit, Woods, &
Seeley, 2001; Tracy, Clegg, Johnson, Davidson, & Benoit, 2008). A l'inverse, I'administration

d’agonistes diminue la consommation aigue en lipides lorsque les souris ont le choix entre
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différents repas plus ou moins riches en lipides (Samama, Rumennik, & Grippo, 2003). Des
études ont aussi rapporté une stimulation de '’hyperphagie jusqu’a 2 semaines chez les souris
MC4R -/- et MC4R +/- lorsqu’elles passaient d’'un repas normal (13,5% de l'apport calorique
total issu des lipides) a un repas riche en lipides (45-60% de I'apport calorique total). Les souris
de type sauvage retournaient pour leur part a une consommation isocalorique dans les 4 jours
suivant le changement de repas (Srisai et al., 2011; Butler AA et al., 2001). Ces études des
préférences alimentaires montrent que linhibition du systéme des mélanocortines stimule
l'augmentation de la consommation de lipides. Cependant, ces études sont pour la plupart
fondées sur l'activation et l'inhibition des MC4R et impliquent des traitements aigus, alors
qu’en réalité, une mutation MC4R entraine une déficience chronique de I'activité du récepteur.
Une étude récente s’est intéressée a la caractérisation des préférences chez des souris MC4R -/-
ou MC4R -/+ et de type sauvage. Paradoxalement, elle a montré que la délétion d'un alléle
n’avait pas d’effet mais que la délétion des deux diminuait la préférence pour les aliments

riches en lipides et en sucres de fagon chronique (Panaro & Cone, 2013).

Phénotypes cliniques chez ’'homme

Chez 'homme, les porteurs de mutation MC4R ont une croissance linéaire accrue, en
particulier pendant les 5 premiéres années de vie (Farooqi et al., 2003). Cependant, ils ne sont
pas plus grands a I'dge adulte (Vaisse et al., 2000; Lubrano-Berthelier et al., 2006). L'évaluation
de la composition corporelle a montré une augmentation de la masse grasse et de la masse
maigre (MacKenzie, 2006). De plus, Farooqi et al. ont suggéré une augmentation de la masse
minérale osseuse et de la taille chez 23 enfants hétérozygotes et 6 enfants homozygotes pour
des mutations MC4R. Chez ces enfants, les mutations MC4R étaient associées a une
hyperinsulinémie et particuliéerement chez les moins de 10 ans, par comparaison avec des
enfants non mutés (Farooqi et al., 2003). Cette hyperinsulinémie n’a pas été rapportée dans
d’autres études sur des enfants (Dubern et al., 2007; Lubrano-Berthelier, Le Stunff, Bougneres,
& Vaisse, 2004) et des adultes (Lubrano-Berthelier et al., 2006; Mergen, Mergen, Ozata, Oner,
& Oner, 2001). D’autre part, les adultes porteurs de mutation MC4R n’ont pas de prévalence
plus élevée pour le diabéte de type 2 ou pour d’autres comorbidités liées a 'obésité (Lubrano-
Berthelier et al., 2006). Chez les 23 enfants hétérozygotes et 6 enfants homozygotes, la
présence de mutation MC4R était associée a une hyperphagie prandiale, avec un phénotype
exacerbé chez les plus jeunes et chez les homozygotes (Faroogqi et al., 2003). On retrouve cette
expression variable des phénotypes dans une étude récente qui a rapporté deux cas de sujets
homozygotes pour des mutations MC4R. L'un dgé de 7 mois et 'autre de 15 ans présentaient
une obésité sévere accompagnée d'une hyperphagie, d'une hyperleptinémie et d'une
hyperinsulinémie. Les fréres et sceurs hétérozygotes présentaient des poids et des niveaux
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hormonaux normaux, et les parents hétérozygotes étaient en surpoids (Saeed et al., 2012).
Concernant la dépense énergétique, le métabolisme de base évalué par calorimétrie indirecte
est similaire a celui prédit en fonction de I'dge, du sexe et ajusté sur la masse grasse chez 21
enfants porteurs de mutations MC4R (Farooqi et al., 2003). Une seule étude s’est intéressée a
l'activité physique. Elle suggere qu'un polymorphisme, le C-2745T, situé sur le promoteur du
géne MC4R, serait associé aux scores d'inactivité les plus élevés (Loos et al., 2004).
L’hyperphagie semble étre associée aux mutations MC4R chez les enfants et elle pourrait étre,
au moins partiellement, la cause de l'apparition de l'obésité, bien que ces observations ne
soient pas retrouvées chez les adultes.

Chez Tl'adulte, une étude a conclu que le « binge eating disorder» était une caractéristique
phénotypique majeure des porteurs de mutation MC4R (Branson et al., 2003), mais ces
résultats sont trés controversés a cause des biais méthodologiques et des résultats divergents
avec les autres études. L'ensemble des études portant sur le comportement alimentaire et ses
caractéristiques qualitative ou quantitative a fait I'objet d'une revue de la littérature qui fait
partie intégrante des travaux réalisés dans cette thése. Les résultats sont présentés par la suite.
Les phénotypes observés sur le modele murin et chez 'homme confirment 'association des
mutations MC4R avec I'obésité et suggerent I'implication d'une modification du comportement
alimentaire et des dépenses énergétiques dans I'étiologie de celle-ci. Les phénotypes exacerbés
chez les plus jeunes et chez les homozygotes rendent compte de la pénétrance incompléte et

de I'expression variable propres aux mutations MC4R.

5. MUTATION MC4R ET CHIRURGIE BARIATRIQUE

De par son réle important dans la régulation de 'homéostasie, le géne MC4R pourrait
moduler les réponses aux interventions chirurgicales.
Actuellement, les interventions chirurgicales bariatriques sont le moyen le plus efficace pour
perdre du poids dans 'obésité sévere et massive. Leur efficacité est modulée par 'homéostasie
énergétique et pourrait donc étre affectée par des altérations du systéme des mélanocortines.
Les altérations des signaux MC4R pourraient interférer avec les modulations de la dépense
énergétique induite par la chirurgie, soit en bloquant les signaux provenant du tractus digestif,
soit en empéchant l'activation du systéeme sympathique modulée par les mélanocortines. Des
études ont montré des réponses a la chirurgie bariatrique plus faibles chez les souris MC4R -/-,

que chez les souris de type sauvage. Cette diminution de la perte de poids n’a pas été rapportée
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chez les souris MC4R +/- (Hatoum et al., 2012). Chez 'homme, plusieurs études se sont
intéressées a la perte de poids apres différents types de chirurgie bariatrique chez des porteurs
de mutation et de polymorphismes MC4R (Tableau 3). Une étude cas-témoins incluant quatre
adultes hétérozygotes pour des mutations MC4R fonctionnelles atteints d'une obésité sévere
ou morbide, et 8 témoins appariés sur 'adge, le sexe, 'IMC initial et la présence de diabéte, a
trouvé un pourcentage de perte de poids similaire, aprés un BPG (Aslan LR. et al., 2011). Une
autre étude a montré des effets similaires entre 15 sujets hétérozygotes pour des mutations
MC4R fonctionnelles comparés a 869 non mutés en ajustant sur 'age, le sexe, 'IMC initial,
l'origine et la présence de diabéte (Hatoum et al., 2012). Une étude récente s’est intéressée a 4
adolescents porteurs de mutation MC4R, dont une n’était pas fonctionnelle. Trois sujets ont
été opérés d'un AGA et le dernier d'une gastrectomie longitudinale. Aucune différence de
pourcentage de perte d’excés de poids (PEP%) n’a été observée entre les cas et 14 témoins
appariés sur I'age, le sexe, l'origine et 'IMC (Censani et al., 2013). Cependant, dans cette étude,
la fonctionnalité des mutations et le type de chirurgie n'ont pas été pris en compte. En
revanche, I'étude d'un patient, qui a subi une vagotomie et un anneau gastrique a I'dge de 18
ans, a suggéré qu'une déficience complete du récepteur MC4, diminue la perte de poids apres
chirurgie bariatrique (Aslan et al., 2010). Ce résultat fondé sur un seul patient porteur de deux
mutations aux effets différents (une mutation MC4R fonctionnelle et le polymorphisme
Ile251Leu) ne permet pas de conclure définitivement sur l'effet de la chirurgie.

L’alléle C du variant rs17732313, situé en amont du gene MC4R et associé a un risque d’obésité
plus élevé (Loos et al., 2008), a été retrouvé dans une population de 1443 patients avec une
fréquence de l'allele mineur (MAF) de 0,27. Dans cette population, rs17782313-C n’apparait pas
impliqué, ni dans une perte de poids maximale, ni dans une reprise de poids apres différents
types de chirurgie bariatrique (Sarzynski et al., 2011).

L’étude de la relation entre les polymorphismes Valioslle et Ile251Leu et la perte de poids, dans
une cohorte de 1433 patients obéses, a indiqué que 26 patients hétérozygotes pour Ile251Leu
ont perdu significativement plus de poids (~7 % du poids initial) que 36 individus porteurs et
non porteurs du polymorphisme Valioslle, 36 mois apres la chirurgie. Cependant, bien que la
durée de suivi soit longue, les cas et les témoins n’étaient pas appariés (Mirshahi et al., 20m).
Une autre étude sur 18 sujets obéses morbides, hétérozygotes pour Ile2sileu et 20 sujets
hétérozygotes pour Valioslle, n’a pas montré de différence de perte de poids apres un BPG en
ajustant sur I'age, le sexe, I'IMC, l'origine et la présence de diabéte (Hatoum et al., 2012). De
plus, dans une étude de 175 patients qui ont été opérés d'un bypass gastrique, 9 sujets porteurs
de polymorphismes du géne MC4R ne présentent pas de différence de perte de poids apres 18

mois de suivi (Goergen et al., 2011).
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Tableau 3: caractéristiques des études observationnelles sur les relations entre les

mutations et les polymorphismes MC4R et la perte de poids apreés chirurgie

bariatrique.
Etudes No. Cas/Témoins Type de chirurgie/ Association®
en fonction des durée du suivi
mutations
Aslan IR et al., 4 MC4R /8 BPG /1an NS
Obes Surg, 2011
Hatoum IJ et al,, 15 MC4R/869 BPG /2 ans NS
JCEM, 2012
Aslan IR et al., 1 MC4R Vagotomie +
IJO, 2010 + AGA/1an
Censani M et al., 4 MC4R 3 AGA, 1 gastrectomie NS

Obesity, 2013

Mirshahi UL,

JCEM 2011

Hatoum IJ et al.,

JCEM, 2012

Potoczna et al.,

J Gastrointest Surg, 2004
Sarzynski MA et al.,

IJO, 2011

Goergen et al.,

Bull Soc Sci Med

Grand Duche Luxemb, 2011

36 Vio3l, 26 12511
/1353

20 Vio3l, 18 I251L.
/ 869

1 MC4R, 6 MC4R (WT),
9 Vio3], 3 I251L /155
17 SNPs dont
1517782313

/1207

9 SNPs/167

/1an

BPG /3 ans
BPG /2 ans
AGA/3 ans
Gastroplastie
verticale, AGA,

BPG /6 ans
BPG /1,5 ans

NS

NS

NS

* NS : non significatif, WT : type sauvage.

Les faiblesses méthodologiques, comme les échantillons de faibles effectifs, le mélange de

différents types de chirurgie et 'absence de prise en compte de la nature et de la fonctionnalité

des mutations rendent les comparaisons intra et inter-études difficiles. En pratique, ces

résultats divergents ne permettent pas de conclure. L’évaluation de I'effet des mutations MC4R

sur la perte de poids est nécessaire pour évaluer l'intérét du recours a la chirurgie bariatrique

chez les porteurs de mutation et de polymorphismes MC4R. Cette question fait 'objet d’'une

étude cas-témoins réalisée au cours de cette thése et sera présentée par la suite.
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PRESENTATION DES TRAVAUX
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Présentation des travaux

I. Objectifs

La prise en charge de I'obésité repose sur les modifications du mode de vie intégrant le
comportement alimentaire et l'activité physique. Son efficacité repose en partie sur son
adéquation avec l'origine de la prise de poids. Ainsi, connaitre le phénotype des porteurs de
mutation MC4R permettrait de mieux comprendre les mécanismes qui sous-tendent cette

prise de poids et d’adapter la prise en charge s’il s’avere qu’elle est spécifique.

L'objet de notre premiére étude a été d’effectuer un état des lieux des connaissances

portant sur le comportement alimentaire des patients porteurs de mutation MC4R.

Notre deuxiéme étude a porté sur l'évaluation de l'effet des mutations MC4R
fonctionnelles sur le comportement alimentaire de patients obéses adultes, dans le

cadre d’'une étude de type cas-témoins.
Notre troisiéme étude a consisté a évaluer l'effet de mutations fonctionnelles et de

polymorphismes MC4R sur la perte de poids au cours de 'année suivant la chirurgie

bariatrique.
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Présentation des travaux

II. Comportement alimentaire de patients obeses
porteurs d'une mutation sur le récepteur aux

mélanocortines de type 4 : une revue de la littérature

1. METHODOLOGIE ET INTERPRETATION DES RESULTATS

Des études sur les mutations MC4R se sont déja intéressées aux TCA tels qu'ils sont définis
par le DSM-IV-TR, ainsi qu’'a d’autres aspects qualitatifs et quantitatifs du comportement
alimentaire. Cependant, jusqu’a présent, aucune évaluation systématique de la littérature n’a
été réalisée et cela a été I'objet de cette premiere publication.

En effet, nous nous sommes intéressés au comportement alimentaire, a ses aspects
psychologiques et a la consommation alimentaire chez des sujets porteurs de mutation MC4R
ou du variant rs17782313, localisé en amont du géne MC4R. Dans un premier temps, nous avons
examiné le « binge eating disorder » (BED) et la boulimie nerveuse (BN) comme troubles du
comportement alimentaire (TCA). Dans un second temps, nous avons abordé les
comportements alimentaires qui induisent un exceés de prise alimentaire, comme I’hyperphagie
prandiale et le grignotage. Pour finir, nous avons examiné les dimensions du comportement
alimentaire évaluées par le TFEQ (restriction, désinhibition, faim), la perception de la
sensation de satiété, ainsi que la consommation alimentaire incluant 'apport en énergie et

I'apport en macro/micronutriments.

Sélection des études et syntheése des données

La recherche d’articles a été effectuée dans la base de données de Pubmed. Les études
pertinentes publiées entre 2000 et 2011 ont été identifiées en utilisant les mots clefs suivants :
« Obesity AND (Melanocortin-4 Receptor OR MC4R mutations OR rs17782313) AND (Eating
Disorders OR Eating Behaviours OR Food Intake OR Binge Eating Disorder OR Bulimia
Nervosa OR Mealtime Hyperphagia OR Snacking OR Satiety OR Energy Intake OR Nutrient
Intake) ».

A partir des 222 articles sélectionnés, seules les études chez 'homme publiées en anglais ont
été retenues. Les listes de références de chaque article ont été vérifiées manuellement afin

d’identifier de nouvelles études intéressantes. Au total, 16 études observationnelles portant sur
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le comportement alimentaire de porteurs de mutation MC4R ont été sélectionnées. Dans notre
publication, les études ont été classées en fonction du type de comportement étudié pour en

faciliter la lecture.

Publication

M. Valette, F. Bellisle, C. Carette, C. Poitou, B. Dubern, G. Paradis, S. Hercberg, L. Muzard,
K. Clément, S. Czernichow : “Eating behaviour in obese patients with melanocortin-4
receptor mutations: A literature review"

International Journal of Obesity. 2013 Aug;37(8):1027-35
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Eating behaviour i obese patients with melanocortin-4 receptor

mutations: a literature review

M Valette', F Bellisle', € Carette™, € Poitou™®, B Dubern™®, G Paradis™, S Hercberg™?, L Muzard®, K Clément™® and

5 Czernichow™"”

Melanocortine4 receptor (MC4R) mutations are the most common known cuse of monogenic obesity and an important contributor
to polygenic obesity. MC4R mutations with partial or total loss of function, as well as the variant rs17782313 mapped near MC4R, are
positively associated with obesity. MC4R is involved in the leptin-melanocortin signalling system, located in hypothalamic nuclei,
that controls food intake via both anorexigenic or orexigenic signals. Impairment in this receptor might affect eating behaviours.
Thus, in the case of MC4R mutation camiers, obesity could be related, at least partly, to inadequate control over eating behaviours.
Many published studies address eating behaviours in MC#R mutation cmiers. Most studies focus on binge eating disorder, whereas
others examine vanous aspects of intake and motivation. Up to now, no evaluation of this literature has been pedormed. In
this review, we examine the available literature on eating behaviours in carriers of MC4R mutations and variant rs17782313 near
MC4R gene. We address binge eating disorder, bulimia nervosa, mealtime hyperphagia, snacking, psychological factors, satiety
respornsiveness and intake of energy and macro/micronutrient. In a small number of studies, MCER mutations seem to impair eating
behaviours or mativation, but no clear @usal effects can be found in the balance of the evidence presented. Improvemnents in
methodologies will be necessary to darify the behavioural effects of MC4R mutations.

Intemational Journal of Obesity advance online publiation, 13 November 2012 doi10.1038/ijo. 2012169

Keywords: melanocortin-d recaptor; varant s17782313; MC4R mutations; eating behaviours; eating disorders

INTRODUCTION

Obesity is a mpidly growing global public heatth challenge with
400 million obese adults in 2005 worldwide and 700 million
forecasted for 2015." Obesity is a complex disorder caused most
often by the interaction of environmental and genetic factors
Howewver, rare cses of monogenic obesity due to single gene
mutatiorns hawve been described.

Melanocortin- receptor (MC4R) deficiency is the most common
known cause of monogenic obesity and an important contributor
to polygenic obesity” About 150 returlly occuring MC4R gene
mutations have been identified amang patient cohorts® in which
different gene function impaiments occur, such as null mutation,
intracellular-retained mutants, binding-defedive mutants and
signalling-defective mutants. In some cases, an apparently
nomal function is kept in spite of a mutation.® The prevalence
of MC4R mutations with impaired function ranges from 05 to
58% " in childhood-onset obesity and is around 23% in obese
adults”

In contrast, two single-nuclectide polymorphisms (SMPs) of the
MC4R gene, lle251Leu and Vall03lle, are negatively correlated
with obesity.'™"® These SMPs occur with a frequency of 0.8-6%,
both in obese and nomal weight subjects from different
ethnic backgrounds.™*'" Moregver, a variant mapped 188 kb
downstream MC4R gene (rs1 77823 13) may affect gene function by

participating in MC4R expression and translation regulation. It is
associated with an increased body mass index (BMI) and has
recently been shown to induce childhood-onset obesity.'®

MC4R is expressed in the brain in the regions of the thalamus,
hypothalamus, hippocampus and probably in human epidermal
me lanocytes. " MC4R mAMA is also present in the dentate gyros,
cortex and amygdala®' It is largely expressed in several brain sites
invohved in autonomic and endocrine functions. MC4R expressed
on the surface of target neurons of the pamventricular nucleus has
a role in the mechanisms of appetite®® It affects the leptin-
melanocortin signalling system, an important neuronal circuitry
invohved in the requlation of sympathetic neurl function®® The
leptin-melanocortin signalling system is activated by leptin
preduced in the adipose tissue, which cosses the blood-brain
barrier, binds to its receptors in two subsets of first-order neurons
and stimulates proopiomelanocortin expression. In the arcuate
nucleus, proopiomelanocortin is cleaved to produce alpha-
melanocyte-stimulating  hormone®* The  binding of these
peptides to MC4R inhibits food intake. The binding of leptin also
inhibits the expression of agouti-related peptide, an orexigenic
protein that acts as an antagonist for MC4R™ MC4R activates both
satiety and hunger signals by integrating an anorexigenic (satiety)
signal provided by the alpha-melanogte-stimulating hormone
and an orexigenic signal provided by the agoutirelated peptide™
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By affecting the leptin-melanocortin signalling system, fundicnal
MC4R mutations, variants near MC4R gene, and SMNPs may have a
key role in central appetite control and affect eating behaviours*
Among the other four known melanocortin rece ptors, significant
linkages with adiposity-related variables were found for MCSR™
and a potential assodation with obesity has been suggested for
MC3R, but data are available only in mts -+

Eating behaviours can be considered in numerous gualitative
and quantitative aspects. They fulfil nutrtional as well as hedanic
and social functions. Energy intake and amounts of food ingested
are under the control of the physiclogical mechanisms of
hunger, appetite and satiety, whereas food likes and dislikes orent
food choices™ Altered brain mechanisms of appetite control might
induce eating disorders and/or nutrition-related pathologies®' In
the case of MC4R mutation camiers, obesity could be related, at least
partly, to inadequate control ower eating behaviours®® In the
published literature abowt MC4R mutations, eating disorders
classihied in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders — Fourth edition (DSM-WP® as well as many other
aspects of eating behaviours have been examined. Up to now, no
systematic evaluation of the literature has been pedformed.

In this review, we address eating behaviours and eating related
psychalogical aspects observed in subjects with MC4R mutations
and variant rs17782313. First, we examine the reports of eating
disarders, including the binge eating disorder (BED) and bulimia
nensosa (BN). According to the DSMHV-Text Revised, BED is defined
as episodes of mpid corsumption of an unusually large amount of
food in the absence of hunger, without purging behaviour,
occuming at least twice a week for a period of 6 months®® BED
elicits feelings of embarmassment, depression, guit and loss of
control. BN is characterized by repeated episodes of binge eating,
followed by inappropriate compersatory behaviours, such as self
induced vomiting, use of laxative or diuretics, fasting or Engag'n_%'ig
exCessive exercise, ooUMming at least twice a week for 3 months.
Second, we address behaviours that are likely to induce excessive
intake, such as mealtime hyperphagia and snacking. Finally, we
examine qualitative and/or guantitative aspects of food intake and
mativation to eat including factors of the Three-Factor Eating
Questionnaire (TFEQ), satiety responsiveness and energy and
macry micronutrient intake.

MATERIALS AND METHODS

A PubMed database search was performed. Relevant studies published
betwesn 2000 and 2011 were identified with the following search terms:
Obedity and Melanocortin-d Receptor OR MC4R mutation s OR 517782313
AND Eating Disorders OR Eating Behaviours OR Food Intake OR Binge
Eating Disorder OR Bulimia Nervosa OR Mealtime Hyperphagia OR

Snacking OR Satiety OR Energy Intake OR Nutrient Intake This generated
222 articles, which were then limited to human works published in English.
Reference lists of fulHlength artides were hand searched to identify
additional studies relevant for indusion. Sideen observational studies on
MCAR mutation camiers’ eating behaviour were identified and reviewed.
The studies were dassified according to the type of behaviour studied.

EATING DISORDERS: EM AND BED

Two reference manuals, the Intemational Classification Disease
(ICD-10/ and the DSM-N-Text Revised™ define several eating
disorders, such as anorexia nervosa, BN, BED and eating disorders
not otherwise spedhed Two of them BN and BED, were reported
in studies of MC4R mutations and variant rs17782313 effects.

Bulimia nervosa (BN}
Hebebrand et al hypothesized that genetic factors predisposing
to obesity, such as MC4R mutations, might be commaonly detectad
in patient with BM. However, in a population of 81 patients with
clinially assessed BN, only 1 estremely obese woman, with a
current BMI of 4Bkgm ™", aged 32 years, had a functionally
relevant mutation in the MC4R gene® Stutzmann et al ¥ cited the
DESIR (Data from an Epidemiological Study on the Insulin
Resistance Syndromel study™ of French adults in whom the
variant rs17782313, near MC4R was not associated with self-
reported ‘bulimia’. Mo validated method was used in this study to
confirm the presence of clinical BM. The studied population had
4877 obese and non-obese subjects, with a mean BMI of 247
{range from 154 to 53.6kgm ), aged 30 to 66 years, and with a
minar allele frequency (MAF) of 23.7% for rs17782313C allele.
Statistical analyses were performed with a logistic regression
model without any adjustment on age, sex and BML

These two artides used dearly different methodological
approaches ™ |n the case report study, BN was assessed by a
specialist on the basis of validated diagnostic criteria, whereas in
the ather study, it is undear that the self-reponed instances of
‘bulimia’ actually reflected the clinical status of the respondents.
Many patients in the latter study may have beesn misdassifed
[with cases of both false positives and false negatives). Neither of
these two very different studies supports a clear assodation
betwean BN and MC4R mutations.

Binge eating disorder (BED)

In some studies (Table 1), BED appears as a major phenotype
of patients with MC4R mutations. Branson e al™ compared
phenotypic data between 20 crrers and 120 non-amiers of
MC4R mutations, matched for age (437 4+ 28 years), sex and BMI
{43.1 £ 1.3kgm L BED was identified with the validated eating

Table 1. Characteristics of studies addressing the assodation between MCAR mutations and binge eating disorder
Authars, year of publication Tamal Analytical Meaan age Meaan body Binge aders Assoclation® Design
sample (nl"  sample n)" (yaarsf mass index )
flegm ~ 7
Genolype based
Stutzmann ef oL, 2006 19/526 16/8 10/10 MTN9 LiT1] NS Cros-sectional
Lubrano-Berthelier af al”, 19731 5n9 4144 AB/M47 /526 NS Cros-sectional
200G
Potoczna ef al*®, 2004 19281 19155 47044 45/44.2 100181 + Case-control
Hebebrand ef al**, 2004 91041 9199 16.1/16.2 378361 F23N9.6 ME Cros-sectional
Branson er al™, 2003 24445 20130 437440 43.1/ 426 1004143 + Case-control
Phanarype based
Herpertz af GJ.“.. 2003 1/ a6z 17238 41342 414352 75 NS Case-control
Tao and Segalof*®, 2005 119 119 A A o1 NS Case-control
Ablbreviation: MA, not svailsble *Dat for camiery non-camiens of MCR mutations. “NS, no significant asodation; + , postive associstion.
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disorder questionnaire of Spitzer & al*' based on the DSM-I, and
diagnosis was validated by interviews with a dietidan, a
psychologist and a physician. BED was detected in 100% (20520}
of carriers and only 14.2% (17/120} of non-camiers. Camiers of non-
functional mutations and cariers of SNPs Val1031le and 11251 Leu
were not excluded from the studied population®® These SNPs
ooour in non-obese subjects'™** and negative assodations with
obesity have been meported,’™'® which makes the interpretation
of these results rather challenging as discussed elsewhera *>*44%
Patoczna et al* used the same population sample as the Branson
ef al * study to demonstrate that @rriers of MC4R gene variants
exhibit a more aggressive form of BED than non-arriers.

Other studies did not report any association betwean BED and
MC4R mutations™ Lubrano-Berthelier et al” assessed BED based
on DSM-I criteria in a sample of 19 severely obese adults and
reported that BED was not more prevalent in the five functional
MC4f mutation rriers compared with controls. Hebebrand et al *®
compared a larger sample of 199 non-camier obese children and
adolescents with nine @miers of MC4R mutations. Diagnostic
assessment of BED was based on the Munich Compasite Diagnostic
Interview guestion: ‘Have you ever had a time when you would eat
abnormally large amounts of food within a few hours—that is, sat
in binges? For those with a positive response on the Munich
Composite Diagnostic  Interview question, the interview was
continued by asessing the DSM-V A and C criteria for BM: ‘Al
criterion: Eating in a discrete period of time an amount of food that
is definitely larger than most people would eat during a similar
period of time and under similar dreumstance, A2 oriterion: A sense
of lack of control over eating during the period C criterion: The
binge eating and inapproprate compersatory behaviours both
ocour, on average, at least twice a week for 3 months’® After
adjusting for age, sex and BMI| and without function impairment
investigation, no assodation appeared between BED and MC4R
status (22 2% binge eaters in @rriers of pathogenic MC4R mutations
vs 19.6% in non-camiers, P=093)* A study in 10-year old obese
and overweight children compared 16 heterozygous camiers of
functional mutations and their & non-camier relatives with
significantly different BMI (247 kg m ~* for camiers vs 19 for non
camiers, P=0005). Based on a question asked by a trained
physician and assessing BED as a binary P|‘EI‘IJ1.'I_.I'FE, no case of
BED was detected in these two groups™ Other studies using
different methodological approaches did not re port any assodation
between the BED phenotype and MC4R mutations. For example,
Herpertz ef al® found only one heterazygous camier of a
functionally relevant MC4R mutation without binge eating in a
group of 239 severely obese adults seeking conventional treatment.
Tao and Segaloff® found varants with apparently normal function
in all of the eleven obese binge eaters while one obese patient with
a functional mutation had no BED.

In summary, two studies using a similar method, that is
diagnosis based on DSMHV criteria in severely obese adults
interviewed in a medial centre by a spedalist report contra-
dictory results.™ No association between MC4R mutations and
BED was reported in other studies in children and adolescents, in
which BMI status, assessment methods, population recruitment,
families ties and statistical adjustments on BMI were different *%7
Overall, the existing data remain largely negative and the most
demanding studies for the dinical assessment of BED are the only
positive ones *** These last studies, however, did not control for
polymaorphisms that may confound the results.

OTHER ASPECTS OF EATING BEHAVIOURS

Potentially obesogenic behaviours, such as snacking and meal
time hyperphagia, have been studied in MC#R mutations carriers,
as well as ather qualitative and quantitative aspects of intake and
motivation to eat Measures of intake indude dietary survey
methods such as 24-h recalls, Food Frequency Questionnaires
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(FFQ} and experimental test meals. They record the amount and/
or types of foods ingested and address the daily energy and
nutrient intake. The motivation to eat can be assessed by
validated instruments, such as the Three Factors Eating Ques-
tionnaire (TFEQ*™ and the Children's Eating Behaviour
Questionnaire™ that score varous psychological traits, for
example, restraint disinhibition or emotional eating. Many
studies of intake and maotivation use a variety of in-house
methods that can be as simple as a guestion asked by a trained
o untrained experimenter.

Mealtime hyperphagia

A feeding experiment reported that, during an aod libitum
experimental meal, obese children aged 5 to 10 years, including
two heterazygous and three homozygous carriers of fundional
MC4R mutations, had greater energy intake, expressed as per
kilkbgram of lean body mass, than two non-obese non-camiers
aged 15 years (t-test, Pvalues-<005). This result was consis-
tent with the reported food-seeking behaviour of the affected
children in their freediving environment.*" In another experiment,
energy consumed at an ad ibitum meal was examined in severely
obese English children below 16 years of age, including 23
heterozygous and & homozygous camiers. MC4R defidency was
significantly associated with hyperphagia. Three older children
(11-16 years old) showed a less hyperphagic phenotype than
younger ones | =10 years). Moreover the hypemhagic phenotype
was more severe in carfiers with complete loss, as opposed to
partial loss of MC4R function, and this finding appeared to be
exacerbated in homazygous vs heterozygous children® In the
Stutzmann et al ™ study involing 25 obese and overweight
children, aged 10 years, hypemphagia was identified by a physician
asking a guestion about eating large amounts of food during
meals. Twice as many heterozygows camiers of functional MC4R
mutations (61.1%) dedared eating large amounts of food at meal
times compared with their unaffected relatives (37 5%), but this
was not statistically significant.

A study of 1004 obese French children, aged 11 years, assassed
the effect of the variant rs17782313 near the MC4R gene. An in-
house guestionnaire administered by a trained physician
suggested a trend towards a higher prevalence of mealtime
hyperphagia in cariers of the vardant (P=0.036) with a MAF of
27.9% In the same report, in ancther sample of 1274 severely
obese Swiss subjects, aged 16-73 years, no difference in
hyperphagia was found between rriers and non-camiers, with
an rs17782313 MAF of 29.7%. Hyperphagia was assessed using the
validated eating behaviour questionnaire of Spitzer et al*' plus
semi-structured and structured interviews with specialists. Data
revealing the intake of large amounts of food were extracted from
this questionnaire but the time of this hyperphagia (at meals or
betwean meals) was not spedfied

In summary, these results suggest more frequent mealtime
hyperphagia in overweight/obese children cariers of fundional
MC4R mutations and 317782313 variant. The two studies with
diredt measurement of mealtime intake reveal a clear effect™
and observations extracted from guestionnaires point inthe same
direction® The consistent but non-significant results in the
Stutzmann et al. study could be due to the insufficient statistical
power*” The severity of the hyperphagia seems to decline with
age and to be higher in homozygous than heterozygous cases. In
adults, only one study wsed a questionnaire to investigate ‘eating
large amounts of foods' at any time of day™ Its non-significant
results may reflect either the decline of the effect with age, or the
impredsion of the assessment method.

Snacking

Snacking is charmcterized by the consumption of food outside of
meals, accounting for more than 15% of total daily energy
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Table 3. Characterstics of observational studies addresing the association between MOIR mutations, varant rs17782313 and TFEQ factors
Aurthow, year Mutation Analytical Meaan Mean Agsesamant Ereris Beal analysis Assockation
af senmye g body magss masthadd restraint’
prublication (n+ nentionality freas) inefex disinhibitions
hgim ) humger s e

StutEnann MCAR 38 337 French 436/ 359 TREQ-51 Unipgined Student’s r-test M5 +/N5
eral®, 455" 278"

2008

Ludsrano- MCAR 1% 731® 417 aa® a8) a7™ TFEQHS1 r-test NS/ N5/ NS
Beerthedier Fremchi

ef al”, 2006

Vaisse MAC AR 187 Fremch 42 12- 51 @32- TREQ-51 MA M5 NS/ NS
eral, 63" 74F

2000

Healbabrand MCaR 130 German MA MA Zafirian Qisantitalive trandmidion M5 NS/ NS
et al*t, from 26 wvergon of the  disequilibriom test with s.d4. scoms for

2004 pedigres TFEQ-31 BM and s a5 covariates in the model

SoutEn ann R 177E2313 2438 Fremdh 472 399 30 TFEQ-51 Gausaian mad a-goneralizd M5/ NS +
er al™’, MAF o (18-85° a73F estimated equation

2009 275%)

Valladares R 17782313 195 R37% CT 9722 21t03° TFEQP-19 Kruskall-Wallis test with stratification N5 NS/ NS
of al™, and 11 % OO) answend by by gender, sge gooups and tanner

20010 Chiileam subjects” Slage Qroups

mother

Abbmeviationd: BMI, body mais inded; MAF, ming allele frequency; MOIR, melanocortin-d receptorn; NA, data not available; TREQP-19, Three Factors Eating
Ouestionnaiee Chilean Parent vesion—19 hemsg TFED-51, Three Factors Eating OQuestionnaire—51 Mems. NS, no sgnificant asodstion; -+, pod tihve
msociafon “Dats for carfers/non-carmiers of MCAR mutations. “Maan (rangel. “Mean BMI z-scone Ta.d.

years). Mo association was found between rs17782313-C allele and
TFEQP-19 scores in these children.

In summary, the TFEQ was used in several studies of obese and
severely obese adults. Most results are negative, with two
exceptions: higher hunger scores in camiers of wvariant
517782313 and higher disinhibition score in functional MC4R
mutation obese carriars vs owerweight controls > Overall, there
i5 no consistent ewidence that MC4R mutations or wariant
s 17782313 affect the behavioural dimensions scared by the TFEQ.

Satiety responsiveness

Satiety is a complex psycho-physiological state that follows the
intake of foods and inhibits eating until the return of hunger™ Its
alteration may be associated with MC4R mutations, which could
influence appetite and the nutritional status. Valladares et al®”
assessed satiety responsiveness scores of the Children's Eating
Behaviour Questionnaire, in a sample of 148 obese Chilean
children, including 39 heterazygous and 4 homozygous carriers of
the rs17782313-C allele. A negative association (P=0.01) was
found between the rs17782313-C allele and satiety responsiveness
scores, but this effect disappeared after adjustment for gender,
age and Tanner stage **% A comprehensive examination of the
four carrers of the homozygous CC genotype revealed that they
had lower satiety responsiveness than heterozygous subjects.
Although the results are not totally conclusive (no significant
effect after adjustment), this study suggests that the wvariant
17782313 could decrease satiety respomsiveness in obese
children, with a greater altemation in homazygous than
heterozygous individuals™>

Energy intake

Food intake is under the influence of various neural and endoacrine
mechanisms that trigger, maintain, or inhibit eating,®' particularly
those affected by MC4R function Most intake assessment
methods are based on self-declaration

A dietary history assessment (addressing the habitual diet)
performed by a trained dietician in seversly obese adults showed
similar energy intakes in a subgroup of 83 non-carrers compared
with & camiers of MC4R mutations with equivalent BML" Using the
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same method in severely obese adults aged 39-56 years, Lubrano-
Berthelier et al” did not detect any difference in daily energy
intake between 19 functional mutation carrers and 731 non-
Qarners.

Qi er al® used a standardised FFO, including 116 food items in
overweight women, and reported that the total daily energy
intake was signifiantly higher in 284 @arriers of the homazygous
(CC) genotype compared with 2790 carriers of the wild-type (TT)
genatype of the rs17782313 varant (P=0.028). Another study in
1700 healthy adult women with a m17782313-C MAF of 26% did
not confirm these findings®* Moreover, in an observational study
conducted in 1115 kean twins, including 34.7% heterozygous and
4.5% homozygous for the variant rs17782313, a FFQ with 247 food
items revealed no difference in energy intake between the various
genatypes

Table 4 summarizes studies addressing mealtime or total daily
energy intake. Differences between these studies indude energy
intake assessment, sample size and nutritional status of the
subjects [overweight vs nomal weight). The only study suggest-
ing higher intake in rs17 78231 3-C mutation carmiers used a FRQ [(as
opposed to dietary recall) and included the highest numbers of
cses (284) and controls (2790.°" No dietary survey revealed any
association of food or nutrient intake with MC4R mutations. The
high level of underreporting frequently observed in overweight
and obese respondents might critically limit the validity of dietary
reports in the present populations and blur any relationship with
genatypes.

Macro/micronutrient intake

Overweight and obese individuals show a tendency towards
greater liking and selection of energy-dense foods, which may
contribute to the development and maintenance of these
wnditions™ Maconutrient compaosition of the diet s a major
correlate of energy density.

Faroogi et al®™ found no difference in macronutrient intake in a
test meal between five children camiers of functional MCER
mutations [65% carbohydrate, 15% protein, 20% fat) and two
wildtype siblings (72% carbohydrate, 10% protein, 18% fath
Hebebrand et al® also failed to show any difference in fat
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Table 4. Characteristics of studies addressing the assodation between MCAR mutations, varlant 1817762313 and energy intake per day or at
mealt ine:

Adrthor, yeir Mo Terkl Andlytical Mextin dge Meewi body Energy infake Ad st ent A e sl Associetion®
of sample  sample fn) frears) s inclex fkeal) fme rmethed

publicaton in) fegm )

Ha s adba loh Rel77E2313 6y S5¢387 38 18-67° 2522477 24123724123/ day FFQ NS

&t o™, 210 525/ &78" 243" 3845"

219"
Qi erd'l", Re1 7782313 5724 R4 8a45) 54.1 26672677 186117871 7" day FFQ +
2008 {MAF of et 2627
25%)
Bawer Rel77E2313 1700 MA 5722+ 6067  2500+4027 179771 £ 43055 day FFQ NS
&t al™, 2009 {MAF of
26%)

L usbsrana- MCaR i 1%73" A1/44° 48047 2412/2361° day Diiextary M5
Berthedier L history

et al’, 2006 with

distician

Farosogi MCAR 29/NA" 2OHA {0-15F 163MAM 364/11%F mealtimea Ad libitwm +

er gl 2003, et sl

Farosgi MCAR 29 5 76/152"° 326/163" 959262 2 mealtime Ad libitem +

et al*', 2000 243" et mesl

WVaima MCAR &2m* ey I 525/515" 2800/2393" day Dietary NS

er al"7, 2000 higtery

wiithi
diistician

Ahbreviations: FRQ, Food Freg wency Questonnaine; MAE minor alkde frequency; MOIR, melanocor fin-d necepbor N5, no sgnificant asocistion; + , poditive
risesciiation: NA, data not svailable “Homarygous (00 heterarygou CT) wil dtype (TT) carriers of MCAR mmmbr\s.‘ﬂ.usge.dh'em + 1.4 *Data for canfer)
meon-carmiers. of MOCAR mutations. 'b-d'_r mass index Ld "Keal per kg lean body mas.

intake between carriers and
adaolescents.

Diet assessment based on a FFQ including 116 food items
showed a significantly higher protein [P=0003) and fat
(P=0.008) intake, and particularly a higher saturated fat intake
(P =0.007) in 284 overweight women camiers of the CC genotype
of the variant 17782313 compared with 2790 wild type, aged
4761 years®™ Two other FFQ studies did not confirm these
findings and reported similar intakes of fat protein and
carbohydrate. One of these studies used a FFQ with 77 food
items in a sample of 1700 healthy adult women with a
rs17782313-C 26% MAF™ whereas the other wsed a FFQ with
247 food items in a sample of 1115 lean twins®* The only dietary
study with significant results had the highest number of cses and
contrals and was conducted in overweight women. The two non-
significant reports had lower N and were conducted in nomal
weight subjects.

Table 5 lists the artides studying the effects of MC4R mutations
or variant rs17 782313 on qualitative or quantitative dimensions of

food intake.

non-carrers  among obese

DISCUSSIOM

In this review, we explore the relative contributions of the MC4R
mutations and wvariant rs17782313 on eating behaviours. We
identified studies conducted on various populations (age, sex,
ethnicity, genatypel looking at different variables (among which
eating disorders, psychological traits, energy and nutrient intakes)
and using varous methodologies. Overall, results are inconsistent
about the presence of DSM-IV-defined eating disorders in MC4R
mutation carners. Inconclusive findings are also reported for most
other behaviours except for mealtime hyperphagia and satiety
responsivenass. Mealtime hyperphagia appears more frequent in
overweight/'obese children carriers of functional MC4R mutations
and rs17782313 wvarant, and satiety resporsiveness might be
lowered by the presence of the variant 17782313, both effects
being larger in homozygous than heterozygous individuals.

A number of methodological issues may explain why the
cument evidence remains inconsistent or contradictory. First, the
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methodology of the epide miological studies listed in Table 5 was
often not rigorows encugh to generate dear results. All studies
were observational and assessed the prevalence of MC4R
miutations and their phenotype relationship but none had a fully
rigorous case—control design. A case-control study determines the
relative importance of a predictor variable in mrelation to the
presence or absence of a disease and may be the only feasible
approach when the outcome is rare® The Branson et af *** study
was well designed as a @se—control but did not exclude
confounding polymormphisms®® Other studies were case seres
without appropriate selection of cases and controls. Cases and
controls came from cohorts and were not matched for age,
gender or BMI levels>*™=15" Most studies were based on small
samples of MC4R mutation carriers, often less than 30 casas™
or less than 20 cases, ™ ™7 which limits statistical power.

Second, the mutation effects considered in the studies may
have been inadequately characterized. Genotype and phenotype
exprassion intensity depends on MC4R mutation chamcteristics
but this information was rarely available in the published data.
Information on partial or total loss of function, specific of each
mutation, was not abways available,'"*% despite the consequences
on mutation effects. Although some SNPs, including Vall03lle
and lle251leu, are negatively cormelated with obesity,'™"® the
effect of these SNPs was not acknowledged when interpreting
the results 0% £ighermore, although the phenotype
appeared to be exace rbate_‘_d among homozygous compared
with heterczygous carrers,” homozygous and heter LS
subjects were generally not analysed sepamtel'gr."”"g‘-gi"_"
Future studies should include the functional characteristics of
MC4R mutations (in vitro experimentation or reference studies)
and subjects’ genotype status, so that their different functional
consequences can be sorted out

Third, incorsistendes may be due to differences in measure-
ment methods. Various methods such as ad fbium test
meals, ™" semi guantitative interviews with specialists,' ™=
questionnaires,™ = EMAATEIE o o single question®™ differed
betwesn studies and were used single or combined. Data based
on standard questionnaires, validated or not, may not address the
same dimensions of behaviours as actual eating tests or interviews
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Table 5. Summary of the different quantitative and qualitative aspects of intake and motivation studied in subjects with MC4R mutations and
varant rs1 7782313

Authaor, year of Mutarion Moo, micro- Tatal anergy Binge eating Hyperphagla  Smacking Res traint’
publication nutrlant intakea disarders disinhibitian/ hunger
Bauer of o™, 2009 sl 7782313 & &

Hassdbalch er o™, 17762313 NS NS

2010

Stutzmann af ol rs177E2N 3 + + NS/ NS/ +
i

et 9™, 2008 rs177EIN - -

Stutzmann af al ™, MCAR + + ME NS + /NS
2008

Lubw amo-Bertheliar MC4aR NS NS M5/ NS/ NS
af al”, 2006

Tao and Segaloff®, MCAR NS

D05

Potocena er al*°, 2004 MCAR -

Hebebrand er al™ MCAR HE HE S/ NE/ NS
it ]

Branson ef ol%, 2000 MLCAR +

Herpertz ot a.®, 2003 MCAR NS

Faroogi of al®, 2003 MCAR + +

Faroogi ef al™, 2000 MCaR M5 -

Valsse of al "7, 2000 MCaR NS NS/ NS/ NS
Abbreviation: MCAR, melanocortin-g receptor. "N5, non-significant assodiation; +, positive sgnificant asocistion.

with trained specialists. Dietary history may be inadequate to
reveal an association because of the patients’ under-reporting or
resporse bias. Different FFQs that include a variable number of
food items make the comparson of data difficult across
studies™ ™ The validity of FFQ or of dimensions, such as
dietargirﬁestraint. as proxies of actual behaviours has been guesti-
oned ™ Future studies should measure behaviours directly,
whenever feasible. In other cases, validated guestionnaires, rather
than in-house methods, should be used and/or interviews should
be conducted by well-trained professionals.

Fourth, other inconsistencies could be due to the heterogeneity
of the populations. Population characteristics, such as ethnic
origin, age, sex and family ties, differed between studies and
sometimes within the same study. Different recruitment methods
such as @se and control recruitment in medical centres, cohortsin
epidemiclogical studies, recruitment campaigns in research
centres or schools, make inter-studies comparisors difficult

Fifth, the stable or dynamic status of body adiposity should be
acknowledged. It is generally recognized that obesity develops in
successive phases of adiposity accumulation [dynamic phases}
and stabilization (static phases).™ The static and dyramic phases
of obesity constitution have different physiopathology and could
be associated with different behaviours. Hyperphagia or eating
disorders might be more obvious during dynamic phases than
during static periods. This might explain why many significant
results were observed in children who probably were developing
their obese body mass, whereas inconsistent results were re ported
in adults in whom the dynamic or static obesity status was not
assessed. In agreement with this hypothesis, four affected obese
adults reported experiencing intense feeling of hunger during
childhood, which became less pronounced in their late teens™' it
could also happen that effects of MC4R mutations are more salient
during specific periods of life, for example during somatic
growth.” All the studies published so far were cross-sectional,
preventing the accurate assessment of the time-course of the
observed effects. Future studies should assess weight history since
chidhood and tegorize subjects according to static and
dynamic phases of obesity.

One recurrent limitation of studies of rare genotypesis their low
statistical power, whatever their design or methodology. Given the
large variability of ingestive behavioursin humans, the low level of
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consistency between the studies described in this review is hardly
surprising. The low number of cases in studies of rare genetic
mutations will always be particularly challenging.

In condusion, the existing evidence does not allow clear
onclusions to be drawn regarding eating behaviours in camiers of
MC4R mutations and rs17782313 wvarant Purposely designed
s e—control studies seem necessary to clarify the potential effects
of MC4R mutations on the eating behaviours of obese patients.
Optimally, they should specify key chamcteristics of the studied
groups [children or adults, adiposity status and development
genotype, functionality of MC4R mutations) and construct valid
contral groups by matching for age, gender and BML Additionally,
eating behaviour assessment requires wvalidated methods, pre-
ferably actual measurement of behaviours (for example, during a
test meall andfor interviews with spedalists. Given the rare
frequency of these mutations and the large variability of human
ingestive behaviours, the problem of statistical power is likely to
ma ke progress very difficult in this area.
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Table 5 corrigée : résumé des différents aspects quantitatifs et qualitatifs de la prise alimentaire ainsi que des motivations, qui ont été étudiées chez

des individus porteurs de mutation MC4R ou du variant rs17782313 °.

Auteur, année de Mutation Macro, Apport Binge Hyperphagie Grignotage  Restriction/
publication micro - énergétiqu  eating désinhibition/

nutriment e faim

Bauer, 2010, (62) rs17782313 NS NS

Hasselbalch, 2010, (63) rs17782313 NS NS

Stutzmann, 2009, (37) rs17782313 + + NS /NS /+

Qi, 2008, (61) 1517782313 + +

Stuztmann, 2008, (47)  MC4R NS NS NS NS /+ /NS

Lubrano-Berthelier,

2006, (7) MC4R NS NS NS /NS /NS

Tao, 2005, (48) MC4R NS

Potoczna, 2004, (40) MC4R +

Hebebrand, 2004, (46) MC4R NS NS NS / NS / NS

Branson, 2003, (39) MC4R +

Herpertz, 2003, (45) MC4R NS

Farooqi, 2003, (5) MC4R +

Farooqji, 2000, (51) MC4R NS +

Vaisse, 1999, (17) MC4R NS NS NS /NS /NS

Abréviation : MC4R, récepteur aux mélanocortines de type 4.

*(NS) Association non significative, (+) association positive.
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2. PRINCIPAUX RESULTATS ET DISCUSSION

Les études publiées retrouvées dans la littérature portent principalement sur les troubles
compulsifs et particuliéerement sur le « binge eating disorder » qui a été présenté comme le
phénotype caractéristique des porteurs de mutation MC4R dans l'étude de référence de
Branson et al. (Branson et al., 2003). Cependant, I'inclusion de sujets porteurs de mutation non
fonctionnelle et des polymorphismes Valioslle et Ile251 Leu, ainsi que les résultats divergents
des autres publications remettent en question ce résultat. Pour la boulimie nerveuse, les faibles
effectifs ou les diagnostics peu rigoureux ne retrouvent pas d’effet des mutations MC4R. Pour
le grignotage et la majorité des autres composantes quantitatives et qualitatives étudiées,
incluant les facteurs du TFEQ (restriction, désinhibition, faim) et la consommation alimentaire
(apport énergétique et apport en macro/micronutriments), des résultats divergents et peu
concluants ont aussi été rapportés. Cependant pour 'hyperphagie prandiale et la perception de
la sensation de satiété, les études menées chez les enfants suggérent un effet des mutations
MC4R et/ou de lalléle rs17782313-C. En effet, la présence d’hyperphagie prandiale est plus
fréquente chez des enfants en surpoids ou obeses, porteurs de mutation MC4R fonctionnelle
ou de l'alléle C du variant rs17782313 (Farooqi et al., 2003; Farooqi et al., 2000; Stutzmann et al.,
2008). Quant a la perception de la sensation de satiété, elle semble étre plus faible chez les
porteurs de l'allele rs17782313-C, mais ce résultat nécessite d’étre confirmé par d’autres études
(Valladares et al., 2010). De plus, ces études soulignent I'effet de dosage génique des mutations
MC4R, en indiquant des effets plus importants sur 'hyperphagie et la perception de la
sensation de satiété chez les individus homozygotes comparés aux hétérozygotes.

Un certain nombre de points méthodologiques pourraient expliquer pourquoi les études
actuelles restent non concluantes ou contradictoires pour la majorité des composantes du

comportement étudiées. Ces points seront abordés dans la discussion générale de cette thése.
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III. Etude cas-témoins sur le comportement alimentaire des

patients adultes obéses porteurs d'une mutation MC4R

1. METHODOLOGIE ET INTERPRETATION DES RESULTATS

La revue de la littérature a mis en évidence I'absence de consensus sur I'effet des mutations
MC4R fonctionnelles sur le comportement alimentaire des patients obeses, excepté pour la
présence d’hyperphagie prandiale chez les enfants. L'objectif de I'étude présentée dans ce
chapitre est d’apporter de nouvelles données sur le sujet avec une méthodologie
épidémiologique adaptée.

Nous nous sommes intéressés au BED, aux composantes qualitatives et quantitatives du
comportement alimentaire, dont les dimensions du comportement alimentaire et la
consommation alimentaire, ainsi qu’au niveau d’activité physique et a la sédentarité. Notre

étude a été conduite avec une méthodologie de type cas-témoins adaptée aux maladies rares.

Sélection des patients et méthodes

Population étudiée

La population de notre étude était constituée des patients suivis dans le service de
Nutrition de I'hépital Pitié-Salpétriere. Dans ce service, la détection des mutations MC4R chez
les patients obeses est faite en routine chez les sujets présentant des obésités précoces et
séveres avec des antécédents familiaux. La population source comprend 4563 adultes obeses
génotypés pour le géne MC4R depuis 2002. Les cas sélectionnés pour l'inclusion dans 'étude
devaient étre hétérozygotes pour une mutation MC4R fonctionnelle, mais ne pas étre porteurs
de mutation non fonctionnelle ou des polymorphismes Valio3slle ou Ile2s1Leu, ni étre affectés
par une autre forme d’obésité monogénique. Les individus ayant eu recours a la chirurgie
bariatrique n’étaient pas éligibles. Les témoins ont été tirés au sort dans la population des
patients génotypés et non porteurs de mutation MC4R. Pour chaque cas, deux témoins ont été

appariés sur les critéres de I'dge, du sexe et de classe d'IMC.

Outils de recueil du comportement alimentaire

Des entretiens individuels menés par M. Valette ont été effectués de septembre 2011 a

juillet 2012. Des questionnaires validés ont permis de collecter les données sur leur
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comportement alimentaire, leur consommation alimentaire, leur niveau d’activité physique et
de sédentarité.

Pendant l'entretien, les participants ont aussi répondu a un questionnaire analysant leur
niveau de vie et d’éducation, leur statut tabagique et 'antériorité de leur suivi dans le service
hospitalier (Annexe 1). Le poids minimum et maximum a I'dge adulte, le poids a 20 ans et
I'histoire familiale de l'obésité ont aussi été enregistrés. Concernant les TCA, nous nous
sommes essentiellement intéressés au BED, source de controverse la plus importante. Il a été
évalué par la « Binge Eating Scale » (BES) qui permet de détecter ces compulsions répétées et
de le classer suivant sa sévérité (absence de « binge », « binge » modéré ou « binge » sévére)
(Annexe2). Le questionnaire TFEQ-R21 a été utilisé pour évaluer : la restriction cognitive,
I'alimentation incontrolée et I'émotionalité alimentaire (Annexe 3). Le niveau d’anxiété et de
dépression a été mesuré par « 'Hospital Anxiety and Depression Scale » (HADS) (Annexe 4).
La présence d’hyperphagie, de « night-eating syndrome» et de grignotage a été évaluée par une
question binaire « oui/non » (Annexe 5).

La consommation alimentaire habituelle des 12 derniers mois a été évaluée a partir d'un
questionnaire de fréquence alimentaire (FFQ), envoyé préalablement, complété a domicile et
vérifié le jour de I'entretien (Annexe 6). Le FFQ a permis de calculer 'apport énergétique et les
apports en macro et micronutriments. Le niveau d’activité physique et la sédentarité ont été
évalués a partir du « Modifiable Activity Questionnaire » (MAQ) (Annexe 7). Le MAQ mesure
l'activité physique pendant les loisirs, au travail et a la maison au cours des 12 derniers mois. Il
permet aussi d’obtenir des informations sur le temps passé devant la télévision comme
indicateur de sédentarité. Enfin, les variables anthropométriques (poids, taille, tour de taille et
tour de hanche) et la composition corporelle ont été mesurées le jour méme de I'entretien.

Les moyennes des variables obtenues ont été comparées entre les cas et les témoins a partir de
tests non paramétriques de Wilcoxon pour les variables continues et de tests du Chi? pour les
variables catégorielles. Une régression logistique conditionnelle a été utilisée pour évaluer le

risque de ces différents troubles du comportement alimentaire (TCA) a partir du calcul des

odds-ratios (OR) et de leur intervalle de confiance a 95% (IC 95%).

Publication

M. Valette, C. Poitou, E. Kesse-Guyot, F. Bellisle, C. Carette, J. Le Beyec, S. Hercberg, K.
Clément, S. Czernichow : “Association between melanocortin-4 receptor mutations and
eating behaviors in obese patients : a case-control study”

International Journal of Obesity 2013 (sous presse).
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ABBREVIATIONS

MC4R: Melanocortin-4-Receptor

SNP: Single Nucleotide Polymorphism

BMI: Body Mass Index

a -MSH: Alpha—Melanocyte Stimulating Hormone
AgRP: Agouti Related Protein

BED: Binge Eating Disorder

BES: Binge Eating Scale

TFEQ: Three-Factor Eating Questionnaire
HADS : Hospital Anxiety and Depression Scale
FFQ: Food Frequency Questionnaire

MAQ : Modifiable Activity Questionnaire
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95% CI: 95% confidence intervals

SFA: Saturated Fatty Acid
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ABSTRACT

Melanocortin-4 Receptor (MC4R) gene mutations are involved in the leptin-melanocortin
pathways that control food intake. The effect of these mutations on eating behaviour
phenotypes is still debated. To determine the association between functional MC4R mutations
and eating behaviours, dietary intake and physical activity, we sequenced the MC4R gene in
4653 obese adults. Among them, 19 adults carriers of functional MC4R mutation were
matched on age, sex and body mass index with two randomly-paired controls without MC4R
mutation (n=57). We found that eating behaviours and physical activity did not differ between
groups. In particular, cases were not at increased risk of binge eating disorders. Subjects
carriers of MC4R mutation reported a higher proportion of dietary carbohydrates intakes
[43.2+7.1 and 39.2+8.1 % of total energy intake, respectively, p=0.048] and a lower
proportion of dietary lipids [34.3£6.7 and 38.5+6.7 % of total energy intake, respectively,
p=0.018]. In conclusion, mutation carriers differ from controls by a higher consumption of
carbohydrates counterbalanced by a lower consumption of lipids expressed as percentage of
total energy intake. However functional MC4R mutations do not have a higher risk of

compulsive eating contrary to what was previously suggested.
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INTRODUCTION

Mutations in the Melanocortin-4-receptor (MC4R) gene is the most common known cause of
severe familial forms of early onset obesity but their expression is variable, their penetrance
incomplete and both expression and penetrance are age-dependant (1). In contrast, two Single
Nucleotide Polymorphisms of the MC4R gene, lle251Leu and Vall03lle are negatively correlated
with the Body Mass Index (BMI) (2).

MC4R activates both satiety and hunger signals by integrating an anorexigenic signal provided by
the Alpha—Melanocyte Stimulating Hormone (a-MSH) and an orexigenic signal provided by the
Agouti Related Protein (AgRP) (3). In the case of functional MC4R mutation carriers, obesity could be
related to inadequate control over eating behaviours (4). MC4R deficient mice exhibit a dysregulation
of energy homeostasis and are obese, hyperphagic, hyperinsulinaemic, hypometabolic and
hypolocomotive (5;6). Studies in rodent also showed that inhibition of MC4R signaling can acutely
increase the consumption of high-fat foods (7). A study of MC4R deficient mice found that the
hyperphagia appears driven by variety rather than by preference for high fat or high carbohydrate
foods (8). In humans, earlier studies addressed compulsive disorders, such as binge eating, as the main
phenotype of MC4R mutation carriers. However, methodological flaws make these results
controversial.

As the contributions of the MC4R mutations to eating behaviours is still debated (9) we conducted
a case-control study to investigate qualitative and quantitative aspects of eating behaviour in obese
adults with and without functional MC4R mutation.

SUBJECTS AND METHODS

A total of 4563 obese adults followed-up in the Department of Nutrition of the Pitié-Salpétriére
University hospital (Paris, France), were screened for MC4R mutations since 2002. Eligible cases
included: carriers of functional MC4R mutation, body mass index (BMI) >30 kg/m? and age >18
years. Exclusion criteria were: subjects with bariatric surgery, subjects with other forms of monogenic
obesity and the following genetic abnormalities: non-functional MC4R mutation, silent mutation and

Val103lle or lle251Leu polymorphisms. Selection criteria were identical in the control group, except
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for the presence of functional MC4R mutation. Two controls were randomly selected from the sample
of MC4R mutation non-carriers, matched to cases for age, sex and BMI (Supplemental Figure S1).
The study was approved by the local ethics committee and informed consent was obtained from all
participating subjects (CPP lle de France 1, #0611351 and #12318).

Face to face interviews were conducted by a single trained investigator using standardized
guestionnaires to collect information on eating behaviours, food consumption and physical activity
level. Binge Eating Disorder (BED) (10), was assessed by the Binge Eating Scale (BES)(11). The
TFEQ-R21 was used to assess cognitive restraint, emotional eating and uncontrolled eating (12).
Presence/absence of hyperphagia, night eating and snacking were assessed by simple questions.
Anxiety and depression were examined with the Hospital and Anxiety Depression Scale (HADS) (13).
A self-administered semi-quantitative Food Frequency Questionnaire (FFQ) addressed usual dietary
intakes over the past year. Past-12-month physical activity and sedentary behaviour were assessed
using a self-administered French version of the Modifiable Activity Questionnaire (MAQ) (14).

Following the interview, anthropometric measures such as body weight, height, waist
circumferences and hip circumferences were performed. Body composition was measured by a foot to
foot bioelectrical impedance analysis using a Tanita analyzer (model BC 420 MA). Methodology of
blood sampling and genomic sequencing was previously described elsewhere (15).

Differences in means between cases and controls were compared with the Wilcoxon non-
parametric tests and Chi-square tests. Multivariate conditional logistic regressions were computed to
estimate odds-ratios (OR) for the association between MCA4R status and eating behaviour risks
including binge eating, hyperphagia, snacking, night eating syndrome, cognitive restraint, uncontrolled
eating, and emotional eating. OR were adjusted for age and BMI categories (kg/m?). Further
adjustments were performed for energy intake (kcal/day) and physical activity level
(MET/hours/week). All analyses were computed using the R statistical software, version 2.15.2
(http://www.r-project.org). Two sided P<0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Twelve different functional mutations were detected in the 19 carriers of MC4R variants
(Supplemental Table S2). Characteristics of participants are shown in Table 1. There was no

difference between the two groups except for waist to hip ratio higher among carriers of MC4R
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mutation (0.96+0.09 vs. 0.91+0.10, p=0.033) and sibling familial history of obesity higher in cases
(57.9 % vs. 29%, p=0.044).

No statistical difference was observed between cases and controls on eating behaviours, total
physical activity and sedentary levels. Results of the multivariate conditional logistic regression
analysis indicate that, even after adjustment for covariates, eating behaviours did not appear to be
affected by MC4R mutation (data not presented).

As regard to daily macronutrient intake, MC4R mutation carriers had an increased proportion of
carbohydrate intake compared to controls (43.2+7.1 and 39.2+8.1% of total energy intake,
respectively, p=0.048), and a lower proportion of lipid intake (34.3+6.7 and 38.5+6.7% of total energy
intake, respectively, p=0.018). Saturated fatty acid (SFA) intake was lower in cases compared to
controls (14.5+2.8 vs. 16.9+4.1 g/1000 kcal, respectively, p=0.028) (Table 2).

DISCUSSION

In humans, the literature about the association of MC4R mutations with eating behaviours or
dietary intake remains controversial due to methodological issues (9). In the reference study, a positive
association was described between MC4R gene mutations and BED in 20 cases and 120 controls (16).
However, this finding is still controversial because only one case was carrier of a functional MC4R
mutation and more than half were carriers of SNPs Val103lle and Ile251Leu in this study. Our own
case-control study supports a lack of heterozygous MC4R mutations effect on binge eating.

In children, presence of hyperphagia was described as a characteristic of carriers of functional
MC4R mutations. The severity of their hyperphagia declined with age and was higher in homozygous
than in heterozygous cases (1;17;18). In our study, based on an adult population, the lack of difference
in mealtime hyperphagia between cases and controls may reflect the decline of the association with
age. Finally, MC4R mutation carriers exhibited a 4.2% reduction in percentage energy from fat,
particularly saturated fatty acids, whereas the percentage in energy from carbohydrate was higher by
4% compared to non-carriers. These results contrast with two previous studies in children carriers of
functional MC4R mutation that did not report any difference in macronutrient intakes (18;19).

However, our findings agree with the notion that MC4R deficiency actually decreases preference for
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high fat food (8). Finally, we can speculate that this observation is mediated by oxytocin secretion,
which is modulated by a-MSH (20). As no previous investigation was conducted in adults, our results
are the only data available in this age range, and other studies will be required to confirm them.

Some methodological flaws may be discussed to explain the lack of association between eating
behaviours and MC4R mutations in our study. First, The sample size is rather limited, nevertheless our
report is the largest case-control study ever conducted with such a number of heterozygous carriers of
functional MC4R mutation (9). Second, direct measurement methods such as meal test and pedometer
may be more appropriate than standardized questionnaires to compare dietary intakes and physical
activity. Moreover, body composition measurement using DEXA maybe more reliable than
bioelectrical impedance analysis, in severely obese humans. Additionally, MC4R mutations penetrance
is incomplete and phenotype intensity might be modulated by environmental and individual
characteristics. Some eating disorders might be more obvious during dynamic than static periods,
explaining why eating behaviour assessment during childhood may reveal different phenotypes (17).
As the phenotype is exacerbated in homozygous and in younger age, the phenotypes in our case
sample, including only heterozygous adult, might be attenuated. Finally, it is possible that early onset
obesity in cases might have induced dietary or behavioural strategies to counteract the obesogenic
effect of genes.

In conclusion, functional MC4R mutations did not increase the risk of binge eating disorders and
others qualitative aspects of eating behaviours in weight stable obese adults. However functional
MC4R mutation carriers appeared to have a higher intake of carbohydrates and a lower intake of
lipids. The incomplete penetrance and the variable expression of MC4R mutations suggest an
important environmental influence. Our results suggest that once developed the obesity of MC4R

mutation carriers should be treated similarly as that of non-carriers.
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LEGEND FOR SUPPLEMENTAL FIGURE

Supplemental figure S1:
Flow-chart of 4563 potential participants for case-control study of eating behaviours in MC4R carriers, Paris,

France. Potential cases and controls were patients from the nutrition department of the Pitié Salpétriere hospital.
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Table 1. Population characteristics according to MC4R status'

Controls

Cases

n 19

Age (vrs) 40=130

Female (%) 684 (13)
Educational level (%)

Primary-High school 526 (10)

University or equivalent 4749
Weight history

Weight (kg) 133 8+36.8

BMI (kg'm”) 46.4=02

Fat mass (%) 474=6.3

Weight at 20 years (kg) 00 0+£325

Minimum weight (kg) 83.8+196

Maxinmm weight (kg) 142 940 4

Waist-huip ratio 0.96=0.00 *
Comorbidities (%)

Tvpe 2 diabefes 105 (2)

Dryslipidemia 53 (1)

Hypertension 421 (8)

Sleep apnea syndrome 368 (7)
Smoking status (%) 105 (2)

Present-former smokers 2105 (4)
Family history of obesity (%)

Parents 68.4 (13)

Siblings 579 (1) *
TEFEQ) score

Emofional eating 57.9+201

Uncontrolled eating 277157

Cognitive restraint 46.8=176
Binge degree (%0)

Non binge 895(17)

Moderate binge 53 (1)

Severe binge 53 (D)
HAD score

Depression 9.1=2

Anxiety 0831
Eating Behaviours (%)

Snacking 368 (7)

Hyperphagia 31.6 (6)

Night eating 105 (2)
Activity and sedentarity
mEEEh%sEal activity per week” 57 7244

Time s watching TV -
more tha.upe;]homs ]:!pl:fdav (%) 379 (11)

38
4412135
68.4 (26)

57.9 (22)
42.1(16)

120 7=316
45788
46.9=8
00.5+26.5
83.2=209
1303349
0.01=0.10 *

26.3 (10)
184 (7)
342(13)
36.8 (14)

211 (8)
30.5 (15)

60.5 (23)
20 (11) *

52.5827.5
36.5+17.1
46.1=18.2

68.4 (26)
262 (10)
47 ()

8.8=2.6
10926

342(13)

52.6 (20)
7.0 (3)

61.9400

60.5 (23)

BMI: body mass index. TFEQ: three factors eating questionnaire,
HATD: hospital anxiety and depression scale, TV: television.
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Table 2. Daily macronutrient and micronutrient intake according to
MC4R status '

Cases Controls
Energy (kcal) 2571.7=1284.2 3062.4=1390.6
C m‘bohydralcsj (%) 43.2=7.1 % 30.2=8.1 %
Proteins’ (%) 20.3=33 20+4.1
Lipir:h2 (%) 343267 * 38.5=6.7 *
Alcohol (g) 1.322.1 1.4+2
SFA 14.5£2 8 * 16.9=4.1 *
MUFA 14.6£3.6 16.5£3.1
PUFA 6.3x2.1 6.4=1.8
Cholesterol 171.4=44.6 177.6x44
Dietary fiber 13.9=10.7 16=10.4
Beta-Carotene 2323.1=1310.1 2360.4=1686.5
Folic acid 190.4=61.8 181.4=68.4
Vitamin C 63.8£21.2 67.1=39
VitaminE 6=+2.1 5.8+1.8
Calcium 698.5=289.1 630.4=197.9
Iron 6.4=1.1 6.2£35.6

! All values are mean = SD. Unit in gram of nutrient /1000 keal when not indicated.
* p<0.05

1 . .
~ Values are percentage of total daily energy intake.

Supplemental figure S1:
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Non Carriers
3,978

Non eligible | _

3,775 |

v

Eligible
(Sorted and matched by
age sexe and IMC)

203
v

Consented to interview
38

v

Subjects sequenced for
MC4R
4,563 Ineligible 532
- I Polymorphisms 334
Carriers of MC4R Unknown mutation 69
mutations and variants Silent mutation 57
585 Non fonctional mutation 25
{, > Val103lle mutation 2
- Operated subject 10
Carriers of MC4R Lack of contact details 35
functionally mutations
53
~ Did not consent to interview
v » 34

Successfully interviewed
Final case sample

Successfully interviewed
Final control sample
38

19




Supplemental table S2: Summary of MC4R mutations and their functional properties detected in obese adults.
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Mutation Chang.e 1l Ao ° ?f Funtional relevance: in vitro analvses C1a351f1Cfl 1101:11 of Study
acid level heterozygote ' mutations v
. . Lubrano-Berthelier ef al. (1).
C240A Tyr80stop 1 intracellularly retained 1 2006 1)
C380T ser127len 3 intracellularly retained 1 Fan and Tao (2). 2009
C493T Argl65Trmp 4 intracellularly retained 1 Nijenhuis ef al. (3), 2003
G494A Argl65Gln 1 intracellularly retained 1 Nijenhuis ef al. (3). 2003
T811C Cys271Arg 1 intracellularly retained 1 Xiang et al. (4). 2010
Cs2T Argl8Cys 1 decreased constifutive activity 25 Calton et al. (5), 2009
G53A Argl8His 1 decreased constitutive activity 2 I:éllg;ano-ba'theher etal. (1),
G757A Val2531le 1 decreased response to the agonist 2B Govaerts ef al. (6), 2005
A17T2T Sers8Cys ) decreased constitutive aCTll‘.'lt}.’ and response to e Govaert ef al. (). 2005
the agonist
decreased constitutive activity and response to
C449T Thr150Ile 1 . P 2C Govaert ef al. (6). 2005
the agonist
T305¢ e 102Thr > decreased constitutive actllvlty and response to e I:ubamo-Bertheller etal (1),
the agonist 2006
C149dup Phe51ValfsX40 1 - - -

! Class 1 mutations are those that are largely intracellularly retained. resulting in a major loss of MC4R signaling. MC4Rs with class 2 mutations are
expressed at the cell membrane but display a decreased constitutive activity (class 2A). a decreased response to the agonist (class 2B). or both (class 2C).
The pathogenicity of these mutations can be linked to the decreased anorexigenic activity of the receptor. Class 3 mutants have an increased basal
activity, and their pathogenic effects are unclear
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2. PRINCIPAUX RESULTATS

Au total, 19 patients hétérozygotes pour des mutations MC4R fonctionnelles ont été inclus
et appariés a 38 témoins sans mutation. La population étudiée était constituée d’'une majorité
de femmes (68,4%), d'une moyenne d’age de 40413 ans pour les cas et de 44,113 ans pour les
témoins, et d'un IMC moyen de 46,4+9 kg/m? pour les cas et de 45,78 kg/m? pour les
témoins. Les deux groupes ne présentaient pas de différence de prévalences de comorbidités a
I'inclusion (diabéte de type 2, hypertension, dyslipidémie ou syndrome d’apnée du sommeil),
ni en termes de niveau d’éducation ni en termes de statut tabagique. En revanche, le nombre
de membres de la fratrie concernés par l'obésité était plus élevé chez les cas comparés aux
témoins (57,9 vs. 29%, respectivement, p=0,044).

La prévalence des TCA était similaire entre les cas et les témoins. La régression logistique
conditionnelle a montré que les comportements alimentaires ne paraissaient pas modulés par
les mutations MC4R hétérozygotes et fonctionnelles, méme apres ajustement sur I'age et 'IMC.
Quelques comportements alimentaires, associés a une augmentation de la prise alimentaire,
avaient tendance a étre moins élevés chez les porteurs de mutation MC4R, mais les différences
n’étaient pas significatives. Par exemple, on a retrouvé des scores moins élevés chez les cas
pour l'alimentation incontrélée (27,7+15,7 vs. 36,5+17,1; p=0,079), pour le pourcentage de sujets
atteints de « binge modéré ou sévére » (10,5% vs. 33,3%; p=0,109) et pour le pourcentage
d’individus hyperphagiques (36,1% vs. 52,6%; p=0,162) (Figure 14).

Concernant la consommation alimentaire, les porteurs de mutation MC4R consommaient une
proportion de glucides supérieure comparés aux témoins (43,2+7,1 vs. 39,2+8,1 % de I'apport
énergétique total respectivement, p=0,048) et une proportion de lipides inférieure (34,3+6,7 vs.
38,5+6,7% de lapport énergétique total respectivement, p=0,018). La différence de
consommation de lipides concernait surtout la consommation d’acides gras saturés qui était
plus faible chez les cas comparés aux témoins (14,5+2,8 vs. 16,9+4,1 g/1000 kcal respectivement,
p=0,028). Enfin, aucune différence n’a été retrouvée sur le niveau d’activité physique ou la

sédentarité entre les groupes.
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Figure 14 : Représentation du pourcentage de cas et de témoins présentant

différentes dimensions du comportement alimentaire
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3. DISCUSSION

Cette étude apporte de nouvelles informations sur la relation entre les mutations MC4R
hétérozygotes fonctionnelles et les comportements alimentaires, la consommation alimentaire
et l'activité physique, chez des adultes obeses et de poids stables. Nos résultats indiquent en
particulier que le risque de BED n’est pas plus important chez les adultes porteurs de mutation
MC4R fonctionnelle. De plus, les autres aspects qualitatifs du comportement alimentaire
incluant les facteurs du TFEQ-R21, I'hyperphagie, le grignotage et le « night eating syndrome »
ne sont pas affectés par ces mutations. Par contre, les porteurs d'une mutation MC4R
fonctionnelle ont des consommations de glucides (en pourcentage de I'énergie totale) plus
élevées et de lipides (en pourcentage de 'énergie totale) plus faibles comparées a celles des
témoins sans mutation.

Ces résultats sont contradictoires avec ceux de I'étude de référence conduite par Branson et al.
qui décrivait une forte association entre les mutations MC4R et le risque de BED (Branson et
al., 2003). Cependant, les porteurs des polymorphismes Valioslle et Ile2siLeu n'ont pas été
exclus de I'étude et ils représentent plus de la moitié de I'échantillon. Or, nous avons vu que
ces polymorphismes sont négativement corrélés a 'obésité (Geller et al., 2004; Loos, 2009;
Stutzmann et al., 2007; Young et al., 2007), ce qui limite a posteriori la portée de ces résultats.
Concernant les autres mutations de I'étude, la fonctionnalité n’a pas été prise en compte et un
seul individu était porteur d'une mutation connue pour altérer la fonction du récepteur MC4.
Finalement, les caractéristiques de ces mutations rendent la conclusion impossible. Les autres
études qui ont tenu compte de la fonctionnalité des mutations mais qui ont adopté des
méthodologies, dans I'ensemble, moins appropriées, ne sous-tendent pas les résultats de
Branson et al.. Notre étude cas-témoins apporte des données supplémentaires quant a
I'absence d’effet des mutations MC4R hétérozygotes sur la présence de BED chez des adultes
de poids stable.

Concernant I'hyperphagie, nos résultats se distinguent de ceux de 2 études conduites par
Farooqi et al., qui ont suggéré des épisodes d’hyperphagie prandiale plus fréquents chez les
enfants porteurs de mutation MC4R fonctionnelle comparés aux non porteurs. La sévérité de
leur hyperphagie diminuait avec l'dge et était plus élevée chez les enfants homozygotes
(Faroogqi et al., 2003; Faroogi et al., 2000). De plus, dans une autre étude, deux fois plus
d’enfants porteurs de mutation MC4R hétérozygote ont déclaré consommer de grandes
quantités d’aliments pendant le repas comparés a des individus apparentés sans mutation.

Cependant, ces résultats ne sont pas significatifs (Stutzmann et al., 2008). Nos données issues
13



de patients adultes ne confirment pas cette association. L'absence de différence entre nos cas
et témoins pourrait s’expliquer par le déclin de la sévérité du phénotype avec I'dge et le fait
qu’ils ont été recrutés dans le méme service hospitalier et ainsi regoivent donc tous les mémes
conseils diététiques.

Concernant le grignotage, notre étude confirme l'absence d’effet des mutations MC4R
fonctionnelles déja suggérée dans une étude antérieure (Stutzmann et al., 2008).

Les dimensions du comportement alimentaire évaluées par Le TFEQ-21 ne semblent pas étre
affectées par les mutations MC4R. Une version antérieure du TFEQ a été utilisée dans les
études précédentes, rendant délicat la stricte comparaison des résultats, méme si la majorité
de ces études ont aussi suggéré I'absence d’association (Lubrano-Berthelier et al., 2006; Vaisse
et al., 2000; Hebebrand et al., 2004), excepté I'une d’entre elles dans laquelle les scores de
désinhibition élevés étaient associés aux mutations MC4R fonctionnelles (Stutzmann et al.,
2008).

L’absence de différence d’activité physique entre les cas et les témoins dans notre étude ne
soutient pas les niveaux d’activité physique plus faibles retrouvés chez des porteurs du
polymorphisme C-2745T dans des travaux précédents (Loos et al., 2004). Cependant, ce
polymorphisme est situé sur le promoteur du géne MC4R et ses conséquences fonctionnelles
n‘ont pas été étudiées. Ainsi, 'absence d’association entre mutation MC4R fonctionnelle et
niveau d’activité physique et sédentarité que nous avons montré est un résultat qui mérite
d’étre confirmé par d’autres études.

Enfin, nos résultats concernant I'apport en macronutriments sont contradictoires avec deux
autres études qui n'ont pas rapporté de différence d’apport en macronutriments chez des
enfants (Hebebrand et al., 2004; Farooqi et al., 2000), alors que nous rapportons une réduction
de 4,2% de la consommation d’énergie issue des lipides et particuliérement des acides gras
saturés, ainsi qu'un pourcentage d’énergie issu des glucides plus élevé de 4% chez les cas
comparés aux témoins. Néanmoins, une étude récente réalisée chez les souris qui suggere
qu'une déficience en MC4R chronique diminue les préférences pour les aliments riches en
lipides et en sucres (Panaro & Cone, 2013). Ces résultats sur le modéle murin n’ont
certainement pas une valeur prédictive suffisante pour les préférences alimentaires de
’homme. Comme aucune étude n’a été conduite chez des adultes, nos résultats sont les seuls
disponibles pour cette tranche d’dge et d’autres études sont nécessaires pour les confirmer.

En conclusion, les mutations MC4R fonctionnelles et hétérozygotes n’augmentent pas le risque
de troubles du comportement alimentaire chez des adultes obéses de poids stable. Il
semblerait que la consommation alimentaire des porteurs de mutation MC4R soit moins riche

en lipides et plus riche en glucides, laissant sous-entendre que leur consommation n’est pas

14
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orientée vers des aliments de forte palatabilité. L'effet de I'environnement et du dosage

génique chez ces adultes hétérozygotes pourrait en partie expliquer 'absence de phénotype

caracteéristique.
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IV. Mutations du récepteur aux mélanocortines de type 4 et
polymorphismes : effet sur la perte de poids aprés

chirurgie bariatrique

1. METHODOLOGIE ET INTERPRETATION DES RESULTATS

Il n’existe pas de consensus sur la perte poids apres chirurgie bariatrique chez les patients
adultes obeses porteurs de mutation MC4R.
Nous avons cherché a savoir si les variations de la séquence de '’ADN en amont et sur le géne
MC4R affectent la perte de poids et la composition corporelle aprés I'une des deux procédures
de chirurgie bariatrique les plus fréquentes: le BPG et 'AGA. Nous avons utilisé une
méthodologie de type cas-témoins, dans laquelle nous avons tenu compte de la localisation et

de la fonctionnalité des mutations MC4R.

Sélection des patients et méthodes

Les sujets sont des patients suivis dans le service de Nutrition de I'’hopital Pitié-Salpétriére
(Paris, France). La population source était les 648 adultes obeses sévéres, avec un IMC >35
kg/m?2. Les sujets ont eu recours a une chirurgie bariatrique pour la premiére fois entre 1998 et
2010. Les deux chirurgies, BPG et AGA, ont été effectuées par la méme équipe chirurgicale (Pr.
J.L Bouillot), dans le service de chirurgie de I'hopital Hotel-Dieu (Paris, France). Tous les
patients ont réalisé une évaluation préopératoire et ont ensuite été convoqués a 3, 6 et 12 mois
aprés la chirurgie. Au cours de cet examen clinique, les mesures anthropométriques, la
composition corporelle et des données biologiques (glycémie, cholestérolémie) ont été
collectées.

Les patients ont été classés en 4 groupes selon leur mutation: les mutations MC4R
fonctionnelles, les polymorphismes Valioslle et Ile2siLeu, le variant rs17782313 et le
polymorphisme A-178C. Pour chaque cas porteur d’'une mutation, deux témoins ont été tirés au
sort et appariés sur 1'dge, le sexe, le poids a la chirurgie et le type de chirurgie. Les différences
de perte de poids et de composition corporelle entre les cas et leurs témoins appariés ont été
calculées a 3, 6 et 12 mois apres la chirurgie et comparées par le test non paramétrique de

Wilcoxon.
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Abstract

Bariatric surgery is the maost effective long term weight-loss therapy for severe and morbidly obese patients. Melanocortin-4
Receptor (MC4R} mutations, the most frequent known cuse of monogenic obesity, affect the regulation of energy
homeostasis. The impact of such mutations on weight loss after bariatric surgery is still debated. The objective is to
determine the impact of MC4R status on weight loss in obese subjects over one year after bariatric surgery. A total of 648
patients, who were referred to bariatric surgery in a single clinical nutrition department, were genotyped for their MC4R
status. The following four groups were aitegorized: functional MC4R mutations, MC4R single nucleotide polymorphisms
(SNPs): Val102lle (V1031 and 1le251 Leu (1251 L), MC4R variant rs1 77823 12 (downstream of MC4R) and MC4R SNP A-178C an
the promoter. Each patient was matched with two randomly paired controls without mutation. Matching factors were age,
ey, baseline weight and type of surgery procedure (Roux-en-Y gastric bypass and adjustable gastric banding). We
compared weight loss between cases and controls at 3, 6 and 12 months after surgery. Among 648 patients, we identified
9 carriers of functional MC4R mutations, 10 carriers of MC4R V1031 and 125 1L SMPs, 7 carriers of the s1 7792313 variant and
22 camiers of the A-178C SNP. Weight loss at 3, & and 12 months did not differ between cases and contrals, whatever the
MC4R mutations. This is the first case-control study to show that MC4R mutations and polymorphisms do not affect
weight loss and body composition over one year after baratnc surgery.
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hyperiemsion, dyalipidemia, cardiovascular disease and overall afier '|u|'i4||'ir:s|u'y:r-..

maortality [2]. Bariatric surgery is the most effecive thempy for
long-term weight ket in severe or morhidly obese subjects [3,4]. e
use has dramatically increased during the st decade [1].
However, the individual weight lms msponse varies widey.
Clinical and genetic factors may influence s effect, Genetic
background accounts for 40% w 70% of an individual predispo-
sition o abesity [5] with strong determinans of weight loss
following bariatric surgery [6].

Mdanocortind  receptor (MO4E] mutations are the most
frequent monogenic cawes of severe eady omet human obesity
fup o 6%) [7]. MC4R expresed in the hypothalamic nuclei is
involved in the .llljlli“-llliﬂd.lu.li'\l.lﬁill :1'g.||.1.'|.i||‘gI JJJ]IM‘A:.:{. The
central melanccortin system influences energy intake and expen-
diture and the halance between “]Jiq] utilization and alarage.

MOC4R affects kepin-meanoconin sgmaling system amnd mgulates
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Several MOER muatom allect differendy this avatem. Pamial or
total less of MO4R function, as well as the varfant rslT7R2313
mapped 1BE kb downstream of MOER, aw posithvely asociated
with obesity [9-11]. In contrast, two SNPs of the MO4R gene:
[251L and VI03L have been shown o be negatively correlated
with abesity [12,13]. Promoter mutations could be assodated with
obesity [14], although the effect of the polymorphism A-1 780 was
not specifically nvestigated.

We tested whether these deoxyrbose nucleic acid (DNA)
SQUENCE variabom in and dowmstream of the MO4R gene allects
lm:ighl loss and hu]:. i'i.llll]l.l:i.ilii.lll alier the two most |'|l|:1:|u|:||l
bariatr procedures: Row-en-Y  gasiric bypass (RYGEF) and
u]_imld.”q: _g,:d.'ill'is' hmu]iug -}'\{;m [15].
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bypass) Al Welght loss in carriers and mon-carriers of functional MC4R mutations. B) Welght loss data in carriers and non-carmiers of the allele
rs1 7782313-L. ) Weight loss data in cammiers and non-cariers. of MCAR palymaorphisms lle251Lew, Val 1031le, D) Weighit loss data in carriers and non-
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dot10.1371 journal jpone 048221900

Materials and Methods

Subjects

Subjects were patients followed-up in the Deparonent of
Nutrition of Fité-Salpéiriére hogpital (Paria, France]. This study
enralled 648 severdy obese adulis with a bady mass index (BMI)
=35 ]r.g.fm? whao underwent primary bariamc surgery from 1998
untd 20010, Two laparescopic procedures (AGE and RYGEF) [15],
were performed by the same surgical team J.L. Bouillot) in the
Depanment of Sumgery of Hoted-Dieu hospital. All patenis
underwent a preoperative assesment and were abo examined at
3,6 and 12 months afier surgery. The dinical investigation was
approved by the Ethies Commitee of Hoted-IMeu Hespital, All
subjects gave their witten infommed consent.

Anthropometric and biochemical measurements

Anthmopometre  parameters, induding BEMI and fat mass
detarmined by hiphotonie absomptiometry DENA (dual-eneigy -
ray absompticmetry; Hologie, Waltham, MA) were assessed before
and at 3, 6 and 12 monts after surgery. Height was obtained at
the initial visit and weight measumement obtained at each visit
BEMI wa calculated as the weight (kilograms) divided by the
square of the height (square meters). Blood samples for DNA
extraction weme collected on EINTA afier an owernight fast at
baseline. Biochemical parameters ncluding Gating glyeemia and
total cholesteral were measured wing muting echniques,

PLOS ONE | wwwe.plo soneong

Elood sampling and genomic sequencing

Genomie DNA was extmeted from peripheral blood according
o standan] methods ([ExtraGens extractor ((renomic 5A) using
Wizard Genomic DNA purificaton kit (Promega). Screening for
MU4R variants and mutations was performed by direci sequencng
of four PCR products (primers sequences available on demand)
mapping the whole MU4R coding sequence as well as 230ph
dowistream  of the ATE sie (ABL 3730 squencer, Applied
Bicsyatens, Foater City, USA). Sequence data were aligned using
the Seqgacape 2.5 soltware and compared to the MUHR sequence
NM_00591 2.2). In siws prediction of the deleterious effect of the
mutant was performed with the Alamut Mutation Interpretation
Sofiware (Ineractive  Bigsoftware, Rowen, France] and the
PolyPhen  Web  site  (hope/ fgenetics bwh. harard edu/ pph).
Amaong the vardous MCAE variani stsdied in this work, two
mews mutations Cyal 96Ty, Leul34Pro) had been deposited in
GeneBank, Their publicatiom are in process and their accesion
mumbers are JX5 15607 and JX51608.

Study design and statistical analysis

Patients were categorized as carriers of! functional MU4RE
mtations, VIDIL and 12511 SNPs, wl7782313 ariant or SNP
A-1TBC. Fach cme was matched with two randomly paired
controls an the following covariates: age, sex, basline weight,
surgery procedure, Dilference in weight change between case and
their matched controk of each group was computed at3, G and 12
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dak1001371 fJourmal pone 0048231 gD

maonths afier surgery, Weight was expressed as a percentage of
bady weight in Klograms at the times of surgery, Fat mass
change was caleulaed at haseline

as a
pementage of weight (FM %)
and at 12 monthe, Wilcoxon signed rank tests were wed 1o
compare mean differences between cases and controk at each time
of follow-up. Al statstical analyses were pedomned with S8A%

(SAS imtte, Cary, NG, UTSA),

Results

MC4R genotyping

Amang the 648 patienis sereened for MUSR mutations, 9 were
heterosygous for lunctional MO 4R mutations, 10 heterosygous o
MR SNPs VI03L and 12511, 22 were heteraaygous for the SNP
A-1TBC located on the MOHR promoter and

heterosygous and 3 homeeygos] of the sariam w177

7 carriers 4
2313

are ahown

located dowrmsiream of MCER. Baseline characeristics
in Table 1 and indicate no difference between groups in hating
blowod glacose, cholesterolemia and others characterstics, except
fora modest difference for age in A-178C SNF carriers compared
o their controk. Moreover, fsting blosd glucose and cholester-
olemia did not differ 12 months after surgery between case and
contrals (data not presented).

PLOS OME | wewsw plosoneorg
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Baseline and post-surgery weight loss and body
composition

The A-17BC carrier group showed a difference in weight at 6
months which was not maintained. At 6 months of follow-up,
ight was significaniy higher for polmorphism A-1780 carriers
*14.4 kg comparad 1o sor-carrier (92,42 10L8 kg, but this
ence disappeared 12 months afier surgery. However, this

differ
comparison did not show any difference when weight expresied as
a pereentage of body weight were used imtead of weight.

In the other groups, percentage and absolute amount of weight
of MU4R

mtatiors. Furthermore, hody percentages al baseline and

kma (Figure 1) were oot rdated o the presence
afier 12 months follow-up were oot different between case and

controls in each group [Figure 2).

Discussion

In thi case control study we suggest that Tunctional MOSR
mutations as well as genetic variants SNPs VI03L and 12511,
variant ral7TE231 3 and SNP A-17BC) did not inlluence weight
ks and body composition afier banatric surgery.

Previous atudies in animal models and humans have pointed ou
the eritical importance of the central melanocortinergic pathway
in the conrol of energy homedsiasis in particular in the pivotal

of the melanocortined receptor [16]. Based on these lindings,

Wi (‘:ll.I]':I II-I.‘-‘.' ‘.')..Jl!":".'(l d ':IilT‘.'l‘.'lI' illl]lul.(' an \\‘.'i:i-f'ln Eluflk\ill_ﬂ
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bariatric surgery in human camiens of functional MU4R mutations,
MR polymorphims and variaont sl 772313, Our hindings
extend resulis of recent observations [17-19]. A recent study in 92
morbidly obese aduls found similar pereentage of weght loss after
EYGE between four hetemaygous functional MO4R mutation
carriers and their § matched contrals [17]. Another study showed
similar effects in 15 hetemeygous carriers of functional MCER
mutation: compared 1o B69 non carriers [18]. In contrary, a case
report of a patient who underwent AGE and truncal vagolony at
LB years ol age, suggesied that compleie MOC4R deficiency mmpairs
results in poor weight-los [20]. This result based on only one
patient camier of two mutatom with different effects (a funational
MOC4E mutation and the SNP 1251L) was incondusive.,

In 1443 patents with a minor allele frequency (MAF) of 0,27,
the wariani sl 7782313 located downstream the MO4R gene,
presumably asocated with increased obesity risk [10], was not
shown to be related o masimal weight loss nor weight regain alter
bariatric surgery [19]. Becent analyas of SNPs V1031 and 2511,
in a cobort of 1443 obese patients, indicated that twenty-six
heterozygous carriers of [251L lost significanly more weight
(= 7% imtial weight) than the thirtysix V1031 carriers and non-
carviers,. However, in this mport, cases and contrals were not
matched [21], which makes the compantson diffieult between
groups, Another study in 18 maorbidly obese heterceygow for
12511 and iwenty subjects heterceygow for VIDIL, did not show
any difference afier BYGE [18]. Moreover, in a study of 175
patients induding 9 carriers who underwent a gasric bypass
surgery, MUO4R SNPs did oot affect weight exces loss, after 18
manth of follow up [22], Comceming palymormphim A-17BC in
the MUAR promoiter, s effect on RYGEP ouicomes was not yel
studied. Our study did oot find a consstent effect of this SNFP in
bariatric surgery ouloomes,

Amaong the four previous published repons only one [17] was
designed as a case-control study. However, it was based on a small
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MCAR and Weight Loss after Barlatric Surgery

sample stee (Bour cases and eight contmob) which limits is sacstcal
power, (hher studies were case series without appmpriate
matehing between cases and contrals [1B,19,21].

Limitatiom: of our study include the mrity of MOSR mutation
carriers and the short period of follow-up, The sirengths are a
large group of MCLRE mutation carriers, separated amlyses done
according to their functionality and locaton and the imestigation
of the impact of bariaire surgery on both weight and body
compogition, At last, selection bias was hmited since controls were
mandamly selected before matching 1o cases,

Conclusions

In condwion, our study provides good evidence that hetero-
wygous mutations near and inthe MC4R gene, ather leading o a
mdueed receplor Tunction or not, did not aflect weight loss and
body B mas afier bariatric surgery, To have recourse 1o bariatric
surgEery as a weatment of severe obesity should not be influenced
by MC4RE mutatomn status,
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2. PRINCIPAUX RESULTATS

Génotypage MC4R

Parmi les 648 patients séquencés pour les mutations MC4R, 9 étaient hétérozygotes pour
les mutations MC4R fonctionnelles, 10 étaient hétérozygotes pour les polymorphismes
Valioslle ou Ile2siLeu, 22 étaient hétérozygotes pour le polymorphisme A-178C localisé sur le
promoteur du géne MC4R, et 7 étaient porteurs (4 hétérozygotes et 3 homozygotes) du variant

rs17782313 situé en amont du géne MC4R.

Caractéristiques a la chirurgie

Au moment de la chirurgie, les cas et les témoins ne présentaient pas de différence de
glycémie a jeun, ni de cholestérolémie, ni des autres caractéristiques, excepté une modeste
différence d’age dans le groupe du polymorphisme A-178C (46,1t7,9 ans pour les cas vs.
43,3%9,1 ans pour les témoins). Le poids, 'IMC et le pourcentage de masse grasse initial étaient

similaires entre les groupes de cas et de témoins.

Perte de poids et composition corporelle aprés la chirurgie

A 6 mois apreés la chirurgie, le poids des porteurs du polymorphisme A-178C était
significativement supérieur (96,6+14,4 kg) comparé a celui des non porteurs (92,4+10,8 kg),
mais la différence disparaissait a 12 mois post-chirurgie. De plus, cette différence ne s’observait
plus lorsque le poids était exprimé en pourcentage du poids initial.

Dans les autres groupes, la perte de poids en pourcentage ou en valeur absolue, et le
pourcentage de masse grasse étaient similaires entre les cas et les témoins de chaque groupe, a
3, 6 et 12 mois aprés la chirurgie. Il en était de méme pour la glycémie a jeun et la

cholestérolémie.

3. DISCUSSION

Comparé a la majorité des études déja publiées, cette étude avait un effectif plus important ,
les témoins étaient tirés au sort pour limiter les biais de sélection et la fonctionnalité et la

position des mutations ont été prise en compte.
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Ces résultats suggérent que les mutations fonctionnelles et les polymorphismes génétiques en
amont et sur le géne MC4R (Valioslle et Ile2g1Leu, rs17782313, A-178C) n'influencent ni la perte
de poids, ni la composition corporelle 12 mois aprés un AGA ou un BPG. La présence de

mutations MC4R ne doit pas influencer le recours a la chirurgie bariatrique.
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Discussion générale

I. Discussion des résultats sur I'influence des mutations

MC4R sur comportement alimentaire et la perte de poids

Alors que la prévalence de 'obésité est en constante augmentation dans le monde, sa
prévention et sa prise en charge sont devenues des enjeux de santé publique. Les causes
multifactorielles de cette maladie font de I'obésité une maladie complexe.

La découverte de la composante génétique par les études familiales et les études de jumeaux a
permis de découvrir des genes cibles, impliqués dans l'apparition de formes d’obésités
monogéniques. L’étude de ces génes a mis en évidence les mécanismes biologiques controlés
par ces séquences d’ADN et particuliéerement leur réle dans la régulation de 'homéostasie
énergétique. L'exemple le plus connu est celui des mutations du géne MC4R. Ces mutations
représentent la premiére cause d’obésité monogénique avec une prévalence atteignant 6%
dans les obésités précoces. Elles ont contribué a la mise en évidence de la voie de signalisation
de la leptine et des mélanocortines comme systéme central de régulation de ’homéostasie
énergétique. Le réle clef du récepteur MC4 dans la régulation de la prise alimentaire et de la
dépense énergétique fait de lui une cible pour les stratégies de traitements des individus
obeses. Les différents volets habituels de la prise en charge de I'obésité (diététique, activité
physique, chirurgie bariatrique) pourraient étre adaptés pour les patients porteurs d’une

mutation MC4R.

1. EFFET DES MUTATIONS MC4R SUR LE COMPORTEMENT ALIMENTAIRE

Dans la revue de la littérature, nous avons examiné les contributions relatives des
mutations MC4R et du variant rs17782313 situé en amont du géne MC4R sur le comportement
et la consommation alimentaire. Nous avons identifié des études conduites sur diverses
populations (age, sexe, origine, génotype), nous nous sommes intéressés a différentes variables
(Trouble du comportement alimentaire, composantes qualitatives et quantitatives du
comportement dont les facteurs du TFEQ, l'apport énergétique et les apports en macro et

micronutriments) évaluées par des méthodes variables.
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Pour la majorité des composantes du comportement alimentaire, les données existantes ne
permettent pas de tirer de conclusions claires de l'effet des mutations MC4R et de l'allele
rs17782313-C. Toutefois, 'hyperphagie prandiale semble plus fréquente chez des enfants en
surpoids ou obeses porteurs d'une mutation MC4R fonctionnelles ou du variant rs17782313.
Etant donné la grande variabilité des comportements alimentaires chez 'homme, et les biais
méthodologiques décrits dans cette revue, le faible niveau de cohérence entre les résultats
n’est pas surprenant. Pour clarifier 'effet potentiel des mutations MC4R, nous avons effectué
une étude cas-témoins en tenant compte des faiblesses méthodologiques soulevées. Malgré la
prise en compte des faiblesses méthodologiques rencontrées dans les études précédentes,
notre propre étude a aussi ses limites. Nous allons maintenant aborder les forces, les limites

rencontrées dans notre étude et les perspectives.

Les caractéristiques des mutations MC4R

Les caractéristiques fonctionnelles et alléliques des mutations MC4R sont impliquées dans
la nature des conséquences phénotypiques et leur sévérité. Elles sont donc I'un des principaux
points a prendre en compte. Cependant, dans les études déja publiées, les informations de
perte de fonction (nulle, partielle ou totale) ne sont pas toujours disponibles (Hebebrand et al.,
2004; Vaisse et al., 2000) bien que leurs conséquences sur le phénotype soient inégales. De
méme, les polymorphismes Valioslle et Ile2siLeu, inversement associés a 'obésité (Geller et
al., 2004; Loos, 2009; Stutzmann et al., 2007; Young et al., 2007), ne sont pas toujours pris en
compte dans linterprétation des résultats (Branson et al., 2003; Potoczna et al.,, 2004).
Concernant le statut allélique, les individus hétérozygotes et homozygotes ne sont
généralement pas comparés séparément (Hebebrand et al., 2004; Lubrano-Berthelier et al.,
2006; Branson et al., 2003; Vaisse et al., 2000; Potoczna et al., 2004; Stutzmann et al., 2008;
Herpertz S et al, 2003) alors que le phénotype apparait exacerbé chez les individus
homozygotes (Farooqi et al., 2003).

Dans notre étude, les caractéristiques fonctionnelles des mutations MC4R (expérimentations
in vitro ou références d’études expérimentales) ont été prises en compte de sorte que
l'altération de la fonction du récepteur soit pour le moins partielle ou totale. Concernant le
statut allélique des sujets, seuls les hétérozygotes, les plus nombreux, ont été inclus afin
d’obtenir un échantillon homogéne et suffisamment grand. L'atténuation de la sévérité du
phénotype que 'on retrouve chez les individus hétérozygotes comparés aux homozygotes est
certainement en cause dans 'absence de différence rapportée entre les cas et les témoins inclus

dans notre étude.
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Le type d’étude épidémiologique

Les méthodologies des études observationnelles précédentes sont, pour la plupart, des
études transversales ou des séries de cas. Elles évaluent la prévalence des mutations MC4R et
leurs relations avec le phénotype, sans étre construites sur la base d'un cas-témoins et
n’'incluent pas de sélection des cas et témoins par tirage au sort pour limiter les biais de
sélection. De plus, les cas et les témoins, issus des mémes cohortes, n’ont pas été appariés sur
I'age, le sexe et 'IMC (Farooqi et al., 2003; Farooqi et al., 2000; Qi et al., 2008; Stutzmann et al.,
2009). Le type d’étude épidémiologique « cas-témoins » est I'approche la plus adaptée quand la
maladie est rare (Mann, 2003), car il permet de déterminer 'importance relative d'une variable
prédictive en relation avec la présence ou I'absence d’'une maladie. L'étude de référence de
Branson et al., est construite sur la base d'une méthodologie cas-témoins. Elle s’est intéressée a
I'association entre mutations MC4R et BED mais elle n’exclue pas les polymorphismes

Valioslle et [le2s1Leu qui sont sources de confusion (Branson et al., 2003).

Les méthodes de mesure

Les méthodes de mesure utilisées dans les études précédentes sont multiples et parfois
imprécises. Plusieurs méthodes telles que les repas test ad libitum (Farooqi et al., 2003; Farooqi
et al., 2000), les entretiens semi directifs (Hebebrand et al., 2004; Lubrano-Berthelier et al.,
2006; Stutzmann et al., 2009; Branson et al., 2003; Vaisse et al., 2000; Qi et al., 2008; Bauer et
al., 2009; Hasselbalch et al., 2010; Stutzmann et al., 2008), ou une simple question (Stutzmann
et al., 2009; Stutzmann et al., 2008) sont différentes suivant les études et sont utilisées seules
ou combinées. De plus, certains questionnaires, comme le questionnaire de fréquence
alimentaire, sont composés d’items alimentaires qui différent en genre et en nombre suivant
les études (Bauer et al., 2009; Hasselbalch et al., 2010; Qi et al., 2008). Enfin, les données
obtenues a partir de questionnaires standards, validés ou non, ne traitent pas des mémes
dimensions comportementales que les données issues de tests alimentaires expérimentaux
réels ou d’entretiens avec des spécialistes expérimentés. Ainsi, les comparaisons des données
de questionnaires de versions différentes sont délicates et rendent I'interprétation des résultats
complexe.

Dans notre étude cas-témoins, nous avons priorisé 'utilisation de questionnaires validés. Pour
certains comportements, comme 'hyperphagie et le « night eating syndrome », I'absence de
questionnaire validé nous a contraints a l'utilisation de questions internes. De plus, la

réalisation des interviews par une seule personne a permis d’augmenter la qualité des données
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collectées et d’homogénéiser les entretiens. La sous-déclaration des patients, en particulier
chez les individus d'IMC élevé ou ceux qui ont du mal a contréler leur poids (de Castro, 2006),
et les biais de réponses lors des recueils des histoires alimentaires, rendent cette méthode
d’évaluation limite pour révéler certaines associations. Une meilleure compréhension de
comment, pourquoi, et de quels types d’aliments sont enregistrés, pourrait permettre le
développement de techniques d’enregistrement alimentaire plus précises (Livingstone & Black,
2003).

Pour comparer l'apport énergétique et l'apport en macro et micronutriments, d’autres
méthodes de mesure directes, comme le repas test utilisé par Farooqi et al. (Farooqi et al.,
2003), sont plus appropriées. Par contre, la quantité ingérée lors de ces repas est influencée par
une variété de facteurs relatifs aux propriétés des aliments et au contexte dans lequel les
aliments sont consommés. En général, la consommation ad libitum résulte de I'association
entre les propriétés sensorielles et leurs conséquences métaboliques apres l'ingestion.
Cependant, I'étude de la terminaison d'un repas d’'un point de vue scientifique nécessite de ne
faire varier qu'un seul facteur, celui a étudier, et de maintenir les autres facteurs constants.
Ceci implique pour la mesure de la satiété et de 'apport énergétique de prendre en compte la
palatabilité, la densité énergétique, la texture des aliments, les motivations a manger (faim ou
rassasié) des suyjets, les facteurs environnementaux potentiellement importants (e.g facteurs
visuels, taille des plats) et les facteurs cognitifs (e.g. durée avant le prochain repas, expérience
acquise) (Blundell et al., 2010). D’autres dimensions du comportement alimentaire utilisent des
méthodologies particuliéres comme la mesure de la composante hédonique par la prise en
compte du nombre de clics effectués sur une souris d’ordinateur par les sujets dans l'objectif
d’obtenir de la nourriture (Miras et al., 2012). Il n’existe pas de liste exhaustive des dimensions
du comportement alimentaire et les méthodes de mesures en sont tout aussi nombreuses.
Ainsi, la revue de la littérature et I'étude cas-témoins ont mis en avant les difficultés de
mesurer le comportement alimentaire chez 'homme. L’hétérogénéité des définitions des
comportements alimentaires et la variété des méthodes de mesure ne permettent pas d’aboutir
a des données comparables. L'utilisation d’approches plus systématiques serait nécessaire pour
capturer les comportements alimentaires associés a une prise de poids. Cependant, dans la
recherche sur le comportement alimentaire, le protocole expérimental optimal est difficile a
construire. Inévitablement, des compromis doivent étre faits entre la validité externe et la
validité interne des méthodes de mesure. En général, la validité interne, c’est-a-dire la
précision, est élevée dans des conditions expérimentales controlées qui permettent un niveau
de sensibilité et de controle sur l'intervention et les données mesurées. Cependant, ces

conditions ne permettent pas de séparer les dimensions physiologiques que nous souhaitons
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mesurer des dimensions cognitives qui les influencent. En effet, ces méthodes de mesure sont
influencées par les propriétés des aliments et les facteurs environnementaux. A linverse,
lorsque les mesures sont effectuées dans les conditions réelles de vie, la validité interne est
biaisée par le faible contréle méthodologique alors que la validité externe est théoriquement
élevée. En conséquence, dans des conditions controlées en laboratoire, il est difficile de ne pas
masquer les comportements alimentaires. Ces conditions ne peuvent pas remplacer les
mesures dans I'environnement de vie, mais peuvent apporter des éléments pour les compléter.
Il serait idéal de combiner les recherches en laboratoire et celles sur le terrain pour éliminer les
problemes inhérents a ces deux approches. Il est par exemple possible d’améliorer la validité
d’'une approche expérimentale en laboratoire en incluant des éléments qui simulent des
situations de la vraie vie, comme la disponibilité d’'un choix alimentaire par exemple (de Graaf
et al., 2005).

Chez les patients porteurs d’'une mutation MC4R, la caractérisation du comportement
alimentaire pourrait étre affinée par des études dans les conditions réelles de vie, complétées
par des mesures en laboratoire sous la forme de méthodes directes. La méthode la plus
appropriée pour mesurer I'apport énergétique et la satiété en laboratoire, reste le repas test ad
libitum dans des conditions standardisées (Blundell et al., 2010). Malgré un cott plus élevé,
cette méthode directe devrait étre utilisée dans les prochaines études sur le comportement
alimentaire des individus porteurs d'une mutation MC4R. Aussi, les nouvelles technologies, tel
que les photos numérisées par téléphone portable ou I'utilisation d’internet fournissent de

nouvelles méthodes de recueils intéressantes.

L’hétérogénéité des populations

Les caractéristiques des populations telles que I'origine, 'age, le sexe et les liens de parentés
sont variables entre les études et parfois au sein méme des études. Toutefois, les conséquences
des mutations MC4R sur le phénotype sont plus ou moins sévéres suivant ces parametres. En
effet, il a été rapporté une augmentation de 'IMC, deux fois plus importante chez les femmes
en comparaison aux hommes (Dempfle et al., 2004) et un phénotype hyperphagique plus
sévere chez les enfants en bas dge comparés aux plus agés (Farooqi et al., 2003). Aussi, les
sujets peuvent étre recrutés dans des centres médicaux, étre issus de cohortes en population
voire étre issus d’écoles. Ces différences peuvent induire des biais de sélection qui ne facilitent
pas les comparaisons intra et inter-études.

Dans I'étude cas-témoins que nous avons réalisée, les patients sont tous issus du méme centre

et ont été suivis dans le service de Nutrition de I'hopital Pitié Salpétriére. Ils ont donc tous eu
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recours a la méme prise en charge, qui a pu contribuer, au moins en partie, a
I’homogénéisation des comportements alimentaires entre les cas et les témoins, mais a permis
d’écarter les biais de confusion qui auraient été associés a une prise en charge différente. De
plus, le tirage au sort des témoins, avec un appariement sur 'age, le sexe et 'IMC permet
d’avoir deux groupes homogenes qui nous ont affranchis de certains biais de confusion,

comme par exemple, la sévérité des phénotypes suivant I'dge et le sexe.

La phase de développement de l'obésité

La phase statique et dynamique de prise de poids doit étre prise en compte. L'obésité se
développe en plusieurs phases : dynamique et statique (Basdevant A. & Clement K., 2011) qui
peuvent étre associées a différents comportements alimentaires. L’hyperphagie ou les troubles
du comportement alimentaire sont certainement plus apparents pendant la phase dynamique.
Ceci expliquerait pourquoi la majorité des résultats significatifs sont observés dans des
populations d’enfants (Faroogqi et al., 2003) alors que des résultats divergents sont observés
chez les adultes (Qi et al., 2008). En effet, les enfants sont probablement dans une phase
dynamique de prise de poids, ou ils développent leur masse corporelle, alors que chez les
adultes, les phases statique et dynamique ne sont ni évaluées, ni prises en compte dans
I'interprétation des résultats. Cette hypothese est soutenue par la description de 4 adultes
obeses porteurs d’'une mutation MC4R qui présentaient d'intenses sensations de faim pendant
leur enfance et qui se sont atténuées a 'adolescence (Farooqi et al., 2000). Il est aussi possible
que les effets des mutations MC4R soient plus saillants pendant des périodes de la vie bien
spécifiques, comme par exemple, pendant le développement somatique (Lubrano-Berthelier et
al., 2006). Cependant, toutes les études publiées actuellement sont transversales et ne
permettent pas d’évaluer avec exactitude I'évolution temporelle des effets observés.

Dans notre étude cas-témoins, 'ensemble des adultes inclus était en phase statique de prise de
poids. Leur obésité était installée depuis de nombreuses années, et, dans la majorité des cas,
depuis l'adolescence. Nous pouvons relever que les porteurs dune mutation MC4R
présentaient des poids a 20 ans supérieurs de 10kg a ceux des témoins, ce qui suggere
I'existence d’'une obésité précoce, bien que ces différences n’aient pas été significatives par
comparaison avec leurs témoins. L'enfance, phase dynamique de développement de I'obésité
chez ces patients, serait plus pertinente pour déceler les comportements alimentaires associés
aux mutations MC4R et impliqués dans la prise de poids.

Les futures études devront principalement s’intéresser aux enfants. Chez eux, les
comportements associés a des exces alimentaires sont certainement encore présents et sont

moins influencés par des facteurs extérieurs. Pour les adultes, les prochaines études devraient
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évaluer I'histoire pondérale des sujets, et ce depuis I'enfance, ainsi que catégoriser les sujets en
fonction de leur phase statique ou dynamique d’obésité, sachant que la mise en évidence des
comportements alimentaires obésogenes serait plus pertinente pendant la période de

constitution de 'obésité.

L’effet de 'environnement

Les mutations MC4R ont une pénétrance incompléte et I'intensité des phénotypes associés
peut étre modulée par des caractéristiques individuelles ou environnementales. Comme I'a
montré Bellisle et al. pour les scores de restriction, les comportements alimentaires peuvent
varier en fonction de linteraction complexe de T'histoire pondérale personnelle, I'état
d’adiposité et la période de réalisation de I'étude (Bellisle et al., 2004). Ils sont donc fortement
influencés par des facteurs extérieurs.

Dans notre étude cas-témoins, les porteurs d'une mutation MC4R présentaient d’'une part une
consommation en lipides plus faible, en glucides plus élevée et leur apport énergétique tendait
a étre plus faible. D’autre part, ils avaient tendance a étre moins nombreux a présenter de
I'hyperphagie, du BED et des scores d’alimentation incontrolés élevés. Bien que ces derniers
résultats ne soient pas significatifs et doivent étre confirmés par d’autres études, ces tendances
pourraient étre la conséquence des stratégies diététiques appliquées sur le long terme. En effet,
I'apparition d'une obésité précoce, tel que C’est le cas pour les porteurs d'une mutation MC4R,
peut induire des stratégies pour contrer l'effet obésogéne du géne muté. Ces stratégies qui
débutent trés tot, entrainent des modifications comportementales (Ford AL et al., 2009). Lors
de l'apparition d’'une obésité plus tardive, comme supposé pour les témoins, les stratégies de
traitement n'ont peut-étre pas été développées suffisamment té6t pour induire des
changements, ce qui expliquerait les tendances de comportements alimentaires a risque encore

existantes chez ces patients.

La puissance statistique

Pour finir, il est important de souligner que la petite taille de I'échantillon n’est peut-étre
pas suffisante pour mettre en évidence une différence qui serait modeste. La plupart des études
s’appuie sur des petits échantillons de porteurs de mutation MC4R, avec parfois moins de 30
cas (Farooqi et al., 2003) et souvent moins de 20 (Branson et al., 2003; Farooqi et al., 2000;
Hebebrand et al., 2004; Herpertz S et al., 2003; Lubrano-Berthelier et al., 2006; Potoczna et al.,

2004; Stutzmann et al., 2008; Vaisse et al., 2000), ce qui limite la puissance statistique.
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Dans notre étude cas-témoins, la méthodologie de sélection des participants a pris en compte
les facteurs de confusion potentiels connus des mutations MC4R. Ainsi, nous avons
strictement sélectionné les mutations fonctionnelles et nous ne nous sommes intéressés qu'aux
individus hétérozygotes, les plus nombreux, afin d’avoir un groupe homogéne avec une
expression phénotypique similaire. De plus, pour augmenter la puissance statistique, chaque
cas a été apparié a deux témoins. L'appariement sur 'age, le sexe et 'IMC, n’a pas permis
d’inclure des témoins supplémentaires pour chacun des cas. Cette sélection a abouti a une
taille d’échantillon limitée, mais avec 19 cas et 38 témoins notre étude reste la seule étude cas-
témoins avec un échantillon de sujets porteurs d'une mutation MC4R fonctionnelle aussi
important. Cependant, la puissance statistique reste certainement trop faible pour mettre en
évidence certaines différences et, en particulier, pour la présence de BED, la présence
d’hyperphagie, les scores d’alimentation incontrolée et 'apport énergétique total pour lesquels
les moyennes entre cas et témoins sont assez éloignées. La faible puissance statistique est une
limitation récurrente dans les études sur les maladies rares, quel que soit la méthodologie
appliquée, étant donné la faible fréquence de ces mutations et I'importante variabilité des
comportements alimentaires. L’amélioration de la puissance statistique est un défi pour les

futures études car les progres sont difficiles dans le domaine des maladies rares.

Les conclusions et perspectives

Chez des patients adultes obéses de poids stables, les mutations MC4R fonctionnelles
hétérozygotes n’augmentent pas le risque de BED. Ces mutations n’ont pas non plus d’effet sur
la restriction cognitive, I'émotionnalité alimentaire, I'alimentation incontrélée, 'hyperphagie
ou le risque de «night eating syndrome ». Cependant, les porteurs d'une mutation MC4R
fonctionnelle consomment, en proportion de l'énergie totale, plus de glucides et moins de
lipides, et particuliérement des acides gras saturés comparés aux témoins. Le niveau d’activité
physique et la sédentarité ne sont pas affectés par les mutations MC4R fonctionnelles. La
pénétrance compléte et l'expression variable des mutations MC4R suggérent une forte
influence de l'environnement sur le phénotype, ce qui pourrait expliquer en partie nos
résultats, notamment avec linfluence des stratégies comportementales probablement
appliquées sur le long terme chez les cas. Aussi, nous ne pouvons pas négliger 'effet d’autres
mutations, polymorphismes ou de modifications épigénétiques éventuelles. D’autres études
devraient étre réalisées pour soutenir nos résultats et confirmer certaines tendances dans les
phénotypes. Les futures études sur I'effet des mutations MC4R devraient préférentiellement
étre conduites chez des enfants en phase dynamique de développement de I'obésité et avant

toute influence de I'environnement sur le comportement. Les méthodes de mesure devront
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inclure un maximum d’outils validés et, si possible, des mesures directes en laboratoire et en
situation de vie. La méthodologie devra prendre en compte les caractéristiques des mutations
et de la population. La prise en compte de la phase de développement de l'obésité est
primordiale afin d’obtenir des informations pertinentes. Aux vues de nos résultats, une fois
développée, l'obésité des sujets avec une mutation MC4R ne semble pas exiger une prise en
charge particuliére. Le recours a la chirurgie bariatrique de ces patients comme solution de

perte de poids est abordée a la suite.

2. EFFET DES MUTATIONS MC4R SUR LA PERTE DE POIDS APRES CHIRURGIE

BARIATRIQUE

Les précédentes études sur des modeles animaux et sur ’homme ont souligné I'importance
cruciale de la voie des mélanocortines dans le contréle de I'homéostasie énergétique, en
particulier dans le role central du récepteur aux mélanocortines de type 4 (Ellacott & Cone,
2004). Sur la base de ces résultats, on aurait pu s'attendre a un impact différent sur la perte de
poids apreés une chirurgie bariatrique entre les patients porteurs d'une mutation MC4R
fonctionnelle, d’'un polymorphisme MC4R (Valio3lle ou Ile2s1Leu), du polymorphisme A-178C
et du variant rs17782313 et leurs témoins sans mutation. Cependant, dans cette étude cas-
témoins, nous suggérons que quel que soit la nature et les conséquences des variants
génétiques en amont et sur le géne MC4R, ils n’influencent ni la perte de poids, ni la
composition corporelle aprés un AGA ou un BPG.

Nos observations confirment les résultats d’études récentes concernant les mutations MC4R
fonctionnelles (Aslan L.R. et al., 20o11; Censani et al., 2013; Hatoum et al., 2012; Sarzynski et al.,
2011). Une seule étude a utilisé un méthodologie de type cas-témoins avec un tirage au sort et
un appariement des témoins. Cependant l'échantillon étudié était de petite taille avec
seulement 4 cas et 8 témoins (Aslan L.R. et al., 2011). Notre étude est ainsi 'étude cas-témoins
avec 'échantillon de porteurs de mutation MC4R fonctionnelle le plus important avec 9 cas et
18 témoins apparies.

Au sujet des polymorphismes Valioslle et Ile251Leu, nos résultats soutiennent ceux de Hatoum
et al. sur I'absence d’effet de ces polymorphismes sur la perte de poids. Par contre, ils sont
contradictoires avec ceux de Mirshahi et al. qui rapportent une perte de poids plus importante
chez les porteurs du polymorphisme Ile2g1Leu, 13 mois aprés la chirurgie (Hatoum et al., 2012;

Mirshahi et al., 2o11). De plus, la perte de poids est maintenue jusqu’a 13 mois alors que les
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témoins sans mutation ont atteint une perte de poids maximum a 10 mois apres la chirurgie.
De tels résultats n’'ont pas été retrouvés chez les porteurs du polymorphisme Valioslle. Dans
cette étude, les effectifs étaient plus élevés mais ils n'ont pas utilisé de méthodologie cas-
témoins. Pour le polymorphisme A-178c et le variant rs17782313, il est difficile de se fonder sur
les résultats de la littérature qui ont adopté des méthodologies variées et imprécises. Ainsi, les
résultats divergents ou I'absence de résultats consistants ne permettent pas de conclure sur
I'effet de ces polymorphismes.

Les forces de notre étude sur la perte de poids, telles que la prise en compte de la
fonctionnalité et de la location des mutations et I'utilisation d'une méthodologie cas-témoins
avec tirage au sort des témoins, sont similaires a celles de notre précédente étude sur le
comportement alimentaire. Il en est de méme pour les effectifs faibles dus a la rareté des
individus porteurs d'une mutation MC4R qui ne permettent pas d’avoir une bonne puissance
statistique. Cependant, le nombre de porteurs de mutation MC4R reste élevé comparé aux
études précédentes. Concernant la chirurgie bariatrique, notre étude a tenu compte des types
de chirurgie qui font partie des critéres d’appariement lors du tirage au sort des témoins. Les
résultats obtenus avec une telle méthodologie suggerent que l'impact de la chirurgie
bariatrique, sur I'évolution du poids et sur la composition corporelle, n’est pas affecté par la
présence de mutation fonctionnelle ou de polymorphismes MC4R quel que soit leur position
(en amont ou sur le géne) et leur association avec 'obésité (positive ou négative). Cependant,
le suivi des patients n’a été réalisé que sur 1 an et I'évolution pondérale pourrait étre différente
par la suite. Les changements physiques et physiologiques la premiére année suivant la
chirurgie bariatrique sont tels qu’ils pourraient masquer 'effet plus modeste d'une mutation

MC4R. 1l serait donc intéressant de prolonger cette étude a 2-3 ans apres la chirurgie.
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II. Les autres thérapies et leurs perspectives

En général une perte de poids a court terme est relativement facile a atteindre mais la prise
en charge du poids a long terme est souvent associée a une succession de tentatives de pertes

de poids et de reprises.

1. LES INTERVENTIONS SUR LE MODE DE VIE

Deux études se sont intéressées a l'impact des mutations MC4R sur les bénéfices de
mesures thérapeutiques curatives chez des enfants. Une premiére étude a montré que 4
enfants porteurs d’'une mutation MC4R ont eu une perte de poids comparable a celle de 85
enfants sans mutation suite a un programme de perte de poids de 6 semaines (activité
physique intensive, restriction diététique, éducation par médecin, un diététicien et un
psychologue) (Hainerova et al., 2007). Une seconde étude cas-témoins a comparé g enfants en
surpoids porteurs d'une mutation MC4R fonctionnelle a 46 témoins sans mutation appariés sur
I'age et le sexe. Aprés un an d’une intervention fondée sur l'activité physique, une thérapie
comportementale et I'éducation a la nutrition, les enfants porteurs d'une mutation MC4R et
leurs témoins ont réduit leur surpoids de fagon similaire. Par contre, apres l'arrét de
I'intervention, la perte de poids n’a pas été maintenue pour les porteurs d'une mutation MC4R
alors qu’elle I'a été pour les témoins (Reinehr et al., 2008). Ces deux études suggérent que la
perte de poids est possible pour les porteurs d'une mutation MC4R et que les interventions
intégrant des mesures diététiques, d’activités physiques et comportementales encadrées sont
efficaces. Cependant, le maintien de la perte de poids hors du cadre de ces interventions est
plus difficile pour les porteurs d'une mutation MC4R. Des programmes de réduction de poids
incluant une restriction diététique et une activité physique intense appliquées sur le long
terme pourraient étre envisagés pour les enfants porteurs d'une mutation MC4R et atteints
d’obésité précoce. Ceci se fonde sur des résultats a court termes et d’autres études sont
nécessaires pour évaluer l'efficacité d’interventions a long terme capables d’influencer la
comorbidité liée a I'obésité.

L’adaptation de ces programmes aux conséquences réelles des mutations MC4R sur le statut
pondéral pourrait permettre de meilleurs résultats et I'établissement de recommandations plus

spécifiques pour les porteurs d'une mutation. Cette amélioration passe par la quantification de
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'effet de chaque composante interventionnelle, comme la restriction diététique ou l'activité

physique, sur la perte de poids de ces individus.

2. LES TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES

L'efficacité des thérapies classiques ou chirurgicales chez les porteurs d'une mutation
MC4R pourrait étre améliorée par des traitements pharmacologiques, mais ils sont

actuellement limités.

L’efficacité des traitements pharmacologiques classiques

Certains traitements pharmacologiques ont été testés chez des individus porteurs de
mutation MC4R. La Sibutramine a montré son efficacité sur la perte de poids chez deux
enfants porteurs d'une mutation MC4R et des enfants atteints d’obésité syndromique, avec une
perte de poids plus faible chez les enfants atteints d’obésité hypothalamique (Danielsson,
Janson, Norgren, & Marcus, 2007). D’autre part, une étude de cas a rapporté un effet positif de
la Sibutramine sur la diminution de la prise de poids chez un enfant en phase dynamique de
développement de I'obésité et homozygote pour une mutation MC4R (Hainerova, Zamrazilova,
Sedlackova, & Hainer, 2011). D’autres séries de cas ont été rapportées chez des enfants atteints
d’une obésité précoce associée a des symptomes séveres de trouble du déficit de l'attention
avec hyperactivité. Chez un enfant et un adolescent porteurs d’'une mutation MC4R
fonctionnelle, les traitements au Méthylphenidate (Albayrak et al., 2011) et a 'Atomoxetine
(Pott, Albayrak, Hinney, Hebebrand, & Pauli-Pott, 2013) respectivement, ont été efficaces sur la
perte de poids. Cependant, ces études ne sont que des séries de cas et actuellement il n'y a pas
de traitements cliniques efficaces spécifiques aux porteurs de mutation MC4R, bien que

plusieurs molécules et peptides agonistes soient en développement.

Les traitements pharmacologiques spécifiques du récepteur MC4R

La plupart des molécules (Melanotan II, Tetrapeptides, MK-0489, Urea based Pipzarine,
Ro27-3225, Cyclophanes, ACTH-derivates, Compound 1, Pyrrolidine diastereoisomer, BIMs et
des analogues B-MSH) sont en phase préclinique. Les études sur des modeles animaux ont
montré que ces agonistes MC4R modifiés pharmacologiquement étaient capables de réduire la
prise alimentaire, de réduire le statut pondéral et parfois méme d’augmenter la dépense
énergétique. La plupart des études s’est intéressée aux effets aigus (1th-24h) et quelques-unes

aux effets d'une administration chronique (jours-2 semaines). La majorité des études chez

140



Discussion générale

I'animal a utilisé une administration par voie périphérique et une minorité par voie
intracérébro-ventriculaire (Fani, Bak, Delhanty, van Rossum, & van den Akker, 2013).

Le principal probléme des agonistes MC4R concerne les effets secondaires indésirables qu'’ils
engendrent. Par exemple, le Melanotan II réduit la prise alimentaire et le statut pondéral chez
le modéle murin, mais en contrepartie active I'érection pénienne et induit des aversions
gustatives, ce qui limite son utilisation (Conde-Frieboes et al., 2011; Wessells et al., 2003). Un
autre effet indésirable important du traitement aigu par un agoniste MC4R est 'augmentation
du rythme cardiaque et de la pression artérielle (Kievit et al., 2013). A cela s’ajoute le probléme
de leur faible biodisponibilité inhérente aux agonistes MC4R. Ils ne peuvent pas étre
administrés par voie orale bien que ce mode soit le plus adapté pour les maladies chroniques
qui nécessitent un traitement a long terme. Des solutions émergent pour obtenir des peptides
bioactifs qui peuvent traverser la barriére intestinale et ainsi améliorer la biodisponibilité par
voie orale (Hess et al., 2008). Cependant, ces études moléculaires sont encore loin d’étre
intégrées cliniquement. Seule I'étude sur différents amides Spiroindane testés sur le modele
murin a montré de bons résultats en termes d’efficacité et de biodisponibilité pour le composé
MK-0489 (He et al., 2010). Un seul agoniste MC4R a déja été testé chez 'homme par Krishna et
al. mais les effets du MK-0493 sur la prise alimentaire et la perte de poids ne sont pas positifs
comme l'avaient présagé les études précliniques sur le modele murin (Krishna et al., 2009).
Tres récemment, d’autres composés étudiés uniquement in vitro ou sur le modele animal ont

montré des caractéristiques intéressantes trés prometteuses.

Des molécules prometteuses

Deux composés ont été étudiés in vitro. René et al. ont rapporté des résultats positifs pour
I'utilisation de capuchons qui permettent de restaurer I'expression du récepteur a la membrane
de la cellule (Rene et al., 2010). Roubert et al. ont montré de bons résultats pour les agonistes
IRC-022493 et IRC-02251 étudiés in vitro. Ils augmentent le potentiel du récepteur MC4 a la
fois sur des récepteurs humains mutés mais aussi sur des récepteurs de type sauvage (Roubert
et al., 2010). L’ensemble de ces composés doit maintenant étre testé in vivo.

Deux autres types de composés ont été étudiés in vivo. Raun et al. ont rapporté une réduction
dose dépendante de la prise alimentaire et du statut pondéral chez le rat et le porc aprés un
traitement chronique (3-8 semaines) par un analogue de 'a-MSH (MC4-NNi1). Ces données ne
sont pas publiées mais ont été rapportées dans une revue (Fani et al., 2013). Une autre étude
réalisée par Kievit et al. rapporte une réduction temporaire de la prise alimentaire et une perte

de poids persistante aprés 8 semaines lors d'un traitement par 'agoniste MC4R RM-493 chez
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des primates non humains. Les résultats de cette étude ont été obtenus sur la plus longue
période de traitement (Kievit et al., 2013). Actuellement en phase II d’essai clinique, il
représente un traitement potentiel tres prometteur pour I'obésité mais aussi pour le diabete,
avec une réduction de la masse grasse, de la résistance a l'insuline et une amélioration des
fonctions cardiovasculaires (http://www.rhythmtx.com/PROGRAMS/RM493.html).

Pour conclure, les recherches sur les altérations de fonction du récepteur MC4 s’accumulent et
donnent un apercu sur les mécanismes qui pourraient étre utilisés comme nouvelles cibles
pour les thérapies a venir. Les études sont presque toutes en phase préclinique mais
actuellement il n’existe pas de molécules efficaces pour le traitement des patients déficients en
MC4R. Cependant, certains agonistes MC4R entrent dans les phases cliniques I et II, ce qui
laisse présager l'apparition trés prochaine de traitements pour les patients porteurs d’une
mutation MC4R, mais aussi pour les patients sans mutation atteints d'une forme d’obésité

polygénique.
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III. Conclusion générale

Concernant le traitement de l'obésité, les interventions classiques de modification du
mode de vie, comme premiére approche, pourraient étre plus efficaces en étant adaptées a
chacun des « phénotypes obéses » existants. Au mieux, ces interventions devraient étre
individuellement ajustées et prendre systématiquement en compte les facteurs tels que le sexe,
le degré d’obésité, la phase de développement de l'obésité, les risques sur la santé, les
caractéristiques métaboliques et psychologiques et les résultats des précédentes tentatives de
perte de poids. Les travaux effectués au cours de cette these apportent des éléments
supplémentaires pour la prise en charge des patients atteints de la forme d’obésité
monogénique la plus fréquente. En effet, les porteurs de mutation MC4R en phase statique de
développement de I'obésité ne présentent pas de phénotype caractéristique, bien qu’en phase
dynamique de prise de poids, les comportements alimentaires des patients semblent étre
caractérisés par une hyperphagie plus fréquente chez les enfants, qui n’est pas retrouvée chez
I'adulte.

Lorsque l'obésité est en phase statique, il n’existe actuellement pas de preuve tangible que le
comportement alimentaire des patients porteurs d’'une mutation MC4R fonctionnelle est
différent des non porteurs. L'effet de I'dge, de I'environnement et du dosage génique pour les
hétérozygotes contribue a l'atténuation d’'un phénotype caractéristique. Ainsi, leur prise en
charge ne nécessite pas d’adaptation particuliére. Il en est de méme pour le recours a la
chirurgie bariatrique dont la décision ne doit pas étre influencée par la présence de mutations
MC4R. Par contre, des études sont nécessaires pour évaluer I'effet des mutations MC4R sur la
perte de poids a long terme. Chez l'adulte, il est possible de supposer que s’il existe une
différence sur la perte de poids cela ne vient pas du comportement alimentaire mais
certainement des dépenses énergétiques. Des études sont nécessaires pour confirmer cette
hypotheése et déterminer plus précisément les mécanismes en cause. Pour les adultes chez qui
I'obésité est installée, les perspectives d’amélioration de leur prise en charge résident
principalement dans l'adaptation des interventions sur leur mode de vie ou leur
environnement en favorisant le long terme et dans le développement de médicaments capables

de rétablir les altérations fonctionnelles causées par les mutations.
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17.

Annexes

Annexe 1 : questionnaire socio-démographique

I GESTIONNAIRE SOCIO-DEMOGRAPHIQUE
Civilite , Mile . Mme + Mr
Nom

Mom de jeune fille pour les femmes mariées

= woN

Prénom
Sexe y Homme: - Femme
CGuelle est votre date de naissance 7 ' A i1 i 1 J7A

France métropolitaine
Quel est votre pays de naissance ? :

2 Autre, précisez :

, Marig(g)

2 En couple (PACS, concubinage..)
Quelle est votre situation matrimoniale actuelle ¥ ; Divorcé(e)fzéparg(e)

4 Veuf{ve)

< Célibataire

Combien avez-vous d'enfant a charge 7

Combien de personnes vivent régulierement dans

. 12 3456 789 10
votre foyer ( v compris vous-meme) 7 ou plus

Parmi ces personnes, combien sont agées de

13 ans ou moins? 0123 4567 89 10 ouplus

Parmi ces personnes, combien ont entre

14 et 17 ans inclus ? 012345678910 ouplus

Parmi ces personnes, combien sont agées de

. 0123 456789 10
18 ans ou plus {y compris vous-meme) ? ou plus

Avez-vous des antecedents familiaux d'obesite chez

votre : , Pére 2 Mére 5 Frére s Soeur

Quelle est votre situation actuelle par rapport a I'emploi?

; Occupe un emploi + Préretraité(e)
2 Chimeur(ze) indemnisé(e) « Retraité(e)
3 Chomeur(=e) non indemnigé 2 Au Foyer
s Allocataire RMI 10 En invalidité/ en longue maladie
¢ Lycéen(e) 11 Autres (préciser).. ...
s Etudiant{e)
| Avez-vous déja exerceé une profession? | o O - Non

Quelle est votre profession actuelle ou la derniére profession que vous ayez exercée?

y Agriculteur exploitant
; Artisan, commergant, chef d'entreprise

; Cadre ou profession intellectuelle supérieure : Profession libérale, Cadre de la fonction publique,
Profession intellectuslle et artistique, cadre d'entreprize, Ingénisur

, Profession intermédiaire : Profession intermédiaire de Penseignement, de la santé ou du travail social, de la

fonction publigue et assimilés. Profession intermédiaire administrative et commerciale des enfreprises.
Technicien, Instituteur, Contremaitre, agent de maitrize.

c Employé : Employé civil ou agent de service de la Fonction Publique, Policier ou militaire, Employé
administratif d'entreprize, Employé de commerce, Personnel de services directs aux particuliers

& Owvrier: Quvrier qualifié, non qualifié, agricole,

Quvrier qualifié de type industriel ou artisanal

Cuvrier qualifie de la manutention, du magasinage, du franspaort




18. [Quel est le diplome le plus éleve que vous ayez obtenu?

4 Aucun dipldme

. Certificat d'études primaires (CEP), dipldme de fin d'études obligatoires
; CAP, BEP, BEPC, BEPS, Brevet élémentaire, Brevet des colléges

s Brevet de technicien, Brevet professionnel, BEI, BEC, BEA

- Baccalauréat technologigue ou professionnel

; Baccalauréat général

; BTS, DUT, DEST, DEUG , Licence

: 2éme ou 3&éme cycle universitaire (Master, Doctorat), Grande Ecole

5 Autre (préciser)

Dans la liste ci-dessous, cochez la case qui correspond a la tranche de revenus nets de votre foyer
12. | (comprenant I'ensemble des salaires, les prestations sociales, les allocations, les revenus locatifs, etc. |
aprés cotisations sociales et avant impdts

Par MOIS ] Par AN
maoins de 600 euros 1 mains de 7200 euros
de 600 & moins de 1110 euros 2 de 7200 4 moins de 13300 euros
de 1110 & moins de 1430 euros s de 13300 & meins de 17170 eurcs
de 1430a moins de 1670 surcs M de 17170 & moins de 20040 eurcs
de 1670 4 moins de 2000 euros s de 20040 & moins de 24050 eurcs
de 2000 a moins de 2330 euros . de 24050 & moins de 28000 euros
de 2330 4 moins de 2700 euros 3 de 28000 a moins de 32290 eurcs
de 2700 a4 moins de 3130 euros : de 32290 a moins de 37510 euros
de 3130 a moins de 3780 euros 5 de 37510 a moins de 45400 euros
de 3780 4 moins de 4800 euros o de 45400 & moins de 57550 euros
de 4800 a4 moins de 8710 euros 1 de 57550 4 moins de 104550 euros
plus de 8710 euros " plus de 104550 euros
[ DONMNEES SANTE
20a. Etes vous ancien fumeur 7 L oui . non
20b. Fumez vous ? 4 oui , non
21 Si oui, combien de cigarettes fumez-vous par jour, )
en moyenne 7 , 10 ou moins
,11a20
; 21 ou plus
Depuis combien de temps étes vous suivi dans le
= ervice de Nutrition 2 LL Jans
3. Combien de fois étes vous venu cette année ? [ 1 |
Voici une liste de problémes de santé. Indiquez ici o Aucun
4. ceux domnt muspsouﬁrez ou avez s::nurfe?t AU - Hmdenﬂnn Arerielle
COURS DES 12 DERNIERS MOIS (qu'il y ait eu ou , Diabete de Type 2
non un arrét de travail, qu'il y ait ou non un ; Dyslipidemie . .
traitement): . Syndrome d'apnee du sommeil

. Dépression traitée

25. Commentaires:
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Annexes

Annexe 2 : binge eating scale (BES)

Questionnaire BES

Nom: Prénom: Date :

Id Patient -

Imstructions : ci-dessous sont présentés des groupes de plusieurs phrases. Lisez toutes les
phrases de chague groupe et cocher la case qui correspond le mieux a vos senfiments
concernant les problémes que vous rencontrez pour contréler votre alimentation.

Cochez obligatoirement une seule case a chaque fois

II

II1

Oy Jeneme sens pas géné par mon poids ou lz tzille de= mon corps quand je sws avec les autres.
Oa  Je suis soucteux de mon apparence physigue vis-2 vis des zutres, mais en générzl, je ne suis pas
décu par moi-méme
O;  Je suiz géné par mon apparsnce et mon poids qui me dégorvent.
O3z Je suis trés géne par mon poids ot frequemment 2 honte de moi-méme et j2 me dégoite. I essae
d*&viter les contacts soctaux 2 cause de cette géne.
Oa Jen’z zucune difficult? pour manger doucement de maniére convenzhble.
O: Bien que j=1 I'mpression d avzler rapidement 12 nourriure, je ne termine pas en me sentant rempli
d*zvelr trop mangs,
Oz Parfeis =i tendance 2 manger rapidement et ensuite je me sens mal 2 I'zise d'8tre trop rempli.
O: Fa Uhabitude d'zvaler ma noutriturs sans visment la mécher Quand cela marrive, 72 souvent
I'mpression d’3trs bourrs pares que "=l trop mangs,
Oy Jeme sens czpable de contréler mes envies wresistibles de nourriture quand je le veux.
O; Iz l'impression d= moins bisn contrdler mes conduites zlimentzirss que 2 plupart des gens.
Oz Jo me sens zbsolument dézemperd quand i me vient & Vesprit de voulodr contrdler mes envies
wrésistibles de nourriturs.
O: Comme je me sens désemparé powr controler mon alimentation, je sms vrziment sans espoir de
pouvolr essayer de me contréler.
O Jen’z pas Uhabitude de manger quand je m*ennuie.
O Je mange parfois quand je m ennuie, mads souvent je suis cazpeble de meccuper ot de ne plus
penser 3 la nourriure,
O Tz Uhabitude de menger quend je m’ennuie, mais perfois je peux faire une sutre activit® pour
chasser I'slimentation de mes pensées.

O: I’z 12 grande hebitude de manger quand je m’snnuie. Bisn ne semble m°zider 3 supprimer cstte
hahitude.

Oa Hzbituellement j°2i faim quand je mange quelque cheose.

O Parfeis je mange de maniére mpulsive méme 31 je 02 pas vesiment f2im.

O: TFai I'habimde de manger des zliments que je n'zime pas vrziment pour satizfzire mon envie de
nourriture méme 54 je n'a pas fam.

O: M2me =i je n'zi pas fxim_ 'z une sensztion de fzim dans la bouche qui ne semble Stre sztisfaite
guen mangeznt de la nourrture, par exemple un sandwich, qui rempli ma bouche. Parfeis, aprés
gvoir mange pour sehsfaire cette sensation de faim, je recrache la nourriture pour ne pas prendre de
poids.



XI O Jena aucun probléme pour m arréter de manger quand je me sens rempli.

O; Le plus souvent je peux m’ztréter de manger quand je n'zi plus fzim, maiz parfois j2 mange trop, 2u
pomnt de me sentir trop rempli.

Oz Tz des difficultés & marréter de manger une fois que 21 commencé et le plus souvent je me sens
complétement rempli aprés avoilr mangé un repas.

O; Comme J'2i des difficultés 2 m arrdter de manger quand je veux, je me fais parfois vemir pour ne
plus me sentir trop rempli

XIT Oy Tz l'impression de manger sutant quand je suis avee les zutres (famille, repas en secigts) que
guznd je suis seul.

O; De temps en temps, quand je suis avec dzntres personnes, je ne mamge pas sutant que je le
voudrais parcs que je suis géné par mes hebitudes slimentaires.

O: Fréquemment, j¢ mange seulement de petites quantits de nourriturs quand je swis en présence
d’autres personnes, parce que je swis trés embarrassé par ma manidte de manger.

Oz Je suis hontsux de trop manger que je choisis des moments pendant lesquels personne ne me voit
powr manget de prosses quantités 4 zliments. T ai limpression d'8tre un « mangeur en cachette 3.

XIII Op Je mange trods repas par jour ¢t occasionnellement une collation entre les repas.
Oo Je mange trois repas par Jour, mas je prends aussi souvent un casse-crofite entre les repas.
Oz Quand je prends des casses-crolites copisux entre les repas, s Uhebitude de sauter les repas.

O: 1 v 2 des périodes pendant lesquelles 21 I'impression de manger contmuellement szns avoir de
vra repas planifi.

XIV O je ne pense pas beaucoup 2 essaver de controler mes pulsions alimentaires.

Oy Quelquefois, 7' U'mpression d'&tre préccoupe par mes tentstives de contrdle de mes crises de
i grande bouffe ».

Oz 'z 'impression, que fréquemment je passe beaucoup de temps 2 penser 2 1a quantité d”aliments
gue "2l mangée ou que |’ essavée de ne pas manger,

Oz Jz limpression de conszcrsr la plupart de mon temps 3 penser 2 o2 que j@ mangs ou pas. Je
ressens comme 3§ Stais constamment sntraim de résister pour ne pas manger,

XV Og Jenepense pas beancoup 2la neourriture.
O; 'z un grand besein de nourrinire mais oela ne dure que pendant de courtes périodes.
Oz v a des jours ol je ne peux pas penser 2 zutre chose qu’a la nourriture.

O: La plupart de mes joumees semble 2tre occupée par des pensées concemant la nourritore. Ja
I'impression de vivre pour manger.

XVI Oy Je szs le plus souvent st 'z faim ou non. Je mange une portion corrects de nourriire pour
satizfaire ma faim.
O; De t=mps en temps, je ne suis pas sir de savoir 51 J'a faim ou pas. A ces moments, i m'est
diffieile de szveir quelle quantité de nourriture je deis prendre pour me rassasier.
Oz M2me si je devrais connzitre 1z quantité de calonies que je devrais manger, je n'al aucune idée de
ce gu’est une portion normale pour moi.
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Annexes

Annexe 3 : three factor eating questionnaire -revised 21 items (TFEQ-R21)

Three Factor Eating Questionnaire — Revised 21 items

Mom -

Prénom:

Idpatient :

Date:

Lizez chaque séne de questions et cochez 1a réponse qui correspondle mieux a votre situation.
Cochez obligatoire une réponse.

1.

b

LA

Actable, je prends délibérément de petites pans
conumne moyen de contrdler mon poids.

Zs entiérement vrai

Zs assez vral

1 assez faux

compléternent faux

Quand je me sens anxieux (se), je me
surprends 3 manger.

s entiérement vrai

Z: assezvral

» assez faux

compléternent faux

Parfois, lorsque je conumence 3 manger,j’ai
I'impression gque je ne wvais pas pouvei
m’améter.

Zs entiérement vrai

O aszez vral

2 assez faux

completement faux

Cuand j'ai le cafard, il m amive souvent de
manger trop.

s entiérement vrai

03 assez vral

2 assez faux

compléternent faux

T évite de manger certains aliments car ils me
font grossir.

Zs entiérerment vrai

Z: assezvral

» assez faux

compléternent faux

Lorsque je suis avec guelquun qui mange,
cela me donne souvent assez faim pour
manger aussl.

Zs entiérement vrai

O aszez vral

2 assez faux

completement faux

10.

11.

Chuand je me sens tendu ou crispé, je ressens
souvent le besoin de manger

Zs entiérement wrai

J: assez vral

assez faux

compléternent faux

Jai =1 faim que j’al souvent I'impression que
mon astomac est un puits sans fond.

Zs entiérement wrai

J: assez vral

assez faux

compléternent faux

Comme j’ai toujours fairm, il m’est difficile
d’amréter de manger avant d’avoir tenming mon
assiette.

Zs entiérement wrai

J: assez vral

aszsez faux

complétement faux

Lorsque je me sens seul (e), je me console en
mangearnt.

Zs entiérement vral

J: assez vral

aszsez faux

complétement faux

A table, je me retiens volontairement de
manger pour ne pas prendre de poids.

Zs entiérement wral

J: assez vral

assez faux

complétement faux
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12.Quandje sens une odeur de grillade ou que je

13

14.

21.

vols un morceau de viande juteux, je trouve
trés difficile deme retenir de manger méme =i
je viens de tenminer un repas.

Zs entiérement vrai

Z: assezvral

: assez faux

complétement faux

Jai toujours assez famm pour manger a
n'importe quelle heure.

Zs entiérement vrai

Z: assezvral

» assez faux

complétement fanux

31 je me sens nerveux, j essaie de me calmer
en mangeant.

Z4 entiérement vral

O; aszezvrai

; assez faux

complétement faux

.La vue d'un aliment appétissant me donne

souvent tellement faim que je suis obligé de
manger tout de suite.

Zs entiérement vrai

Z: assezvral

: assez faux

complétement faux

Sur une échelle allant de 1 3 8, o1

16.

12.

19.

20.

NVous

Cuand je me sens déprimeé, je veux manger.
Zs entiérement vral

O aszez vral

2 assez faux

¢ complétement faux

amve-t-il d'éviter de «faire des
provisions » d’aliments qui vous tentent 7

J: jamais ou presgue

Z: rarement

J: souvent
Zs presque toujours

Awez-vous tendance 3 manger volontairement
moins gue vous n'en avez envie 7

J: pasdutout

1 Unpeu

Z: modérément
Zs fortement

Vous amive-t-l de vous « empiffrer » bien que
wous n'ayez pas faim 7

Z. jamais

Z: rarement

J: parfois
Zs aumoins une fois par semaine

A quels momernts avez-vous une sensation de
faim ?

uniquernent a I'heure des repas
: parfois entrelesrepas
J: souvent entre les repas

Zs presquetoutle temps

1. 1 signifie « pas derestriction dutout surl’alimentation s (¢ est-a2-dire que vous mangez ce gue vous

voulez, quand vous le voulez)

2. et 8 o unerestrictionimportarnte » (¢’ est-a-dire que vous limitez en penmanence la prise alimentaire
sans jamais cra quer), quel chiffre vous donnez-vous 7 Entourezle chiffre qui comrespond le mieux a

wvolre cas.
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Annexe 4 : hospital anxiety and depression scale (HAD)

QUESTIONNAIRE HAD

Nom : Prénom:
Id Patient :

Date : i

Ce questionnaire a &té congu de fagon a penmettre 3 exprimer ce que vous éprouves vols-méme surle plan

émotif.

Lizez chaque séne de questions et cochez 1a réponse qui exprime le mieux ce que vous avez éprouve au

cours de la semaine qui vient de 5" écouler.

Me vous attardez pas surla réponse a faire: votre réaction immeédiate 3 chaque question founmra
probablemernt une mealleure indication de ce que vous éprouvez, quuneréponse longuementmeditée.

1 - Jeme sens tendu ou énerveé :
Cs. La plupart du termps
s Souvent
Oz De temps entemps
Do Jamais

2 - Je prends plaisir aux mémes choses qu'autrefois :
Coe O, tout autant
i Pasautant
Oz Un peu seulement
Oi: Presque plus

3 - J'ai une sensation de peur comme si quelgque
chose d'horrible allaitm'arriver :

32 O, trés nettermert

2= Onil, mais cen'est pastrop grave

1= Un peu, mais cela ne minguiéte pas

- Pasdutout

4 - Jeris facilement et vois le bon cité des choses:
o= Autant que parle passé

1= Plus autart qu'avart

- Vralment moins qu'avant

= Plus dutout

5 - Jeme fais du souci:
O:. Trés souvent
. Aszez souvent
1= Occasionnellement
2= 1rés occasionnellement

6 - Je suis de honne humeur :
Do Jamais

i« Farement

2 AsZer souvent

2= Laplupart dutemps

7 - Je peux rester tranguillement assis a ne rien
failre etme sentir décontracté :

032 O, quol quil amve

1 Onil, en général

.- Rarement
2= Jammais

8 - J'ail'impression de fonctionner au ralenti :

D= Presque toujours
O Trés souvent
Oy Parfois

T Jamais

9 - J'éprouve des sensations de peuret j'ail'estomac

noue:

Cs. Jamais
Parfois
Aszzez zouvent
Tréz souvent

o
W

10 - Jene m'intéresse plus 3 mon apparence :

Oox Plus dutout

Oie Je n'y accorde pas autant d'attertion que je le
devrais

Oz I1 se peut que jen'y fasse plus autart attention

O:e Tw préte autant d'attention queparle passé

11- J'aila hougeotte etn'arrive pas a tenir en place :

Ds Chid, c'esttout a faitle cas
= Unpeu

.. Pastellement
2= Pas dutout

12 - Jeme rejouis d'avance a l'idée de faire certaines

choses:
D= Autant gu'auparavart
0:: Unpeumeoins qu'avant
:= Bien moins gu'avant
3= Presquejamais

13- J'eéprouve des sensations soudaines de panique :

Os. Vraiment trés souvent
2. Aszzer souvent

.. Pastrés souvent

2= Jamais

14 - Je peux prendre plaisir a un bon livre ou a une

bonne émission radio ou de télévision :
T Souvent
O Parfois

. Earement

3= TTes rarement
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35,

Annexes

Annexe 5 : questionnaire général - alimentation

QUESTIONNAIRE GENERAL — ALIMENTATION |

NOM: Prénom : Date: [/ /
Id Patient :
DONNEES ANTHROPOMETRIQUES
Poids |__|_[_ | |_| k@ 27, Taille |_|_ |l | cm
- Tourde taille . |__|__|__|cm 25, Tourde hanches: |_|_ | |cm
Masse grasse : [__|_ |kg 21. Masse maigre: | | |kg
Poids minimum |__|_ | |, |_| ko, & queldge |__|__| ans | 32. Statut pondéral depuis 3 mois :
O, 1 |__lka
Poidsa 20ans |__|_| | |_|kg O: ] |_|_|ka
O: Stable
Poids maximum |__|__|_|, |__| kg, aqueldge|_|_|ans| 26 5YS: |_|_|_| mmHg
e DIA: |_|_|_| mmHg
e bPm |||

PROFIL ALIMENTAIRE

38. Combien de fois par semaine prenez-vous (guel que soit le lieu ol vous le prenez) ?

35, Indiquez a guelle heure.

Jamais 1a 3 fois par| 4 a & fois par| Tous les jours | A Quelle
semainge semaing de la semaine heure
et aumoins unatment songey | e | O 0. 0s
Un repas de midi :|.;. :|1 :|: :|3
Un repas du soir :|.:. :|1 :|1 :|3
40. Mangez-vous gquelgque chose entre les repas ?
Jamais Rarement Parfais Toujours
Entre le petit-déjeuner et le repas de midi Ue M, s s
Entre |e repas de midi et |e repas du soir U, 0, [ s
Aprés |le repas du soir :|.:, :|1 :|3 :|3
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41, Au cours des repas, vous arrive t-il de manger une grande quantité de nourriture largement
supérieure & la plupart des gens? Par exemple, vous resservez-vous plusieurs fois au cours des
repas ? 1 Oui Cg Non

423, Emtre les repas, vous arrive-t-il de manger de maniére répétitive, sans forcément vous en
rendre compte, des aliments accessibles en petite quantité, sans faim et sans envie ?

1 Oui Ca Non
42b.  Au cours des 3 derniers mois, combien de fois par semaine ces épisodes ce sont-ils
produits ?
woeeenee PAT SEMIAINE
43a. Vous arrive-t-il de vous réveiller la nuit pour manger ? 1 Oui Cg Non
43b. Consommez-vous de grandes quantités d'aliments ? 1 Oui Clg Non

43c.  Au cours des 3 derniers mois, combien de fois par semaine ces épisodes ce sont-ils
produits ?

weeeeee AT 5EMAINE

443, Entre les repas, ressentez vous des envies irrésistibles de manger au cours desquelles vous

craquez et mangez une grande guantité de nourriture jusqu'a vous sentir mal avec un sentiment
de perte de contrile et de culpabilité ?

U1 Oui g Nen
44b,  Au cours des 3 derniers mois, combien de fois par semaine ces épisodes ce sont-ils
produits ?

e pET SEMEINE



Annexe 6 : modifiable activity questionnaire (MAQ)

Annexes

Questionnaire d’activité physique

Nom :

1d patient :

Prénom:

Diate :

Ce guestionnaire a pour but de guantifier voire activite phvsigue habiinelle, Il vous est demande de
décrire soccessivement vos loisirs, votre(vos) activité(s) professionnelle(s) et vos occopations a la

maisomn,

|IL EST IMPORTANT DE REPONDRE A TOUTES LES QUESTIONS]

Section loisirs

Question 1 - Pawmi lez activités listées ci-dessous, forveg en clatr dans Iz tableau en bas ds page celles gue

vous aves prafggusss au moins {0 fors au cows des 12 dermisrs mois 5i vous aves pratigus une activite

abzsnte de la lists, au moins 10 foic au cowrs des 12 dernisrs mois, notez sgalsment ls nom de cstte activite

dans le tablean. Ne compte; pas le temps passs 8 marcher ou & faire du vels pour vous rendre 4 vofre

travad, il sera comprabilizs dans la section ™ activite professionnslle st domestigue ™

!

Precivez la frequence de prafigus de chacuns dey acovites reportéey dany le tableau

Asrobic Cheval Equitation |Hodkay Matation plaisir Fooller-skate | Temmiz
Eadminten Coursa ooz Jardinass Hatstion compét. Rugby Vil plaisic
Eazkeat-ball Diamzs Jogming Patinaes plaizir 5 kataboand Valp vitssza
Bowling Foothall Harata judo Datinams compatit. Ski alpin Dlancha 4 voils
Eoma Frizbes Eavsk Pachs Ski de fond | Vioile

Canos plaisit Golf Mlanche plaizir | Ping pong Tenniz do table |5k nautigue | VTT

Canod compatition | Gymnastiqua Marche rapids | Ploness sous-marine Souash -
Claszs Hand-ball Moto cross Fandonnés montasns Suaf ..t

Exemple : vous aver fait 30a 40 mn de jogging pendant§ mois, de @ a 10 fois par mois

Nom de 1'activite

Nombre de mois

Nombre moven de

Temps moven passé &

fois. mois chague fois (en
i ef =]
Ex : Jogping L] 35
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Question 2 - En général combien dheurss par jour regavdsz-vous la télévision 7 (notsz 0 5f vous ne

regardez pas la television)

FPendantla semaine I k I |mu par jour
Pendant le wesk-end | h | |Jm1 par jour

Question 3 - En génsral, en dehors de lactivité prafessionnslls, combien dheurss par jour passes-vous

devant lordinateur ou les jeux videos 7 (notez 0 5i vous ne pratiguez pas ces loisirs)

FPendantla semaine | k | |mu par jour
FPendantls wesk-end I k I |mu par jour

Question 4 - En général, sn dshors ds lactivité prafessionnslls, combisn dheurss par jour consacrez-vous 4

la lecture 7 {motez 0 si vous ne pratigues pas cette activitg)

Pendantla semaine | k | |n-m par jour
Pendantle wesk-snd I k I |mu par jour

Question £ - Durant lez 17 demisrs mois, aves-vous passé plus d'une semaine alité(s) ou dans un fautewil

suite 4 une blessure, une maladis ou uns opération 7 Owi[_ | Nen[]

S5t our, combien de semainss aves vous passe alite(s) ou dans un fanteuid au cours des 12 dernisrs mois 7

Question 6 - Durant lez 12 demnisrs mois, aves-vous su des difficultés (doulsurs.. ) pour gffectuer N'uns des

activites suivantss 7

a. vous lever de vorre lit on vous coucher 7 Owr [ Non [
b. vous asssoir ou vous lever d 'uns chaise 7 Owt [ Now [
&, IFAVEFIEr UNE PELile piEcs SANs vous repossr 7 Oui [ Non[]
d. marcher pendant 1 minutes sans vous reposer 7 Our [ Now [

Question 7 - dvez-vous déid pratigué de la compétition sportive en individusl ou par sguips (sn excluant lss
spoviz pratigués 4 [ école ou au veée au ritre de | Education Physigue) 7 Oui [ Non[]

St ou,
- combisn d annéss aver-vous prafigus des sporFis en competition 7 ... AHHEES
- avez-vous jait de la competition au cours des 12 demnisrs mois 7 Owur [ Non [



Annexes

Section professionnelle et domestique

Remplissez cette partie du guestionnaire en distinguant vos périodes d’activité professionnelle (Question §) de

celles d’activite 4 la maison en dehors des loisirs [(QJuestion 9).

Question 8 — Activtefs) Professionnelle(s)
51 pendant lsz 12 dernisrs mois, vous etisz vetraits, au foyer, au chimags, sn formarion ou studiant, en nvalidite ou en
arrét de travail, ne remplissez que les colonness ™ profession ” et “ code”, et paszez 4 la question 9.

Listez dans ls tableau ci-dessous les acivieds professionnelles que vous aves sxercess pendant plus d'un mots durans

les 12 dermiers mots Cs tablsau ne concerne gue laflss) période(s) pendant lailesiguelle(s) vous aver su une gctivire
prafessionneiis.

Reportez-vous aux ablesux en bas de page pour remplir les colonnes “ Code ™ et * Trovad prafgus non asss ™,

Exemple : vous avez &t secrétaire pendant 6 mois, puis vous aver eul mois de chimage, et depuis 3 mois et demi vous étes representante.

ACTIVITE FROFESSIONNELLE TEMFS DE TEMFS MOYEN TRAVAIL TRAVAIL
TRAJET DE TRAVAIL FRATIQUE FRATIQUE
ASEIS NON ASEIS
FROFESSION CODE DUREE MARCHE Cocher la catezorie
oir® tahl des 12 OU VELD qui décrit le mieux
1'?1" ; e;_m '&1 COTLS G - (aller et retour) votre travail
s codes [Erniers mois {une seule réponse)
N Nombre de mois | Minutes jour | Jours/sem | Hewres'jour | Heures/jour | A B C
Ex - Secrénaire i ] 3 3 7 ] X
Lx - Représentante 3 33 0 4 8,73 2 X

Tableau des codes
4. Etundiant
1. Travail dan: un buresn 5. Am fover
2. Trzvail & lsctsriswr d'um borsa: §. Rtrsita
3. Trzvail dams unburesn ot & Usctsrienr | 7. Agst de travail, invalidits,
8. Choémars

Tablean des catégories de travail

Catégorie A Catégorie B Catégorie C

Disbout zans charga: lowrdas Port da charges lagara: Port da charge: movennas 2 loundas
Memars lager {repaszer, Cuiziner, Machs 2rulise Travail en plein air (chantisr,

laver, dapoussissr) Memara intansif {passer la apriculturs, constroction, bicheron)
Marche lents avac des amdts sarpillidrs, balaver, racmer, pratter)

Tardinase {planter, dasherher)
Painturs, plitrasa, plomberia,
soudura, dlactricits
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Question 9 — Travauy domestiques ot antrefs) occupation(s) d Uexeeption des loisirs

Decrivez dans ls tableau ci-dessous vos socupatons habituslles d Lo matson (hormis vos lotsrs) © menags, achais,

entretien/réparation d ntérieur st d sxtévienr, déplacements d pisd ou 4 vélo (en dehors des loisivs st der trgjets ligs g

lactivite professionnslls). 51 vouy aveg declare e jardinage ou ls breslage dans la seciion lotsirs, ne le remstte; pas

dans le tableau ci-dessous. Ce tableau ne conceme que les momenis ou périsdes en dehors de lactivite prafessionnsils.

Reportez-vous au tableau de la page précedents pour remplir la colonne ™ Temps non assts 7.

ACTIVITE TEMPS DE |TEMPS MOYEN PASSE| TEMFS TEMFS
TRAJET |ACESOCCUPATIONS ASSIS NON ASSIS
TYFE DUREE MARCHE Cochez la catégorie
des 12 OU VELO qui décrit le mieux
T COTTS D5 - (aller et retour) votre travail
erniers mois (ume seule réponse)
Nombre de mois | Minutes/jour | Jours/sem | Hewres'jour | Heures/jour | A B C
Ex - recherche de travail 3 30 3 2 13 X
Lx © mEngge ef Iravauy domesigues 12 0 3 I 0 X

Question 10 - Durant les 12 demisrs mois, guelle a été la durée totale de vos congés 7

Question 11 - 5i vous considérez gue ler tableaux de la "Section Professionnelle et Domestigue” ne permsitent pas de

decrive vatre activite (hors loisivs) de fagon satigfaizante, précises

200




Annexes

Annexe 7 : questionnaire de fréquence alimentaire (FFQ)

QUESTIONNAIRE DE FREQUENCE ALIMENTAIRE

DATE DE NAISSANCE .....[.....[...... {Jour /Mois/Année) Id Patient i veeeeee
INSTRUCTIONS

A lire attentivement avant de remplir le questionnaire

Ce qguestionnaire a pour but d'estimer vos apports alimentaires sur les 12 derniers
mais.
Il est important de le remplir vous-méme.
En suivant les instructions vous verrez qu'il est simple a remplir puisqu'il traduit vos
habitudes alimentaires.

IEI II; I & I I;

Ceci est un questionnaire dit “de fréguence” : il porte sur la fréguence de
consommation de chague aliment. Il est composé de tableaux représentant chacun une
grande famille d'aliments. Ces tableaux comportent 1 aliment ou groupe d'aliments par
ligne. Pour chaque ligne du questionnaire, vous devez répondre & la question suivante : “
Combien de fois avez-vous mangé cet aliment au cours des 12 derniers mois, par jour, par
semaine, par mois ou par an ¢ "

Il faut donc y indiguer ce gue vous avez mange en moyenne au cours des 12 derniers
mois, que ce soit au cours des repas (& domicile ou  I'extérieur) ou entre les repas.

Tous les jours et toutes les occasions sont a prendre en compte (jours de la semaine,
week-end et jours de féte).

Les colonnes des tableaux vous permettent d'indiguer la fréguence par jour, par
semaine, par mois ou par an. 5i, par exemple, vous mangez du pain chaque jour, il est plus
facile d'utiliser la colonne 'par jour', par contre si vous mangez des frites plusieurs fois par

muois, il sera plus facile d'utiliser la colonne ‘par mois'.

Pour chague aliment, vous devez mettre un chiffre dans I'une des quatre colonnes ou
cocher la case 'jamais' de la cinguiéme colonne. Il faut donc donner une réponse pour
chaque ligne (remplir une case par ligne).

Attention il est indispensable de mettre un chiffre lorsgu'il y a une consommation, la croix

Exemple :

La réponse ci-dessous correspond a une personne qui mange 4 tranches de pain complet
par jour, 2 biscottes par semaine, 3 fois par mois une viennoiserie et 6 brioches individuelles
au cours des 12 derniers mois. Le pain blanc et les céréales ne sont jamais consommeés,
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PAIN ET CEREALES FREQUENCE

S| & B
@“’* SOe

Un quart de basuette, une tranche de pain de mie
{y compris dans les sandwichs)

Une tranche de pain complet ou aux cergalas 4

Une biscotte ou cracotte 2

Une portion de cérdales de type petit déjeunear
{corn-flakes, cheerios, au chocolat, midesli, etc.)

Une viennoiserie (croissant, pain au chocolat, ete.) 3

olo|l® |o|lo|® | ™,

Une brioche (individuelle ou en tranche) 6

Verifiez a la fin de chague tableau que vous avez rempli toutes les lignes.

Cas particuliers :

Les produits saisonniers (notamment les fruits) : comment exprimer dans le tableau

la consomimation d'un produit pendant une pariode limitée dans le temps ?
= Evaluer la durce do la saison (ox : 4 mois)
- Evaluer la quantite d’aliment consommee pendant cette période
{ex : 3 tranches de melon par semaine)
- Exprimer la fréquence par an.

Cola revient a { 3 x 4 samaines) x 4 mois = 48 a roporter dans la colonne ‘par an'.

Remarque : Il est possible dutiliser les décimales. Par exemple, si vous consommez

un produit entre deux et trois fois, notez 2,5.

Il- Evaluer la quantité mangée a chague fois

Pour la plupart des aliments, la quantite d'aliment considerée comme une portion
unitaire est inscrite dans le tableau. Ainsi, le jambon est compté par tranche @ on
demande “ combien de tranches de jambon avez-vous mangé en moyenne au cours
dos 12 darniers mois ? *, donc si vous mangez du jambaon une fois par semaing at que

vous en mangez trois tranches a la fois, vous devez mettre '3 dans la colonne ‘par
semaing’.

Mais attention : Pour certains aliments, il n'y a pas de quantité unitaire
- Ly = = fram= 1 = ] -
prédéfinie, mais un symbole W0 . Ce symbole renvoic aux photos d’aliments situdes

sous le tableau concerné. Ces photos ont pour but de vous aider a évaluer la portion
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moyenne que vous consommez habituellement. Cochez uniquement la lettre qui
correspond le mieux a cette quantite.

Attention ! Cotte photo ne représente qu'un exemple pour les aliments de la
famille concernée.

La photographie ci-dessous, par exemple, ost destinée a vous aider a evaluer la
portion moyenne de légumes que vous mangez en général, quel que soit le légume. La
carotte n’est qu'un exemple. Il faut réepondre a la question : “ En général, lorsque
vous mangez des légumes, quelle quantité en mangez-vous ? ” en cochant une case :
les lettres B, D, F correspondent aux photos, les lettres A, C, E, G aux portions se
situant entre les portions B, D, F.

w0 Regardez la photo ci-dessous : quand vous mangez des [égumes en général, quelle

quantité moyenne en mangez-vous ? Cochez la lettre qui correspond a la portion de
légumes que vous mangez en moyenne (cochez une seule case) :
A B C D E F G

0 a ad a ad ad a

lll- Indiguer les produits que vous mangez

Pour certains aliments, il vous est demandé de noter les deux produits que vous
mangez le plus frequemment : notez bien la marque et les noms du produit.

Exemple : pour les céréales, quelqu’un qui mange la plupart du temps des Special K
de Kellog's ou des Golden Grahams de Mestlé remplira le tableau ainsi:

Marque Nom du produit
Produit 1 KELLOG’S SPECIAL K
Produit 2 NESTLE GOLDEN GRAHAMS

Cette information est indispensable, dans la mesure du possible, pour prendre en
considération les différentes compositions nutritionnelles d’un méme produit.
Merci de votre participation,
Bon courage !
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A - QUESTIOMNAIRE ALIMENTAIRE
A1 - Au cours des 12 derniers mois, a quelle fréquence avez-vous consomme :

FREQUENCE
PAIN ET CEREALES 4 B & o
\‘e‘g\ Qo @‘\‘@ {:P (-} {f‘#
il Ll C el C £

¥4 do baguette do pain blanc, une tranche de pain do mie (v =
compris dans les sandwichs)
¥4 de baguette de pain complet ou aux céréales, ung
tranche de pain complet ou aux céréales (y compris dans o
les sandwichs)
1 biscotte, patit-grilla ou cracotta 0
1 part de cérdales de type petit déjeuner {corn-flakes, =
cheerios, au chocolat, miiesli, etc.)
1 viennoisarie {creissant, pain au chocolat, etc.) o
1 brioche {individuelle ou en tranche) o

AZ. 5i vous mangez des céréales, citez la ou les marque(s) et dénomination(s) exacte(s)
que vous consommez le plus fréequemment :

Marque Nom du produit
Produit 1
Produit 2
A3 - Au cours des 12 derniers mois, a quelle fréquence avez-vous consomme :
FREQLIENEE%MGYEHHE
5 & & =
CONFITURE, SUCRE, MIEL c@} ? & < .,5'":&
il o o B
1 cuillorée 3 café de miel, confiture ou marmelade a
1 cuillerée a café de Hutella J
1 morceau ou cuillerée a café de sucre (hors édulcorant) a
{dans le café, le thé ou dans les yaourts, etc.)

A4 - Au cours des 12 derniers mois, 4 quelle fréequence avez-vous consomme :

FREQUENCE MOYENNE

)

BOISSONS CHAUDES RESIEING
&€ [ ¢

1 tasse de café au lait

1 tasse de café noir

1 tasse de chicorée au lait

1 tasse de chicorée nature

1 tasse de chocolat chaud

1 tasse de thé nature ou au citron

1 tasse d'infusion nature ou au citron

ololojololo]ala ™,

1 tasse de thé au lait

N’oubliez pas de mettre un chiffre quand il y a une consommation et
n’oubliez pas de verifier que vous avez rempli chaque ligne de chaque
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A5, 5 vous buvez du chocolat, citez la ou les margue(s) et dénomination(s) exacte(s) que
vous consommez le plus frequemment :

Marque Nom du produit
Produit 1
Produit 2

A6 - Au cours des 12 derniers mois, a quelle frégquence avez-vous consommeé :
FREQUENCE MOYENNE
LAIT (hors café, thé, chocolat, chicorée) 1\@* ffoﬂ sﬁb &

¢ ﬂ“" *?'*w

'&%ﬁ'

1 bol de lait entier

1 bol de lait demi-écrémé

1 bol de lait écréema

1 bol de lait fermants

oaojaja

1 bol de lait de soja

AT. Si vous buvez du lait, citez la ou les marque(s) et dénomination(s) exacte(s) que vous
consommez le plus fréquemment :

Marque Hom du produit
Produit 1
Produit 2

AB - Au cours des 12 derniers mois, a guelle fréquence avez-vous consomme
FREQUENCE MOYENNE

YAOURTS sles & S &
S | s

5,
N

1 yaourt au lait entier nature

1 yaourt au lait entier aux fruits, aromatisg, sucré

1 yaourt au lait ¥t écréme nature

1 yaourt au lait ¥ écrémé aux fruits, aromatise, sucrg

1 yaourt a 0% de matiére grasse nature

1 yaourt a 0% de matiére grasse aux fruits, aromatise, sucra

1 yaourt a 0% de matiére grasse a laspartame ot aux fruits
{type Taillefine, Panier de Yoplait 0%)

1 yaourt au bifidus (type Bio)

agjal o (ojojo|a(oaa

1 yaourt au soja

N'oubliez pas de mettre un chiffre quand il y a une consommation et
n'oubliez pas de verifier que vous avez rempli chague ligne de chaque
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A9 - Au cours des 12 derniers mois, & quelle fréquence avez-vous consomme :

FROMAGE BLANC

FREQUENCE MOYENNE

¢

i oF &
@*j}* qf* & |

W7

¥ bol de fromage blanc a 0% de matidre grasse nature

¥ bol de fromage blanc a 0% de matiére grasse aux fruits,
aromatisé, sucré

¥ bol de fromage blanc a 0% de matiére grasse aux fruits, a
Vaspartame (type Taillefine)

¥ bol de fromage blanc a 20% de matiére grasse nature

2 bol de fromage blanc a 20% de matiére grasse aux fruits,
aromatise, sucré

¥ bol de fromage blanc a 40% de matiére grasse nature

¥ bol de fromage blanc a 40% de matiére grasse aux fruits,
aromatise, sucré

1 Petit suisse (nature, Petits filous, Petits musclés, etc.)

|l o |aj o jaf a

A10. 5i vous mangez des yaourts ou petits suisses, citez la ou les marque(s) et

dénomination(s) exacte(s) que vous consommez le plus fréquemment :

Margque
Produit 1

Nom du produit

Produit 2

A11 - Au cours des 12 derniers mois, a guelle fréquence avez-vous consomme !

FREQUENCE MOYENNE

CREMES ET ENTREMETS @ Qa#' «* Géa 19‘:‘ &

¢ |E S | |

1 cuillére a soupe de créme fraiche entiére 3

{dans une tarte, dans un plat, etc.)

1 cuillére & soupe de créeme fraiche allégée 3

{dans une tarte, dans un plat, etc.)

1 cuillére a soupe de créme chantilly 0

1 coupe d'entremet (y compris maison) 3

{creme dessert type Danette, Liegeois, mousse, etc.)

1 coupe de créme caramel, créme brilée, créme anglaise a

N'oubliez pas de mettre un chiffre quand il y a une consommation et
n'oubliez pas de vérifier aue vous avez rembpli chaaue ligne de chaaue
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A12 - Au cours des 12 derniers mois, a quelle fréquence avez-vous consommeé :

FROMAGE FREQUENCE MOYENNE
lors d’un repas ou dans un sandwich < ¥ o z
( P ) -\@k < ;o' ‘69 é’ &
w0 & £ ¢ |€ ¥
fromage fondu (La vache-qui-rit, Apéricubes, etc.) a
Bleu, Rogquefort, Gorgonzola d
Brie, Camembert, Munster, Pont-lEvéque, fromage type -
Caprice des Dieux
fromage de chévre o
Gouda, Emmental, Gruyere, Comte, Beaufort, Parmesan,
Bonbel, Babybel, Port-Salut, Saint-Paulin (en morceau ou O
rape)
Edam, Mimolette a
Mozzarella, Feta, Mascarpone 0
fromage allége m)
fromage frais (Tartare, Kiri, Boursin, St. Méret, etc.) =)

& Regardez la photo ci-dessous : quand vous mangez du fromage en général, quelle
quantité moyenne en mangez vous ? Cochez la lettre qui correspond a la portion de

fromage que vous mangez en moyenne (cochez une seule case) :
A B C D E F G

a O O a O a a

N’oubliez pas de mettre un chiffre quand il y a une consommation et
n’oubliez pas de verifier aue vous avez rempli chaaue ligne de chaaue
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A13 - Au cours des 12 derniers mois, a quelle fréquence avez-vous consommeé :

FREQUENCE MOYENNE
’ CHARCUTERIE . . 5 Q"&oa 69\5 (,c 6\&4
(lors d’un repas ou dans un sandwich) Qé ‘f Q,« & K
1 tranche de jambon blanc 3
1 tranche de jambon cru ou de bacon d
1 tranche de saucisson sec o
1 tranche de cervelas a
1 tranche de mortadelle =
paté #9 0
rillettes §0 0

® Sivous avez cochez pdté ou rillettes :

Regardez la photo ci-dessous : quand vous mangez du pdté ou des rillettes en général,
quelle quantité moyenne en mangez vous ? Cochez la lettre qui correspond a la portion
de pateé ou de rillettes que vous mangez (cochez une seule case) :

A B C D E

() a a ad ()

F
()

a

A14 - Au cours des 12 derniers mois, a quelle fréquence avez-vous consommeé :

FREQUENCE MOYENNE
& © g
OEUFS ‘\@‘ & & ‘o“ 6‘\
¢ & | |
1 oouf a la coque, dur ou poché 0
1 oouf sur le plat ou en omelette =)

A15. Si vous mangez des ceufs enrichis, citez la marque ou la dénomination exacte du

produit :

Marque ou dénomination du produit

Produit

N’oubliez pas de mettre un chiffre quand il y a une consommation et
n’oubliez pas de verifier aue vous avez rempli chaaue liene de chaaue
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A16 - Au cours des 12 derniers mois, 4 quelle fréquence avez-vous consomme :

FREQUENCE MOYENNE
PLATS GARNIS, COMPOSES, FOURRES
- T 7
{du commerce ou maison) ‘Pg £

¢ & ¢ s

1 crépe salée garnio

1 part de quiche ou de tarte salée

1 croque-monsiour

1 part de pizza

1 assiette de raviolis ou de lasagnes

1 sandwich grec/turc

1 plat chinois/vidtnamien

1 hamburger

1 panini

1 assiette de choucroute garnie

gjajojo|ojojajajajaja

1 assiette de cassoulet

A17 - Au cours des 12 derniers mois, 4 quelle fréquence avez-vous consomme :
FREQUENCE MOYENNE

POISSON ﬁﬁ y & qé# 5;*

& ¢ il

1 assiette de fruits de mer (coquillases et crustaces) 0
1 portion de 3 batonnets de poisson pang =
1 portion de poisson ‘gras’ =
{maquereau, hareng, anguille, sardine, saumon) ﬁ

1 portion de poisson ‘mi-gras’ {anchois, bar, carpe, espadon, .
flétan, rouget, roussette, thon, mulet, truite, turbot) ﬁa

1 portion de poisson ‘maigre’ {les autres espéces, comme =)

cabillaud, colin, merlan, sole)

i Regardez la photo ci-dessous : quand vous mangez du poisson en général, guelle
gquantité moyenne en mangez-vous ! Cochez la lettre qui correspond a la portion de
poisson que vous mangez en moyenne (cochez une seule case) :

A B C D E F G

N'oubliez pas de mettre un chiffre quand il y a une consommation et
n'oubliez pas de vérifier aue vous avez remnli chaaue liene de chaaue
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A18 - Au cours des 12 derniers mois, a guelle fréquence avez-vous consomme :

FREQUENCE MOYENNE

VIANDE OU CHARCUTERIE CHAUDE :@*

Cl ¢ f‘;‘ éﬁ‘ q*s;

-,

£
by
A

lapin ou volaille sans la peau (dinde, poulet, canard, etc.)

volaille avec la peau {dinde, poulet, canard, etc.)

steak hache

rati ou steak de boeuf

cote ou entrecote de boeuf

beeuf a la bourguignonne {ou braisé)

pot-au-feu

escalope de veau

rati de veau

cote de veau

sauté de veau, blanquette, osso-bucco

cote d'agneau

épaule ou gigot d'agnoau

sauté d’agneau, navarin, couscous, otc,

cote ou grillade de porc

roti de porc

échine ou travers de porc

filet mignon de porc

lardons {dans une salade ou dans un plat)

saucisse {merguez, chipolatas)

foie (genisse, veau, volaille, etc.)

autres abats (rognons, tripes, boudin, andouillette, etc.)

viande panée {cordon bleu, escalope panée)

gjajagjaojajajajajojo|ojojojojajajaojajaja|ajala

# Regardez la photo ci-dessous : quand vous mangez de la viande en énéral, quelle
g P F’I g g q
quantité moyenne en mangez-vous ? Cochez la lettre qui correspond a la portion de

viande gque vous mangez en moyenne (cochez une seule case) :
A B C D E F G

N'oubliez pas de mettre un chiffre quand il y a une consommation et
n'oubliez pas de vérifier aue vous avez rembli chaaue ligne de chaaue
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A19 - Au cours des 12 derniers mois, a quelle fréguence avez-vous consonime :

FREQUENCE MOYENNE

A

SAUCES ET MATIERES GRASSES \-ﬁ’ i F \453& &

S

1 cuillerée a café de mayonnaise {du commerce ou maison)

1 cuillerée a café de moutarde

1 cuillerée a café de ketchup

1 cuillerée a cafe de sauce froide du commerce (type
tartare, béarnaise, américaine)

1 cuillerée a soupe de sauce béchamel

1 portion de 2 cuillerées a soupe de sauce pour pates
{tomates, bolognaise, carbonara, etc.)

olololaolola[™

1 portion de 5 cuillerées a soupe de sauce chaude
accompagnant la viande ou le poisson jcommerce ou maison)

1 cuillerée a soupe de jus de cuisson de la viande

1 noisette de beurre ou margarine dans les préparations
{vigndes, pdtes, [Eeumes, salades, etc.) ou pour la cuisson

ajoa|a|g

1 cuillerée a soupe de sauce vinaigrette du commerce

Dans les préparations, pour la cuisson ou pour la vinaigrette maison :

1 cuillerée a soupe d’huile de tournesol

1 cuillerée a soupe d’huile d'olive

1 cuillerée a soupe d’huile d'arachide

—

cuillerée a soupe d’huile de colza

—

cuillerée a soupe d’huile de mais

—

cuillerée a soupe d’huile de soja

1 cuillerée a soupe d’huile mélangée {type Isio 4)

1 cuillerée a soupe d’huile Primevére

1 cuillerée a soupe d'une autre huile
praciser :

ar o |jajajajojojajala

beurre ou margarine sur le pain W

$1 vous avez cocher « beurre ou margarine sur le pain » :
Regardez la photo ci-dessous : quand vous etalez du beurre ou de la margarine sur du
pain, quelle quantité en mettez-vous, en moyenne ? Cochez la lettre qui correspond a la
quantité de beurre ou margarine gue vous mangez en moyenne sur le pain (cochez une
D

seule case) : El BD El &
] |
B c &2
- -J"..-"—;"-‘

A
T

o Y, ot Aol

A E

g

N'oubliez pas de mettre un chiffre quand il y a une consommation et
n'oubliez pas de verifier aue vous avez rempli chaaue liene de chaaue
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A20 a- Cochez le type de beurre, margarine ou autre type de matiére grasse que vous

consommez le plus fréquemment dans les preparations ou pour la cuisson (une seule

réponse) :

margaring ordinaire a environ 80% de matiére grasse

margarine a environ 70% matiére grasse (fype Astra)

margarine a environ 80% de matigre grasse au tournesol

margarine a environ

70%: de matiére grasse (type Fruit d'Or)

margarine allégee

a

environ 0% de matiére grasse {type Plantafin, Le Fleurier)

margarine allegee

a

environ 0% de matiére grasse a 'huile d'olive {type Olivio)

margarine allegee

a

environ 60% de matiére grasse au tounesol

margarine allegee

a

environ 0% de matiére grasse {type Fruit d'Or)

margarine allégee

a

environ 0% de matiére grasse {type Primevere)

margarine allégee

a

environ 40% de matiére grasse nature {type Effi ou 5t. Hubert 41)

margarine allégee

a

environ 25% de matiére grasse nature (type Bridelight)

Fruit d'Or “pro-activ"”

beurre nature ou demi-sel

beurre allags

Vegsataline

suif, saindoux, autre graisse animale

o) o] N} NOL N eI N o) NO] N} NOL N} NOLNO) N) NO) NO) N0,

51 le type de matiére grasse que vous utilisez le plus frégquemment pour la cuisson n'est

pas listé ci-dessus, citez la marque ou la dénomination exacte du produit :

Produit

Marque ou dénomination du produit
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A20 b- Cochez le type de beurre, margarine ou autre type de matiére grasse que vous
utilisez le plus frequemment pour tartiner (une seule réponse) :

margarine ordinaire a environ 80% de matiére grasse

margarine a environ 70% matiére grasse (type Astra)

margarine a environ 80% de matidre grasse au tournesol

margarine a environ 70% de matiére grasse {type Fruit d'Or)

margarine allégsa a environ 60% da matiare grassa {type Plantafin, Le Fleurier)

margarine allégée a environ 60% de matiere grasse a 'huile d'olive (type Olivio)

margarine allégee a environ 60% do matiere grasse au tournesal

margarine allégée a environ 60% de matiére grasse {type Fruit d'Or)

margarine allégée a environ 60% de matiére grasse (type Primeveére)

margarine allégée a environ 40% de matiere grasse nature {type Effi ou St. Hubert 471)

margarine allégée a environ 25% de matiére grasse nature (type Bridelight)

Fruit d'Or “pro-activ"”

beurre nature ou demi-sel

beurre allags

Vegetaline

(o)) yo) No) ko) Yol Yo N0} o] Yol N} Yol NSl NOIN O] NS

suif, saindoux, autre graisse animale

5i le type de matiére grasse que vous utilisez le plus fréquemment pour tartiner ou

assaisonner n'est pas listé ci-dessus, citez la marque ou la dénomination exacte du
produit :

Marque ou dénomination du produit

Produit

A21 - A propos de votre consommation de sel :

oul NON
Mettez-vous systématiquement la saliére sur la table ? 3 .
Re-salez vous toujours ou presque toujours les aliments 3 -
dans votre assiette 7
Mettez-vous toujours ou presque toujours du sel lors de la ~ -

préparation des plats ?
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A22 - Au cours des 12 derniers mois, a quelle fréquence avez-vous consommé :

s i FREQUENCE MOYENNE

& 69‘6 & 2
kY >
salade de pommes de terre o
pommes de terre a l'eau ou au four )
pommes de terre sautées a "huile ou au beurre o
Purée (du commerce ou maison) o
frites m)
) Regardez la photo ci-dessous : quand vous mangez des pommes de terre, de la puree

ou des frites en général, quelle quantité moyenne en mangez vous ? Cochez la lettre qui
correspond a la portion que vous mangez en moyenne (cochez une seule case) :
A

B C D E

E

» 3 T
lﬂo
m—\ = ‘

A23 - Au cours des 12 derniers mois, a quelle fréquence avez-vous consommeé :

PATES, RIZ, SEMOULE
&

FREQUENCE MOYENNE

\cﬁ‘ ::;'\o" 6"* S|

¢ ¢ q" \’@
pates o
riz o
semoule (y compris couscous), blé concasse, ebly o

& Regardez la photo ci-dessous : quand vous mangez des pates, du riz ou de la semoule
en général, quelle quantité moyenne en mangez vous ? Cochez la lettre qui correspond a
la portion que vous mangez en moyenne (cochez une seule case) :

F G

A B C D E

N’oubliez pas de mettre un chiffre quand il y a une consommation et
n’oubliez pas de verifier que vous avez rempli chaque ligne de chaque
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A24 - Au cours des 12 derniers mois, a quelle fréquence avez-vous consomme ;

Annexes

LEGUMES (frais, conserve, surgele)

FREQUENCE MOYENNE

¢
¢

<
<o
£

W

&
¢

q

i

o il

@,
Py,

£ avocat

1 artichaut moyean

oignons {dans une sauce, une tarte, une ratatouille, etc.)

ail {dans un plat)

petit pois, légumes secs {lentilles, haricots blancs, féves,
pois casses, pois chiches)

1 portion de champignons

soupe de légumas (chaude ou froide, du commerce ou
maison)

salade verte @0

carottes {rdpées ou cuites) [l

céleri @D

tomate ﬁ

batterave

)
chou rouge W

chou blanc &P

chou vert @D

choux de Bruxclles @9

chou-fleur &P

brocolis #9

haricots verts 9

endives (en salade ou cuites) B9

gpinards &

concombre, courgettes ou aubergines W

poivrons rouge/ vert/ jaune &9

poireaux 9

fenouil §9
potiron &
navets, radis 9
rais i

giujuajujuajajujajujajajujuujujjujajuja] O juj o (ajuajajua

N'oubliez pas de mettre un chiffre quand il y a une consommation et
n'oubliez pas de vérifier aue vous avez rempli chaaue liene de chaaue
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[al Regardez la photo ci-dessous : quand vous mangez des légumes en général, quelle
quantité moyenne en mangez-vous ? Cochez la lettre qui correspond a la portion de
[égumes que vous mangez en moyenne (cochez une seule case) :

A B C D E F G

() a () d a ad ()

v'Rappel : calcul de la consommation des fruits saisonniers.
2 Evaluer la durée de la saison (ex : 4 mois)

-2 Evaluer la quantité d’aliment consommée pendant cette période (ex : 3 tranches de melon par
semaine)

2 Exprimer la fréequence par an (soit : 3 x 4 semaines x 4 mois = 48 a reporter dans la colonne ‘par
an’)

A25 - Au cours des 12 derniers mois, a quelle fréquence avez-vous consommeé :

FRUITS FREQUENCE MOYENNE
(entier ou sous forme de jus de fruits pressés maison) \d’* q",@" 69‘“’ (9“ &
¢ B |e 's’@

1 pomme 3
1 poire o
1 agrume (orange, mandarine, pamplemousse, citron) =)
1 banane 3
1 péche, nectarine, brugnon ou abricot 3
1 morceau de melon 3
1 bol de cerises 3
1 bol de fraises, framboises ou d’autres fruits rouges 3
1 prune 3
1 kiwi a
1 bol de raisins (blanc ou noir) o
1 morceau d’ananas 3
1 mangue 3J
1 portion de litchis frais =
1 poignée de fruits secs (pruneaux, abricots, raisins, etc.) 3
1 coupe de fruits en compote ou au sirop a

N’oubliez pas de mettre un chiffre quand il y a une consommation et
n’oubliez pas de verifier aue vous avez rempli chaaue liene de chaaue
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A26 - Au cours des 12 derniers mois, a quelle fréquence avez-vous consomme !

BISCUITS, GATEAUX, SUCRERIES FREQUENCE MOYENNE
(du commerce ou maison) @‘ Qéa..e’ @‘3{’ ‘-:5" ﬁ*

¢ ‘,a@ & |1¢ W
1 carré de chocolat (noir, au lait, qux noisettes, etc.) 3
1 bonbon 3
1 part de tarte aux fruits 3
1 part de flan 3
1 tranche de cake ou de quatre-guarts, madeleing 3
1 biscuit sec au chocolat 3
1 biscuit sec nature (petit beurre, galette) a
1 petit gateau (barguettes, figolu, etc.) 3
1 brownie, 1 part de gateau au chocolat 3
1 patissarie a la créme 3
1 barre chocolatée ou aux cérdales (Mars, Twix, Granny, etc.) O
1 crépo sucréa ou 1 gaufro )
1 boule de sorbat 3
1 boule de glace u)

A27. 51 vous mangez des biscuits, citez la ou les marque(s) et dénomination(s) exacte(s)

que vous consommez le plus fréequemment ?

Marque Hom du produit

Produit 1

Produit 2

N’oubliez pas de mettre un chiffre quand il y a une consommation et
n'oubliez pas de verifier aue vous avez rempli chaaue liene de chaaue
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A28 - Au cours des 12 derniers mois, a quelle fréquence avez-vous consommeé :

FREQUENCE MOYENNE

SNACKS SALES $ 3
\d’ QQ‘ <« @0\" g

Qéa“(’q’“”s

9,
6’0

1 poignée de gateaux apéritifs salés
(hors mélange de fruits secs)

1 portion de chips

1 cornet ou un sachet de pop-corn

1 portion de fruits oléagineux salés
(cacahuétes, amandes, pistaches, noisettes, noix, etc.) ﬁ

a (ool a

1 portion de fruits oléagineux non salés
(cacahuétes, amandes, pistaches, noisettes, noix, etc.) ﬁ

m)

&0 Regardez la photo ci-dessous : cochez la lettre qui correspond a la portion de fruits

oléagineux que vous mangez en moyenne (cochez une seule case) :

A29 - Au cours des 12 derniers mois, a quelle fréquence avez-vous consommeé :

FREQUENCE MOYENNE

BOISSONS FROIDES NON ALCOOLISEES T
'\& Q’(\& @ (.o

Qé -:‘6’ Q" ¢ N

9,
Q’Q

1 verre de jus de fruits du commerce

1 verre de sirop a 'eau

1 verre de soda
(Coca-cola, Sprite, Fanta, Orangina, Ice Tea, etc.)

1 verre de soda light

1 verre d'eau minérale:

remplissez la case et précisez la marque :

1 verre d'eau du robinet

1 verre de biére sans alcool

Qo a ja)p o (o)

N’oubliez pas de mettre un chiffre quand il y a une consommation et
n’oubliez pas de verifier aue vous avez rempli chaaue liene de chaaue
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A30. Si vous buvez du jus de fruits du commerce, citez la ou les marque(s) et

dénomination(s) exacte(s) que vous consommez le plus fréquemment ?

Marque Mom du produit

Produit 1

Produit 2

A31 - Au cours des 12 derniers mois, a quelle fréquence avez-vous consomme :

FREQUENCE MOYENNE

BOISSONS ALCOOLISEES

1 verre de digestif {cognac, calvados, rhum, etc.)

Y I g

¢ a‘g & |¢ ‘»‘f

1 verre de cidre )
1 varre de bigre blonde ou brune g
1 verre de vin blanc, rose ou de champagne g
1 verre de vin rouge g
1 verre d'alcool anisé (Ricard, Pestis) ]
1 varre d'apéritif (Cherry, Porto, Martini, etc.) a
1 verre d'alcool fort fwhisky, gin, vodka, etc.) )
1 verre de liqueur {Amaretto, Cointreau, etc.) =
)

A32- 5i des aliments ou boissons que vous consommez habituellement (au moins une fois

par semaine) ne sont pas mentionnés dans ce questionnaire, merci de les noter
ci-dessous :

UNITE
(verre, tranche,
cuillérée etc.)

NOM DE L'ALIMENT OU DE LA
BOISSON

NOMERE DE FOIS PAR
SEMAINE

N’oubliez pas de mettre un chiffre quand il y a une consommation et
n'oubliez pas de vérifier aue vous avez rempli chaaue liene de chaaue
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A33- 5i vous consommez habituellement (au moins une fois par semaine) des aliments
enrichis (jus de fruits, céréales pour petit-déjeuner, pates, lait etc.) merci de les noter

ci-dessous :

NOM DE L'ALIMENT OU DE LA
BOISSON

UHNITE
(verre, tranche,
cuillérée etc.)

NOMBRE DE FOIS PAR
SEMAINE

B - REGIME ALIMENTAIRE

B1. Actuellement, suivez-vous un régime alimentaire particulier ?

Oui O s5i oui, passez a la question suivante
Hon [ si non, passez a la page suivante

BZ. Pour quelle raison suivez-vous un régime ? (plusieurs réponses possibles)

Pour diminuer le taux de cholestdrol

Pour diminuer la pression artérielle

Pour le diabéte

Pour madgrir

Pour rester en forme

Pour aviter de maigrir

giajujujua|iu

Autre raison précisez laguells

u
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Annexes

B3. Quelle sont les caractéristiques de votre régime ? (plusicurs réponses possiblas)

pauvre en graisses

pauvre en glucidos

pauvre en sel

pauvre en alcool

riche en graissas

riche en glucides

riche en (huile de) poisson

riche en produits laitiors

o (ajuajuajuaujuajuaju

Autres caractaristiques precisez laguelle :

B4. Votre régime est :

Prescrit par un meédecin, généraliste, spacialiste ou distéticien

Lu ¢ trouvé / entendu dans un magazine, un livre, sur Internet, a la radio ou a la
talévisian

Défini par vous-méme ou par un proche

o ju)p ajua

AUEFE (PréCisem) & oo

C - LES COMPLEMENTS ALIMENTAIRES

C1.Prenez-vous actuellement des vitamines ou des minéraux sous forme de compléments
alimentaires c'est-a-dire sous forme de comprimes, gélules, sachets de poudre, sirop ?
(una seule reponse possibla)

Oui O
Hom [
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C2. 5 oui, quelles sont les marques et dénomination exactes de ce(s) complément(s)
alimentaire(s) ? Cette question portent uniguement sur les 3 compléments alimentaires que
vous consommez le plus souvent. 5i vous ne consommez qu'un complément alimentaire,
remplissez uniquement la ligne Produit 1. 5i vous ne consommez que 2 compléments
alimentaires, remplissez uniguement les lignes Produit 1 et Produit 2. Pour répondre aux

guestions munissez-vous, si possible, des emballages.

Laboratoire Hom du produit Frequence

Produit 1

Produit 2

Produit 3

D- Remplissage du questionnaire

D1- Avez-vous rempli ce guestionnaire :
soul(e) 5

avec 'aide de votre conjoint(e)

avec "aide d'une autre personne :
Procisez Laquello . e

Vous voici arrive a la fin du guestionnaire: vérifiez bien gue vous avez rempli chague

ligne de chaque tableau d'aliments.

MERCI BEAUCOUP D'AVOIR PRIS LE TEMPS DE REMPLIR CE QUESTIONNAIRE !
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Résumé

Le récepteur aux mélanocortines de type 4 (MC4R), médiateur central de la voie de la leptine
et des mélanocortines, joue un réle crucial dans la régulation de la prise alimentaire et de la
dépense énergétique. Les mutations sur ce géne pourraient entrainer des modifications du
comportement alimentaire et affecter la perte poids apres chirurgie bariatrique.

Dans une étude cas-témoins incluant 19 patients porteurs d’'une mutation MC4R fonctionnelle
appariés a 38 témoins sans mutation nous avons comparé les caractéristiques du
comportement alimentaire et d’activité physique de ces deux groupes. Les mutations MC4R
fonctionnelles et hétérozygotes n'augmentaient pas le risque de désordres du comportement
alimentaire, et n’affectaient pas le niveau d’activité physique chez des adultes obeses de poids
stable. La consommation alimentaire des porteurs de mutation MC4R était moins riche en
lipides et plus riche en glucides.

Dans une étude cas-témoins incluant g porteurs de mutation MC4R fonctionnelle, 7 porteurs
de l'alléle C du variant rs17782313, 10 porteurs des polymorphismes Valioslle et Ile25ileu et 22
porteurs du polymorphisme A-178C appariés a 2 témoins sans mutation, nous avons compare,
pour chaque individu, la perte de poids et le pourcentage de masse grasse apres chirurgie
bariatrique. Aucune mutation MC4R (rare ou polymorphisme) n’est associée ni a une perte de
poids et ni & un pourcentage de masse grasse différents 1 an apres une chirurgie bariatrique, en
comparaison aux témoins. Les variations pondérales a plus long terme doivent étre étudiées.
Les résultats de nos analyses suggerent que les adultes porteurs de mutation MC4R
fonctionnelle et hétérozygote ne nécessitent pas une prise en charge nutritionnelle spécifique.
De plus, la présence de mutations et de polymorphismes en amont ou sur le géne MC4R ne
doit pas influencer la décision d’avoir recours a une chirurgie bariatrique.

Melanocortin-4 receptor mutations : associations with weight loss and eating
behaviour in obese adult subjects.

The melanocortin-4 receptor (MC4R), central mediator of the leptin and melanocortin
pathway, plays a crucial role in food intake and energy expenditure regulation. Mutations in
this gene may lead to changes in eating behaviour and affect weight loss after bariatric surgery.
In a case-control study including 19 patients, carriers of MC4R functional mutation, and 38
matched controls without mutation, we compared the eating behaviour and physical activity
characteristics in both groups. The functional and heterozygous MC4R mutations did not
increase the risk of eating behaviour disorders, and did not affect the level of physical activity
in stable weight obese adults. MC4R mutation carriers appeared to have a higher intake of
carbohydrates and a lower intake of lipids.

In a case-control study including nine functional MC4R mutation carriers, 7 carriers of the
allele rs17782313-C, 10 carriers of the polymorphisms Valioslle and Ile2sileu and 22 carriers of
the polymorphism A-178C matched with two controls without mutation, we compared for each
individual the weight loss and the percentage of fat mass after bariatric surgery. None of the
MC4R mutation (rare or polymorphism) was associated with a difference in weight loss and fat
mass at 1 year, compared to controls, after bariatric surgery. The longer-term anthropometric
variations should be investigated.

Our results suggest that adult carriers of heterozygous functional MC4R mutation do not
require specific nutritional treatment. In addition, the presence of mutations and
polymorphisms downstream or in the MC4R gene should not influence the decision to
undergo bariatric surgery.

DISCIPLINE : biologie — santé publique

MOTS-CLES : obésité, récepteur aux mélanocortines de type 4, comportement alimentaire,
chirurgie bariatrique, cas-témoins, épidémiologie, génétique.

Unité de Recherche en Epidemiologie Nutritionnelle, Sorbone-Paris-Cité/Us57 Inserm/
U125 INRA/ Cnam/ Université Paris 13, 74 rue Marcel Cachin, 93017 Bobigny, France
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