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RESUME

Contexte : L’anorexie mentale est une pathologie grave, fréquente chez les adolescents. La
connaissance et le repérage de facteurs de risque sont des préalables indispensables a
I’établissement de politiques de prévention et de dépistage. L’ objectif de cette revue était de
mettre a jour les données de santé publique et nos connaissances sur les facteurs de risque
d’anorexie mentale. Méthodes : Nous avons réalisé une revue de la littérature par
I’intermédiaire de la base de données Pubmed. La premiere recherche bibliographique s’est
intéressée aux articles d’épidémiologie descriptives publiée depuis 2000. La seconde recherche
s’est centrée sur les articles d’épidémiologie analytique évaluant les facteurs de risque
d’anorexie mentale depuis 2004. Résultats : 82 articles ont été¢ inclus dans la revue
d’épidémiologie descriptive. On retrouve une prévalence estimée entre 0,1 et 3,6% en
population générale. Le sex-ratio hommes/femmes se situe entre 1/4 et 1/12. L’incidence est
plus élevée chez les adolescents, jusque 270cas/100000personnes-années. L’anorexie est la
pathologie psychiatrique ayant le plus fort taux de mortalité a Sans. Plus de 400 articles ont été
inclus dans la revue d’épidémiologie analytique. Parmi les facteurs biologiques, on retrouve
des facteurs génétiques, auto-immuns, auto-inflammatoires, neurobiologiques, liés au genre et
au microbiome intestinal. Parmi les facteurs environnementaux la recherche met en avant le
role des antécédents familiaux, des événements obstétricaux, de la puberté, de troubles neuro-
développementaux, des troubles anxieux, des antécédents traumatiques, d’endophénotypes et
de facteurs socio-environnementaux. Conclusion: L’anorexie est une pathologie
multifactorielle, dont I’origine repose sur I’interaction entre vulnérabilité génétique et facteurs
environnementaux. Un terrain a risque pourrait, a 1’occasion d’un stress, déclencher une
restriction évoluant vers une anorexie. La définition de groupes a risque permet un dépistage

plus précoce et une meilleure prise en charge des troubles.



INTRODUCTION

L’anorexie mentale est une pathologie d’origine multifactorielle dont I’incidence serait en
augmentation. La prévalence est estimée a 1% de la population. Elle toucherait
préférentiellement la population adolescente bien que des cas d’anorexie précoce ou tardive soit
régulicrement observés en clinique. Les femmes sont plus touchées que les hommes, avec un
ratio hommes/femmes évalué autour de 1/10. Les conséquences du trouble sont graves, elle
serait la pathologie psychiatrique présentant le plus fort taux de mortalité. L’association de la
dénutrition et de manifestations psychiatriques séveres en font une maladie complexe, difficile

a traiter, dont les soins sont souvent longs et coliteux.

Un diagnostic précoce de 1’anorexie, comme de I’ensemble des troubles mentaux, améliore le
pronostic et facilite la prise en charge thérapeutique(1). Actuellement, on estime le délai de
prise en charge (défini comme I’intervalle entre 1’apparition des premiers symptomes et le
premier diagnostic d’anorexie) a environ 12 mois(2). Ce délai constitue une perte de chance
pour les patients et leur entourage. La connaissance et le repérage de facteurs de risque sont des

préalables indispensables a I’établissement de politiques de prévention et de dépistage.

La Haute Autorit¢ de Santé¢ a publié un guide de recommandation de prise en charge de
I’anorexie mentale en 2010. Le groupe d’expert définit la population a risque comme : « jeunes
filles, patients avec un IMC bas ou éleve, adolescent consultant pour des préoccupations
concernant leur poids, pour des désordres gastro-intestinaux ou des problemes psychologiques,
jeunes filles présentant des perturbations des cycles menstruels, et en particulier une
aménorrhée, danseuses, mannequins, sportifs (...), sujets atteints de pathologies impliquant des
régimes telles que le diabéte de type 1 ou [’hypercholestérolémie familiale ». La HAS définit

cette population a risque par I’'importance de 1’insatisfaction et des préoccupations corporelles,



qui favoriseraient I’émergence du trouble alimentaire. Cette définition ne prend pas en compte
les interactions complexes mises en ¢vidence entre genes, facteurs biologiques, et
environnement. Aucune mention n’est faite des modeles théoriques de développement de

I’anorexie.

L’objectif de cette these est double :

= Mettre a jour les données de santé publique de I’anorexie mentale : chiffres de
prévalence, d’incidence, mesures du pronostic et ¢évaluation de la mortalité.
= Définir le profil des patients a risque afin d’envisager, dans la discussion, des pistes de

prévention et de dépistage ciblé.

Pour répondre a ces objectifs, nous nous intéresserons premierement aux données cliniques de
I’anorexie mentale et aux classifications. Nous évoquerons secondairement les tests et échelles
psychométriques utilisés en épidémiologie descriptive et analytique. En troisiéme partie, nous
présenterons les résultats de la revue d’épidémiologie descriptive effectuée sur les publications
depuis 2000. En quatriéme partie, nous énoncerons les résultats de la revue d’épidémiologie
analytique centrée sur les articles analysant les facteurs de risque depuis 2004. Enfin,
I’intégration de ces données permettra de discuter des pistes de dépistage et de prévention, des
modéeles de développement, et des perspectives de recherche dans le champ de I’anorexie

mentale.



I. GENERALITES

A. Historique et aspects sociologiques

Etymologiquement, « anorexie » provient du grec « an » et « orexis » signifiant I’absence ou la
perte de désir(3). Le terme apparait a la fin du XIXeme si¢cle, simultanément en France et en
Angleterre(4). Certains auteurs suggerent que des notions analogues a I’anorexie mentale
figurent dans les mythes antiques(3). La premicre véritable description clinique du trouble
daterait du XIeme si¢cle, sous la plume du médecin et philosophe Iranien Avicenne(5) ; celui-
ci rapporte le cas d’un jeune prince refusant de s’alimenter dans un contexte de dépression. Le
Moyen Age apporte les premiers cas pouvant s’apparenter a I’anorexie mentale telle qu’on la

décrit aujourd’hui.

1. Les anorexies mystiques

Le terme « anorexia mirabilis » apparait au Moyen Age pour évoquer le cas de religieuses
exercant un jeiine dans un but sacrificiel d’ascése et de purification, qui serait I’expression de
la sainteté(6). L exemple le plus célebre est celui de Catherine de Sienne, au XIVeme siécle,
décédée a 33 ans a la suite d’un jeline prolongé. Rudolph M. Bell(7) soutient la thése que ces
manifestations « d’anorexie sainte » seraient comparables a 1’anorexie mentale dans leurs
aspects cliniques, mais s’inscriraient ¢galement dans une recherche d’autonomie et un rejet des
projets matrimoniaux et de la maternité. Par la maitrise du corps et de la souffrance, le jetine
offrait a ces femmes I’opportunité¢ d’accéder aux ordres religieux et ainsi d’échapper aux
injonctions d’une société majoritairement patriarcale. Parallelement, la Réforme a la
Renaissance attribue la pratique ascétique a une forme de possession démoniaque, puis

ultérieurement a de la simulation.



2.Premieres descriptions médicales

Les premieéres descriptions médicales détaillées comparables au trouble actuel sont attribuées a
Richard Morton, dans un ouvrage publi¢ en 1694. Il nomme « phtisie nerveuse » ou
« consomption nerveuse » ’association de perte de poids, perte d’appétit, aménorrhée et
hyperactivité. Les causes sont alors considérées comme organiques(5). Deux siécles plus tard,
le phénomene anglo-saxon des « fasting girls » retient ’attention du monde médical. Il suit la
médiatisation du cas d’Ann Moore qui, de 1807 a 1813, développe des manifestations
d’anorexie sévere, 1’obligeant a rester alitée. Son cas souléve un intérét rapide aupres du grand
public et de la communauté médicale et religieuse, jusqu’a la découverte de son imposture apres
une période stricte d’observation a son chevet. La reconnaissance en tant qu’affection mentale
n’apparait réellement que dans les années 1870, quasi simultanément en France et en
Angleterre(4). William Gull, médecin britannique, propose dés 1869 le terme « apepsie
hystérique », et publie en 1874 ses descriptions d’une entité clinique qu’il nomme « anorexia
nervosa ». En 1873 le Frangais Charles Lase¢gue introduit le terme « anorexie hystérique »,
définie par une triade symptomatique comprenant anorexie, aménorrhée et amaigrissement.
C’est a Charles Hussard que 1’on doit le terme d’anorexie mentale (1883)(5). Cependant les
approches thérapeutiques restent longtemps centrées sur la sphére somatique, de nombreux
travaux s’accordant sur une origine endocrinienne des symptomes. Parmi les psychiatres le
trouble reste longtemps associ¢ a différents modeles théoriques (névrose hystérique,
mélancolie, phobie) avant de se distinguer comme entité transnosographique dans les années
1960, suite aux travaux d’Hilde Bruch(8), puis de Mara Palazzoli Selvini(9) et d’Evelyn
Kestemberg(10). L’anorexie mentale apparait pour la premiere fois dans les manuels
diagnostiques dans les années 1980 suite a la parution du DSM III, qui s’affranchit des

conceptions psychanalytiques opposant névrose et psychose, simultanément a 1’apparition de



la « boulimie nerveuse » comme entité nosographique. La CIM-10, publiée en 1990, s’appuie

sur des criteres diagnostiques similaires.

3. Approches théoriques
a) Reperes psychopathologiques

Au début et milieu du XXeme siccle, I’anorexie mentale est essentiellement considérée par les
psychanalystes comme associée a une névrose hystérique. Au cours du siecle, plusieurs auteurs
ont contribué a [Iintroduction des problématiques de 1’adolescence dans la théorie
psychanalytique de I’anorexie mentale. Actuellement, on suppose qu’une combinaison de
facteurs constitutionnels et environnementaux aboutit a une vulnérabilité qui, a I’occasion de
la puberté, apparait sous forme de symptome. Pour P. Jeammet, ’adolescence sert de révélateur
des difficultés d’intériorisation de la premicre enfance et des problématiques de dépendance,
restées dormantes pendant la phase de latence (11). Cette théorie suppose une perturbation lors
des premicres relations, qui aboutit & des problématiques de dépendance a I’objet : une réponse
parentale inadaptée aux besoins de ’enfant entrainerait la création d’un narcissisme primaire
fragile, ne pouvant se suffire a lui-méme et donc fortement dépendant des objets externes.
L’émergence de la sexualité a I’adolescence fait naitre des sentiments contradictoires a 1’égard
des parents et sexualise les liens. L’impossibilité de renoncer aux liens de I’enfance perturbe la
prise de distance, qui réactive le manque. Les désirs de ’autre sont per¢us comme des dangers,
des menaces pour l’intégrité du moi. La situation paradoxale dans laquelle est plongée
I’adolescent(e) vulnérable suppose a la fois 1’obligation et I’impossibilité de se séparer(12).
L’anorexie apporte une réponse temporaire en faisant persister le lien aux figures d’attachement
tout en le maintenant a une distance protectrice, luttant a la fois contre la peur de I’abandon et
les menaces d’intrusion. Par le transfert sur la conduite alimentaire, les sensations corporelles

se substituent aux conflits intrapsychiques et a 1’état de tension interne menagant. Les conduites



de refus redonnent des limites au sentiment de soi, menacé par les transformations corporelles
(12). La valorisation sociale de la maigreur jouerait un rdle de facilitateur dans le
développement du trouble, a travers la construction d’un idéal du moi qui différe des idéaux
familiaux. La quéte de la maigreur prend rapidement une dimension organisatrice du self par la
création d’une identité d’emprunt, qui questionne, fascine, et assure une place unique dans la

sphére familiale.

b) Apports des théories systémiques

L’approche systémique apparue dans les années 1980 a soulevé I’importance de
I’environnement familial dans le développement de I’anorexie a I’adolescence, et abouti a de
nouveaux modeles de prise en charge. Elle est partie du constat que le changement de 1’état
d’un patient amene rapidement des modifications de 1’ensemble du groupe familial. La maladie
est alors envisagée comme la conséquence d’un dysfonctionnement du systéme est non plus
comme I’expression individuelle d’une souffrance. S. Minuchin envisage la « famille
psychosomatique » comme un systéme de liens peu différenciés, rigides, avec faible expression
émotionnelle et évitant les conflits(13). Le concept de famille pathogéne s’est progressivement
transformé vers une configuration ou facteurs d’aggravation et d’amélioration se cotoient et
peuvent étre utilisés pour amener la famille vers un nouvel équilibre. Plutdt qu’une famille type,
différents modéeles familiaux sont envisagés ou prévalent certains comportements. Les thérapies
familiales ont démontré a de nombreuses reprises leur efficacité dans la prise en charge de

I’anorexie mentale(14).
c) Apports de 1’addictologie
L’anorexie mentale est classiquement définie par la peur de grossir. Depuis les années 1990,

plusieurs auteurs francais ont avancé que I’anorexie serait en réalité une addiction a la sensation
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de faim, forme d’addiction sans objet. En effet pour Brusset(12), cette pathologie possede
certaines dimensions de 1’addiction : conduites de risque, déni, quéte identitaire, dépendance a
I’objet primaire. Tassin en 1998(15) avance qu’il existerait des mécanismes neurobiologiques
communs entre troubles alimentaires et addictions. En 2016, 1’équipe de Gorwood(16) a
apporté des éléments de confirmation, a travers 1’étude de signaux physiologiques mesurés chez
des patientes anorexiques face a des images de corps dénutris. La prise en charge addictologique

a apporté de nouvelles perspectives thérapeutiques dans le champ des troubles alimentaires.

4.Nouvelles approches, nouvelles classifications

Au cours du XXeme siecle, plusieurs courants médicaux ont contribué a enrichir la définition
clinique de I’anorexie, et a approfondir les connaissances des mécanismes sous-jacents :
psychiatrie, endocrinologie, neurologie, nutrition, ... D’un modé¢le psychanalytique, I’attention
s’est tournée vers les parents et la qualité des interactions familiales, puis vers les mécanismes
d’addiction et de dépendance, tout en recherchant des causes génétiques ou biologiques.
Actuellement, le modele bio-psycho-social fait consensus : I’anorexie serait le résultat d’une
association de multiples facteurs : génétiques, environnementaux, sociaux, individuels.
Certains sujets présenteraient une vulnérabilité qui, a 1’occasion de certains événements,
pourrait &tre responsable d’un trouble alimentaire. Ces facteurs de risque seront développés en

partie IV.
B.  Définition clinique et criteres diagnostiques

1. Définition clinique

La définition historique repose sur la triade diagnostique des «trois A »(17) : Anorexie,
Amaigrissement, Aménorrhée, bien que ce dernier critére ait disparu des classifications

récentes(18). S’y associent d’autres symptomes, dont la fréquence varie. Les étiologies non
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psychiatriques doivent étre recherchées et ¢éliminées avant de pouvoir poser le diagnostic
d’anorexie mentale. Les comorbidités psychiatriques, fréquentes(19), doivent toujours étre
recherchées (troubles de I’humeur, psychose, troubles de personnalité, troubles anxieux, co-
addictions,...). Les examens complémentaires n’ont qu’une valeur pronostique et

thérapeutique, ils recherchent les complications secondaires a la dénutrition.

a) Anorexie

Si le terme d’anorexie (perte d’appétit) est traditionellement utilisé en clinique, le trouble
débute plus précisément par une restriction volontaire de I’alimentation dans un but de perte de
poids, avec lutte contre la sensation de faim. Elle peut survenir en réponse a une insatisfaction
corporelle ou a un mal étre. L’anamnése retrouve des modifications de 1’alimentation sur le
plan quantitatif (diminution de la ration calorique quotidienne), et qualitatif (tris alimentaires,
exclusion d’aliments spécifiques ou de classes d’aliments). Le comportement bascule
rapidement vers la quéte d’un poids de plus en plus bas, associé ou non a la peur intense de

prendre du poids.

b) Amaigrissement

Initialement décrit par un poids inférieur a 85% du poids attendu pour 1’age et la taille, les
critetres de poids et d’IMC ont été supprimés dans la derni¢re version du DSM pour étre
remplacés par la notion « poids corporel significativement bas en fonction de 1’age, du sexe, de
la trajectoire développementale ainsi que de la santé physique ». Cette définition plus large a
permis de réduire la catégorie EDNOS (Eating Disorders Not Otherwise Specified) des versions
précédentes et inclure plus de patients dans le diagnostic d’anorexie mentale. Les critéres sont
plus facilement applicables aux diverses tranches d’age (enfants, adolescents, adultes).

L’amaigrissement s’accompagne des signes physiques de la dénutrition. De maniére non

exhaustive, on peut retrouver :
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- hypothermie,

- troubles circulatoires : hypotension, bradycardie, acrocyanose,
- constipation, ralentissement du transit intestinal, ballonnements
- malaises hypoglycémiques,

- amyotrophie (membres « en baguettes de tambour »),

- fonte graisseuse (effacement des formes féminines),

- oedémes de carence,

- fragilisation des phaneéres,

- lanugo.

c) Aménorrhée

L’aménorrhée peut étre primaire ou secondaire, correspondant a 1’interruption de plus de 3 mois
de reégles régulicres, ou de plus de 6 mois de regles irrégulicres. Ce critére a disparu du DSM
5, n’étant pas toujours applicable a la population clinique (patientes non puberes, sous

contraception hormonale, ménopausées...).
d) Symptomes associés

&

L’amaigrissement et la lutte contre la sensation de faim s’accompagnent d’un intérét exagéré a
I’égard de la nourriture (pensées obsédantes alimentaires souvent empreintes de fausses
croyances, attrait pour la cuisine) et de rituels alimentaires (lenteur des repas, grignotage,
parfois mérycisme)(20). On constate en paralléle une restriction des intéréts pour les activités
sociales et de plaisir, fréquemment associée a un hyper investissement intellectuel(21), scolaire
ou professionnel, et a un fort investissement de la sphere familiale. La sexualité est le plus
souvent absente ou désinvestie(22). Les stratégies de controle du poids peuvent conduire les
patients a des comportements extrémes de lutte contre leurs sensations corporelles, en dépit des

conséquences somatiques : potomanie, exposition au froid, hyperactivité physique intense,
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conduites de purge (vomissements post-prandiaux, prise de laxatifs). La dysmorphophobie
(altération de la perception de I'image du corps) peut s’accompagner de mesures de
vérifications (mensurations), d’attitudes contra phobiques ou de dissimulations. Le déni des
troubles est souvent franc et peut s’é¢tendre a la sphére familiale, retardant le diagnostic et

I’acces aux soins(23)(17).

2. Diagnostics différentiels non psychiatriques

Le bilan somatique de dénutrition est le plus souvent réalis¢ par le médecin généraliste ou le
pédiatre, la consultation psychiatrique étant envisagée dans un second temps. Le bilan initial
comprend, de maniére non exhaustive(17) :
- Une recherche de troubles gastro-intestinaux pouvant orienter vers une maladie de
Crohn, une maladie ceeliaque
- Une recherche de symptomes en faveur d’un diabete de type 1 ou d’une hyperthyroidie
- Larecherche de certaines maladies métaboliques (cytopathies mitochondriales)

- Un bilan paraclinique d’orientation en cas de doute.

La présentation est le plus souvent atypique (absence de déni, envie de regrossir) et oriente

rapidement le diagnostic.

3. Comorbidités psychiatriques

L’anorexie mentale peut étre secondaire ou concomitante a de nombreuses étiologies
psychiatriques. La présentation clinique oriente rapidement le diagnostic en cas de symptomes
évoquant un €pisode psychotique ou un épisode maniaque. D’autres manifestations peuvent
étre difficiles a différencier et évoquent le diagnostic d’anorexie atypique (absence d’un ou
plusieurs critéres du DSM). L’entretien recherchera des éléments en faveur de :

- Trouble de I’humeur, en particulier un épisode dépressif caractéris€ avec ou sans

caractéristiques mélancoliques(17)
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Trouble obsessionnel compulsif
Trouble conversif
L’anorexie peut également entrer dans le cadre d’un trouble neuro-développemental, en

particulier chez I’enfant (troubles du spectre autistique).

4.Examens complémentaires

Apres élimination des causes non psychiatriques, les explorations biologiques et I’imagerie sont

pratiquées a la recherche de complications mais n’ont aucune valeur diagnostique. L’évaluation

standardisée PANOS(24) mise en place au CHRU de Lille comprend :

Ionogramme a la recherche de désordres électrolytiques : natrémie, kaliémie, chlorémie,
magnésémie, zincémie

Urée, créatinine

Bilan phosphocalcique : calcémie, phosphorémie, vitamine D

Bilan hépatique : TGO, TGP, bilirubine totale, gamma GT, phosphatases alcalines

Bilan lipidique : cholestérol, triglycérides

NEFS, ferritinémie, électrophorese des protéines sanguines, CRP, TP, TCA

Bilan nutritionnel : préalbumine, albumine

Bilan hormonal : bilan thyroidien (TSH, FT3, FT4),

Bilan de carences vitaminiques : vitamine B12, folates sériques, B1, B6

Glycémie a jeun

Lipasémie

Bilan urinaire sur 24h : ionogramme, urée, créatinine

ECG a la recherche d’une bradycardie ou d’un trouble du rythme

Ostéodensitométrie a la recherche d’une ostéoporose et bilan rhumatologique en hopital

de jour
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- Consultation gynécologique en cas d’aménorrhée

- Bilan de médecine physique et de réadaptation en hdpital de jour

5.Formes cliniques

On distingue différents profils, selon(18) :

L’existence ou non de conduite de purge : anorexie restrictive pure (Restricting Type) ou
anorexie avec crises boulimiques ou conduites de purge (Binge-Eating/Purging Type)
L’anorexie pré-pubertaire survient avant le développement de la puberté et peut
s’accompagner d’un retard de croissance. Les anorexies de I’enfant ont des étiologies
variées, dont la psychopathologie différe des formes chez I’adolescent et I’adulte(25).
L’anorexie tardive regrouperait les patients présentant un début des symptomes apres 25 ans.
Cette forme apparaitrait plus souvent a I’issue d’un événement traumatique ou d’un épisode
dépressif(26).

L’anorexie atypique est définie par la présence de tous les critéres de I’anorexie mentale mais
en I’absence de perte de poids significative.

Les formes subsyndromiques regroupent les patients présentant des symptomes de trouble
alimentaire sans pour autant correspondre a une catégorie diagnostique. Cette catégorie tend
a diminuer avec 1’élargissement des critéres diagnostiques et la moindre importance accordée
a la sévérité de ’amaigrissement et a la peur d’étre gros.

Chez les hommes, les préoccupations corporelles seraient plus axées sur la recherche de
masse maigre au dépend de la masse grasse, dans une quéte de performance physique et

sportive. Elle serait plus fréquente chez les athlétes de haut niveau(27).
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C. Classifications

Criteres de I’APA (American Psychiatric Association) : voir Annexe 1

Le manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux a répertori¢ 1’anorexie des les
années 1980. L un des objectifs de la révision des critéres dans la derniére version était de
diminuer la proportion de diagnostics de la catégorie « Autres troubles alimentaires non
spécifiés » (Eating Disorders Not Otherwise Specified, EDNOS), au profit des catégories déja
existantes (anorexie mentale, boulimie) et d’une nouvelle catégorie intitulée hyperphagie
boulimique (Binge Eating Disorder, BED). On constate donc un élargissement des critéres avec

une moindre importance accordée a I’'IMC et la disparition du critére aménorrhée(28).

Criteres de I'OMS (CIM-10) : voir Annexe 2

Les criteres de la CIM-10 sont semblables a ceux du DSM-IV. Les changements prévus pour
la CIM-11 devraient suivre le méme sens que le DSM 5 : élargissement des critéres au profit
des diagnostics complets incluant une disparition du critére aménorrhée, une ¢lévation du cut-
off minimal pour I'IMC et une reformulation des caractéristiques cognitives et

comportementales(29).
D. De¢pistage clinique

En 2005, la Haute Autorité¢ de Santé a publi¢ un ensemble de propositions pour le dépistage
individuel des pathologies mentales de ’enfant, dont les troubles alimentaires, chez les enfants
et adolescents de 7 a 18 ans(30), complété quelques années plus tard par des recommandations
de bonnes pratiques pour la prise en charge de ’anorexie mentale. La synthése de ce travail
concluait a ces conseils de dépistage :

* poser des questions sur I’ensemble des rythmes et des habitudes alimentaires,
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« utiliser les courbes de poids, de taille et de corpulence afin de rechercher les changements
rapides de couloir,
* en cas de signe d’appel, rechercher des vomissements provoqués, méme chez les garcons et

méme en cas de poids normal.

Aux Etats-Unis, un dépistage des troubles du comportement alimentaire chez les 11 a 21 ans

est recommandé annuellement(31).

Pour faciliter le dépistage en médecine générale, la HAS(17) propose [I'utilisation du
questionnaire SCOFF-F, chez I’enfant comme chez 1’adulte, pour sa simplicité d’utilisation et
ses bonnes valeurs de spécificité et sensibilité. Les questionnaires EAT, EDE, EDI et EDE-Q
sont envisagés dans un second temps (passation longue). Dans une publication de 2006,
I’équipe de Keski-Rahkonen(32) en Finlande a évalué I’utilisation de questions cliniques
simples comme mesures de dépistages en les comparant a ’EDI : les auteurs concluent a des
scores de sensibilité/spécificité comparables voire supérieurs pour les questions de dépistage

simple en population communautaire.

De nombreux tests et €chelles diagnostiques ont été¢ développés pour les troubles alimentaires.
Ils sont majoritairement utilisés pour la recherche épidémiologique. Les études de prévalence
reposent en grande partie sur ces tests, elles ne peuvent étre interprétés en [’absence de

connaissance des outils de dépistage.
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II. TESTS ET ECHELLES DE DEPISTAGE

A. Types de test

Bien que le dépistage clinique semble efficace en pratique, il ne permet pas la comparabilité
des résultats des études épidémiologiques. De nombreux tests psychométriques ont été
développés pour évaluer la présence d’un trouble alimentaire(33). La population cible et
I’objectif des tests de dépistage doivent étre bien définis selon leur utilisation : dépistage rapide
au cabinet ou enquéte épidémiologique, dépistage d une population a risque (test pronostique)
ou test diagnostique. Un autre critére a prendre en compte avant de choisir un test est sa date de
parution : les plus vieux tests psychométriques ont été développés pour les critéres DSM-IIL
La plupart a été mise a jour mais certains nécessitent des aménagements pour correspondre aux

nouvelles classifications (en particulier la révision du critére aménorrhée).

On retrouve deux types de test(34) :

» Les autoquestionnaires (self-report questionnaire) : rapides, peu coliteux, ils permettent
I’appréciation par le patient de ses symptomes et limitent le risque de minimisation des
troubles face a un clinicien. Celui-ci peut étre li€¢ a un biais de mémorisation ou a la
pathologie elle-méme (déni).

» Les questionnaires administrés _en présence d’un examinateur qualifié, ou entretiens

semi-standardisés : plus coliteux, la présence d’un interlocuteur entrainé aide a répondre

aux mesures subjectives pouvant étre interprétés différemment selon les patients.

Le choix de I’autoquestionnaire ou de I’entretien dépend du schéma d’étude et de la faisabilité :
a grande échelle, un autoquestionnaire permet un gain de temps et favorise la participation,
alors qu’un entretien semi-standardisé sera plus précis pour 1’étude d’une population ciblée.

Fairburn & Beglin(34), en 1994, ont comparé les résultats de I’autoquestionnaire EDE-Q a ceux
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de I’entretien EDE : la seule différence significative était une surestimation de la fréquence des
épisodes d’hyperphagie boulimique avec I’EDE-Q. Ils en concluaient que les
autoquestionnaires de ce type pourraient remplacer les entretiens pour les mesures ne posant
pas de probléeme de définition. Une méta-analyse(35) réalisée en 2011 retrouvait un coefficient
de corrélation entre 0.68 et 0.76 entre ces deux méme tests, avec une surestimation des épisodes
d’hyperphagie a ’EDE-Q dans 70% des études. L’autoquestionnaire et 1’entretien ne seraient

pas toujours interchangeables, et leur utilisation doit étre réfléchie selon les objectifs d’étude.

B.  Qualités des tests de dépistage

La sensibilité (Se) est la capacité d’un test a dépister les cas (sujets atteints du critére étudié),

c’est-a-dire la probabilité qu’un test réalisé sur un cas soit positif.

La spécificité (Sp) est la capacité d’un test a ne pas détecter les témoins (sujets non atteints du

critére étudié), c’est-a-dire la probabilité quun test réalisé sur un témoin soit négatif.

La valeur prédictive positive correspond a la probabilité d’étre atteint en cas de test positif.

La valeur prédictive négative traduit la probabilité de ne pas €tre atteint en cas de test négatif.

La consistance ou cohérence interne(36) est mesurée par le coefficient alpha de Cronbach, elle
correspond a ’homogénéité des ¢léments qui composent une échelle de mesures. Autrement
dit, une bonne consistance interne assure que tous les €léments mesurent bien un méme objet.
Le coefficient alpha varie entre O et 1, la valeur 1 étant le meilleur score. On considére qu’un

coefficient supérieur a 0.8 traduit une bonne homogénéité.

Enfin, la fidélité test-retest(37) s’assure qu’un test psychométrique peut reproduire les mémes

résultats chez une méme personne dans un laps de temps rapproché.
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C. Autoquestionnaires (liste non exhaustive)

Eating Disorder Inventory (EDI)(38)

La premiere version date de 1983, avec pour objectif d’étudier les caractéristiques
psychologiques des sujets souffrant de boulimie et d’anorexie. Largement utilis¢ en
épidémiologie, il posseéde une bonne consistance interne (alpha>0.80) et une bonne fidélité test-
retest. Dans sa derniére version, EDI-3, le test consiste en 91 items organisés en 12 sections (3

centrées sur les troubles alimentaires, 9 sur des traits de personnalité fréquemment associés aux

TCA).

Eating Disorder Examination Questionnaire (EDE-Q)

Adaptation en autoquestionnaire de 1’Eating Disorder Examination (EDE). Dans sa derniére
version (Faiburn & Beglin 2008), il est constitué¢ de 28 items, divisés en 4 sous-scores :
restriction  alimentaire, préoccupations alimentaires, préoccupations corporelles,
préoccupations sur le poids. Il interroge la présence de symptomes au cours des 4 dernicres
semaines. Une version en 8 items a récemment ét¢ développée(39). Le cohérence interne est
bonne avec un coefficient alpha entre 0.7 et 0.83(40). Une version pour les mineurs, le Child
Eating Disorder Examination-Questionnaire (ChEDE-Q), basé¢ sur le Child Eating Disorder
Examination (ChEDE)(41), a été¢ développé spécifiquement pour mieux correspondre a cette

population. Il existe également en version abrégée (CHEDE-QS8)(42).

Eating Attitudes Test (EAT40 et EAT26)

Publié pour la premiere fois en 1979, ce test est toujours trés largement utilisé et a montré une
bonne sensibilité et spécificité, mais une faible valeur prédictive positive pour le repérage de
syndromes complets au sein d’une population(43)(44). Sa validité a ét¢ démontré pour les

critetres DSM-IV(45), dans sa version pour enfants (ChEAT)(46), et dans sa version
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abrégée(47). 1l consiste en un autoquestionnaire de 40 items répartis en 7 sections, et de 26

items en 3 sections pour le EAT26. 11 est essentiellement utilisé a visée épidémiologique.

Questionnaire SCOFF (Sick, Control, One stone, Fat, Food)

Développé en 1999 au Royaume Uni(48) et traduit en francais (SCOFF-F) en 2008, il peut étre
administré a ’écrit ou a 1’oral. Il s’agit d’un instrument de dépistage composé de 5 questions,
présentant d’apres ses auteurs une sensibilité de 100% et une spécificité de 87,5%. Des études
plus récentes retrouvent des résultats plus nuancés avec une sensibilité allant de 53,7% a 84,6%
et une spécificité de 89,6% a 93,5%(49)(50). Rapide, c’est un bon outil de dépistage en

médecine générale(51).

Eating Disorder Diagnostic Scale (EDDS)(52)(53)

Questionnaire de 22 items, il a été congu pour fournir des diagnostics DSM-IV pour I’anorexie
mentale, la boulimie et ’hyperphagie boulimique. Le test posséde une bonne sensibilité,
spécificité, PPV et VPN pour I’anorexie mentale, et une excellente consistance interne

(alpha=0.93)(43). La reproductibilité¢ est bonne avec un score de 0.80(54).

SIAB-S

Version autoquestionnaire de la Structured Interview for Anorexia and Bulimic disorders for
DSM-IV and ICD-10 (SIAB-EX), I’outil a été développé par Fichter & Quadflieg(55) pour
réduire le temps et le colit de la passation de la SIAB-EX. Comme pour ’EDE-Q, la validité
est bonne pour I’ensemble du test (Se 0.70, Sp 0.80, VVP 0.91) mais plus faible pour les items

subjectifs (questions sur I’hyperphagie et la perte de contrdle).

Branched Eating disorder Test (BET)

Développé en 1996, le BET évalue les symptomes alimentaires des 3 derniers mois de maniére

informatisée. Le test aurait d’excellentes qualités(56) mais il a été peu étudié(43).
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Stirling Eating Disorder Scales (SEDS)(57)

Composée de 80 items répartis en 8 catégories, cette échelle posséde une consistance interne
variable(58) mais de bonnes qualités de dépistage(59) (évalué¢ dans une population
adolescente). Elle mesure les comportements et cognitions alimentaires, ainsi que 1’estime de

soi, ’ouverture vers les autres et I’autoagressivité(33).

D. Entretiens semi-standardisés (liste non exhaustive)

Du fait de leur durée de passation et de leur colit (évaluation par un examinateur certifié), ils
sont généralement administrés en 2eme partie des études épidémiologiques apres une premiere

phase de screening large.

Eating Disorder Examination (EDE)(60)

Le questionnaire ¢value le comportement alimentaire des 4 dernieres semaines. Comme I’EDE-
Q, il évalue le comportement alimentaire a travers 4 sous-scores (restriction alimentaire,
préoccupations alimentaires, préoccupations corporelles, préoccupations sur le poids). Les
objectifs lors de la conception de ce test étaient d’augmenter la sensibilité et la spécificité des
outils diagnostiques, permettre un dépistage des formes subcliniques, ainsi qu’évaluer la
sévérité des troubles. Il est largement utilisé€ et a été traduit et validé(61) dans de nombreux
pays. La version pour enfants, ChEDE, semble posséder de bonnes qualités pour le diagnostic

d’anorexie mentale(62).

Eating Disorder Diagnostic Interview (EDDI)(63)

Adaptée de ’EDE, elle évalue le comportement alimentaire des 12 derniers mois.

Structured Interview for Anorexia and Bulimic disorders for DSM-1V and ICD-10 (SIAB-

EX)(64)
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Développée comme outils diagnostique pour les troubles alimentaires, elle comprend
¢galement des items sur la psychopathologie individuelle et familiale. Comparés a ’EDE, elle

a montré des résultats similaires.

Structured Clinical Interview for DSM Disorders(SCID)(65)(66)

Souvent considérée comme le gold standard lors de I’évaluation des tests psychométriques en
épidémiologie, la SCID permet de générer des diagnostics des principaux troubles mentaux
selon les différentes versions du DSM. La SCID-5 est spécifiquement congue pour correspondre
aux critéres de la derniére révision du manuel. La présence de symptomes peut étre évaluée sur

la vie entiére ou au cours de 12 derniers mois.

Composite International Diagnostic Interview (CIDI)(67)(68)(69)

Développée par ’OMS, la CIDI génere des diagnostics suivant a la fois les critéres de la CIM
et ceux du DSM. La premiére section contient des ¢léments de dépistage large, qui permettent
de se référer en 2eme partie aux sections spécifiques, limitant le temps de passation et le risque
d’épuisement du participant. Comme la SCID, elle permet une évaluation de la prévalence vie-

entiere et sur les 12 derniers mois.

Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI, MINI-KID)

Construit pour le dépistage rapide des principaux diagnostic DSM et CIM, il comprend une
section pour I’anorexie mentale. Test de dépistage large, la durée de passation est d’environ 15-

20 minutes(70). La MINI-KID s’adresse aux enfants et adolescents de 6 a 17 ans.

Structured Eating Disorder Interview (SEDI)(71)

Composée de 20-25 questions basées sur la SCID-I et la MINI-KID, il existe peu de données

sur sa validité.

Eating Disorder Assessment for DSM 5 (EDA-5)(72)
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Cet outil a été développé apres la parution du DSM 5 pour générer des diagnostics
correspondant aux nouveaux criteéres des troubles alimentaires ainsi qu’a la catégorie « troubles
de I’ingestion d’aliments » (feeding disorders). Comparé a I’EDE, il semble avoir de bonnes

qualités mais nécessite d’étre validé par de nouvelles études.

E.  Autres tests utilisés dans 1’anorexie mentale

Groupes a risque

La mesure des différentes dimensions du trouble alimentaire permettrait de dépister les
individus a risque d’anorexie mentale, en ciblant des caractéristiques pré- ou sub-cliniques(43).
De maniere non exhaustive :

* Le Body Shape Questionnaire(73)(74) est un autoquestionnaire de 34 items (versions
abrégées a 16 ou 8 items), il évalue le degré de préoccupations corporelles chez des
patients malades ou sains. Traduit dans plusieurs langues, il est fréquemment utilisé en
clinique et en recherche.

« La Weight Concerns Scale(75) a montré une efficacité pour identifier les individus a
risque au sein d’une population d’adolescents.

» L’échelle EBRS (Eating Behavior Rating Scale)(76) mesure les différentes dimensions
du comportement alimentaire des patients anorexiques.

* Le Body Attitudes Questionnaire(77) est un autoquestionnaire de 44 items qui évalue
les comportements des femmes en lien avec leur apparence corporelle.

* Le Body Attitudes Test (BAT)(78) a été développé pour les patientes souffrant de
trouble alimentaire.

Des tests spécifiques a la boulimie peuvent étre utilisés en cas d’anorexie mixte. Les plus
utilisés sont le Bulimic Investigatory Test (BITE) et le Bulimia Test-Revised (BULIT-R), ils

possedent de bonnes qualités de dépistage(43).
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Pronostic
Pour évaluer le pronostic, le Morgan-Russell Outcome Assessment Schedule(79) est le plus
souvent employé en épidémiologie. Il permet d’établir un score classant les individus en 3
catégories :

- bon pronostic : poids normal et menstruations régulicres

- pronostic intermédiaire : poids normal ou menstruations réguliéres

- mauvais pronostic : poids faible et absence de menstruations.

Plusieurs auteurs ont apporté des modifications a ce score pour mieux correspondre a la réalité
clinique(80) en incluant un BMlI-seuil, la persistance de comportements de purge ou
d’hyperphagie, I’absence de préoccupations corporelles,... (81)(82).

La Longitudinal Interval Follow-up Evaluation Interview of Eating Disorders (LIFE-EAT-
I)(83) évalue a la fois les symptomes alimentaires, leur évolution dans le temps et la présence

de comorbidités.

Qualité de vie
Parmi les échelles de qualité de vie, citons I’autoquestionnaire Short Form 36 Health Survey
(SF-36), la Social Adjustment Scale (existe sous forme d’entretien ou d’autoquestionnaire), ou

la Disability Adjustment Scale.

Comorbidités psychiatrigues

La Beck Depression Inventory, I’échelle de Hamilton (HDRS), ou la Zung Self-Rating
Depression Scale sont fréquemment utilisées(33) comme échelles de dépression. Leurs résultats
s’interpreétent avec précaution au sein d’une population souvent dénutrie. De nombreuses
¢échelles sont utilisées pour évaluer la présence d’autres comorbidités psychiatriques (Brief
Symptom Inventory, Symptom checklist 25/90 Revised, Psychiatric Status Rating Scale,

Clinical Interview Schedule Revised,...)
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D’autres outils peuvent étre utilisés pour étudier des champs spécifiques de 1’anorexie mentale
et compléter le diagnostic : évaluations diététiques, échelle de perfectionnisme, de degré

d’alexithymie, d’estime de soi, ...

SYNTHESE

Il existe deux types de tests développés a but diagnostic ou de dépistage : autoquestionnaires
et entretien semi-standardisés. Les autoquestionnaires ont I’avantage d’étre peu colteux,
nécessitent un temps de passation court, peuvent étre administrés a de grands échantillons.
Cependant ils manquent de spécificité et sont insuffisants pour établir un diagnostic. Les plus
utilisés sont I’Eating Disorder Inventory (EDI), I’Eating Disorder Examination Questionnaire,
et I’Eating Attitudes Test (EAT-26 et EAT-40). Les entretiens semi-standardisés nécessitent
la présence d’un examinateur qualifié, ils sont plus colteux et nécessitent de longues passations.
Ils sont souvent utilisés en phase 2 des études épidémiologiques. Les plus couramment
retrouvés dans la littérature sont I’Eating Disorder Examination, la Structured Clinical
Interview for DSM Disorders (SCID) et la Composite International Diagnostic Interview
(CIDI). La SCID et la CIDI génerent des diagnostics selon les référentiels de I’APA et de
I’OMS. D’autres tests existent pour €valuer des composantes spécifiques de I’anorexie

(pronostic, psychopathologie, intensité des symptomes).

27




III. EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE

A. Mc¢ethodologie de la revue de littérature

Nous avons effectué une revue systématique de la littérature par I’intermédiaire de la base de
données Pubmed en utilisant I’algorithme de mots clés suivants : (((Anorexia AND nervosa))
AND (prevalence OR incidence OR mortality OR epidemiology OR prognosis OR course)).
La période de recherche a été restreinte de janvier 2000 a janvier 2019. Les criteres

d’¢ligibilité des articles étaient :

Articles en anglais ou frangais

Diagnostic selon les criteres DSM-1V, DSM-IV-TR, DSM-5, CIM-9, CIM-10

Le diagnostic d’anorexie mentale devait étre clairement défini dans I’étude : Pour les
diagnostics non cliniques (questionnaires), le test utilisé devait étre clairement défini

ainsi que le seuil diagnostique, et validé par la littérature.

Pour les articles de prévalence et incidence en population clinique, seules les études
basées sur des données exhaustives (registres nationaux, études de surveillance en

population générale) étaient sélectionnées.

Pour les données de mortalité, seules les méta-analyses ont été inclues.

Les articles ont été¢ sélectionnés sur le titre et le résumé, puis les textes entiers sur la
méthodologie (Figure 1). Nous avons également ajouté les études référencées par les articles
sélectionnés et non repérés lors de la revue de la base de données. Les études ne retrouvant

aucun cas d’anorexie mentale ont été exclues.
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2904 articles identifiés

|

le titre

309 articles retenus sur

v

le résumé

60 articles retenus sur

v

|

revuc

82 articles inclus dans la

2595 articles exclus sur
le titre

245 articles exclus sur
le résumé et/ou la
méthodologie

22 articles ajoutés sur
la bibliographie des
auteurs

A

56 articles
évaluant la
prévalence/
incidence

22 articles
évaluant le
pronostic

4 méta-
analyses
évaluant la
mortalité

B. Résultats

Figure 1. Flow chart de la revue
d’épidémiologie descriptive.

1. Prévalence, incidence et population a risque

Les résultats de larevue sont présentés dans les tableaux 1 (¢études communautaires) et 2 (études

en population clinique).

La prévalence vie entiére chez les femmes s’étend de 0,1%(84) (population Latino aux Etats

Unis, critéres restreints du DSM-IV) a 3,6%(85) (Royaume-Uni, critéres DSM5). Avec les

derniers critéres diagnostiques, au sein de la population européenne, elle est évaluée entre

0,7%(86) (Portugal, 2013) et 3,6% (Royaume Uni, 2017). Chez les hommes, elle serait entre
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0,1%(87) et 0,3%(88). En comparaison, la prévalence vie entiére de I’ensemble des troubles
alimentaires est évaluée a 8,4% chez les femmes et a 2,2% chez les hommes(89). La prévalence

de la boulimie serait comparable a celle de ’anorexie.

Plusieurs auteurs ont évalué la prévalence de syndromes partiels ou incomplets, en occultant

ou ¢largissant les critéres diagnostiques (suppression du critére aménorrhée, seuils de BMI plus
¢levés,...) : ainsi I’étude de Hammerle(90) retrouve une prévalence de 10,9% de syndromes
partiels dans une population d’adolescents de 13 ans. Ce chiffre élevé laisse supposer
d’importantes préoccupations alimentaires chez les adolescents, parmi lesquels certains

pourraient évoluer vers un authentique trouble alimentaire.

La population adolescente est la plus a risque : les études de registre et de surveillance

retrouvent une incidence plus élevée chez les 10-14ans(91) et 15-19ans(91)(92)(93)(94), allant
jusqu’a 270cas/100000personnes-années(p-a) chez les femmes de 15-19ans(95) (Finlande,
2007). Dans une étude de 2009(96), I’'incidence chez les hommes est évaluée a 15,7/100000p-
a chez les 10-25 ans, soit un ratio d’environ 1 homme pour 17 femmes. En population générale,

I’incidence s’étend selon les études de 6/100000(97) a 20,4/100000p-a(91).

L’incidence varie selon [’dge. Chez les enfants, I’incidence serait plutdt faible, autour de

1/100000p-a(98)(99) retrouvée dans des études britannique et australienne. L’incidence
augmente a 1’adolescence puis semble diminuer fortement aprés 30ans, pour atteindre
1,1/100000p-a selon les critéres de la CIM-10 utilisés pour 1’étude de Steinhausen(100), et 4 a
5/100000p-a apres 40 ans selon les criteres DSM 5, d’aprés Reas(91) et Smink(97)
respectivement. Ces mémes auteurs retrouvent des chiffres d’incidence stables au cours des 10
a 20 dernieres années, hormis pour les plus jeunes : Steinhausen constate une inversion du pic

d’incidence qui serait plus élevée chez les 12-15ans que chez les 16-19ans en 2015, Reas
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retrouve pour une augmentation significative de I’incidence chez les filles de 10-14ans (+8,6%

entre 2010 et 2016).

Le sexe féminin est largement prédominant parmi les cas dépistés, mais le ratio

hommes/femmes fluctue selon les études et 1’age des participants. Le ratio gargon/fille serait
légeérement plus élevé (de 1/9 a 1/4)(98)(99) chez les enfants, autour de 1/10(101)(102) chez

les adolescents, et de 1/12(87) a 1/8(100) en population adulte.

Les chiffres varient selon [’origine ethnique et géographique. En Europe, la prévalence semble

plus élevée chez les femmes dans les pays d’Europe du Nord (Royaume Uni 3,64%(85),
Finlande 1,2%(101)) que dans les pays d’Europe du Sud (Portugal 0,7%(86)), mais fluctue
fortement selon les études et les criteres diagnostiques. Aux Etats Unis, la prévalence vie entiere
de I’anorexie, selon les critéres du DSM-IV, est autour de 0,4% chez les blancs non latino,
0,08% chez les latino, 0,1% chez les asiatiques, et 0,15% chez les africains-américains(103).
La prévalence de I’anorexie en Chine (1% des femmes)(104) ou en Iran (0,7% des

femmes)(105) est comparable a celle des pays occidentaux (Europe 0,9%)(106).

Tableau 1. Etudes en population communautaire

Auteurs Année | Pays Age | Genre | Taille de Source de Critéres | Evaluation Prévalence Prévalence Incidence | Ratio
(DS) I’échantillon | I’échantillon vie entiere ponctuelle (nb de cas | H/F
pour
100000
p-a)
Udo et al. 2018 | Etats Unis | >18 |M+F 36306 | National DSM 5 | Alcohol Use | Total 0,8 %, | /2-mois: Vie
(87) Epidemiologic Disorder and | femmes Total 0,05%, entiére:
survey alcohol Associated 1,42%, femmes 1/12,
and related Disabilitues hommes 0,08%, 12-
conditions Interview 0,12% hommes mois:
(2012-2013) Schedule 0,01% 1/6.5
NESARC-III (AUDADIS-
5)
Micali et 2017 | Royaume 47,78 | F 5655 | Avon DSM- Phase 1: ] 3,64%, 12-mois:
al. (85) Uni 4,5) Longitudinal IV-TR, | EDDS. Phase 0,23%
Study of Parents | DSM 5 | 2: SCID-I1 +
and Children LIFE-
(ALSPAC) interview
Litmanen 2016 | Finlande 15,5 | M+F 1292 | Adolescent DSM- Questionnaire | Femmes: 1/10
etal. (101) (0,4) Mental Health | IV, basé sur les 0,3% =
puis Cohort  Study [ DSM 5 | critéres 0,5% selon le
25,5 (AMHC) DSM-1V DSM-1V,
1,2% =>
1,2% selon le
DSM S.
Hommes:
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0,1% =>
0,1%.
Mohler- 2016 | Suisse 15- M+F 10038 | Echantillon DSM- CIDI Femmes: Femmes 1/10
Kuo et al. 60 représentatif de | IV, 1,2% => 1,91 0,07%
(23) résidents suisses | DSM 5 avec critéres | Hommes
DSM-5. 0,03%
Hommes:
0,2% => idem
DSMS5
Hammerle 2016 | Allemagne | 13 M+F 1654 | Echantillon DSM 5 | SIAB-S + | Syndrome Pas de
et al. (90) représentatif de EDI-2 complet: cas de
collégiens 0,3%. syndro
Syndrome me
partiel: complet
10,9%. homme.
OSFED-AN: OSFED
3,6%. -AN:
Cognitions 13/45.
anorexiques: Syndro
7,1%. me
partiel:
45/135
Mustelin et 2016 | Finlande 22- F 2825 | Cohorte DSM Phase 1:12,2% (DSM- Incidence
al. (107) 27 FinnTwinl6 v, autoquestionn | IV) => 3,6% cumulée
DSM 5 |aires créés | (DSM 5) (15ans)
pour I’étude + chez  les
3 items de 10-24ans:
PEDI. Phase passe  de
2: SCID. 140 a4 230
Lazarevi¢ 2016 | Serbie 18- F 500 | Echantillon DSM- EAT-40 0,2 %
etal. (108) 35 d’étudiantes  de | IV
I’Université  de
Belgrade
Nagl et al. 2016 | Allemagne | 14- M+F 2797 | Prospective- DSM- CIDI Syndrome 12-mois Incidence 1/10
(102) 24 lonigtudinal 1v, complet syndrome cumulée
puis Early CIM-10 0,8%. complet vie entiére
24- Developmental Syndrome 0,4%, (35ans):
34 Stages of partiel 0,6% | syndrome syndrome
Psychopatholog partiel 0,3% | complet
y (EDSP) Study. 1,7%,
syndrome
partiel 1%
Rauof et 2015 | Iran 13- M+F 1990 | Echantillon DSM IV | Phase 1:| Total 0,7%,
al. (105) 18 représentatif EAT-26. Femmes
d’éleves du Phase 2:| 1,3%,
Nord-Ouest  de SCID Hommes 0%
I’Iran
Hotta et al. 2015 | Japon 9-18 | M+F 1 834 623 | Echantillon DSM- Diagnostic Femmes: 1/3
(109) représentatif 1v, clinique college 0% a
d’éleves de 7| critéres 0,40%, lycée
préfectures  du | du 0,05% a
Japon ministér 0,56%.
e de la Hommes:
santé college de 0%
japonais a 0,05%,
lycée 0% a
0,08%.
Hay et al 2015 | Autralie >15 | M+F 6041 | Health Omnibus | DSM 5 | Entretien 3-mois Total 1/8
(110) Surveys basé¢ sur les 0,46%.
items de
I’EDE
Flament et 2015 | Canada 11- M+F 3043 | Ontario DSM- EDDS Femmes
al. (54) 20 Research on| IV, 0,1%,
Eating and | DSM 5 Hommes 0%
Adolescent
Lifestyles
(REAL) study
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Smink et 2014 | Pays Bas 19 M+F 1597 | TRacking DSM- Phase 1: | Femmes TCA actif a 1/15
al. (111) Adolescents’ 1v, questionnaire | 1,7%, Dentretien:
Individual Lives | DSM 5 | sur la sant¢ | Hommes Femmes
Survey mentale et le | 0,1%. 1,2%
(TRAILS) fonctionneme Hommes
nt social + 0,1%
CIDL.  Phase
2: SCID-1 +
partie de
I’EDE
Nakai etal. 2014 | Japon 16- F 10499 | Echantillons DSM- Autoquestion TCA actif a
(112) 23 représentatifs v naires  basés l'entretien:
d’étudiantes sur les Syndrome
Jjaponaises critéres complet:
DSM-IV 0,11%(1982)
=
0,13%(1992)
==
1,43%(2002).
Syndrome
partiel:
0,89% =
1,36% =
3,32%
Fairweathe 2014 | Australie 12,7- | F 699 | Australian twin [ DSM 5 | Autoquestion | Syndrome
r-Schmidt 19,8 registry naires + EDE | complet 2%.
etal (113) Anorexie
atypique
1,9%.
Allen et al. 2013 | Australie 14- M+F 1383 | Western DSM- Questionnaire | Femmes: Pas de
(114) 20 Australian IV-TR, | s baséssur les | DSM-IV: cas
Pregnancy DSM 5 | item du [ 0,1%(14 ans) homme
Cohort (Raine) ChEDE et|=> 0,1%(17
Study EDE-Q ans) =>
0,3%(20 ans).
DSM-5: 0,3%
= 1,4% =>
0,6%.
Hommes:
DSM-1V' 0%.
DSM-5: 0%.
Lahteenma 2014 | Finlande 20- F 1863 | Mental Health in | DSM- Phase 1:| Total 1,3%,| Total 0,4%, Trop
ki et al 35 Early Adulthood | IV SCOFF. Femmes Femmes peu de
(115) in Finland Study Phase 2:{ 2,1%. 0,3%. cas
SCID-1 homme
Tong et al. 2012 | Chine F 8444 | Cohorte DSM- Phase 1: EDI- 1,05 %
(104) d’étudiantes de | IV 1. Phase 2:
trois universités EDE + SCID-
de Wuhan I
Taylor et 2013 | Etats Unis | >13 | M+F 6361 | National Survey | DSM- CIDI Critéres
al. (116) of American | IV-TR restreints:
Life (NSAL) adultes
0,14%,
adolescents
0,19%.
Critéres
élargis:
adultes
1,20%,
adolescents
1,08%
Garrusi et 2012 | Iran 14- M+F 1204 | Body DSM- EDDS Total 0,8 %, Pas de
al. (117) 55 Satisfaction and | IV Femmes cas
Related Issues in 1,4%, homme

Iran Study

Hommes 0%.
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Stice et al. 2013 | Etats Unis | 12- F 496 | Cohorte DSM 5 | EDDI Syndrome Syndrome
(118) 15 d'adolescentes complet 4%, complet
anorexie 104,
atypique 14% anorexie
atypique
366.
Incidence
cumulée
sur 8 ans:
syndrome
complet
4%,
anorexie
atypique
14%
Machado 2013 | Portugal 12- F 3048 | Nationally DSM- | Phase 1: | DSM-1V:
et al. (86) 23 representative 1v, EDE-Q. 0,59 %,
sample of | DSM 5 | Phase 2:| DSM-5:
women in the EDE; 0,69%
public  school
system
Swanson 2011 [ Etats Unis | 13- M+F 10123 | National DSM- CIDI Syndrome 12-mois: 11
etal. (119) 18 Comorbidity v complet: Femmes
Survey Femmes 0,1%,
Replication 0,3%, Hommes
Adolescent Hommes 0,2%
Supplement 0,3%
Syndrome
partiel: Fem
mes 1,5%,
Hommes
0,1%
Marques et 2011 | Etats Unis | >18 M+F NIMH DSM- CIDI Blancs  non | /2-mois:
al. (103) Collaborative v latino 0,39%, | Blancs non
Psychiatric Latino latino 0,03%,
Epidemiological 0,08%, Latino
Studies (CPES): Asiatiques 0,03%,
National Survey 0,1%, Asiatiques
of American Africains 0,05%,
Life, National américains Africains
Latino and 0,15% américains
Asian American 0,06%
Study, National
Comorbidity
Survey
Replication.
Stice et al. 2009 | Etats Unis | 12- F 496 | Cohorte DSM- EDDI Syndrome Incidence
(63) 15 d’adolescentes | IV complet cumulée:
0,6%, syndrome
syndrome complet
partiel 0,6% 0,6%,
syndrome
partiel
0,6%
Preti et al. 2009 | Belgique, >18 M+F 4139 | ESEMeD Study | DSM- CIDI Total 0,48%, | 12-mois: Pas de
(120) France, v Femmes Femmes cas
Allemagne 0,93%, 0,01%, homme
s Italie, Hommes 0%. | Hommes 0%
Pays Bas, Prévalence
Espagne max  pour
groupe 18-
29ans: 1,12%
Isomaa et 2009 | Finlande 15- M+F 595 | Tous les éleves | DSM- Phase 1: | Femmes A 15ans: Pas de
al. (121) 18 de 3eme dans la | IV autoquestionn | 1,8% a 15ans | Femmes cas
région de aires  basés | (anorexie 0,7% homme
Jakobstads sur les | atypique (anorexie
critéres 4,9%) => | atypique
DSM-IV. 2,6% a 18ans | 0,4%).
Pahes 2:| (anorexie Hommes 0%.
Rating of | atypique A 18ans:
Anorexia and | 7,7%). Femmes 0%
Bulimia Hommes 0%. | (An-Nos
Interview 0,4%).
Hommes 0%.
Prévalence 3-
ans  femmes
0,9%
(Anorexie
atypique 3%).
Raevuori 2009 | Finlande 22- M 2122 | Cohorte DSM- Phase 1:10,24 % Age  10-
et al. (96) 27 FinnTwinl6 v autoquestionn 24,9: 15,7
puis aires. Phase (criteres
25- 2: SCID. ¢élargis)
30
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Keski- 2007 | Finlande 22- F 2881 | Cohorte DSM- Phase 1: | Syndrome Age 15-19:
Rakhonen 27 FinnTwinl6 v autoquestionn | complet syndrome
etal. (95) puis aires. Phase | 2,2 %, complet
25- 2:SCID. syndrome 270,
30 partiel 4,2% syndrome
partiel 490
Alegria et 2007 | Etats Unis | >18 | M+F 2554 | National Latino | DSM- CIDI Syndrome 12-mois: 1/4
al. (84) and Asian | IV complet: Syndrome
American Study Total 0,08%, | complet:
(NLAAS) Femmes Total 0,02%,
0,12%, Femmes
Hommes 0,02%,
0,03%, Total | Hommes 0,0
0,08%. 3%,
Syndrome Syndrome
partiel: Total | partiel: Total
0,08%, 0,02%,
Femmes 0,1 | Femmes
4% Hommes | 0,02%,
0,03%, Hommes
0,03%
Peldes et 2005 | Espagne 12- M+F 1545 | Echantillon DSM- Phase 1: | Femmes Pas de
al. (122) 21 représentatif IV-TR | EAT-40 +10,33%, cas
d’¢étudiants de la EDE-Q. Hommes 0% homme
Seme a la lere Phase 2:
année EDE.
d’université¢ de
12 académies
Ackard et 2007 | Etats Unis | 14,9 | M+F 4746 | Project EAT DSM- Project EAT | Femmes Pas de
al. (123) (SD v survey 0,04%, cas
1,7) Hommes homme
0%.
Eddy et al. 2007 | Tanzanie 13- F 214 | Participantes DSM- SCID-I/P +] 1,9%
(124) 30 volontaires v EDI
Faravelli et 2006 | Italie >14 | M+F 2355 | Sesto Fiorentino | DSM- Phase 1: | Total 0,42% 1/9
al. (125) Study 1\% MINI + 6
questions
cliniques.
Phase 2:
Florence
Psychiatric
Interview.
Phase 3:
EDE.
Hudson et 2007 | Etats Unis | >18 | M+F 2980 | National DSM- CIDI Total 0,6 %, | Pas de cas. 173
al. (88) Comorbidity v, Femmes
Survey CIM-10 0,9%,
Replication Hommes
(NCS-R) 0,3%
Bulik et al. 2006 | Suede 49- M+F 31406 | Swedish  Twin | DSM- SCID Syndrome 1/10
(126) 57,6 Registry v complet:
Screening Femmes
Across the 0,62%,
Lifespan of Hommes
Twins Cohort 0,07%.
Syndrome
partiel:
Femmes
1,16%,
Hommes
0,07%.
Wade etal. 2006 | Australie 28- F 1002 | Australian Twin | DSM- EDE Syndrome
(127) 39 Registry v complet:
1,9%,
syndrome
partiel: 2,4%
Lahortiga 2005 | Espagne 13- F 591 | Echantillon DSM- Phase 1: 18-
etal. (128) 22 représentatif v EAT-40 + months:
d’adolescentes EDI.  Phase 0,3%
de Navarra 2: semi
structured
interview.
Phase 3 semi-
structured
interview
Kjelsas et 2004 | Norvége 14- M+F 1960 | Echantillon DSM- Autoquestion | Femmes Femmes 13 a
al. (129) 15 représentatif 111, naire (version | 0,7%, 0,6%, 1/4
d’adolescents de | DSM- modifiée de la | Hommes Hommes
13 colleges v Survey  for | 0,2% 0,2%
Eating
Disorders)
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Favaro et 2003 | Italie 18- F 934 | Toutes les | DSM- SCID 2%
al. (130) 25 femmes de 18 a | IV
25ans  résidant
dans 2 zones
d’une grande
ville
Striegel- 2003 | Etats Unis | 19- F 2046 | National Heart, | DSM- Phase 1:| 1,5% (pas de
Moore et 24 Lund, and Blood | IV Screening cas chez les
al. (130) Institute Growth Interview for | femmes
and Health Eating noires)
Study Disorders.
Phase 2:
SCID + EDE
Patton et 2003 | Australie 14- F 853 | Cohorte DSM- BET, Clinical | 1,8 % A 20-2lans:
al. (131) 15 d’adolescents de | IV Interview 1.3%
puis 45 écoles Schedule
20- Revised
21 (CIS-R)
Nobakht et 2000 | Iran 15- F 3100 | Echantillon DSM- Phase 1:10,9 %
al. (132) 18 représentatif v EAT-26.
d’¢leves de Phase 2:
Téhéran EDDI +
diagnostic
clinique
Tableau 2. Etudes en population clinique
Auteurs Année | Pays Age | Genre Taille de Source de Critéres Evaluation Prévalence | Incidence (nb de | Incidence | Ratio
I’échantillon | I’échantillon vie entiére | cas pour 100000 | cumulée H/F
p-a)
Reas etal. | 2018 Norvege 10-49 | M+ F Population Registres de CIM-10 Diagnostic Syndrome 1/14
91) entiere santé clinique +/- complet: Total
publique, entretien 18,8 (2010) =>
hospitalisation semi- 20,4 (2016)
et ambulatoire standardisé Femmes 36,28
=>39,55.
Syndrome
partiel: Total
33,2=>39,5
Femmes 63,35
=>76,02
Tsaietal. | 2018 Taiwan 11-34 | M+ F 1 million Registres de CIM-9- Diagnostic Total Total 1,3, 1/4
(133) santé CM clinique par 2 | 0,003%, Femmes 2,08,
publique, praticiens Femmes Hommes 0,54
hospitalisation différents 0,005%,
et ambulatoire Hommes
0,001%
Javaras et | 2015 Sueéde 8-30 |[M+F 2,3 millions Registres de CIM-9, Diagnostic Femmes Femmes 205,9 1/15
al. (92) santé CIM-10, | clinique + 0,7%. chez les 14-
publique, DSM-IV | SCID-I ou Hommes | 15ans. Hommes
hospitalisation MINI-KID 0,04%. 12,8 chez les
et ambulatoire ou SEDI 12-13ans.
Smink et 2015 Pays Bas 5-64 |M+F 135 854 Registres de DSM-IV | Questionnaire Total 7,4 (1985-
al. (97) santé remis aux 89)=> 7.8
publique, généralistes (1995-99) => 6
données de =>cas (2005-09),
médecine discutés par Femmes 13,4
générale des =>152=>118
(1985-1989, spécialistes
1995-1999, sur les
2005-2009) données
fournies par
le généraliste
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Zerwas et | 2015 Danemark | 6-24 | M+F 966 141 Registres de CIM-10 Diagnostic Syndrome A 24ans, 1/15
al. (93) santé clinique complet: Total | Syndrome
publique, max 40,4 (16- complet:
hospitalisation 20ans) Femme | Total
, ambulatoire, s max 78,4 (16- | 0,41%
et services 20ans) Hommes | Femmes
d’urgence max 4,6 (16- 0,78%
20ans) Hommes
Syndrome 0,05%.
partiel: Total Syndrome
60,5 (16-20ans) | partiel:
Femmes 116,5 | Total
(16-20ans). 0,62%
Hommes 7,7 Femmes
(16-20ans). 1,19%,
Hommes
0,08%
Steinhause | 2015 Danemark |4-65 | M+F 5.5 millions Registres de CIM-10 Diagnostic Tout dge 18
netal santé clinique confondu, Total
(100) publique, 6,1 (1995)=>
hospitalisation 6,4 (2010).
et ambulatoire Femmes 9,9 =>
10,5, Hommes
0,9 =>14.
Groupe 12-
15ans, Total
27,5 =>253.
Groupe 16-
19ans, Total
29,2 =>20,8.
Pedersen | 2014 Danemark | Tous | M+ F 5.6 millions Registres de CIM-10 Diagnostic Risque vie A 50 ans,
et al. santé clinique entiére Femmes
(134). publique, Femmes 0,87%,
hospitalisation 0,89% Hommes
et ambulatoire Hommes 0,05%
0,05%
Micaliet | 2013 Royaume | 10-49 | M+ F 40 millions Registres de CIM-10 Clinical Tout age 1/11
al. (94) Uni santé diagnosis confondu, Total
publique, (VPP 90%) 7,9 (2009),
données de Femmes 13,6,
médecine Hommes 1,3.
générale Par tranche
d’age, Femmes
24 (10-24ans),
47,5 (15-19ans),
18,9 (20-29ans),
3 (30-39ans),
1,1 (40-49ans).
Hommes 2,5
(10-14ans), 3,8
(15-19ans), 1,8
(20-29ans), 0,3
(30-39ans), 0,3
(40-49ans)
Jaite etal. | 2013 Allemagne | 10-21 | M+ F 248558 Registre CIM-10 Clinical Total 19
(135) d’assurance diagnosis 0,14%,
(Gmiinder Femmes
Ersatzkasse), 0,28%,
données de Hommes
médecine 0,02%
générale
Nicholls et | 2011 Royaume |<13 |M+F Population Etude de DSM-IV | Phase 1: Total 1,09. 1/9
al. (98) Uni mineure surveillance + CIM-10 | questionnaire Groupe 12-13
entiére adressée aux | (sans complété par ans: 3,63
pédiatres et critére le praticien.
psychiatres aménorrh | Phase 2:
ée) réévaluation
clinique a lan
Pinhas et | 2011 Canada 5-12 | M+F Population Etude de DSM-IV | Questionnaire Restriction 1/6
al. (136). mineure surveillance (sans simple puis alimentaire:
entiére adressée aux critére questionnaire Total 2,6.
pédiatres aménorrh | détaillé si Groupe 5-9ans:
ée) suspicion de Filles 1,3,
TCA Gargons 0,4
Groupe 10-
12ans: Filles
9,4, Garg¢ons
1,3
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Madden et | 2009 Australie 5-13 | M+F Population Etude de DSM-IV | Diagnostic Total 1,4 1/4
al. (99) mineure surveillance + CIM-10 | clinique
entiere adressée aux | + Great
pédiatres Ormond
Street
Hospital
for
Children
Feeding
and
Eating
Disorders
Service
Hoek et al. | 2005 Curagao Tous | M+F Population Registres de DSM-IV | Phase 1: Total 1,82,
(137) entiére santé publique détection des Femmes 3,4
cas possibles (vie entiere),
a partir des max 17,48(15-
diagnostic ou 24ans)
items corrélés
a perte de
poids,
vomissement
s, troubles
intestinaux,
troubles
menstruels.
Phase 2:
entretien avec
le praticien
pour discuter
des cas
probables.
Phase 3:
SCID a tous
les cas
probables
2. Pronostic

Les résultats de la revue sont présentés dans les tableaux 3 et 4 et la liste des références est
consultable dans la bibliographie (82,131,138—156). Les définitions de rémission et de guérison
varient fortement selon les études, et limitent la comparabilité des résultats. Il est difficile de
généraliser les résultats tant les schémas d’étude, la population étudiée, la durée, ... sont
variables. Nous avons retrouvé 9 études utilisant les critéres de Morgan-Russell, dont 6 utilisent
des criteres modifiés. Pour rappel, le pronostic selon Morgan-Russell est défini comme :

- bon score : poids normal (IMC>18) et des regles réguliéres (rémission)

- score intermédiaire : poids normal ou régles réguliéres (en voie de rémission)

- mauvais score : poids anormal et absence de régles régulieres (persistance du trouble)

Les criteres modifiés par les auteurs différent : les conduites de boulimie/purge sont

généralement classées dans le groupe mauvais score(143), la durée de rémission pour définir la
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guérison varie de 8 semaines(143) a 6 mois(149), les critéres de guérison peuvent prendre en

compte les cognitions anorexiques(82) voire le statut socioéconomique et la sexualité(148).

Une étude allemande récente(140), dans une population d’adolescent hospitalisés pour anorexie
débutée avant 13ans, retrouve un bon score a 7,5ans chez 41,2% des patients, un score
intermédiaire chez 35,3%, et un mauvais score chez 23,5% de 1’échantillon. Une étude
américaine(145) au sein d’une population similaire mais a début des troubles plus tardif
(moyenne 17,4ans) retrouve avec les mémes critéres un bon score a 10 ans chez 42%, un score

moyen chez 47%, et un mauvais score chez 11% des participants.

Trois études apportent des données sur plus de 15 ans de suivi :

- En Allemagne, Fichter et al.(141) ont suivi 184 patients anorexiques a partir de leur
premiere hospitalisation. Lors du dernier entretien (10 a 25ans apres inclusion dans la
cohorte) les chercheurs retrouvent : rémission (absence de diagnostic au cours des 3
derniers mois) pour 29,6% des patients, rémission partielle (persistance de symptomes
au cours des 3 derniers mois) pour 6,4%, et absence de rémission (diagnostic complet
persistant au cours des 3 derniers mois) pour 64%. La mortalité totale dans cette étude
était de 7,6%.

- Aux Etats-Unis, Eddy et al.(142) retrouvent un taux de guérison de 62,8%, défini
comme 1’absence de diagnostic lors d’un entretien semi-standardisé effectué 22 ans
apres inclusion dans la cohorte.

- Enfin en Suede en 2009, I’équipe de Wentz(139) a évalué¢ 51 patients anorexiques au
cours d’une étude communautaire prospective. D’apres le score de Morgan-Russell
modifié (persistance de conduites boulimiques ou de purge = mauvais pronostic, prise
en compte des cognitions et de la qualité des relations sociales), les auteurs rapportent

un bon pronostic chez 78% des patients, intermédiaire chez 10% et mauvais chez 12%.
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Il est ainsi difficile de généraliser les résultats, méme si la majorité des patients semble avoir

un bon pronostic au-dela de 5 ans de suivi. Par ailleurs, I’impact sur la qualité¢ de vie semble

plus prononcé concernant le fonctionnement psychique(140) et social(139)(148). Tous les

auteurs retrouvent des taux ¢élevés de comorbidités psychiatriques : actuel autour de

20%(140)(139)(148) voire jusque 50%(149), et passé autour de 70%(82).

Dans les études communautaires, le pronostic est globalement meilleur qu’en population

hospitalisée : a 10ans, 88% d’une cohorte communautaire en Finlande(138) ont un IMC normal,

et présentent peu de différences socio-€conomiques avec la population générale de méme age.

Ces résultats ne sont pas surprenants, puisqu’on peut supposer que les patients qui bénéficient

d’une hospitalisation sont généralement les plus séveres.

Tableau 3 : Etudes pronostiques en population hospitalisée

Auteurs Année | Pays Age moyen en Genre | Taille de Source de Criteres | Définition du pronostic Durée du | Résultats
années (D=début I’échantillon | I’échantillon suivi
des troubles,
A=premiére prise
en charge, S=age
lors du suivi)
Herpertz- 2018 | Allemagne | D: 10-14 M+F 52 | Etude DSM- | General Morgan Russell [ 7.5ans 1 déces. Bon score
Dahlmann longitudinale v Score 4.5 -141,2%,
B, Dempfle prospective, 11.5) intermédiaire
A, 140 service dé 35,3%, mauvais
pédopsychiatrie 23,5%.
de 3 hopitaux Persistance d’AN
universitaires chez 17,3%,
EDNOS chez
19,2%. 48% de
réhospitalisations.
Fichter MM, | 2017 | Allemagne | A:17-30 M+F 184 | Etude DSM- | Rémission = pas de| 10-25 Rémission 29.6%,
Quadflieg longitudinale v diagnostic de TCA au cours | ans partielle 6.4%.
N, Crosby prospective, 1 des 3 derniers mois. Persistance  des
RD, Koch S. hopital Rémission  partielle = troubles 64%.
141 spécialisé persistance de symptomes 7,6% de mortalité.
les 3 derniers mois. Durée moyenne
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Mauvais pronostic:
diagnostic de TCA lors des

3 derniers mois.

des troubles:

7,1ans

142 2017 | Etats-Unis M+F 228 | Etude DSM 22,10ans | Rémission 62,8%,
longitudinale 1I-R, (DS1,10) | non-rémission
prospective, 1| DSM- 31.4%
hopital v
spécialisé
143 2015 | Italie D: 14-20, A: 18- | NA 100 | Etude DSM- Morgan  Russell  score | 5.5ans Guérison 34%,
30 longitudinale 111, modifi¢  par Jeammet. | (4-11) persistance  66%
prospective, 1| DSM- [ Guérison criteres  de (35%
hopital v rémission pendant plus de 8 intermédiaire,
spécialisé semaines. Persistance de 31%  mauvais).
boulimie/purge : mauvais 4% de mortalité.
score. Durée moyenne
des troubles: 6ans
chez  restrictifs,
9ans chez AN/BN
144 2014 | Japon D: 12-20, A: 14-| F 233 | Etude DSM- | Guérison IMC>18 + | 4-9 ans Parmi  les AN
30 longitudinale II-TR | regles réguliéres + restrictifs (98 cas):
prospective  de comportement guérison  45.9%,
I’hopital alimentaire/perceptions partielle  27.5%,
universitaire de corporelles/préoccupations persistance  chez
Kyoto physiques normaux 23.5%, mortalité
pendant 3 mois consécutifs. 3.1%. Parmi les 39
Partielle réduction de AN/BN (39 cas):
symptomes pendant 3 mois guérison  20.5%,
consécutifs. partielle  17.9%,
persistance
33.4%, mortalité
28.2%.
145 2011 | Etats-Unis | D: 11-24, A: 22- [ NA 66 | Etude DSM- | Morgan and Russell 10ans Poids normal
40 longitudinale v 70%, bon score
prospective, 1 42%,
hopital intermédiaire
spécialisé 47%, mauvais
11%.  Mortalité
1,5%.
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82 2009 | Allemagne | D: 13-15, A: 12-| F 57 | Etude DSM- | Morgan and  Russell. | lan Guérison  8.8%,
18, S: 13-19 longitudinale v Guérison : bon score + bon score 19.3%,
prospective, 1 comportement alimentaire intermédiaire
hopital normal + absence de 8.8%, mauvais
spécialisé préoccupations sur le poids 59.6%.
+ absence de conduites de
boulimie/purge

146 2006 | Danemark | A:14-24,S:16-26 [ M+ F 35| Etude DSM- | Psychiatric Status Rating | 2.5ans Rémission 28.6%,
longitudinale v Scale (PSR): rémission : partielle  28,6%,
prospective, PSR<2 pendant 3 mois persistance
centre  danois consécutifs,  partielle 42.9%. Mortalité
spécialisé dans PSR<3 pendant 3 mois 0%. Durée
les cas séveres consécutifs. moyenne des

troubles: 26 mois.

147 2008 | Norvege A:21-27,8:26-32 [ M+ F 13 | Etude DSM- | Guérison : IMC>18.5 + pas | Sans
longitudinale v de boulimie/purge pendant
prospective, 1 12 semaines consécutives
hopital et/ou score EDE >3 aux
spécialisé échelles de poids et de

préoccupations corporelles.
Score intermédiaire:
IMC>17.5 et/ou
boulimie/purge moins
d’une fois par semaine.
Mauvais score : diagnostic
de TCA ou IMC 15-17,5 ou
boulimie/purge

hebdomadaire.

148 2003 | Hong Kong | S:20-34 F 80 | Etude DSM- | Morgan and Russell score + | 9ans Bon score 61.8%,
longitudinale 1I-R statut nutritionnel + statut intermédiaire
prospective de menstruel + état psychique 32.9%, mauvais
I’hopital + sexualité + statut socio- 5.3%.  Mortalité
universitaire de économique. Mauvais 3,4%, SMR 10,5.
Hong Kong pronostic:  score  0-4, Durée moyenne

intermédiaire: score 4-8, des troubles:
bon: score >8 2,2ans.

149 2001 | Allemagne | D: 13-16, A: 14-| M +F 39 | Etude DSM- Morgan and Russell score, | 3-10 ans | Bon score 69%,

18, S:20-27 longitudinale 1I-R modifi¢ par Ratnasuriya. intermédiaire

prospective
d’un service de

pédopsychiatrie

Guérison = bon pronostic +
pas de TCA au cours des 6
derniers mois. A long terme
si persiste a 7 et 10 ans de
suivi sans épisode

intercurrent

23%, mauvais 8%.

Mortalité 0%.
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150 2001 | Japon D: 14-22, A: 17- 61 | Etude DSM- | Morgan and | 8.3ans Bon score 51%,
30, S: 25-37 longitudinale v Russell  modifie.  Bon intermédiaire

prospective de pronostic : poids dans les 13%, mauvais
I’hopital 15% attendus et regles 25%.  Mortalité
universitaire régulieres. Intermédiaire : 11%. Durée
d’Osaka poids dans les 15% mais moyenne des

fluctuant  et/ou  régles troubles: 4,1ans

irrégulieres.  Mauvais

poids <15% et absence de

régles, ou persistance de

boulimie/purge.

151 2000 | Allemagne | S:35-47 84 | Etude DSM- | Psychiatric status rating | 21.3ans | Bon score 50.6%,
longitudinale v scale (PSR) intermédiaire
prospective, 1 20.8%, mauvais
hopital 26%.  Mortalité
spécialisé 16,7%, SMR 9,8

152 2000 | Allemagne, | Berlin: D: 13-16,| M + F 138 | Etude CIM-9 4,3-6 ans | Guérison chez

Roumanie, | A: 14-17, S: 19- longitudinale 68%.  Mortalité
Bulgarie 21. Sofia: D: 12- prospective des 5,1%.
14, A: 13-17, S: hopitaux
17-21. spécialisés de 3
Bucharest:  D: grandes  villes
13-15, A: 14-16, européennes
S:19-23.
Tableau 4 : Etudes pronostiques en population communautaire
Auteurs Année | Pays Age moyen en années | Genre | Taille de | Source de | Criteres Définition du | Durée du | Résultats
(D=début P’échantillon | I’échantillon pronostic suivi
troubles, A=premicre
prise en charge, S=age
lors du suivi)
107 2015 | Finlande | D:13-18, S:32-37 F 40 | Cohorte DSM-IV | Guérison = 20ans Guérison 71% a
communautaire restoration du 22-27 ans, 88%
FinnTwinl6 poids et des regles a  31-37 ans.
et absence de weight-
boulimie/purge recovered.

depuis plus d’un

an
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153. 2010 | Pays Bas | A:15-30 M+F 76 | Registre national | DSM-III- | Guérison =| 4.8ans Guérison  57%.
R, DSM-| IMC>=19 + Intermédiaire
v absence de 21%, mauvais
boulimie ou 21%, décés 0,7%
purge. Score a3ans
intermédiaire =
IMC entre 17.6 et
18.99 avec ou
sans
boulimie/purge.
Mauvais score =
IMV <17,6 ou
déces.
139. 2009 | Suéde D:10-17, A: 11-19,S: | M+ F 51| Etude DSM-III- | Morgan-Russel 18ans Bon score 78%,
26-34 longitudinale R, DSM- | avec IMC seuil de intermediaire
prospective v 18,5. Persistance 10%, mauvais
de 12%.  Guérison
boulimie/purge = complte 54%.
mauvais  score.
Guérison
compléte = aucun
critére d’anorexie
ou boulimie
depuis plus de 6
mois
154 2007 | Singapour | A: 9-24 M+F 94 | Note de | DSM-IV | Amélioration =|8  mois | 68%
diététiciens d’un gain pondéral de | (SD 11.3) | d’amélioration.
hopital 0.5kg
universitaire
131 2003 | Australie | A:14-15, S:20-21 F 15 | Etude DSM-1V | Persistance d’un | 6ans Pas  d’anorexie
longitudinale diagnostic chez les adultes
prospective d’anorexie a ’age
adulte
156 2001 | Australie | A:16-28, S:21-33 F? 95 | Registre régional | DSM-III- | Morgan-Russel, Sans Bon score 34%,
R boulimie et purge intermédiaire
= mauvais score. 54%,  mauvais

13%. Mortalité

3%.

3. Mortalité

La mortalité est évaluée par :
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- Le calcul d’Hazard Ratio : risque de survenue d’un déceés en comparaison au groupe
témoin.

- Letaux de mortalité standardisé (Standardized Mortality Ratio, SMR) : rapport entre le
nombre de déces observés sur une période donnée et le nombre de déces qui seraient
survenus si le groupe avait été soumis a la mortalité par age de 1’ensemble de la
population (source INSEE (157))

- Le taux standardisé de déces par suicide (Standardized Suicide Rate) évalue le risque
de déces par suicide au sein d’une population comparée au risque de déces d’une

population de méme age.

Les 4 méta-analyses publi¢es depuis 2011 retrouvent des taux comparables. Keshaviah(158) et
al, en 2014, retrouvent un SMR a 5 ans de 5,2 (IC95% 3,7-7,5) et un SSR de 18,1 (I1C95% 11,5-
28,7). Chesney et al.(159) retrouvent un SMR de 5,9 (1C95%4,3-8,3), supérieur au taux chez
des patients psychotiques de méme age (SMR=2,5). Arcelus et al.(160) ont calculé le SMR a
5,86, et Preti et al.(161) a 31. Ces taux sont plus élevés que dans la population boulimique(161)

et troubles alimentaires non spécifiques(160).
C. Limites des e¢tudes ¢pidémiologiques descriptives

1. Population étudi¢e

Comparée aux troubles psychiatriques majeurs (troubles thymiques, psychose, troubles
anxieux), I’anorexie mentale a une prévalence relativement faible qui nécessite de grands
effectifs pour obtenir des résultats significatifs(162). Bien qu’elles soient le meilleur reflet de
I’¢état de santé de la population générale, les études en population communautaire sont longues
et coliteuses. Ainsi la taille des échantillons doit étre prise en compte lors de I’interprétation des

résultats(163). Les données de prévalence et d’incidence de 1’anorexie mentale sont souvent
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extraites d’études épidémiologiques évaluant I’état de santé général d’une population : par
exemple a partir d’études de cohorte comme la FinnTwinl6 en Finlande(107) ou d’études
épidémiologiques nationales comme la National Survey of American Life aux Etats Unis(116).
Les chiffres issus d’études sur des groupes a risque (adolescence, sexe féminin, critéres socio-
économiques, ...) sont difficilement généralisables a I’ensemble de la population(162). Les
¢tudes basées sur une participation volontaire (flyers, questionnaire en ligne, ...) comportent
un biais majeur de sélection des participants. Pour 1’évaluation du pronostic, les données ne
seront pas comparables entre un échantillon de patients hospitalisés (patients les plus graves)
et un échantillon de patients suivi en ambulatoire, voire un échantillon de patients issu d’études
communautaires. Les données d’IMC, le type de traitement, la durée des soins,... n’est pas

systématiquement renseignée.

Les ¢études en population clinique (nombre d’hospitalisations en psychiatrie pour TCA, registres
nationaux de recours aux soins, études de surveillance nationales, ...) apportent des données
sur les patients qui accédent aux soins pour un motif de TCA. Ces études sous-estiment
probablement la prévalence réelle(164) du fait d’'un nombre important de patients qui ne
consultent pas(111)(23), ou pour qui le recours aux soins est enregistré sous un autre diagnostic
(anxiété, désordres somatiques, ...) et ne sont donc pas comptés parmi les cas. Les études basées
sur un nombre d’hospitalisation d’un hdpital ont pour risques de compter les réadmissions, ne
sont pas un reflet de la population générale mais uniquement d’un recours aux soins dans un
lieux donné et dépendent de I’offre de soins et de ses remboursements(164). Cependant, ces
chiffres restent un bon reflet de la population qui acceéde réellement aux soins et de ses besoins.
En effet, le déni des troubles ou I’absence de motivation ne sont pas les seules causes de non
recours aux soins. Du fait de la faible spécificité de certains questionnaires et de I’élargissement
des critéres diagnostiques, une partie des cas détectés par les études communautaires peut

correspondre a des formes mineures ou modérées d’anorexie mentale(107). La nécessité de
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prendre en charge ces patients en service spécialisé est discutée. Mustellin en 2015(138)
retrouvait un bon pronostic chez 88% des patients détectés au sein d’une cohorte
communautaire, en I’absence de traitement. Cependant les résultats de I’équipe de Wentz en
2009(139) ne montraient pas de différence significative de la qualité de vie des patients entre
ceux ayant recours aux soins et ceux ne recevant pas de traitement ; les scores étaient
significativement abaissés dans les deux groupes. D’autre part, le non recours aux soins peut
¢galement étre 1i€¢ a des difficultés d’acces, du fait de zones géographiques peu pourvues en

services spécialisés ou liées a des particularités culturelles(103).

2.Schéma des études

Une autre limite dans la généralisation des résultats est le manque de comparabilité des études.
Les schémas sont peu standardisés avec une grande variabilité de procédures diagnostiques.
L’évaluation a un temps donné par autoquestionnaire risque de sur- ou sous-évaluer la présence
d’un trouble selon la sensibilité et spécificité du test utilisé. L’utilisation d’entretiens semi-
standardisés ou de mesures cliniques ne permet pas une évaluation a grande échelle. Une
approche en deux parties est fréquemment utilisée : dans un premier temps un autoquestionnaire
est administré a grande échelle pour dépister les cas potentiels. Dans un second temps les cas
potentiels et un échantillon représentatif du groupe témoin sont a nouveaux interrogés lors d’un
entretien pour confirmer ou infirmer la présence d’un trouble alimentaire(163). Les risques liés
a ce schéma d’étude sont un plus faible taux de participation, les risques inhérents aux qualités
des tests utilisés, et des effectifs restreints en 2eme partie(162). Par ailleurs, les définitions de
la rémission, de la chronicisation, ou de la guérison, varient également d’une étude a I’autre et

limitent la comparabilité des résultats.
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3. Critéres utilisés et transversalité

Les critéres diagnostiques des troubles alimentaires ont beaucoup varié entre les différentes
versions du DSM et de la CIM. D’une définition restreinte dans le DSM-III, I’anorexie mentale
est passée a des critéres larges entrainant une augmentation des diagnostics de syndromes
complets, et donc une augmentation artificielle des chiffres de prévalence et
incidence(163)(107).

D’autre part, les diagnostics de trouble alimentaire sont variables au cours du temps : une
symptomatologie anorexique peut évoluer vers la boulimie ou inversement, voire coexister. Les
manifestations peuvent étre fluctuantes et disparaitre/réapparaitre selon les périodes de vie. Les
arbres décisionnels pour définir chaque trouble sont variables selon les études : la priorité peut
étre donnée a un diagnostic plutot qu’un autre(101)(90), dépendre de la temporalité des

troubles(102)(106), ou un cas peut étre associé a plusieurs diagnostics(92)(165).

SYNTHESE

La prévalence vie entiére chez les femmes s’étend de 0,1% a 3,6% selon les critéres du DSMS5.
Chez les hommes, elle est évaluée entre 0,1% et 0,3%. L’incidence varie selon I’4ge : en
population générale elle s’étend des 6 a 20,4/100000 personnes-années. Chez les enfants, elle
est évaluée a 1/100000 personnes-années. La population adolescente est la plus a risque : les
¢tudes de registre et de surveillance retrouvent une incidence plus élevée, allant jusqu’a
270/100000 personnes-années chez les femmes de 15-19ans. Ensuite I’incidence diminue
fortement : I’anorexie touche 4 a 5/100000 personnes-années chez les plus de 40 ans. Le pic
d’incidence, autour de 16-19ans dans les années 1990, semble se déplacer pour atteindre

prioritairement la population de moins de 15 ans.

Le sexe féminin est largement prédominant parmi les cas dépistés, mais le ratio fluctue selon

les études et ’age des participants. Le ratio homme/femme serait légerement plus élevé chez
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les enfants (de 1/9 a 1/4), autour de 1/10 chez les adolescents, et de 1/12 a 1/8 en population
adulte. Des ¢études de prévalence récentes en population générale retrouvent un ratio
homme/femme autour de 1/3. Les données de prévalence et incidence varient selon I’origine
ethnique et géographique : ’anorexie est plus fréquente en Europe, en Amérique du Nord, en
Australie, et dans certains pays d’Asie (Chine, Japon) et du Moyen-Orient (Iran). En
comparaison, elle est peu dépistée chez les populations africaine et latino-américaine.
Concernant les études pronostiques, les résultats sont difficiles a généraliser car les auteurs
utilisent des critéres de jugement trés variables. La majorité des patients semble avoir un bon
pronostic au-dela de 5 ans de suivi, défini comme I’absence de symptdmes au cours des 3 mois
précédant I’entretien. Le pronostic semble meilleur dans les études de populations
communautaires : a 10ans, 88% d’une cohorte communautaire en Finlande présentent un IMC
normal, et peu de différences socio-économiques avec la population générale de méme age.
Tous les auteurs retrouvent des taux ¢levés de comorbidités psychiatriques (axe I et troubles
de la personnalité) : actuel entre 20% et 50%, et passé autour de 70%. L’anorexie est considérée
comme la pathologie psychiatrique ayant le plus fort taux de mortalité. 4 méta-analyses
récentes retrouvent des résultats comparables : taux standardisé de mortalité a 5 ans entre 5,2
et 5,9. Ces chiffres sont plus élevés que dans la population psychotique de méme age. Le taux
standardis¢ de déces par suicide est calculé entre 18,1 et 31, cause de déces la plus fréquemment

rapportée.
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IV. EPIDEMIOLOGIE ANALYTIQUE :
REVUE DES FACTEURS DE RISQUE

L’¢étiologie de I’anorexie mentale n’est pas clairement définie. Un ensemble de facteurs,
biologiques et environnementaux, semble contribuer au développement du trouble. La
littérature sur le sujet est vaste mais aucun élément de causalité n’a encore pu étre validé. En
2004, Jacobi et al.(166) ont réalisé une revue de la littérature des facteurs de risque de troubles
du comportement alimentaire, en utilisant les définitions de Kraemer & Kazdin(167) pour
éclaircir les liens entre facteurs potentiels et causalité. Ils nomment facteur de risque « une
caracteéristique mesurable de chaque sujet d 'une population spécifique, qui précede la survenue
d’un évenement, et qui permet de définir 2 groupes au sein de cette population : haut risque et
bas risque ». Cela suppose que le lien de temporalité doit étre prouvé dans 1’étude. Ainsi, en
dehors des marqueurs fixes (qui ne peuvent changer spontanément : facteurs génétiques,
données de naissance ou facteurs développementaux limités a une période de temps), seules les
¢tudes longitudinales prospectives permettent de définir des facteurs de risque. Dans cette
définition, toute association mesurée de maniere rétrospective apreés la survenue d’un
évenement ne peut préjuger de la temporalité de cette association : il s’agit d’un corrélat. La
causalité quant a elle ne peut étre démontrée qu’a travers la manipulation du facteur de risque,
démontrant la présence ou absence de survenue du trouble selon I’exposition. L’objectif de
cette revue est de mettre a jour nos connaissances sur les facteurs de risque et corrélats
de ’anorexie mentale, afin de mieux définir les sujets a haut risque de développer un

trouble.
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A. M¢éthodologie de la revue

Nous avons inclus les études a partir de janvier 2004, date de publication de la revue de Jacobi
et al. Nous avons effectué une recherche Pubmed avec les mots-clés suivants : ((anorexia AND
nervosa) AND (Risk AND factors)) OR ((anorexia AND nervosa) AND (prospective AND
studies)) OR ((anorexia AND nervosa) AND (longitudinal AND studies)) OR ((anorexia AND
nervosa) AND etiology). Les articles évaluant des facteurs pronostiques ou thérapeutiques
¢taient exclus. Les criteéres d’inclusion étaient les suivants :

- Articles en frangais ou en anglais

- Présence d’au moins un groupe contrdle

- Minimum de 10 participants par groupe

- Minimum 1 an de suivi pour les études longitudinales prospectives

- Définition claire du critere de jugement principal

Au total, sur 2531 résultats obtenus suite a la premicre recherche, 462 articles ont été inclus.
Une seconde recherche était effectuée spécifiquement sur les facteurs de risque potentiels

(exemple : anorexia AND genetics).
B. Résultats

1. Facteurs de risque biologique

a) Facteurs genétiques

De fagon empirique, il a longtemps été supposé que les antécédents familiaux jouaient une part
importante dans le développement des troubles alimentaires. Deux hypotheses étaient
soulevées : transmission génétique et/ou facteurs environnementaux communs. La mise en

¢vidence d’un phénomene d’agrégation familiale de I’anorexie mentale(168) a motivé un
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nombre important de publications a la recherche de facteurs génétiques, dans un but initial de
mettre en avant I’importance de I’héritabilité génétique dans les troubles alimentaires. Les
articles sur le sujet représentent environ un quart de la totalité des articles qui ressortent de la
revue de la littérature. Le Psychiatric Genomic Consortium (PGC)(169), dont fait partie le
Eating Disorders Working Group (PGC-ED), a été créé en 2007 afin d’unir les efforts de
recherche des études d’association pan-génomiques et contribuer a la création de banques de
données internationales. La phase I du PGC-ED a permis d’obtenir des données de génome
entier de 3495 patients anorexiques et plus de 10000 contrdles. La phase II analyse actuellement

les données de plus de 16000 cas et 47000 contrdles dans 15 pays a travers le monde(170).

(1)  Etudes familiales

Les premicres études génétiques se sont concentrées sur I’héritabilité familiale a travers les
¢tudes d’agrégation familiale, les études de jumeaux et les études d’adoption(166). L’ objectif
¢tait de vérifier que la prévalence est plus forte chez des individus biologiquement proches.
Lilenfeld et al. en 1998(171) retrouvaient un risque de développer un trouble alimentaire 10
fois supérieur chez les individus dont un membre de la famille de 1¢ degré était atteint
d’anorexie mentale, que chez les individus dont aucun membre de la famille n’¢était atteint. Ces
données ont été confirmées par d’autres études, dont celle de Strober et al.(172) qui mettaient
en évidence un risque relatif de développer une anorexie mentale 11 fois supérieur chez les
femmes de la famille de patients anorexiques ou boulimiques, et inversement. Cependant ces
¢tudes ne permettent pas de différencier facteurs génétiques et facteurs environnementaux au
sein des familles.

La comparaison de I’incidence de I’anorexie chez des jumeaux homozygotes et dizygotes
permet de limiter en partie ce biais. Elles reposent sur le postulat que les enfants d’une méme
fratrie sont exposés aux mémes risques environnementaux (equal environmental

assumption)(166). Les études de jumeaux ont mis en évidence un role de I’héritabilité génétique
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de 50 a 70%(173). Les études d’adoption pourraient apporter plus d’information sur la place
des facteurs environnementaux dans le développement du trouble mais elles sont peu
nombreuses(173). Une étude de Klump publiée en 2009 retrouve une influence génétique de 59
a 82% dans un échantillon de 123 filles adoptées et 56 filles biologiques interrogées sur leur

comportement alimentaire (Minnesota Eating Behaviors Survey).

(2) Génétique moléculaire

Les études de génétique moléculaires ont pour but d’identifier les variants de génes pouvant
étre impliqués dans le développement du trouble. Trois approches sont possibles : les études

d’association (linkage studies), la recherche de génes candidats, et les études pangénomiques.

Les études d’association recherchent des zones du génome qui ont une chance accrue de

contenir des génes associés a un trouble ou a des traits(173). L hypothése initiale est que des
séquences d’ADN suffisamment proches au niveau chromosomique ont une plus forte
probabilité d’étre héritées ensemble. Les études se font sur des échantillons d’individus d’une
méme famille. Des signaux ont été identifiés sur les chromosomes 1,2,3,4 et 13, et ont permis
d’identifier les genes du récepteur 1D a la sérotonine (HTR1D) et du récepteur 1 delta aux

opioides (OPRD1)(173).

La recherche de genes candidats évalue la fréquence des polymorphismes mononucléotidiques
(single nucleotide polymorphism = SNP) sélectionnés a priori a partir d’hypothéses biologiques
ou cliniques(174). Plusieurs centaines de geénes ont été étudiées mais la taille restreinte des
effectifs limite la significativité des résultats. Parmi les pistes explorées, citons les génes de
neurotransmetteurs (sérotonine, norépinéphrine, glutamate), d’hormones de régulation de
I’appétit (leptine, agouti-related peptide, alpha-MSH, MC4R), de molécules impliquées dans
les comportements alimentaires et les circuits de la récompense (opioides, cannabinoides,

dopamine), des systémes neuroendocrines (ACTH et CRH), et des systémes immunitaires et
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inflammatoires(173). Plusieurs méta-analyses ont tenté de clarifier la littérature sur le sujet.
Elles ont permis d’identifier I’implication possible de (174) :
- Unrécepteur de la sérotonine HT2A : I’alléle A du polymorphisme -1438G/A
- Une région du promoteur du transporteur de la sérotonine (5-HTTLPR)
- Unpolymorphisme de la protéine COMT (Vall58Met) et du récepteur D2 a la dopamine
(DRD2)

- Un polymorphisme du BDNF (Val66Met).

Ces résultats sont a interpréter avec précaution : ils ne se retrouvent pas dans toutes les études

et nécessitent des effectifs de plus grande ampleur(175,176), (177).

Les études pangénomiques ou Genome Wide Association studies (GWAs)(170) : comme les

autres troubles psychiatriques, 1’étiologie de 1’anorexie mentale est probablement polygénique.
Elle serait liée a une accumulation de variants génétiques de petit effet qui aboutit a une
vulnérabilité, sur laquelle s’ajoutent des facteurs environnementaux pouvant influencer
I’expression ou la répression de génes (phénomene épigénétique)(178). Pour étudier I’ensemble
du génome, les ¢tudes d’association nécessitent de larges effectifs car les troubles
psychiatriques ont une architecture complexe : chaque trait peut étre liée a une multitude de
variants génétiques, chacun contribuant a une petite partie de D'effet total. Les études
moléculaires nécessitent un grand nombre d’analyses, ce qui multiplie le risque de non
significativité (augmentation du risque alpha). Ainsi, plus 1’échantillon est grand, plus il a de
chance de mettre en évidence ces variants et de réduire I’intervalle de confiance pour atteindre
la significativité(170). Les avancées de la recherche génétique au cours de la derniére décennie
ont permis une réduction des colits et une analyse beaucoup plus approfondie du génome. Les
GWAs permettent 1’analyse de millions de loci dans de tres grands effectifs. Actuellement, 5
¢tudes a la recherche de variants dans des cohortes de cas + témoins ont ét¢ publiées dans

I’anorexie mentale. Les résultats sont présentés dans le tableau X.
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Auteurs Année Nombre de participants SNP Géne(s) Significatif
candidat(s)
Huckins et al.(179) 2018 2158 cas, 15485 controles rs10791286 OPCML non
rs7700147 ANKRD50
Li et al.(180) 2017 Femmes: 692 cas, 3560 contrdles rs929626 EBF1 oui
Duncan et al.(181) 2017 3495 cas, 10982 contrbles rs4622308 ERBB3 oui
Boraska et al.(182) 2014 2907 cas, 14860 controles rs9839776 SOX20T non
rs7532266 PPP3CA
Wang et al.(183) 2011 1033 cas, 3733 contrdles rs533123 OPRD1 HTR1D non
rs7532266

Tableau X. Résultats des études pangénomiques de I’anorexie mentale

Seules 2 études sur 5 ont pu mettre en évidence des SNPs significatifs sur le génome entier.
L’¢tude de Boraska et al.(182), menée par le Consortium Génétique pour I’ Anorexie Mentale
(GCAN) n’a pas retrouvé de significativité, mais a permis d’identifier 72 marqueurs qui
s’approchaient du seuil de significativité. Les analyses de réplications de ces marqueurs
suggerent qu’une partie contient des facteurs de risque d’anorexie mentale mais que la taille de
I’effectif était insuffisante pour obtenir un résultat significatif(184). L’étude de Duncan et
al.(181) constitue la premicre phase du PGC-ED. Elle retrouve un locus significativement
impliqué dans I’anorexie mentale (rs4622308), qui code pour un gene impliqué dans le diabéte
de type 1 et la polyarthrite rhumatoide. L’étude de Li et al.(180) retrouve un locus significatif
(rs929626) associé au gene EBF1, qui influencerait négativement les taux de leptine et aurait
également un rdle dans la maturation des lymphocytes B. La derni¢re étude publiée s’est
intéressée aux variants rares et peu fréquents(179). Elle n’a pas apporté de résultat significatif
sur le plan du génome entier mais a permis d’identifier deux variants potentiellement impliqués.
Le premier code pour une protéine membranaire qui jouerait un rdle dans la réponse aux
opioides, le deuxieme serait impliqué dans le trafic membranaire(173). Par ailleurs, d’autres

GWAs ont été publiées a la recherche de corrélation génétique entre anorexie mentale et autres
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pathologies psychiatriques. Elles ont retrouvé une association significative avec la
schizophrénie, le trouble obsessionnel compulsif, certains traits de personnalités (neurotisme
ou neuroticisme), le cholestérol HDL, et le niveau d’éducation(174). Une association négative
a été retrouvé entre anorexie mentale et IMC : plus ’IMC constitutionnel est bas, plus le risque

d’anorexie mentale serait élevé.

Les genes ne fonctionnent pas de facon autonome mais interagissent entre eux et avec

I’environnement(173). Par I’analyse multigénérationnelle du génome de 2 familles affectées
par plusieurs troubles alimentaires, une étude de Cui et al.(185) a identifi¢ deux mutations
génétiques pouvant jouer un réle dans ’anorexie mentale. L un code pour le récepteur alpha
aux cestrogenes (ESRRA) et I’autre pour I’histone deacétylase 4 (HDAC4). In vivo, ils ont mis
en évidence que le variant de HDAC4 réprime 1’expression du récepteur ESRRA. Ce dernier
joue un role dans la plasticité neuronale et I’expression des monoamines oxydase A et B(186),
et pourrait étre impliqué dans la prédominance féminine du trouble. Cui. et al ont également
mis en évidence des perturbations du comportement alimentaire chez des souris sans récepteur
ESRRA(187). L’implication de HDA4C est discutée par plusieurs auteurs(188). Une autre
¢tude a établi un lien dans I’anorexie mentale entre des variants des génes de la monoamine
oxydase A (MAOA) et du récepteur a la sérotonine (SERT) : ils ont retrouvé un risque accru
de développer le trouble lorsque les deux mutations spécifiques sont transmises

ensemble(173)(189).

L épigénétique étudie les changements dans D’activité des génes qui n’impliquent pas de
modification de la séquence d’ADN. Ces changements sont réversibles et
transmissibles(173)(178), ils peut s’agir de : méthylation de I’ ADN, modification des histones,
régulation transcriptionnelle et post-transcriptionnelle par I’ARN non codant. Le séquengage
épigénétique est dynamique : il varie selon le site étudi¢, 1’age, le rythme circadien, la prise de

traitements, etc... Son interprétation doit donc prendre en compte un large ensemble de données
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pouvant étre facteurs de confusion. Les études épigénétiques son néanmoins prometteuses pour
explorer le role des facteurs environnementaux dans le développement des troubles
alimentaires. Par exemple I’association significative entre anorexie mentale et épisodes de vie
traumatiques ou stressant pourrait s’expliquer par des modifications épigénétiques chez des
sujets prédisposés. Une revue de la littérature sur le sujet a été publiée en 2018 par Hiibel et
al.(178). La totalité des études s’est concentrée sur le taux de méthylation, sans explorer les
modifications des histones ou I’ARN non codant. Les études mesurant le taux de méthylation
global du génome ont apporté des résultats contradictoires et peu contributifs. Le taux de
méthylation de certains geénes candidats semble amener des résultats intéressants
(hyperméthylation des genes de 1’alpha synucléine, du peptide natriurétique, du récepteur a
I’ocytocine, de molécules du systetme dopaminergique)(186) mais non significatifs, du fait
d’effectifs trop petits. Les études épigénétiques pangénomiques (Epigenome-Wide Association
studies, EWAs), comparant des cohortes de patients et de témoins sains, permettent de
comparer le taux de méthylation de certaines régions du génome. Elles ont permis d’identifier
des régions hyperméthylées sur 11 geénes, impliqués dans 1’acétylation des histones, la
modification de I’ARN, le stockage et transport des lipides, et les signaux de dopamine et de
glutamate(190). Aucune des EWAs n’a pu apporter de résultats significatifs, les effectifs étant

limités et les facteurs de confusion nombreux.

Enfin, des auteurs s’intéressent aux interactions entre genes et nutrition. D’un coté la

nutrigénétique étudie les effets de variations génétiques sur le régime alimentaire, de 1’autre la
nutrigénomique étudie ’effet des nutriments sur I’expression des geénes(173). Peu d’études ont
été publiées, et celles existantes manquent de puissance. L’étude génétique du microbiome
intestinal pourrait également apporter des informations dans un modele ou génome humain,
facteurs environnementaux et microorganismes interagissent en permanence et pourraient

aboutir au développement de troubles.
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b) Genre et role des cestrogenes

La prévalence de I’anorexie a longtemps été considérée comme largement supérieure chez les
femmes. Plusieurs études récentes retrouvent un ratio homme/femme inférieur, autour de 1/3
(109)(88)(129). Jacobi et al. en 2004(166) ont défini le genre comme un marqueur fixe
d’anorexie mentale de forte puissance, mais sans s’avancer sur les raisons. Parmi les risques
spécifiques liés au sexe, les hommes auraient plus fréquemment un antécédent d’obésité et,
chez ’homme adulte, un intérét plus prononcé pour un corps musclé plutdét qu’une recherche

de maigreur(191)(192).

Une revue américaine récente(193) s’est intéressée aux risques génétiques, au fonctionnement
cognitif et aux circuits de la récompense pour tenter d’expliquer le role du genre dans le
développement du trouble chez les adolescents. Ils n’ont retrouvé que trés peu d’études
explorant les effets du genre sur les capacités de flexibilité mentale et les circuits de la
récompense chez les adolescents anorexiques, mais soulévent I’hypothése d’une activation par
les cestrogenes du risque génétique chez les femmes a la puberté. L’¢tude de Klump en
2012(194) a comparé le role des facteurs génétiques en pré et per-pubertaire dans les deux
sexes : chez les hommes, une héritabilité de 51% était retrouvée sans différence avant et apres
le déclenchement de la puberté. Chez les femmes, le risque génétique était de 0% en pré-
pubertaire, mais s’¢levait a 51% pendant la puberté. Ce risque serait médi¢ par les cestrogénes :
en comparant le risque génétique chez des jumelles homozygotes et dizygotes en fonction du
taux d’cestradiol, Klump et al. retrouvent un risque significativement plus élevé chez les
jumelles monozygotes a fort taux d’cestradiol que chez les jumelles dizygotes(195). Young et
al.(196) suggerent qu'une réponse anormale aux cestrogenes a la puberté, sous-tendue par
plusieurs mécanismes, pourrait étre un facteur de risque d’anorexie mentale, expliquant la

différence d’incidence entre les deux sexes. Les études génétiques s’intéressant au
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polymorphisme du géne du récepteur aux cestrogénes 1 (ESR1) ont quant a elles montré des

résultats contradictoires(197—199).

Plusieurs auteurs se sont intéressés a la variabilité de réponse au stress dans les deux sexes :
dans un mod¢le animal, une étude japonaise de 2008(200) a comparé les taux d’ACTH, de
corticostérone et d’expression d’ARNm de CRF (Corticotropine Releasing Factor) au niveau
du noyau paraventriculaire de I’hypothalamus et dans le noyau central de I’amygdale, chez les
rats femelles et males. Ils ont mis en évidence des taux plus élevés chez les femelles que chez
les males au niveau basal / lorsqu’elles sont exposées a un stress physique / lorsqu’elles sont
exposées a un stress psychologique, avec une temporalité des réponses différentes selon le taux
circulant d’cestrogenes. Les males ne présentaient pas de changement d’expression du CRF
dans le noyau paraventriculaire de I’hypothalamus lorsqu’ils étaient exposés a un stress
psychologique. Aux Etats Unis, une équipe(201) a mis en évidence 1’activation de différents
circuits cérébraux par le CRF chez les rats males et femelles, et un seuil d’activation plus bas
chez les femelles(202). Cette variabilit¢ de réponse pourrait étre a 1’origine d’un risque
différenci¢ dans le développement et I’expression de plusieurs troubles

psychiatriques(203)(204).

Une autre possibilité est que la transmission de génes de prédisposition pour I’anorexie mentale
soit liée au chromosome X(186), voire que le chromosome Y soit protecteur. Une GWAs
réalisée par le PGC-ED a également mis en évidence une corrélation entre risque d’anorexie
mentale et pourcentage de masse grasse, significativement différente entre les deux sexes,
suggérant que la prépondérance féminine soit en partie liée a des facteurs génétiques

anthropométriques et métaboliques(205).
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c¢) Microbiome intestinal

Des altérations de la flore digestive, impliquées dans le développement de nombreuses
pathologies inflammatoires mais également de 1’anxiété et de la dépression, pourraient jouer un
role dans la pathogénése de I’anorexie mentale(206). Le microbiome intestinal, composé de
plusieurs milliards de microorganismes, est impliqué dans la digestion (aide a transformer les
molécules d’origine alimentaire) mais intervient également dans la régulation hormonale, la
perméabilité de la paroi intestinale, 1’inflammation, le systéme immunitaire, et la
neurotransmission. La théorie du « microbiota-gut-brain-axis » suppose une interaction entre
flore intestinale et cerveau dans la régulation de la satiété, des comportements alimentaires et
du stress. Elle part du principe que les régimes et différents facteurs environnementaux
modifient la flore, qui elle-méme a un impact au niveau cérébral(207) par 1’envoi
d’informations via le complexe vagal dorsal(208). Chez des souris ¢levées en milieu aseptisé
(Germ-Free : GF-mice), le stress induit une réponse hormonale exagérée (augmentation des
corticostéroides) comparée aux souris témoins(209). L apport de certaines bactéries chez ces
souris GF réduit significativement la réponse hormonale, par un phénomeéne de rétro-controle
négatif de I’axe hypothalamo-hypohysaire. Il est supposé que 1’anxiété jouerait un role dans la
composition de la flore, qui elle-méme influencerait les effets du stress au niveau cérébral et
systémique. Il existerait é¢galement une différence liée au sexe dans la distribution de la flore ;

les femmes auraient une plus grande perméabilité liée au stress que les hommes(208).

La composition du microbiome semble perturbée chez les patients anorexiques(210). En
particulier une diminution du groupe alpha retrouvée dans plusieurs études serait associée a une
augmentation de la perméabilité intestinale(207), elle-méme responsable du passage
d’antigénes dans la circulation systémique. Cette hypothése appelée « leaky gut» (fuite
intestinale) suppose que ces antigénes seraient responsable d’inflammation locale et pourraient

mimer les neuropeptides et neurohormones endogenes(211), aboutissant a la production
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d’autoanticorps. Cela expliquerait le risque ¢levé de pathologie inflammatoire chez les patients

anorexiques(212).

La flore intestinale est également impliquée dans la neurotransmission par la modulation des
taux de sérotonine, dopamine, GABA, et acétylcholine(211). Par exemple la bactérie
Bifidobacterium infantis modulerait les taux de sérotonine via une augmentation du tryptophane
plasmatique, dont le métabolisme est perturbé chez les patients anorexiques(213). On retrouve
¢galement des taux de BDNF diminués (Brain Derived Neurotrophic Factor, impliqué dans la
neurogénese et la flexibilité cérébrale) chez les souris GF, ce qui est également constaté chez
les patients anorexiques en phase aigué(206). Enfin, les SCFA (Short Chain Fatty Acids : acides
gras a chaine courte) sont des métabolites produits par les bactéries intestinales qui peuvent
influencer I’expression génétique de certaines cellules (acide butyrique ou butyrate), entrer dans
la circulation systémique (surtout acide propionique ou proprionate, et acide acétique ou
acétate), et traverser la barriere hémato-encéphalique (propionate). Le propionate peut entrer
dans le systéme nerveux central et affecter la neurotransmission, la communication inter-
cellulaire, la production de radicaux libres et les fonctions mitochondriales(214). Les SCFA ont
de nombreuses fonctions dans 1’organisme et joueraient un rdle de modificateurs

épigénétiques(215).

En effet, I’alimentation aux stades précoces de la vie détermine la composition microbienne,
elle-méme générant des métabolites actifs sur le plan épigénétique. Ces métabolites pourraient
influencer le développement de certains récepteurs des cellules intestinales, des hépatocytes, et
des adipocytes. Des transplantations de flore bactérienne chez les souris GF ont mis en évidence
la transmission de phénotypes physiologiques et comportementaux, ce qui soutient I’hypothése

épigénétique.
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Par ailleurs, I’appétence pour un certain type d’aliments pourrait étre li¢ a la composition de la
flore. En effet, la compétition entre les différentes especes de microorganismes régule en partie
I’appétit et les comportements alimentaires via la production de neuropeptides et grace a des
récepteurs spécifiques sur les cellules entéroendocrines(214). Leur activation permettrait de
moduler les taux d’hormones de faim et de satiété (216). Les populations bactériennes
réguleraient ainsi I’apport en nutriments spécifiques nécessaires a leur survie. Une flore moins
diversifiée pourrait avoir pour conséquence des unités plus énergiques, mobilisant plus de

ressources pour réguler les apports alimentaires dans leur intérét.

d) Pathologies autoimmunes et inflammation

En plus des hypotheses liées au microbiome intestinal, plusieurs arguments sont en faveur d’un
lien entre anorexie mentale et pathologies autoimmunes (Al) et autoinflammatoires (AIF).
Raevuori et al.(217) et Wotton et al.(218) ont mis en évidence un risque augmenté¢ de
développer une maladie Al chez les patients anorexiques. Cette association serait
bidirectionnelle : dans une étude suédoise nationale de forte puissance, Hedman et al.(219)
retrouvent un risque augmenté de 59% de développer une anorexie mentale chez les femmes
souffrant de pathologie Al (maladie ceeliaque, maladie de Crohn, diabéte de type 1). Chez les
hommes, le risque est augmenté pour les troubles alimentaires non spécifiés. En 2017, Zerwas
et al.(220) ont retrouvé des résultats comparables chez les enfants et adolescents au cours d’une
large étude épidémiologique : le risque de développer une anorexie mentale s’¢éléve a 36% chez
les patients souffrant de maladie Al ou AIF en comparaison a la population générale de méme
age. Le risque de développer une boulimie ou un trouble non spécifi¢ est également élevé, de
I’ordre de 73%. Une histoire parentale de maladie Al ou AIF est également associé¢ a un risque
plus ¢élevé de développer une anorexie mentale chez les descendants (OR 1,13). Les auteurs
mettent en garde contre de potentielles erreurs diagnostiques chez des patients présentant

fréquemment une perte de poids par malabsorption. Le comportement alimentaire pourrait
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¢galement étre négativement influencé par les douleurs per et post-prandiales, motivant la
restriction. Une ¢lévation du risque comparable est également retrouvée dans 1’é¢tude de Wotton
et al.(218). L’association entre anorexie mentale et certaines pathologies inflammatoires de
I’intestin pourraient résulter de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires ayant un effet
anorexigene. Des auteurs ont mis en évidence des facteurs génétiques communs entre anorexie

mentale, diabete de type 2 et maladie ceeliaque(221).

Certaines équipes ¢étudient la piste autoimmune dans 1’étiologie des troubles alimentaires.
Fetissov et al., a travers deux études publiées en 2005(222) et 2008(223) ont mis en évidence
la présence d’autoanticorps dirigés contre [’alpha-melanocyte-stimulating hormone
(alphaMSH) chez les patients anorexiques et boulimiques, ainsi que des autoanticorps dirigés
contre I’ACTH. L’alpha-MSH est un régulateur de satiété qui agit comme médiateur des autres
hormones orexigénes et anorexigenes, ’ACTH intervient dans la régulation des hormones
cortico-stéroidiennes. Les taux d’autoanticorps seraient significativement corrélés au score a
I’EDI-2. Pour expliquer leur présence au sein du groupe contrdle, les auteurs supposent qu’a un
taux relativement faible ces autoanticorps agissent comme régulateurs a long terme des taux
hormonaux, similaires au réle des protéines de liaison plasmatique. L’origine de ces
autoanticorps pourrait étre la présence de métabolites mimant les neuropeptides, comme dans
la théorie du « leaky gut ». C’est un argument supplémentaire concernant le role du microbiome
intestinal. Cependant, la question de la temporalité n’est toujours pas €lucidée puisque les
autoanticorps pourraient étre secondaires a une modification de la flore, qui elle-méme pourrait

survenir suite a des modifications de I’alimentation.

e) Facteurs de risque neurobiologiques

De nombreux chercheurs étudient les mécanismes cérébraux impliqués dans I’anorexie mentale

dans le but d’éclairer la physiopathologie et d’améliorer la prise en charge thérapeutique.
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L’ensemble des ¢tudes chez ’humain publiées sur le sujet suit un schéma cas-témoin, puisque
les perturbations neurobiologiques ne peuvent &tre mesurées rétrospectivement(166). Elles
recherchent des différences morphologiques ou dynamiques en imagerie cérébrale ou des
fluctuations des taux de métabolites (sanguins, céphalo-rachidiens, urinaires). Pour limiter le
biais de confusion lié¢ au statut de dénutrition, certaines études utilisent un groupe de patients
guéris : on suppose que les perturbations mesurées chez ces patients pourraient étre des traits
spécifiques a I’anorexie mentale. Cependant, elles ne peuvent exclure la possibilité que ces
altérations soient des conséquences du trouble et donc ne préjugent pas de la temporalité(224) :
toute association significative retrouvée sera considérée comme un corrélat. Le seul modele
d’étude permettant d’étudier la temporalité est le modele animal, chez qui on induit un trouble

anorexique par des techniques comportementales(225).

(1) Modeles d’étude

L’imagerie cérébrale apporte des informations structurales (réduction de volume diffuse ou
localisée de la substance grise/blanche, qualité de la gyrification, taille des ventricules,...) ou
dynamiques (connectivité entre les aires cérébrales, aires activées en réponse a un stimuli,
¢tudes de circuits spécifiques, suivi de neurotransmetteurs en PET-scan,...)(226)(227). Les
facteurs de confusion sont le statut nutritionnel et 1’hydratation, le stade de développement
cérébral (age des participants) et pubertaire, le sous-type et la durée des troubles, la prise de

traitements,...(228)

Les dosages sanguins, urinaires, ou céphalo-rachidiens recherchent une variation des taux de

molécules spécifiques : hormones du stress ou de régulation de ’appétit, précurseurs de
neurotransmetteurs (ex : tryptophane pour la sérotonine), métabolites, neuropeptides, ... Les
taux peuvent étre dynamiques et nécessiter plusieurs prélévements. Plusieurs auteurs tentent de

définir des marqueurs d’anorexie mentale ayant une valeur diagnostique ou pronostique.
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Les modeéles animaux sont des méthodes expérimentales destinés a induire des symptdmes se

rapprochant de I’anorexie mentale, le plus souvent chez des rongeurs, afin d’en étudier les
caractéristiques génétiques, biologiques, et comportementales, et envisager de nouvelles
stratégies thérapeutiques. Le modéle de la souris ABA (Activity-Based Anorexia) est le plus
utilisé. Il consiste en I’induction d’une hyperactivité physique suite a des épisodes de restriction
alimentaire(225). Le rongeur diminue spontanément son apport alimentaire au profit d’une
activité physique, pouvant conduire a la mort par dénutrition(229). Les symptomes présentés
sont en partie comparables a 1’anorexie mentale chez 1’humain : perte de poids, hyperactivité,
restriction alimentaire volontaire, anxiété(225). Certaines souris sont plus vulnérables que
d’autres(229). Bien qu’il ne corresponde pas exactement au modele de développement chez
I’humain, ce procédé¢ permet d’étudier les caractéristiques neurobiologiques avant et apres

induction de I’anorexie.

(2) Imagerie structurale et fonctionnelle

Les patients anorexiques dénutris présentent un élargissement des ventricules(227), qui
semble se restaurer apres normalisation pondérale. L’épaisseur de la substance grise, diffuse
ou localisée, a été largement étudiée(230). Plusieurs auteurs retrouvent une réduction diffuse
chez les patients dénutris qui se normalise rapidement lors de la renutrition(231). Des
altérations régionales ont été observées, avec une reproductibilité variable, au niveau de I’insula
et des cortex cingulaire antérieur, frontal, temporal et occipital(224). D’autres études retrouvent
une augmentation localisée de la substance grise du cortex orbitofrontal et de I’insula antérieure
droite(226)(228). Ces résultats sont contredits par d’autres études qui retrouvent au contraire
une diminution de volume de ces mémes aires corticales(232). Les auteurs aboutissent a la
méme conclusion : I’hypothése soulevée est celle d’une diminution diffuse de la substance grise
liée a la dénutrition, et d’altérations localisées en lien avec la symptomatologie anorexique

(pouvant étre préalables ou secondaires au trouble). Le cortex orbitofrontal intervient dans la
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régulation de la satiété ; des modifications de volume pourraient signifier un signal de satiété
précoce contribuant a la restriction alimentaire. L’insula antérieure droite participe a la

reconnaissance des sensations internes, pouvant jouer un role dans la dysmorphophobie(226).

Des altérations morphologiques de la substance blanche ont aussi été retrouvées a travers
les études en IRM de diffusion. Une méta-analyse récente de Barona et al.(233) a permis
d’identifier une diminution de la fraction d’anisotropie (FA) chez les patients anorexiques au
niveau postérieur du corps calleux, du fascicule longitudinal supérieur gauche, et du gyrus
précentral gauche. Une revue de Gaudio et al.(234) conclue également a des altérations de la
substance blanche au niveau du faisceau longitudinal supérieur gauche, mais aussi des faisceaux
thalamo-corticaux et du fascicule fronto-occipital inférieur. Une étude réalisée chez des
adolescents retrouve des résultats contradictoires avec augmentation localisée de FA(235) au
niveau frontal, pariétal et temporal, mettant en avant I’importance de prendre en compte le stade
de maturation cérébrale et la durée des troubles. L’ implication des fibres fronto-occipitales est
retrouvé dans plusieurs études(236). L’ensemble de ces données suggere des perturbations des

aires impliquées dans la représentation de I’image du corps et de la flexibilit¢ mentale(233).

Les ¢études évaluant la qualité de la gyrification chez les patients anorexiques présentent des
résultats discordants : des auteurs retrouvent une diminution globale(237), d’autres une
augmentation localisée(238) au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral. Une étude longitudinal
de Bernardoni et al.(239) a mis en évidence le role de la dénutrition dans les anomalies
observées : aprés renutrition, aucune différence significative n’était observée entre patients et

contrdles.

En imagerie fonctionnelle, plusieurs aires et circuits cérébraux ont ¢été identifiés dans

I’anorexie mentale. Il existe plusieurs hypothéses qui mettent en avant le role :

- Ducircuit de la récompense(226)(240)
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- Des aires associées au traitement des informations sensorielles (visuelles, gustatives,
tactiles)(241)(242)

- Des aires associées a I’intégration des stimuli internes et externes (insula, cortex
cingulaire antérieur, thalamus)(224)

- Des aires impliquées dans la régulation émotionnelle, en particulier la valence
émotionnelle associée aux stimuli (cortex cingulaire antérieur) et les situations d’anxiété
(amygdale)(243)

- Des aires du controle cognitif(244)(240).

On retrouve deux types d’étude en imagerie fonctionnelle : les études de connectivité au repos
(Resting-State Functional Connectivity : RSFC) et ’imagerie suite a la présentation d’un
stimulus ou la réalisation d’une tache, toujours en comparaison a un ou plusieurs groupes

controles.

Les études au repos retrouvent des résultats parfois contradictoires (connectivité de mémes
circuits augmentée ou diminuée), mais s’accordent sur des altérations de circuits cortico-
limbiques impliqués dans le controle cognitif, I’intégration des informations visuelles et des
signaux internes(241). Ces altérations sont le plus souvent mesurées en phase active de maladie,
mais plusieurs études incluent une comparaison a un groupe de patients guéris, ou utilisent un
schéma longitudinal permettant de mesurer I’activité cérébrale de mémes patients a distance
des troubles. Ainsi, des perturbations au niveau de I’insula semblent significativement corrélées
a l’anorexie mentale(234,241,244-248). Nunn et al.(249) avancent [’hypothése qu’un
fonctionnement sub-optimal des circuits qui transitent par 1’insula serait un facteur de risque
d’anorexie mentale. L’insula a de nombreuses fonctions, en particulier elle joue un réle dans
I’intégration des données internes et externes et régule la communication entre différentes aires
cérébrales. Elle permet I’adaptation de I’organisme a 1’environnement externe(250). A la

puberté, I’intégration d’un ensemble de facteurs externes complexes serait perturbée par des
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dysfonctions au niveau insulaire, et serait responsable de réponses inappropriées aboutissant a
un trouble alimentaire. Plusieurs études retrouvent également des perturbations au niveau du
cortex cingulaire antérieur(234)(241)(251), une diminution de connectivité au niveau des aires
visuelles(251-253), des altérations au niveau du circuit fronto-accumbal(254) et des lobes

préfrontal médian, pariétal et temporal(224)(227).

De nombreuses études s’intéressent a l’activité cérébrale aprés présentation d’un stimulus
(visuel, gustatif, tactile) ou réalisation d’une tache. Dans 1’étude de Boehm en 2018(255), la
présentation d’images sub- et supraliminaires relatives a la nourriture entraine une activité
augmentée de la jonction inféro-frontale en comparaison aux controles, supposant une
hyperactivité du contréle cognitif. D’autres études retrouvent une activit¢ diminuée de
différentes aires associées a I’intégration de I’information visuelle(226) et une suractivité¢ du
cortex cingulaire antérieur(227) lors de la présentation d’images de nourriture. Les auteurs
supposent une réaction anxieuse exagérée, responsable de suractivation des zones de contrdle
cognitif. Lors de la présentation d’images corporelles, Li(242) et Case(256) retrouvent des
anomalies dans le traitement des informations visuelles qui pourraient sous-tendre le trouble de
I’image de soi chez les patients anorexiques. Les stimuli tactiles entrainent des résultats

différents selon les études : activité augmentée pour Bischoff-Grethe(257), diminuée pour

Davidoc(258).

Les études utilisant des stimuli gustatifs ont des schémas trés variés qui limitent la
généralisation des résultats. Plusieurs études s’accordent sur une altération du circuit de la
récompense et des processus intéroceptifs, qui seraient des traits spécifiques au trouble
anorexique(243). Les structures impliquées seraient 1’insula (moindre réactivité aux signaux de
faim, moindre réactivité aux stimuli gustatifs)(224), le cortex orbito-frontal (anticipation et

contrdle cognitif), et 'amygdale (augmentation de I’anxiété)(226). Une étude de DeGuzman et
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al.(259) retrouve une hyperactivation des circuits de la récompense, en particulier la mesure de

prédiction de I’erreur, en réponse a un stimuli gustatif chez les patients anorexiques.

Les études apres réalisation d’une tache retrouvent des perturbations des fonctions exécutives
(diminution de D’attention, exagération de la réponse cognitive au dépend de la réponse
instinctuelle) et du circuit de récompense(243). L’hypothése soulevée serait celle d’un
déséquilibre entre le circuit limbique ventral (capacité a discriminer et a intégrer les stimuli
perceptifs et émotionnels) et le circuit exécutif dorsal (attention, planification, régulation des
¢tats affectifs). Les patients anorexiques auraient des difficultés dans la reconnaissance de la
valeur émotionnelle des stimuli et une hyperactivité des circuits impliqués dans la planification
et la mesure des conséquences(243). La prise de décision serait plus stratégique qu”hédonique.

Ces altérations sont également retrouvées chez des patients guéris(240).

(3) Neurotransmetteurs

En lien avec les études d’imagerie fonctionnelle, plusieurs neurotransmetteurs ont ét¢ étudiés
afin d’éclaircir la physiopathologie. L’objectif est également d’envisager de nouvelles cibles
thérapeutiques puisqu’actuellement il n’existe aucune molécule ayant une action ciblée sur
I’anorexie mentale. L’étude des neurotransmetteurs est limitée par les possibilités techniques.
Aucun prélévement ne permet de mesurer précisément la concentration intracérébrale. Le
dosage de métabolites sanguins ou céphalorachidiens donne des résultats hypothétiques, sans
étre nécessairement corrélés aux processus complexes intracérébraux. Les techniques
d’imagerie (tomographie par émission de positons PET et tomographie par émission
monophotonique SPECT) apportent également des résultats limités puisqu’ils ne permettent
pas toujours de distinguer les processus intrasynaptiques en jeu (variation de taux de NT libre,

variation de densité ou d’affinité des récepteurs, variation pré- ou post-synaptique, ...).
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Des perturbations des systémes sérotoninergique et dopaminergique sont retrouvées de facon
extensive dans la littérature(260)(261). Kaye et al.(240)(243) émettent I’hypothese qu’un profil
particulier de récepteurs a la sérotonine et a la dopamine serait responsable d’un phénotype
particulier a I’adolescence (tempérament anxieux, inhibé, évitement du danger, inflexibilité).
La sérotonine a des fonctions dans la régulation de I’humeur, de la satiété, dans le controle de
I’impulsivité. La liaison aux récepteurs SHT1A (inhibiteur) serait augmentée par rapport aux
sujets controles, et la liaison SHT2A (excitateur) serait diminuée. Les interactions entre SHT1A
et 2A dans le cortex préfrontal médian modulent 1’anxiété, les fonctions attentionnelles,
I’impulsivité, la persévération, I’exploration de nouveaux environnements. L’excés de liaison
SHT1A entrainerait une majoration de 1’anxiété lors des apports en sérotonine (via le
tryptophane alimentaire). La dopamine est impliquée dans les circuits du striatum : circuit de
la récompense et affects, prise de décision, controle exécutif, comportements stéréotypés. Elle
sert de médiateur entre le circuit limbique et I’activité striatale ventrale, qui adapte la réponse
aux stimuli positifs et négatifs. Chez les patients anorexiques, un exces de liaison aux récepteurs
D2/D3 serait associ¢ a un signal anxiogéne, motivant I’évitement du comportement.
L’implication de la sérotonine et de la dopamine va dans le sens d’un fonctionnement
préférentiellement stratégique plutot que motivé par la récompense. Cette hypothése est
cohérente avec les études génétiques qui retrouvent une association entre anorexie et un
polymorphisme de certains récepteurs et transporteurs a la sérotonine(174). Par ailleurs, le taux
de dopamine semble associ¢ au degré d’hyperactivité physique(262). Riva(263) ajoute que le
systéme sérotoninergique serait également impliqué dans 1’encodage mnésique d’événements
négatifs et diminuerait la capacité a mettre a jour les informations, pouvant jouer un réle dans
la dysmorphophobie ainsi que dans [’association entre anorexie mentale et facteurs

traumatiques.
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(4)  Facteurs neurotrophiques

Plusieurs auteurs envisagent I’anorexie mentale comme un trouble neuro-développemental, au
méme titre que 1’autisme et certaines pathologies psychiatriques. Certains facteurs liés au
développement et a la régénération neuronale semblent associés a I’anorexie(228), en
particulier le BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor). Celui-ci agit dans la prolifération, la
différenciation, et la survie neuronale(264). Le taux est significativement diminué¢ chez les
patients anorexiques, mais se normalise aprés normalisation pondérale(264-267). 1l s’agirait
donc d’une conséquence de la dénutrition, et pourrait étre envisagé comme test

diagnostique(264).

(5) Le systeme neuroendocrine

La régulation de la faim et de la satiété¢, de ’humeur, de ’anxiété, du systéme reproductif,
dépendent d’un réseau complexe de neurotransmetteurs, d’hormones et de neuropeptides en
perpétuelle interaction. L’anorexie est un modele particuliérement intéressant puisque tous ces

systémes sont perturbés.

La régulation de Dl'appétit dépend en partie de la leptine (anorexigene), de la ghréline
(orexigene), de ’IGF/GH et des neuropeptides. La ghréline agit comme signal de satiété au
niveau cérébral et posséde de nombreuses fonctions dans le systéme digestif et plusieurs
systemes hormonaux(268). Les patients anorexiques présentent une ¢lévation des taux centraux
et périphériques de ghréline(269). Plusieurs hypotheses sont soulevées : Schalla et al.(268)
mettent en avant la diminution de réponse des signaux et supposent une résistance a la ghréline
chez les anorexiques. Méquinion et al. proposent que la ghréline jouerait un role dans
I’hypothese d’une addiction a la sensation de faim(269). Pour Ogiso et al.(270) elle serait
impliquée dans la réponse anxieuse en lien avec I’alimentation, motivant les comportements de

restriction. La leptine est une hormone anorexigene produite par les adipocytes, sensée réguler

71



les apports alimentaires dans les conditions physiologiques. Les taux sont significativement
diminués chez les patients anorexiques(271) mais augmentent au cours de la renutrition, malgré
une faible masse grasse(272). Elle pourrait étre impliquée dans les difficultés de reprise
pondérale(273)(274) et entrainerait une diminution du taux de dopamine dans le noyau
accumbens(272). Le peptide YY (PYY) et le neuropeptide Y (NPY) sont secrété par les
cellules intestinales. Ils envoient des signaux opposés de satiété (PYY) et de faim (NPY). Des
auteurs supposent qu’une dysrégulation de ces processus pourrait étre impliquée dans la genese
de I’anorexie(275). Le peptide Agouti-related (AGRP) est un antagoniste de I’alpha-MSH qui,
comme le NPY, controle la prise alimentaire via 1’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien(276). Il est élevé chez les patients dénutris mais se normalise au cours de la
renutrition(277). Le NPY et ’AGRP agiraient également comme anxiolytiques(273). Des
altérations du métabolisme de I’hormone de croissance (GH) et de I’insulin-like growth factor
(IGF) pourraient jouer un role mais semblent essentiellement secondaires a la dénutrition(278).
Une implication des endocannabinoides est suggérée(279). L’ensemble de ces perturbations
pourrait contribuer aux manifestations de restriction alimentaire, d’hyperactivité, et aux

dysfonctions d’autres systémes hormonaux(280).

Une dysrégulation de 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien(281) (HSS) a ét¢ mis en
¢vidence par de nombreuses études. Cela suppose des anomalies de la réponse au stress,
pouvant étre initiales ou résulter du trouble alimentaire. Les liens entre la régulation de 1’ appétit
et le stress sont complexes, ils mettent en jeu des précurseurs servant de régulateur (comme la
POMC), des hormones assurant plusieurs fonctions, et un ensemble de molécules assurant la
communication entre les différents systemes et les aires cérébrales. Les glucocorticoides jouent
un réle dans la prise alimentaire en régulant les taux de peptides orexigenes et
anorexigenes(281). Les taux circulants de cortisol semblent perturbés dans I’anorexie mentale

mais le sens de I’association n’est pas clairement établi. Des anomalies de la régulation de I’axe
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HHS et une hypersensibilité aux facteurs de stress ressort de la littérature(282). Les événements
anxiogenes seraient responsables d’une augmentation de la sécrétion de CRH, ayant lui-méme
un réle anorexigéne, et d’une diminution de la réponse au test a la dexaméthasone. Ces
perturbations seraient liées au statut nutritionnel. Par ailleurs, Zonnevylle et al.(283) ont mis en
évidence une contradiction entre niveau de stress ressenti et réponse physiologique : aprés une
mise en situation de stress, les patients anorexiques exprimaient un plus haut niveau d’anxiété
que les contrdles, sans corrélation avec les mesures de rythme cardiaque et de cortisol salivaire.
La sensibilit¢ aux stress chez ces patients semble plus en lien avec des facteurs

neurobiologiques qu’avec le systtme HHS.

Enfin, d’autres régulateurs hormonaux pourraient étre impliqués et médier les circuits du stress,
de l'appétit et de la reproduction. L’équipe de Castellano(284) avance I’hypothése que la
kisspeptine serait un acteur central de la communication entre statut énergétique et systéme
reproducteur, dans un axe leptine-kisspeptine-GnRH. Elle jouerait un role dans les multiples
dysfonctions hormonales observées dans 1’anorexie mentale. Palasz et al.(285) suggéere que la
nefastine-1, la phoenixine, la spexine, et la kisspeptine seraient des modulateurs de la réponse
au stress et du comportement alimentaire. Ces molécules ont été¢ découvertes récemment et sont

a ce jour peu explorées dans 1’anorexie mentale.

= Une synthése de ’ensemble de ces données sera présentée dans la discussion.

2.Facteurs familiaux

a) Antécédents psychiatriques familiaux

L’importance des antécédents de troubles alimentaires dans la famille a été clairement établie
par les études d’agrégation familiale. Lilenfeld et al.(171) en 1998 retrouvaient un risque

multiplié par 10 de développer un trouble alimentaire chez les proches de patients anorexiques
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ou boulimiques, Strober et al.(172) mesuraient un risque relatif 11,3 et 12,3 fois supérieur de
développer une anorexie mentale chez les femmes des familles de patientes anorexiques et
boulimiques, respectivement. En 2015, Steinhausen et al.(286) ont également mis en évidence
un diagnostic d’anorexie 6, 4 et 5 fois plus fréquent chez les méres, dans la fratrie et chez les
enfants de patients anorexiques que chez les meéres, fratries et enfants des témoins,
respectivement. Ces résultats peuvent étre liés a une transmission génétique des troubles
alimentaires ou a des facteurs de risque environnementaux. Les facteurs génétiques spécifiques
a ’anorexie mentale ont déja été présentés. Par ailleurs, des antécédents psychiatriques hors
troubles alimentaires semblent également plus fréquents dans les familles de patients
anorexiques. L’¢étude de Steinhausen retrouve plus de troubles thymiques, de troubles anxieux,
de troubles obsessionnels compulsifs, d’abus de substance et de troubles de la personnalité dans
la famille des patients anorexiques que dans la famille des témoins. Rost et al.(287) retrouvent
plus de troubles psychiatriques d’axe I chez les méres des patientes anorexiques, Nicholls et
al.(288) évoquent les antécédents de dépression maternelle. L’étude de Bould et al.(289) obtient
des résultats comparables, avec un risque plus €levé chez les enfants de parents souffrant de
troubles thymiques, troubles de personnalité¢ ou troubles anxieux. Les membres de la fratrie
auraient plus de troubles anxieux(290)(291). Un diagnostic de trouble obsessionnel compulsif
chez un jumeau ou une jumelle semble élever le risque de développer une anorexie
mentale(292). Comme pour les troubles alimentaires, 1’importance des antécédents
psychiatriques familiaux peut étre liée a la fois a des facteurs génétiques communs (292)(293)
et a des facteurs environnementaux. Il est important de soulever que ces risques sont
probablement partagés avec les autres troubles psychiatriques et ne sont pas forcément

spécifiques aux troubles alimentaires(294).
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b) Histoire pondérale et préoccupations alimentaires des parents

Une ¢étude longitudinale de forte puissance réalisée par Haynos et al.(295) chez 2516
adolescents a évalué plusieurs facteurs de risque en lien avec la sévérité des comportements de
restriction chez les adolescents a risque d’anorexie. Ils retrouvent, entre autres, un risque plus
¢levé a long terme en cas de régimes maternels chez les adolescents présentant une restriction
sévere. Plusieurs auteurs ont exploré I’importance des préoccupations alimentaires parentales
dans le développement d’un trouble alimentaire chez les enfants. Lydecker et al.(296)
retrouvent d’importantes préoccupations concernant le poids et I’alimentation des enfants chez
les parents souffrant de TCA, mais sans que celles-ci soient corrélées a une restriction ou une
surveillance particuliére des repas chez les enfants. Les enfants de parents anorexiques auraient
plus tendance a se tourner vers un régime végétarien selon Easter et al.(297) puis vers des
apports caloriques plus ¢élevés, ils auraient plus tendance a s’alimenter de fagon compulsive
émotionnelle d’aprés De Barse et al.(298) mais ces résultats sont mis en perspective par le biais
de perception des parents qui répondent aux questionnaires. Micali et al.(299) retrouvent plus
de conséquences psychopathologiques chez les enfants de parents anorexiques, mais pas
spécifiquement de troubles alimentaires. Enfin, Rivera et al.(300) soulévent I’hypothése qu’une
obésité maternelle pourrait €tre responsable de multiples troubles psychiatriques, en particulier
de troubles alimentaires, par dysrégulation hormonale, inflammatoire et métabolique qui
influencerait le développement cérébral pendant la grossesse. Les résultats des études évaluant

I’IMC maternel avant la naissance sont discordants(301)(288).

c) Age des parents

Deux études retrouvent un risque plus élevé de développer une anorexie mentale en cas d’age
paternel élevé a la naissance apres ajustement sur I’age maternel, I'IMC, les antécédents

psychiatriques, et le statut socio-économique. Pour Racine et al.(302) le risque est majoré apres
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40ans, pour Javaras et al.(303) I’hazard ratio s’¢leve a 1,32 (IC95% 1,14-1,53) apres 45ans. Ces
derniers avancent une part probable de mutations génétiques, alors que Racine et al. supposent
des facteurs environnementaux prédominants. Nous avons retrouvé une seule étude retrouvant
un résultat significatif sur I’age maternel(304) mais sans diagnostic confirmé de TCA : le risque

de présenter des symptomes d’anorexie au EAT-26 serait diminué en cas d’age maternel avancé

(OR=0,37, 1C95% 0,17-0,83).

d) Psychopathologie des parents et interactions familiales

Les dysfonctionnements familiaux ont nourri de nombreuses théories sur la genése des troubles
alimentaires et influencé leur prise en charge, en particulier la psychanalyse et les thérapies
systémiques. Ces modeles reposaient essentiellement sur des observations cliniques et des
¢tudes thérapeutiques mettant en avant les bons résultats des thérapies familiales. La grande
majorité des études évaluant le fonctionnement familial interroge des patients atteints et leur
famille. Les résultats sont donc a interpréter avec précautions puisque les réponses sont
apportées a travers le filtre d’un trouble déja installé, qui peut étre responsable des
dysfonctionnements familiaux avérés ou supposés. Dans leur revue de 2004, Jacobi et al.(166)
ne peuvent conclure a des résultats significatifs a cause de biais méthodologiques importants
dans la littérature. Ils citent néanmoins une étude de Shoebridge et Gowers(305) retrouvant une
association entre anorexie et haut niveau de préoccupations parentales, en particulier lorsque
I’enfant nait aprés plusieurs fausses couches. Ces résultats étaient de faible puissance et

n’apportaient pas de donnée sur la spécificité.

Les articles publiés depuis 2004 présentent les mémes biais méthodologiques avec peu d’études
prospectives longitudinales permettant de définir des facteurs de risque, et I’absente fréquente
de comparaison aux autres troubles psychiatriques permettant d’évaluer la spécificité. Dans

I’étude prospective d’Haynos et al.(295), une pauvreté de la communication familiale et un
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moindre degré d’attention est corrélé a un risque plus élevé de développer une restriction
alimentaire sévere a long terme. Les autres études longitudinales sélectionnées dans cette revue

ne mettent pas en évidence de dysfonctionnement familial parmi les facteurs de risque.

Parmi les études cas-témoins, nous avons retrouvé une seule publication(294) comparant le
groupe de patients anorexiques a un groupe controle sain et un groupe controle atteint de
troubles psychiatriques autres que TCA. Les auteurs mettent en évidence une plus grande
perception de conflictualit¢ intrafamiliale et d’attentes parentales élevées dans le groupe
anorexie. Le schéma étant rétrospectif, ces résultats sont a interpréter avec précaution.
Rodriguez et al.(306) constatent plus de dysfonctionnements familiaux relevés par les patients
au questionnaire Apgar. Les patients anorexiques également pergoivent plus de contrdle
parental / moins d’attention parentale pour les enfants que les controles dans I’étude de
Monteleone et al.(307). Les patients évalués par Herraiz-Serrano et al.(308) ont plus
d’impression de rejet, de moindre affection, mais également de surprotection par leur parents.
Des résultats similaires sont retrouvés par Jones et al.(309) dans le cas particulier des relations
pere-fille. Ces données sont médi¢es par des traits d’abandonnisme, un sentiment de honte et
une vulnérabilité a la critique. Machado et al.(310) soulévent un haut niveau d’attentes
paternelles, une importance familiale excessive accordée a la forme physique et des
conséquences négatives en cas d’obésité a I’adolescence. Concernant les perceptions des
parents, Wallis et al.(311) mettent en avant un sentiment de dysfonctionnement familial global,
qui s’améliore pour les meres au cours du soin mais se dégrade pour les peres. Un haut niveau
d’investissement émotionnel parental ainsi qu’un niveau plus élevé de critique est retrouvé dans

I’étude de Kyriacou et al.(312).
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3. Facteurs développementaux

Tout événement qui survient au cours de la maturation cérébrale et du développement de la
personnalité peut potentiellement influer sur le développement d’un trouble psychiatrique :
facteurs périnataux, age et statut pubertaire, histoire pondérale, troubles de 1’alimentation dans
I’enfance, antécédents pédopsychiatriques, remarques sur le poids et I’image corporelle dans
I’enfance. Puisqu’ils peuvent survenir a tout moment de la vie, on accordera un chapitre

particulier aux facteurs traumatiques.

a) Facteurs périnataux et style d’attachement

(1) Evénements pré- et périnataux

De nombreuses publications ont été publiées sur le role des complications obstétricales et autres
facteurs périnataux dans la genése de troubles alimentaires. Le risque est avéré pour d’autres
troubles psychiatriques, en particulier la schizophrénie(313). Puisqu’ils surviennent avant le
déclenchement du trouble et qu’ils reposent sur des données objectives (carnet de santé,
registres de naissance, ...), les facteurs périnataux peuvent étre évalués rétrospectivement. La
littérature sur le sujet n’est pas unanime. Favaro et al. se sont intéressés a plusieurs facteurs
périnataux en analysant en aveugle les données obstétricales de participants nés dans les années
1970 dans un méme hopital, inclus dans une étude de prévalence publiée en 2003(314). En
2006(315), ils retrouvaient une association significative entre anorexie et anémie maternelle,
diabete, pré-éclampsie, infarctus placentaire, complications cardiaques néonatales et
hyporéactivité a la naissance. Le nombre de complications augmenterait le risque et serait
associé¢ a un age de déclenchement plus précoce. Dans une seconde étude(316), les mémes
auteurs ont tenté¢ de répondre a I’hypothese que le risque d’anorexie en cas de complications
périnatales serait médié par une exposition a des facteurs de stress, en particulier des abus dans

I’enfance. Les résultats retrouvent une interaction significative entre dysmaturité, abus et
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développement d’une anorexie mentale. Cela va dans le sens d’une programmation périnatale
des circuits du stress chez ces individus. En 2010, les auteurs ont tenté d’éclaircir le lien entre
facteurs périnataux et influence génétique dans le risque de TCA. Ils ont comparé¢ les données
obstétricales de patientes et de leurs sceurs(317), et ont retrouvé un nombre de complications
périnatales significativement moins élevées chez les sceurs non atteintes. Enfin, cette équipe
s’est intéressée a I’exposition in utero a plusieurs virus en comparant les données de naissances
et les registres hospitaliers de cas de grippe, rougeole et varicelle(318) : ils relévent une
association significative avec les pics d’incidence de la varicelle (OR 1,6, IC 95% 1,2-2,0) et
de la rougeole (OR 1,5, 1C95% 1,1-2,0), apres ajustement sur le statut socio-économique,
I’'urbanisation et le mois de naissance. Dans une étude plus récente(319), ils proposent que les
complications obstétricales joueraient un rdle dans les anomalies de connectivité cérébrale
observées dans 1’anorexie. D’autres auteurs retrouvent des résultats allant dans le sens d’un
facteur de risque : Goodman et al.(320) en 2014, a travers une étude de cohorte nationale de
forte puissance, mettent en avant un risque augmenté en cas de grossesse multiple (jumeaux et
triplés) ainsi qu’un effet minime de 1’age gestationnel bas. Watson et al.(321) retrouvent une
association significative entre anorexie et petit poids de naissance. Dans I’ensemble, la
littérature n’est pas unanime sur le sujet, de nombreux auteurs retrouvent des résultats non

significatifs(322). Si le risque existe, il serait de faible puissance(323).

(2) Troubles de [’attachement

John Bowlby a développé la théorie de 1’attachement dans les années 1960(324), au carrefour
entre psychanalyse, théorie systémique et psychologie cognitive. Il définit le systéme
d’attachement comme un mécanisme inné, universel, issu de 1’évolution des espéces. Il serait a
I’origine de I’intégration de modeles internes opérants, représentations de la qualité des
premicres expériences relationnelles(325). Le systetme de I’attachement s’active lorsque

I’individu se sent menacé, le sujet recherche alors un réconfort auprés d’individus
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soutenants(326). Mary Ainsworth(327), puis Mary Main, ont poursuivi la théorie en proposant
4 styles d’attachement, mis en évidence suite a des situations de séparation-réunion de 1’enfant

avec sa mere (« Strange Situation ») :

L’attachement sécure : représentation positive de soi et des autres, expériences
affectives le plus souvent positives.

- L’attachement évitant ou détaché (type A) : représentation négative des autres, mise a
distance, tendance a la suppression des émotions. Serait marqué par une sur-régulation
des affects.

- L’attachement préoccupé (type C) : ambivalence dans les relations affectives,
sensibilit¢ au sentiment de rejet et d’abandon, relations de forte proximité. Serait
marqué par une sous-régulation des affects.

- L’attachement craintif ou désorganisé (unresolved) : méfiance dans les relations,
incapacité d’intégration d’expériences émotionnelles fortes.

Les fonctionnements insécures servent a « maintenir un sentiment de sécurité lorsque les figures
d’attachement sont considérées comme imprédictibles »(326). Lorsque les stratégies
d’attachement échouent, la conséquence principale serait le sentiment d’anxiété. La
mentalisation est définie comme la capacité a « donner un sens aux comportements, émotions
et cognitions de soi et des autres »(325). Les qualités de I’attachement jouent un rdle a
I’adolescence pour permettre d’accéder a I’autonomisation dans de bonnes conditions, et
transférer les figures d’attachements des objets primaires vers de nouveaux objets
d’investissement. Un attachement sécure permet de se séparer sereinement, alors qu’un style
insécure risque de procurer un débordement émotionnel et de ’anxiété. A 1’age adulte, les
qualités de I’attachement interviennent dans les relations interpersonnelles, la régulation
émotionnelle, I’adaptation au stress(325). Un faisceau d’arguments cliniques supporte

I’hypothése que les patients anorexiques présentent un style d’attachement insécure(328). La
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grande majorité des études évaluant le style d’attachement est faite en population clinique, ce
qui ne permet pas de conclure a un facteur de risque. En effet, I’anorexie pourrait entrainer un
biais dans la perception des relations interpersonnelles des patients. De plus, 1’échelle la plus
utilisée (Adult Attachment Interview) mesure 1’état mental actuel des sujets et n’est donc pas
un outil permettant d’évaluer ’attachement de maniére rétrospective. Zachrisson et al.(329).
ont relevé plusieurs approches concernant 1’étude de 1’interaction entre insécurité affective et
anorexie mentale : rétrospective (peu contributive du fait d’une instabilit¢ des modeles
d’attachement), générale (les sujets atteints sont plus insécures, sans préjuger de la temporalité),
et théorique. Cette derniere repose sur plusieurs hypothéses plus ou moins soutenues par la
littérature :

- Expression directe du trouble alimentaire,

- Utilisation du TCA comme moyen de proximité affective,

- Transmission transgénérationnelle du style d’attachement

- Expression de conflits familiaux cachés

- Me¢édiation par une 3eme variable, en particulier des troubles de la régulation

émotionnelle(330).

Toutes les publications retrouvent un style d’attachement insécure significativement associé¢
aux troubles alimentaires (330-336), mais aucune n’apporte de réponse quant aux hypotheses
formulées sur la cause. Le type d’attachement ne semble pas spécifique, les auteurs retrouvant
a des degrés variables une prévalence plus ¢levée de type A ou type C(329). L’anorexie serait
associée a un moindre fonctionnement réflexif, de plus faibles capacités de mentalisation, et un
haut niveau d’anxiété dans les relations(337). Milan et al.(338) ont mesuré au cours d’une étude
longitudinale de 12 ans la qualité de 1’attachement chez des enfants de 3 a 15 ans, et tenté une

corrélation avec ’apparition de facteur de risque de trouble alimentaire a 1’adolescence. Ils
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retrouvent un effet de modération de la qualité de 1’attachement entre facteurs de risques de

TCA et développement de comportements alimentaires anormaux.

b) Age et puberté

La revue d’épidémiologie descriptive confirme un risque significativement plus ¢€levé de
développer une anorexie mentale a I’adolescence que dans I’enfance ou a I’age adulte.
L’incidence chez les femmes de 15-19ans s’¢éléve a 270/100000 personnes-années (p-a) dans la
population finlandaise(95). Chez les enfants, I’incidence se situe autour de 1/100000p-
a(98)(99), retrouvée dans des études britannique et australienne. L’ incidence diminue fortement
apres 30ans, elle atteint 5/100000p-a apres 40 ans selon les critéres DSM 5(97). Par ailleurs, on
constate une inversion du pic d’incidence qui serait plus ¢levée chez les 12-15ans(100) que
chez les 16-19ans en 2015. Une étude retrouve une augmentation significative de I’incidence

chez les filles de 10-14ans au cours de la derniere décennie (+8,6% entre 2010 et 2016)(91).

La puberté est historiquement considérée comme facteur de risque et de déclenchement des
troubles alimentaires(339). Elle rassemble une multitude de facteurs biologiques (€lévation du
taux d’cestrogénes, changements de mensurations, mise a jour du schéma corporel, ...) et
environnementaux (changements de dynamique familiale, des relations affectives,
autonomisation, ...) qui sont autant de facteurs de stress pouvant intervenir de fagon autonome
et en interaction. Peu d’études ont évalué le lien entre statut pubertaire, age de début de la
puberté, et anorexie mentale. Le statut pubertaire pourrait simplement &tre un reflet du début
d’apparition des symptomes plutdt qu’un facteur de risque de développement des troubles(166).
Klump et al.(339) mettent en avant les problémes méthodologiques liés a I’évaluation du statut
pubertaire chez les patients anorexiques : recueils rétrospectifs, manque d’ajustement des
données sur le statut nutritionnel et les changements alimentaires antérieurs au déclenchement

du trouble, variabilité interindividuelle. Les résultats des études sont peu concluants, ce qui peut
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supposer une absence d’effet ou un manque de puissance pour mettre en évidence un effet

relativement faible.
c¢) Histoire pondérale et comportement alimentaire dans

[’enfance

(1)  Troubles de I’ingestion/alimentation chez ’enfant

En dehors des catégories anorexie/boulimie/hyperphagie, le DSM 5 classifie 3 types de troubles
de [P’alimentation pouvant survenir dans [’enfance: pica, rumination, et trouble de
I’alimentation sélective et évitante (Avoidant/Restrictive Food Intake Disorder, ARFID),
anciennement troubles de I’alimentation sélective(340). Peu d’études ont étudié leur association
avec l’apparition ultérieure d’une anorexie mentale. Jacobi et al.(166) classent le pica,
I’alimentation sélective et autres difficultés alimentaires précoces comme des facteurs de risque
de puissance et spécificité indéterminées. Nous avons retrouvé deux études complétant ces
résultats. L’étude de Micali et al.(341), dans un schéma rétrospectif, ne parviennent pas a mettre
en ¢vidence de différence d’alimentation dans I’enfance entre patientes anorexiques et leurs
sceurs non affectées. A I’inverse, dans une étude de cohorte sur 30ans de suivi, Nicholls et
al.(288) retrouvent une plus grande fréquence de difficultés alimentaires au cours des six
premiers mois de vie (OR=2,6, IC95% 1,3-4,8) et un antécédent de sous-alimentation a 10ans
(Or=2,7, IC95% 1,2-6,3). Par ailleurs, Dellava et al.(342) ne mettent pas en évidence
d’association significative entre types de difficultés alimentaires dans I’enfance et sous-types

d’anorexie.

(2)  Histoire pondérale

L’IMC dans I’enfance a été plus étudié¢ mais n’apporte pas non plus de résultat définitif. Micali
et al.(341) retrouvent un antécédent de plus haut poids a 6 mois (OR 0,8) et a 1an (OR 0,6)

comparé¢ a leurs sceurs non atteintes. Nicholls et al.(343) n’obtiennent pas de résultat
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significatif. En analysant les données de trois essais de prévention destiné a des jeunes femmes
présentant une insatisfaction corporelle, Stice et al.(344) ont mis en évidence une association
entre IMC bas et risque de déclencher une anorexie (HR=0,06, 1C95% 0,02-0,14) dans le
modéele multivarié. A I’inverse, chez les hommes une histoire pondérale d’obésité est plus
fréquemment retrouvée et pourrait &tre un facteur de risque d’anorexie mentale(345). Des

études prospectives sont nécessaires pour confirmer cette association.

d) Remarques sur l’apparence physique

Les remarques sur I’apparence dans le milieu familial et chez les pairs sont fréquemment
relevées en clinique lors de I’anamnése de troubles alimentaires et ont fait I’objet de
nombreuses études(346)(347). Lie et al.(348) ont récemment publié une revue sur le role du
harceélement dans le développement des TCA : ils concluent entre autres que les remarques sur
I’apparence physique sont fréquemment associées a la boulimie et I’hyperphagie, mais que
I’effet serait moindre pour I’anorexie. En comparaison a leurs jumelles saines, des patientes
anorexiques relevent plus de commentaires sur I’apparence par leurs parents(349). Au sein
d’une méme fratrie, les patientes et leurs jumelles relévent plus de commentaires sur la quantité
ingérée au cours des repas que dans une population témoin. Une étude portugaise de 2014(350)
a comparé un ensemble de facteurs de risques psychosociaux chez des patientes anorexiques,
un groupe de témoins saines, et un groupe de patientes souffrant d’autres troubles
psychiatriques. Les patientes anorexiques ¢&taient significativement plus exposées aux
remarques sur le poids, ’apparence et 1’alimentation en comparaison au groupe témoin, de
fagon générale et un an avant le début des troubles. Cependant cette association disparaissait
lorsqu’elles étaient comparées au groupe de patientes souffrant d’autres troubles
psychiatriques. Les critiques seraient donc plus un risque de psychopathologie générale plutot
qu’un facteur de risque spécifique a ’anorexie. Dans une étude ayant pour but de définir les

\

risques liés a une majoration de la restriction suite a D’initiation d’un régime chez des
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adolescents, Haynos et al.(295) retrouvent une association significative entre restriction et

commentaires sur I’apparence par les pairs.

e) Antécédents non psychiatriques

Nous avons déja relevé 1’association fréquente des troubles auto-immuns et des maladies
inflammatoires avec I’anorexie mentale. Zerwas et al.(220) retrouvent une élévation du risque
de 36% de développer une anorexie mentale chez les patients souffrant de maladie auto-immune
ou auto-inflammatoire, en comparaison a la population générale de méme age. Le diabéte de
type 1 augmente le risque de développer un trouble alimentaire(351), en particulier des
comportements de restriction(352). La maladie cceliaque semble également associée a un risque
plus élevé de développer une anorexie chez les filles, les pathologies gastro-intestinales et les
maladies inflammatoires de [I’intestin sont corrélées aux troubles alimentaires(353).
L’interaction entre anorexie et maladies auto-immunes et inflammatoires pourrait reposer sur
une vulnérabilité génétique commune : 1’étude pangénomique de Duncan et al.(181) retrouve
un locus significativement impliqué dans I’anorexie mentale qui code pour un géne impliqué
dans le diabéte de type 1 et la polyarthrite rhumatoide. L’association pourrait également étre
médiée par d’autres facteurs : modifications imposées du régime alimentaire, symptomes
pouvant étre a I’origine d’une restriction (douleurs post-prandiales, nausées), majoration du

stress, association a la dépression, préoccupations parentales, insatisfaction corporelle, ...

Breithaupt et al.(354) ont mesuré le risque de diagnostic de trouble alimentaire en fonction du
nombre d’hospitalisation antérieures pour infections : ils mettent en évidence une majoration
de 22% des diagnostics d’anorexie en cas d’hospitalisations pour infections séveres, et un risque
major¢ au cours des 3 mois précédents. On souleve plusieurs hypotheses :

- Un facteur infectieux/inflammatoire pourrait étre impliqué dans le déclenchement des

troubles
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- Des carences métaboliques liées a un régime pourrait expliquer une vulnérabilité aux
infections avant que le diagnostic d’anorexie n’ait été posé

- Une forte préoccupation parentale pourrait engendrer un plus fort recours aux soins, et
intervenir de mani¢re indépendante dans les hospitalisations pour infection et la
survenue de troubles alimentaires.

Cette association ne permet pas pour I’instant d’apporter de conclusions.

4. Comorbidités psychiatriques

a) Troubles neuro-développementaux

(1)  Troubles envahissants du développement

Gillberg et al.(355) ont proposé deés 1992 que I’anorexie mentale puisse appartenir a la catégorie
des troubles envahissants du développement. Ils fondaient cette hypothese sur un ensemble de
manifestations cliniques précédant de plusieurs années le trouble alimentaire : difficultés dans
les relations interpersonnelles, défaut de flexibilité cognitive, difficultés d’empathie. Plusieurs
auteurs soutiennent 1I’hypothése de mécanismes sous-jacents communs, envisageant 1’anorexie
comme un trouble neuro-développemental(356-360). Les études sont unanimes sur une
surreprésentation de traits appartenant aux troubles du spectre autistique (TSA) chez les patients
anorexiques(359)(360). La plupart des études utilise des échelles (Autism-Spectrum Quotient,
Autism Diagnostic Observation Schedule) administrées a des patients anorexiques et un groupe
témoin. Rhind et al.(361) retrouvent plus de difficultés dans les relations interpersonnelles, de
moins bonnes aptitudes sociales, et 4% de diagnostics potentiels de TSA dans leur échantillon.
Courty et al.(362) mettent en avant plusieurs points communs (besoin de ressemblance,
difficultés de compréhension de ses propres émotions et celles des autres) et des différences
(aptitudes sociales préservées dans I’anorexie). Westwood et al.(363) mesurent un score positif

aux tests diagnostiques de TSA chez 23,3% des patientes, et retrouvent une association entre

86



score et autres symptomes psychiatriques. Enfin, Koch et al.(364) ont réalisé la seule étude
statistique d’association entre anorexie et TCA a travers des registres de santé publique
nationaux : ils mettent en évidence une agrégation de diagnostic de TSA chez les anorexiques
et leurs famille. Cependant ce risque n’était pas différent du risque de comorbidités familiales
entre I’anorexie et d’autres pathologies psychiatriques. D’autre part, bien que les manifestations
de difficultés alimentaires soient fréquemment observées chez les patients autistes, aucune
¢tude n’a permis de mettre en évidence une surreprésentation du diagnostic d’anorexie dans

cette population(359).

(2)  Trouble déficitaire de I’attention et hyperactivitée (TDAH)

Le TDAH est significativement associé¢ aux troubles alimentaires(365), plus spécifiquement
avec I’hyperphagie(366) et la boulimie(367). L’association est également observée dans
I’anorexie(368), en particulier chez le sous-type AN/BP(369). Comme le développement du
TDAH est systématiquement retrouvé antérieur au trouble alimentaire, on peut en conclure qu’il
s’agit d’un facteur de risque non spécifique, commun aux TCA présentant des épisodes
d’hyperphagie. Dans leur revue de 2016, Nazar et al.(370) évaluent ’Odds Ratio d’anorexie en
cas de TDAH a 4,28 (IC95% 2,24-8,16). Une seule étude remet en question cette association :
Ziobrowski et al.(371) ont repris les données des études nationales NCSR et NSAL puis ajusté
les résultats sur la présence de comorbidités psychiatriques. Seule 1’association
boulimie/TDAH était significative dans le modele multivarié. Pour expliquer la fréquence de
I’association, plusieurs auteurs proposent une base neurobiologique commune(372), en
particulier la mise en jeu du systéme dopaminergique(373), a travers une perturbation du circuit
de la récompense et une prévalence de I’impulsivité. Allant dans le sens de cette hypothese, la
présence d’un trouble explosif intermittent a également ¢té corrélée récemment aux troubles

alimentaires(374).
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b) Troubles d’axe I

En dehors des troubles neuro-développementaux, les études s’intéressant aux comorbidités
psychiatriques présentent d’importants biais méthodologiques rendant difficiles I’ interprétation
des données. En proportion, trés peu d’études permettent de définir la présence d’une
comorbidité¢ antérieure aux troubles alimentaires. Les études rétrospectives sont peu
contributives. Le facteur de confusion principal est le statut nutritionnel des patients : la
dénutrition elle-méme peut entrainer baisse de I’humeur, ruminations, et irritabilité(375). Le
second facteur a considérer est la superposition de symptdmes cliniques de 1’anorexie mentale
et des autres comorbidités psychiatrique(376). Faible estime de soi, ruminations, tendance a
I’isolement social, troubles du sommeil, dysmorphophobie, ... peuvent modifier les scores des
échelles diagnostiques de multiples pathologies psychiatriques. Les comorbidités
psychiatriques sont extrémement fréquentes dans la population anorexique, en particulier a la
phase aigué : épisode actuel autour de 20%(140)(139)(148) et 50%(149), et passé autour de

70%(82), sans différence liée au genre.

Plusieurs théories soutiennent 1’idée que I’anorexie serait un mode de réponse a la majoration
du niveau de stress a 1’adolescence(377). Les mécanismes biologiques associés seraient
multiples : prédisposition génétique(378), profil de récepteurs particulier a la sérotonine,
dysrégulation de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, rdle des cestrogénes dans la
réponse au stress. Dans cette hypotheése, les enfants et adolescents présentant des troubles
anxieux seraient particuliérement vulnérables. Pour Jacobi et al.(166) les troubles retrouvés
dans la littérature jusque 2004 (anxiété dans I’enfance, phobie sociale, trouble obsessionnel
compulsif TOC, trouble de personnalit¢ obsessionnelle) seraient des corrélats de I’anorexie
mentale. Le sens et la spécificité de ces associations ont depuis fait 1’objet de nombreuses
études. Seules les études longitudinales prospectives apportent des informations sur la

temporalité. Buckner et al.(379) ont extrait les données d’une cohorte longitudinale
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d’adolescents sur 14ans de suivi : selon leurs analyses, la présence d’un TOC prédit la survenue
d’une anorexie mentale a 30ans. L’inverse n’est pas retrouve : ils ne constatent pas
d’augmentation du risque de trouble anxieux en cas d’anorexie mentale. Dans leur étude, les
autres troubles anxieux ne sont pas significativement associés a I’anorexie. L.’association entre
TOC dans I’enfance et développement ultérieur d’une anorexie est constante dans la littérature,
et peut étre considérée comme un facteur de risque(380)(381)(382). Le manque de comparaison

avec des groupes controles psychiatriques ne permet pas d’évaluer la spécificité.

Concernant les autres troubles d’axe I, Fornaro et al.(383) retrouvent un diagnostic d’anorexie
chez 15% d’un échantillon de patientes bipolaires. L’existence d’un lien entre anorexie et
schizophrénie est supposée par les multiples publications de cas cliniques, mais semble plutot
aller dans le sens d’un trouble alimentaire précédant la psychose et non I’inverse(384).
Steinhausen et al.(286) dans une étude longitudinale prospective retrouvent une augmentation
des comorbidités anxieuses, de TOC, de troubles thymiques, de troubles de personnalités et de
co-addictions. Ces associations sont reproduites dans la littérature, mais sans pouvoir mesurer

la temporalité et la spécificité(385).

c¢) Troubles de personnalité

L’anorexie est fréquemment associ¢e dans les études a certains traits ou troubles de
personnalité, notamment les personnalités obsessionnelle, évitante, et borderline(386). Reas et
al.(387) retrouvent une plus grande prévalence de diagnostics de troubles alimentaires au sein
d’une population souffrant de troubles de personnalit¢ que dans une population de patients
déprimés sans trouble de personnalité. L'association serait particuliérement significative entre
personnalité obsessionnelle et anorexie mentale. La corrélation serait moins forte chez les
hommes. La pratique de conduites de purge, dans la boulimie ou I’AN/BP serait corrélée a la

personnalité borderline(388). Comme pour les comorbidités d’axe I, les biais méthodologiques
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fréquents limitent I’ interprétation des résultats dans la grande majorité des études. L association
entre anorexie et troubles de la personnalité pourrait refléter :

- la qualit¢ du diagnostic(388) : possible surdiagnostic clinique en comparaison a
I’utilisation d’échelles de mesure, du fait de nombreuses dimensions communes entre
symptomes cliniques d’anorexie et certains traits de personnalité

- le recours au soin(389) : les patients présentant des troubles de personnalité auraient plus
tendance a consulter

- Dl'instabilité des troubles de personnalité selon le stade de prise en charge(390) : dans une
¢tude longitudinale, les dimensions de personnalité changeaient significativement au
cours du soin, avec une fréquence faible de trouble de personnalité chez les patients

guéris.
5.Facteurs traumatiques et trouble de stress post-traumatique

Les facteurs traumatiques, en particulier les abus sexuels ou physiques dans I’enfance, ont été
largement étudi¢ dans le champ de la psychiatrie. Les patients souffrant de troubles alimentaires
présentent une prévalence de syndrome de stress post-traumatiques (PTSD) comprise entre
1,4% pour Hepp et al.(391) et 33,9% pour Vierling et al.(392). Chez les patients anorexiques,
Reyes-Rodriguez et al.(393) mesurent une prévalence de 13,7% de PTSD, Tagay et al.(394)
retrouvent 23,1%. Le risque de développer un trouble alimentaire est systématiquement
augmenté au sein d’une population ayant subi des abus physiques(395,396) ou sexuels(395—
398). Les antécédents traumatiques, sont plus fréquemment retrouvés chez les patients qui
présentent des conduites de purge(399) : boulimiques(397), et chez les patients anorexiques
plutoét dans le sous-type AN/BP(393,400,401). Pour expliquer cette corrélation, les auteurs

s’accordent sur ’hypothése d’une dysrégulation émotionnelle déclenchée par le traumatisme,
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pouvant survenir sur un terrain de vulnérabilité biologique, et qui interviendrait dans la genese

du trouble alimentaire(402)(403).

Par ailleurs nous avons retrouvé 3 études qui évaluent l’association entre anorexie et
harcelement. Copeland et al.(404) retrouvent un risque augmenté de développé un TCA, et
notamment une anorexie, chez les patients ayant été victimes de harcélement dans I’enfance.
Les victimes/agresseurs seraient ¢galement a risque d’anorexie, alors que les agresseurs seule
I’association avec la boulimie est significative. Lie et al.(405) retrouvent des résultats plus
modérés : élévation du risque global pour les troubles alimentaires, mais non significatif pour
I’anorexie. Enfin, Marco et al.(406) mesurent une corrélation entre harcelement en ligne et

troubles alimentaires.

6.Régimes et restrictions

En clinique, I’anamnése retrouve fréquemment un régime quelques semaines ou mois avant la
date supposée de début d’une anorexie. Cette restriction pourrait étre la cause directe ou
simplement une des premieres manifestations de 1’anorexie. Keys et al. ont découvert
expérimentalement dans les années 1950 qu’une période de restriction alimentaire peut étre
responsable de conduites de boulimie (chez des individus n’en ayant jamais présenté
auparavant) ainsi que d’un apport calorique faible persistant malgré retour a une alimentation
libre(375). Ces observations se retrouvent également dans le modele expérimental de la souris
ABA(225). Plusieurs hypothéses de recherche mettent en avant le rdle du circuit de la
récompense et des endorphines, dans un modéle d’addiction a la sensation de faim. Parmi les
adolescents, plus de 50% déclarent avoir effectué au moins un régime au cours de
I’adolescence(295), pourtant seule une proportion minime évolue vers la restriction. L’initiation
d’un régime pourrait étre facteur de risque d’anorexie uniquement chez des individus

vulnérables. Au-dela de la quantité, des modifications qualitatives de 1I’alimentation pourraient
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¢galement influencer le développement d’un trouble, comme observé chez les patients souffrant
de pathologies chroniques(353). Pour Brandenburg et al.(407), une perte de poids involontaire
serait un facteur déclencheur d’anorexie au méme titre que ’initiation intentionnelle d’un
régime chez les individus prédisposés. Allant dans le sens d’une vulnérabilité propre a certains
sujets, les antécédents les plus significativement associés a une majoration de la restriction chez
les adolescents suivant un régime seraient la présence de symptomes dépressifs, une faible
estime de soi, et d’importantes préoccupations corporelles et pondérales(295). Une association
significative est retrouvée dans la littérature entre anorexie mentale, mauvaise image de soi, et
préoccupations physiques et pondérales(166)(344). Par ailleurs un biais cognitif pourrait sous-
tendre ces corrélations : dans une étude de Conley et al., les femmes qui surestiment leur poids
sont plus a risque de développer un trouble alimentaire que celles qui le sous-estiment ou

I’estiment normalement(408).

7.Facteurs psychologiques et neurocognitifs : la théorie des

endophénotypes
Un ensemble de traits de personnalité (tendance a I’évitement, introversion, perfectionnisme)
et un fonctionnement cognitif stéréotypé (rigidité, difficultés de reconnaissance des émotions,
perturbations psychomotrices, ...) sont fréquemment retrouvés chez les patients anorexiques,
dont certains semblent communs aux troubles neurodéveloppementaux, en particulier les TSA.
Un endophénotype est un trait d’une pathologie se situant au carrefour de la génétique et du
phénotype : il est héritable, indépendant de 1’état de maladie (donc toujours observable),
retrouvé plus fréquemment chez plusieurs membres d’une famille que dans la population
générale(409). Par définition, ils préexistent a la maladie, ne sont pas influencés par la
dénutrition, et ne disparaissent pas apres guérison. Ils pourraient donc étre classifiés comme

facteurs de risque.
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a) Traits de personnalité, tempérament

Une faible estime de soiest retrouvée de fagon systématique dans la littérature
(108,166,344,410,411). Haynos(295) et Mazur(412) ont mis en évidence dans des études
longitudinales un lien entre faible estime et initiation de comportements de restriction a
I’adolescence. Dans 1’étude de Lilienthal et al.(413) une perception négative de son corps est
associée a une impulsivité dans les stratégies de perte de poids. Brockmeyer et al.(414) ont
d’ailleurs mis en évidence une élévation de 1’estime au cours de la perte pondérale, médiée par
un sentiment d’accomplissement personnel chez des patientes ayant initialement une estime de
soi trés faible. Le sentiment personnel d’efficacité se rapproche du concept d’estime de soi en
mesurant le sentiment d’atteindre ses objectifs et de se rendre utile. Un sentiment d’inefficacité
a été associ¢ a I’anorexie mentale(415). Enfin, Blythin et al.(416) ont effectu¢ une revue de la
littérature sur I’association entre sentiments de honte/de culpabilité et troubles alimentaires. La
honte suppose une faible estime de soi et une importante sensibilité au jugement, la culpabilité
concerne uniquement la peur du jugement. Les deux facteurs étaient significativement associés
au développement d’une anorexie ou d’une boulimie, en comparaison a des groupes contrdles

sains ou cliniques, ainsi que dans les études longitudinales.

Une faible conscience intéroceptive est fréquemment retrouvée dans des €tudes antérieures a
2004(417). Elle pourrait faire le lien avec des défauts d’intégration des perceptions sensorielles

et des états internes au niveau cérébrale (mise en jeu de I’insula et des aires pariétales).

Le concept d’affectivité _ou émotionnalité négative traduit la tendance a percevoir les

é¢veénements comme négatifs, teintés de sentiments désagréables (tristesse, colére). Chez les
anorexiques, elle serait associée a une diminution de 1’expression émotionnelle, voire a une

inhibition face au danger(418). L’anorexie, a travers la dénutrition, pourrait jouer un rdle de
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régulateur en atténuant I'intensité des émotions. Plusieurs études longitudinales de forte

puissance soutiennent I’association entre affectivité négative et anorexie(166,294,417,418).

Une tendance a l'inhibition s’inscrit dans la personnalité neurotique (comportement anxieux,

inhibé, réflexif, évitant). Elle est fréquemment observée, et a été corrélée a I’anorexie dans des

¢tudes longitudinales prospectives ainsi que chez des patients en rémission(410,417,419).

Le recours a [’évitement face aux situations anxiogénes (« harm avoidance ») est un des traits

de caractere décrits par Cloninger. Les études vont toutes dans le sens d’une association
spécifique avec I’anorexie, et d’une persistance du caractére apres rémission . Des arguments
sont en faveur d’une corrélations avec les perturbations déja évoquées du systéme

sérotoninergique (profils des récepteurs SHT1A et SHT2A)(417).

Les perturbations de I'image corporelle sont souvent liées aux inquiétudes sur le poids et la

forme, mais peuvent aussi reposer sur des troubles perceptifs. Zoletic et al.(423) en 2009 ont
¢valué les distortions corporelles dans 3 échantillons de participants : un groupe d’étudiantes,
un groupe de danceuses, et un groupe de mannequins. Comparé au groupe d’étudiantes, le
risque de trouble alimentaire était significativement corrélé aux distortions corporelles dans les
deux autres groupes. Haynos et al.(295) dans leur étude longitudinale retrouvent une association
entre préoccupations corporelles et initiation d’une majoration de la restriction. Mangweth et
al.(424) ont fait un lien entre attitudes centrées sur le corps dans I’enfance (comportements
auto-agressifs, tabou familial autour de la nudité et de la sexualité, manque de caresses

maternelles) et troubles alimentaires.

Le perfectionnisme est probablement le facteur le plus étudié et le plus significativement corrélé

a I’anorexie mentale parmi les possibles endophénotypes. Comme nous I’avons vu, un
antécédent de trouble obsessionnel compulsif dans 1’enfance est un facteur de risque non

spécifique d’anorexie mentale. Plusieurs facettes de la personnalité obsessionnelle sont
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¢galement significativement corrélées. Le perfectionnisme est retrouvé plus fréquemment chez
les patientes anorexiques(166,411,425,426) et chez leurs jumelles non atteintes(349) que chez
les témoins et les jumelles des témoins. L’association reposerait sur une susceptibilité génétique

commune(421).

Les difficultés sociales relevées chez les patientes anorexiques pourraient également reposer sur

des endophénotypes, et apporter une explication sur les similitudes avec les difficultés
interpersonnelles des troubles du spectre autistique. Les patients anorexiques auraient un
fonctionnement plus ax¢ sur la soumission et la peur du jugement(427), une méfiance dans les
relations(428), et une interprétation négative des attitudes des autres(429). Des difficultés
sociales sont fréquemment retrouvées dans 1I’enfance(424,430). La perception d’une diminution
du support relationnel a ét¢ mis en lien avec I'initiation d’une restriction alimentaire(431).
L’ensemble de ces perturbations semble associé a des biais dans I’interprétation et la régulation

des émotions(432,433).

L alexithymie est définie par la difficulté a reconnaitre, différencier et exprimer ses émotions et
celles des autres. Au carrefour entre tempérament et trouble cognitif, elle s’associe a une
pauvreté de la vie imaginaire et un mode de pensée a contenu pragmatique(434). La corrélation
entre alexithymie et anorexie est discutée dans la littérature, certains auteurs retrouvant une
absence de significativité aprés ajustement sur le statut nutritionnel ou la dépression(435).
Cependant, plusieurs auteurs retrouvent un lien significatif : dans un modele multivarié(436),
chez des patients en rémission(432), et chez les sceurs non atteintes de patientes
anorexiques(437). Par ailleurs, les degrés d’alexithymie ne font pas 1'unanimité, certains
auteurs retrouvant une difficulté de reconnaissance de ses propres €motions, mais une

reconnaissance préservée des émotions des autres(438)
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Le désir de maigreur est un facteur de risque identifi¢ d’anorexie et systématiquement retrouveé

dans la littérature(411,415,417,428,439).

b) Facteurs neurocognitifs

La flexibilité mentale définit la capacité a modifier ses pensées et ses actions en réponse aux

situations externes. Les perturbations peuvent se situer au niveau perceptif (reconnaissance de
la tache a effectuer), conceptuel (modéles rigides), ou lors de la réponse comportementale
(difficultés a modifier un schéma de réponse)(440). Les tests les plus utilisés dans le cadre des
troubles alimentaires sont le Trail Making Task et le Wisconsin Card Sorting Test. La littérature
s’accorde sur un déficit lors de la phase d’état, mais aucune étude n’a permis de conclure a une
existence des anomalies antérieure a I’anorexie, ce qui ne permet pas de conclure a un

endophénotype(433,441,441).

La cohérence centrale correspond au degré d’attention au détail et d’intégration globale dans

I’analyse des informations au niveau central(440). Les tests comprennent entre autre le Group
Embedded Figures Tes, les figures complexes de Rey-Osterreith, et ’Object Assembly Task.
Les publications vont dans le sens d’un excés d’attention aux détails locaux et de défaut
d’intégration globale des données(440,442). Ces anomalies se retrouvent en phase aigu€, mais
seraient également observées chez des patients en rémission et chez leurs sceurs non

atteintes(443).

La prise de décision est un processus complexe qui met en jeu la reconnaissance de 1’ensemble

des informations d’une situation, I’établissement d’une réponse, I’anticipation des
conséquences et des récompenses espérées, et la valeur émotionnelle accordée aux
récompenses/conséquences. Plusieurs circuits cérébraux sont donc impliqués : perception
sensorielle au niveau du cortex orbito-frontal, circuit de la récompense, intégration au niveau

sous-cortical et cortical, cortex moteur. Le test le plus utilisé est I'Towa Gambling Task. Malgré
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un nombre conséquent de publications sur le sujet, les auteurs ne parviennent pas a s’accorder

sur la présence ou non d’un déficit et son origine(440).

8. Facteurs socio-environnementaux

a) Niveau socio-économique

Dans une cohorte prospective nationale de forte puissance, Goodman et al.(444) retrouvent une
association significative entre haut niveau d’éducation parental/maternel/grand-maternels et
I’ensemble des troubles alimentaires. Cette association est retrouvée sur plusieurs générations
chez les femmes. Ces résultats n’¢taient pas validés par Rodriguez et al.(306) mais leur étude
manquait de puissance. Sundquist et al.(445) obtiennent des résultats comparables a 1’étude de
Goodman : un haut niveau d’éducation serait positivement corrélé a I’anorexie chez les femmes
comme chez les hommes. Ils nuancent cependant leur propos du fait d’une influence possible
de facteurs génétiques et environnementaux. En effet plusieurs données sont a prendre en
compte avant de conclure a un facteur de risque :
- Un haut niveau socio-économique peut étre associ¢ a un meilleur recours aux soins et
donc une augmentation des diagnostics dans cette population
- Le milieu socio-économique pourrait agir a travers d’autres variables : pression
parentale a la réussite scolaire, pression des pairs, plus haute valorisation de la
maigreur, ...
- Le partage de traits génétiques communs et d’endophénotypes pourrait expliquer

I’agrégation de I’anorexie dans certaines familles.

b) Role des médias

La littérature n’est pas unanime sur I’influence des médias dans le développement des troubles

alimentaires. Les publications mesurant I’exposition et I’internalisation d’un idéal de maigreur
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vont dans le sens d’une association avec I’anorexie et la boulimie(446—448). Pour O’Hara et
al.(449), les médias traitent ’anorexie mentale de facon simplifiée et sensationnalisée. Avant
de conclure a un facteur de risque, il est important de noter que I’internalisation peut survenir
suite a I’exposition de messages culturels, mais se développe avant tout sur un terrain
prédisposé : ainsi, Suisman et al.(450) retrouvent une internalisation de I’idéal de maigreur chez
les patientes anorexiques mais pas chez leurs jumelles non atteintes. On peut envisager cette
exposition comme responsable d’une augmentation du risque de déclencher un trouble
alimentaire, chez des sujets présentant une vulnérabilité. Le risque pourrait étre plus important
dans une population d’enfants, dans une période du développement plus sensible aux messages
environnementaux(451). Ainsi, la consultation de site pro-anorexie (« pro-ana») serait
particuliérement a risque chez les adolescents. Custers et al.(452) ont questionné une population
de 13,15 et 17ans sur la fréquentation de ces sites web : 12,6% des filles et 5,9% des garcons
déclarent les avoir consultés au moins une fois dans 1’année. Chez les filles, cette exposition
induisait plus de désir de maigreur et une perception de soi dégradée, ainsi qu’un plus haut
niveau de perfectionnisme lors de la répétition des entretiens a un an. Par ailleurs, en population
clinique I’exposition & un stress médiatique serait responsable de plus de comportements de

purges et de restriction alimentaire(453).

c¢) Compétitions sportives, participation a une sub-culture

valorisant ’apparence physique

Dans une étude épidémiologique large chez des athlétes de haut niveau, Martinsen et al.(454)
retrouvent 3 fois plus de troubles du comportement alimentaire que dans une population témoin,
avec un risque multiplié¢ par 7 chez les femmes. Zoletic et al.(423) ont questionné un groupe
d’étudiantes, un groupe de danseuses et un groupe de mannequins sur leurs habitudes
alimentaires. Ils retrouvent significativement plus de symptomes de TCA chez les danseuses et

mannequins que dans la population témoin. Sundgot et al.(455) relévent également des résultats
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comparables chez les athletes de haut niveau, et envisagent la combinaison de plusieurs facteurs
de risque : un role plus marqué de l’apparence dans le milieu du sport, une pression
socioculturelle, une impression de meilleures performances lors des régimes stricts, la pratique

d’activité physiques intensives, et les possibles erreurs de coaching.

Dans le milieu du mannequinat, une ¢élévation du risque d’anorexie mentale est également
observée(456). Cette association peut s’ interpréter comme une pression professionnelle a avoir
un corps maigre, ou correspondre a un biais de sélection : des femmes valorisant la maigreur,
possédant un certain nombre de facteur de susceptibilité pourraient étre plus intéressées par les
métiers de la mode. Enfin, Wonderlich et al.(457) ont interrogé des femmes ayant participé a
des concours de beauté dans I’enfance et ont comparé les résultats a une population témoin : ils
retrouvaient plus d’insatisfaction corporelle, de méfiance dans les relations interpersonnelles et
de sentiment d’inefficacité, qui sont de potentiels endophénotypes de I’anorexie mentale.
Cependant, d’autres facteurs ont pu intervenir au cours du développement pour expliquer ces

associations.

d) Ethnie, acculturation

Nous avons vu dans la partie d’épidémiologie descriptive que les troubles alimentaires ne
surviennent pas exclusivement dans la population caucasienne occidentale. En Europe, aucune
différence ne peut étre certifiée entre les pays du Nord et les pays du Sud. La prévalence de
I’anorexie en Chine (1% des femmes)(104) ou en Iran (0,7% des femmes)(105) est comparable
a celle des pays occidentaux (Europe 0,9%)(106). Aux Etats-Unis, il existe des différences entre
groupes culturels : la prévalence vie entiere de I’anorexie, selon les critéres du DSM-IV, est
autour de 0,4% chez les blancs non latino, 0,08% chez les latino, 0,1% chez les asiatiques, et
0,15% chez les africains-américains(103). Ainsi, les prévalences les plus faibles sont retrouvées

dans les pays d’Afrique et la population latino-américaine, alors que les prévalences les plus
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¢élevées sont issues des pays occidentaux, mais aussi de certains pays d’Asie (Chine, Japon) et
de certains pays du Moyen-Orient(458). Ces dernicres régions ont constaté une augmentation
de I’incidence depuis les années 2000. Les arguments évoqués sont : une occidentalisation des
valeurs culturelles et des idéaux, une exposition plus importante aux médias occidentaux, une
contradiction entre valeurs traditionnelles et modernisation de la société(459)(124).

L’appartenance ethnique constituerait un marqueur fixe selon Jacobi et al.(166).

= Une synthése de I’ensemble de ces données sera présentée dans la discussion.
C. Limite de la revue d’épidémiologie analytique

a) Population étudiée

Comme pour I’épidémiologie descriptive, une définition précise de la population est un
préalable indispensable avant de définir un risque. L’expression clinique de problématiques
alimentaires peut étre trés variable entre un groupe de patients hospitalisés et des individus
interrogés dans une cohorte communautaire. L’age des participants peut étre un facteur de
confusion important : des facteurs identifiés chez des enfants, en cours de maturation cérébrale,

peuvent ne pas coincider avec des facteurs identifiés chez 1’adulte.

Les hommes sont fréquemment absents des échantillons de participants. Les patients
anorexiques auraient pourtant des caractéristiques cliniques différentes et pourraient ne pas étre
exposée aux mémes facteurs de risque. Du fait d’une sous-représentation des hommes dans

cette revue, nous ne pouvons pas conclure a des facteurs de risque dans cette population.

La présence ou non d’un groupe controle est nécessaire pour définir une association entre
facteur et survenue d’un événement. Les études s’ intéressant uniquement aux groupes cliniques
sont utiles pour discuter certains résultats ou apporter des pistes de recherche, mais ne

permettent pas d’envisager une corrélation. Du fait de nombreux facteurs communs entre
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I’ensemble des pathologies psychiatriques, un groupe contrdle clinique, souffrant de troubles
psychiatriques hors troubles alimentaires, est indispensable pour mesurer la spécificité d’une
association. Tres peu d’études utilisent ce schéma de comparaison, et mesurent donc des risques

aspécifiques.

b) Définition du critere de jugement principal

Toutes les études n’évaluent pas le méme événement. Certaines mesurent la survenue d’un
diagnostic avéré de trouble alimentaire, en utilisant des outils cliniques ou des échelles
standardisées. D’autres évaluent la survenue de caractéristiques fréquemment associées a
I’anorexie mentale ou prédéfinis comme risques de TCA : traits de personnalité, tendance a la
restriction, IMC bas, ... qui pourraient par la suite entrainer une pathologie. Cette issue étant
incertaine, ces ¢tudes ne permettent pas d’envisager un facteur de risque de développer un
trouble. Elles ne peuvent qu’apporter des informations sur de possibles associations, nécessitant

des études plus approfondies.

c) Schémas d’étude

La prévalence de I’anorexie mentale est faible, ce qui limite la possibilit¢ d’études
longitudinales. Celle-ci ont fréquemment des résultats peu significatifs du fait d’effectifs de de
cas restreints, mais ont ’avantage de pouvoir évaluer la temporalité des associations, préalable

a la distinction entre corrélation et facteur de risque.

D’autre part, I'utilisation d’une population clinique, le plus souvent de patients hospitalisés, est
un biais de confusion non négligeable. En dehors des marqueurs fixes (facteurs génétiques,
genre, puberté) et de certains évenements rétrospectifs (complications périnatales, évenements
de vie et antécédents médicaux dans 1’enfance), toute association mesurée rétrospectivement

ou transversalement doit étre envisagée comme un corrélat et non un facteur de risque. Un
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faisceau d’arguments permet alors d’explorer plus amplement 1’association. L’utilisation d’un
groupe de fratrie de malades permet d’explorer la participation génétique de certains facteurs
de risque. Pour la théorie des endophénotypes, plusieurs années de recherche ont permis de
cumuler des données transversales, rétrospectives, longitudinales, de comparer les patients et
leurs proches et d’aboutir a un ensemble de facteurs de risque probablement impliqués dans

I’anorexie mentale. La causalité n’est jamais avérée en dehors de modeles expérimentaux.

d) Statut nutritionnel

Les études transversales ne prenant pas en compte le statut nutritionnel des patients ne
permettent pas de distinguer les facteurs « trait » préexistant et les facteurs « états » secondaires
au déclenchement de la maladie. Un schéma prospectif incluant une réévaluation des mémes
patients a distance des troubles limite en partie le biais 1i¢ a la dénutrition, mais les facteurs
ainsi identifiés pourraient étre des « cicatrices » de la dénutrition et des remaniements liés au
trouble. Les études longitudinales incluant des patients avant/pendant/apres le déclenchement

d’une anorexie apportent de précieuses clarifications, mais elles sont longues et cotiteuses.
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V. SYNTHESE ET DISCUSSION

A. Revue d’épidémiologie descriptive

1. Résultats principaux

La prévalence vie entiére chez les femmes s’étend de 0,1% a 3,6% selon les critéres du DSM5.

Chez les hommes, elle est évaluée entre 0,1% et 0,3%.

L’incidence varie selon [’dge : en population générale elle s’étend des 6 a 20,4/100000

personnes-années(91). Chez les enfants, elle est évaluée a 1/100000 personnes-années(98)(99).
La population adolescente est la plus a risque : les études de registre et de surveillance
retrouvent une incidence plus élevée, allant jusqu’a 270/100000 personnes-années chez les
femmes de 15-19ans. Ensuite I’incidence diminue fortement : ’anorexie touche 4 a 5/100000
personnes-années chez les plus de 40 ans(91)(97). Le pic d’incidence, autour de 16-19ans dans
les années 1990, semble se déplacer pour atteindre prioritairement la population de moins de

15 ans(97).

Le sexe féminin est largement prédominant parmi les cas dépistés, mais le ratio fluctue selon
les études et I’age des participants. Le ratio homme/femme serait 1égérement plus élevé chez
les enfants (de 1/9 a 1/4)(98)(99), autour de 1/10 chez les adolescents(101)(102), et de 1/12(87)
a 1/8(100) en population adulte. Des ¢tudes de prévalence récentes en population générale

retrouvent un ratio homme/femme autour de 1/3(109)(88)(129).

Les données de prévalence et incidence varient selon ['origine ethnique et géographique :

I’anorexie est plus fréquente en Europe(85), en Amérique du Nord(87), en Australie(113), et
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dans certains pays d’Asie (Chine(104), Japon(112)) et du Moyen-Orient (Iran(105)). En

comparaison, elle est peu dépistée chez les populations africaine et latino-américaine(103).

Concernant les études pronostiques, les résultats sont difficiles a généraliser car les auteurs

utilisent des critéres de jugement trés variables. La majorité des patients semble avoir un bon
pronostic au-dela de 5 ans de suivi, défini comme I’absence de symptomes au cours des 3 mois
précédant D’entretien. Le pronostic semble meilleur dans les études de populations
communautaires : a 10ans, 88% d’une cohorte communautaire en Finlande(138) présentent un
IMC normal, et peu de différences socio-économiques avec la population générale de méme
age. Tous les auteurs retrouvent des taux ¢élevés de comorbidités psychiatriques (axe I et
troubles de la personnalité) : actuel entre 20%(140)(139)(148) et 50%(149), et passé autour de

70%(82).

La surmortalité lice a [’anorexie est élevée. Elle est considérée comme la pathologie

psychiatrique ayant le plus fort taux de mortalité. 4 méta-analyses récentes retrouvent des
résultats comparables : taux standardis¢ de mortalité a 5 ans entre 5,2(158) et 5,9(159), soit un
risque de déces toutes causes confondues multiplié par 5 en comparaison a une population de
méme age. Ces chiffres sont plus élevés que dans la population psychotique de méme age(159).
Le taux standardisé de déces par suicide est calculé entre 18,1(158) et 31(161), ce qui est en

fait la cause de décés la plus fréquemment rapportée.

2. Absence de données francaises

Le premier constat de cette revue est I’absence de données de prévalence de I’anorexie mentale
en France. En 2010, le groupe d’expert de la HAS(17) s’est appuyé sur I’Etude Individuelle
Nationale des consommations alimentaires(460) (N°1 en 1998-1999 et N°2 en 2005-2007)
¢valuant le comportement alimentaire des frangais et leur état nutritionnel. Ces études

retrouvaient une prévalence importante de la maigreur chez les enfants de 3-17 ans et les
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femmes de 18-35 ans. Une étude de 1991 sur 3500 éleves retrouvait d’importantes
préoccupations corporelles chez les adolescentes ainsi qu’une tendance a la restriction (461).
D’apres les résultats de I’étude européenne ESEMed-WMH(106), la prévalence vie-enticre des
troubles alimentaires serait plus élevée en France (4.15%, 95%CI 2.3-7.4) qu’aux Pays-bas
(1.74%, 1C95% 0.9-3.3), en Allemagne (1.28%, IC95% 0.8-2.1), ou en Espagne (2.42%, IC95%
1.5-4.0). L’utilisation de banques de données nationales permettrait d’estimer plus précisément

les besoins en soins de la population anorexique en France.

3. Critéres diagnostiques

Du fait de I’¢largissement des critéres, la parution du DSM-5 s’est associée a une augmentation
statistique de I’anorexie mentale : diminution de la catégorie EDNOS au profit des autres
catégories de trouble alimentaire. Smink et al. retrouvent une diminution des diagnostics
d’EDNOS de plus de 20% et une augmentation des diagnostics d’anorexie mentale de plus de
50%(111). Pour comparer la prévalence de 1’anorexie mentale depuis la parution du DSM-5, il
faut s’intéresser aux études épidémiologiques englobant a la fois les diagnostics DSM-IV
d’anorexie mentale typique et d’anorexie mentale atypique. L’étude de Taylor et al.(116) par
exemple retrouve un pourcentage plus ¢levé de troubles alimentaires lors de I'utilisation de

critéres ¢élargis (0,14% => 1,2%).

Ces changements diagnostiques présentent des avantages et des inconvénients :
- Meilleure catégorisation des troubles mentaux qui va dans le sens de prises en charge plus
spécifiques
- Meilleure représentation pour les patients de leur maladie
- A I’inverse, un exces de diagnostics pourrait entrainer une surmédicalisation chez des

sujets ne nécessitant pas toujours de prise en charge.
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La CIM-11, dont la date de parution n’est pas encore annoncée, devrait suivre les changements
du DSM avec un élargissement des critéres de I’ensemble des troubles alimentaires, la création

d’une catégorie hyperphagie et d’une catégorie pour les troubles de 1’ingestion(29).

4. Augmentation de I’incidence : réalité ou effet de dépistage ?

L’augmentation d’incidence constatée depuis les années 1980 dans les pays occidentaux peut
signifier un réel accroissement de la problématique ou simplement un meilleur dépistage, un
effet de médiatisation ou une plus forte démocratisation des troubles psychiatriques, en
particulier des troubles alimentaires. Reas(91) et Smink(97) évaluent un taux d’incidence stable
au cours des 20 derni¢res années, aprés ajustement sur les facteurs socio-économiques et le
recours aux soins psychiatriques. Ils constatent cependant un changement de I’age du pic
d’incidence qui semble se déplacer vers une population plus jeune. On peut tirer deux
conclusions de ces observations :
- Un ensemble de facteurs de risque pourrait contribuer a une plus forte incidence de
I’anorexie chez les moins de 15 ans
- On peut également supposer qu’un meilleur repérage des premiers signes cliniques de
I’anorexie, a la fois chez les parents et chez les soignants, contribue a une augmentation
du dépistage chez les plus jeunes. Cela va dans le sens d’une meilleure prise en charge

puisqu’on sait que des soins précoces améliorent le pronostic(17).

5.Ratio hommes/femmes

Habituellement défini autour de 1/10, le ratio semble évoluer selon de récentes études
épidémiologiques. Plusieurs facteurs peuvent y contribuer(96)(462) :
- Une déstigmatisation de I’anorexie masculine, qui autoriserait un plus fort recours aux

soins d’une population auparavant peu sensibilisée aux troubles alimentaires. De
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méme, elle permet une meilleure reconnaissance de I’anorexie masculine par les
professionnels de santé et une diminution de I’errance diagnostique.

- Un ensemble de facteurs environnementaux en particulier socio-culturels pourrait étre
responsable d’une augmentation de I’incidence de I’anorexie chez les hommes

(valorisation de la maigreur et d’un corps musclé).

Quelle qu’en soit la raison, les publications s’accordent sur la nécessité d’adapter les critéres

diagnostiques aux particularités de I’anorexie chez les hommes(463).

6. Répartition géographique de I’anorexie

L’anorexie mentale n’est pas une pathologie spécifique a la population occidentale, des cas sont
relevés dans de multiples études d’Asie, d’ Afrique, et d’Amérique latine. Plusieurs régions du
monde constatent une augmentation de I’incidence depuis les années 1990(459)(124) : Japon,
Chine, Arabie-Saoudite, Chypre, ... Les causes évoquées sont une occidentalisation des valeurs
culturelles et des idéaux, une exposition plus importante aux médias occidentaux et une
contradiction entre valeurs traditionnelles et modernisation de la société. Par ailleurs, la
population latino-américaine semble peu touchée par I’anorexie mentale. Cela pourrait
s’expliquer par un moindre dépistage, mais les études en population communautaire retrouvent
¢galement des chiffres assez faibles. Cette population serait cependant plus touchée par la

boulimie et I’hyperphagie(84).
B. Revue d’¢épidémiologie analytique

1. Principaux résultats

Les publications a la recherche de facteurs de risque d’anorexie mentale sont nombreuses et

utilisent des schémas trés variables. On peut envisager plusieurs catégories de risque :
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Des facteurs biologiques : génétiques, liés au genre, role du microbiome intestinal,
terrain auto-immun et auto-inflammatoire, perturbations neurobiologiques et
neuroendocrines.

Des facteurs familiaux : antécédents familiaux, histoire pondérale des parents, age des
parents, psychopathologie des parents et interactions familiales

Des facteurs développementaux : facteurs périnataux et modalités d’attachement,
puberté, histoire pondérale et comportement alimentaire dans I’enfance, remarques sur
I’apparence physique dans I’enfance, antécédents non psychiatriques

Des facteurs psychologiques : troubles neuro-développementaux, comorbidités d’axe
I, troubles de personnalité, régimes et restrictions alimentaires, théorie des
endophénotypes (traits de tempérament et traits neuro-cognitifs)

Des facteurs traumatiques : abus physiques et sexuels, harcelement, lien avec les états
de stress post-traumatiques

Des facteurs socio-culturels : niveau socio-économique, role des médias, athlétes de

haut niveau et mannequinat, origine ethnique.

a) Facteurs de risque biologiques

La recherche génétique dans I’anorexie mentale s’est beaucoup développée depuis les années

2000. Elle part du constat d’une agrégation familiale de I’anorexie mentale : le risque de

développer la maladie lorsqu’un parent est atteint est multiplié par 10(171)(172). Ce risque

prend en compte les facteurs génétiques mais aussi environnementaux. De trés grandes études

de cohorte se mettent en place a I’international pour obtenir des résultats significatifs, comme

le PGC-ED qui regroupe les banques de données de 15 pays sur plusieurs continents(169)(170).

Le regroupement des données est nécessaire pour mettre en évidence le réle de variants parfois

rares, dont I’effet indépendant est faible, qui interagissent entre eux, et qui peuvent s’exprimer

différemment selon certaines conditions environnementales(184). Les variants génétiques
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seraient considérés comme des marqueurs fixes, puisqu’ils sont présents dés la naissance. La
recherche de genes candidats a identifi¢ plusieurs variants génétiques significativement
associés a ’anorexie mais les résultats ne sont pas toujours répliqués(174)(177). Les études
pan-génomiques ont retrouvées plusieurs locus  significativement associés a
I’anorexie(181)(180), leur rdle dans la geneése du trouble est en cours d’exploration. Les études
d’interaction de geénes ont identifié certaines mutations génétiques pouvant jouer un role
lorsqu’elles sont transmises ensemble(185)(173)(189). Les études épigénétiques ¢étudiant le
degré d’expression de certains génes, en particulier le taux de méthylation de différentes régions
du génome, nécessitent manquent pour I’instant de puissance, du fait d’une multitude de
facteurs de confusion potentiels(190). D’autre part, il est probable que la plupart des facteurs
de risque psychosociaux identifiés en recherche, par exemple les endophénotypes, résultent en
réalit¢ d’une prédisposition génétique et d’interactions entre génome et environnement(166).
L’ensemble de ces données va dans le sens d’un réle des facteurs génétiques dans le
développement d’une anorexie. Le développement des banques de données permettra a I’avenir
de mieux définir les interactions entre geénes et environnements, et de mieux appréhender

I’étiologie complexe et multifactorielle de ’anorexie mentale.

Le genre féminin est un marqueur fixe d’anorexie mentale(166). Les causes envisagées sont

multiples : transmission de genes de vulnérabilité liés a I’X, médiation de la réponse au stress
par les cestrogenes pouvant expliquer I’augmentation d’incidence a la puberté, role différencié
des facteurs environnementaux. A ce jour, aucune hypothése ne permet d’expliquer a elle-seule

la différence de prévalence entre hommes et femmes.

Le microbiome intestinal pourrait jouer un role dans un modele ou génome humain, facteurs

environnementaux et microorganismes interagissent en permanence pour aboutir au
développement du trouble. La totalité¢ des études étant effectuée en population clinique, il est

difficile de savoir si ces modifications sont la cause ou la conséquence de perturbations
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alimentaires. A ce jour une corrélation existe entre perturbations du microbiome et anorexie
mentale, mais le sens de cette association n’est pas €¢lucidé¢(206). Des études longitudinales sont
nécessaires pour explorer les effets de la composition de la flore sur le développement ultérieur

de troubles alimentaires.

Les patients souffrant de pathologies auto-immunes ou auto-inflammatoires sont plus a risque

de développer une anorexie mentale et inversement, en particulier en cas de diabéte de type 1,
de maladie cceliaque, ou de maladie inflammatoire de 1’intestin(219)(220). Des facteurs
génétiques, un rdle du microbiome intestinal et un profil particulier de réponse au stress
contribueraient a cette association bidirectionnelle. La présence d’autoanticorps dirigés contre
certains neuropeptides de régulation du stress et de la satiété pourrait suggérer I’implication du
systtme mélanocorticotrope dans la genése des troubles alimentaires(223). Aucun lien de

causalité n’est établi, et la temporalité reste a explorer.

Les résultats des études en imagerie structurelle et fonctionnelle ne sont pas toujours

concordants, et dépendent a la fois du statut nutritionnel des patients, des conditions
expérimentales et des interprétations personnelles des auteurs. Plusieurs perturbations ont
cependant pu étre identifiées. Des altérations de la substance grise et de la substance blanche
sont retrouvées chez les patients anorexiques, dont certaines persistent aprés renutrition. Elles
mettent en avant le réle du cortex orbito-frontal, de I’insula antérieure droite(226)(228), du
thalamus et de faisceaux fronto-occipitaux(234)(236). L’ensemble de ces données suggere des
perturbations des aires impliquées dans la représentation de 1’image du corps et de la flexibilité
mentale. Les études en imagerie fonctionnelle apportent des informations supplémentaires sur
les interactions entre les différentes aires cérébrales. Elles permettent d’avancer plusieurs
hypotheses. Des dysfonctionnements de ['insula, qui joue un réle central dans la communication
entre les aires cérébrales, pourraient étre responsables de difficultés d’intégration des stimuli

internes et externes, et de réponses inappropri¢es(249). Des altérations au niveau du cortex
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cingulaire antérieur et de I’amygdale engendreraient un défaut d’intégration de données
émotionnelles lies aux stimuli et une réponse inadaptée aux situations d’anxiété(243). Les
aires associées au traitement des informations sensorielles pourraient jouer un rdle dans les
troubles de la perception de soi(224). Enfin, un déséquilibre entre le circuit limbique ventral et
le circuit exécutif dorsal expliquerait les troubles exécutifs observés chez les
patients(244)(240), s’associant a des perturbations du circuit de la récompense(226). Cela
aboutirait a un mod¢ele de réponse centré sur la planification et la stratégie plutot que sur la
réponse hédonique, instinctuelle. Ces résultats ne sont que des hypothéses puisque toutes les
¢tudes évaluent des patients déja atteints. A ce stade, les anomalies observées en imagerie

structurelle et fonctionnelle sont des corrélats de 1’anorexie mentale.

Les systemes sérotoninergique et dopaminergique semblent impliqués dans la genese de

I’anorexie mentale(240)(243). Des perturbations ont été corrélées a des traits comportementaux
fréquemment retrouvés avant le déclenchement du trouble (« neurotisme » : comportement
anxieux, inhibé, réflexif, évitant), ainsi qu’a des symptomes retrouvés chez les patients en phase
aigué (hyperactivité physique, dysmorphophobie, biais mnésiques). Ils mettraient en jeu les
recepteurs SHTIA et SHT2A a la sérotonine et D2/D3 a la dopamine. Les études pour I’ instant
ne permettent pas d’envisager ces anomalies comme des facteurs de risque, ce sont des
corrélats de I’anorexie. Ils apportent cependant de nouvelles perspectives en recherche
pharmacologique. Par ailleurs, des perturbations de certains facteurs neurotrophiques comme
le BDNF(228) ont été associés a I’anorexie, mais les €tudes ne s’accordent pas sur la persistance

des anomalies aprés rémission.

Enfin, le systeme neuroendocrine serait également impliqué dans I’anorexie mentale(281)(282)

(284)(285). 11 fait le lien entre systeme périphérique et aires cérébrales. L hypothalamus est un
acteur central et assure I’homéostasie énergétique. Plusieurs réseaux hormonaux sont impliqués

dans la regulation de l’appétit, la réponse au stress, et le systeme reproductif. Les anomalies
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constatées chez les patients anorexiques se normalisent le plus souvent au cours de la
renutrition, supposant que ces associations ne sont pas des facteurs de risques mais plutdt des
marqueurs de 1’état de malade. Les interactions des neuropeptides avec le microbiome intestinal

offrent des perspectives de recherche intéressantes.

b) Facteurs familiaux

Les facteurs familiaux ont longtemps été considérés comme centraux dans 1’origine et le

maintien des troubles alimentaires.

Les antécédents de troubles alimentaires chez les parents et dans la fratrie sont un facteur de

risque avéré¢ de développer un trouble chez les autres membres (enfants, fratrie) mis en
¢vidence par les études d’agrégation familiale(172). Le risque de développer une anorexie chez

les femmes des familles de patientes anorexiques serait multiplié par 11.

\

Les autres antécédents psychiatriqgues familiaux semblent également corrélés a 1’anorexie

mentale mais ce risque nécessite d’étre approfondi et comparé a des populations cliniques afin

d’en définir la spécificité(286)(289)(294).

Les recherches s’intéressant a [’histoire pondérale des parents présentent des résultats

discordants, elles ne permettent pas de conclure a une association avec 1’anorexie mentale. Les
préoccupations alimentaires des parents ont ¢ét€ plus étudiées, essentiellement dans le cadre de
parents souffrant eux-mémes de troubles alimentaires. L’évaluation du comportement
alimentaire et de la psychopathologie de leurs enfants ne mettent pas en évidence un facteur de
risque(296)(297)(298). Cela contraste avec les études d’agrégation familiale et suppose une

part plus importante de facteurs génétiques qu’environnementaux.
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Un _age paternel avancé a la naissance a été significativement corrélé a I’anorexie dans deux

¢tudes de bonne qualité(302)(303). L’effet est faible et les auteurs ne s’accordent pas sur les

raisons possibles de cette association.

Malgré de nombreuses théories sur le réle des interactions familiales dans le développement de

I’anorexie mentale, aucune étude ne permet de conclure a un facteur de risque du fait de
nombreux biais méthodologiques (majorit¢ des études en population clinique, absence de
groupe contrdle clinique). Plusieurs dysfonctionnements sont soulevés par les patients et leurs
proches, en particulier une plus grande conflictualité intrafamiliale, des difficultés de
communication, un sentiment de rejet, ou au contraire une impression de surprotection, et
certaines difficultés d’interaction pere-fille(306)(308)(309)(310)(311). Toutes ces observations
doivent étre interprétées au regard de la clinique : I’anorexie engendrant de multiples
remaniements familiaux, aucune évaluation rétrospective ne permet de conclure a des
perturbations de la dynamique familiale en amont des troubles. De plus, la quasi-totalité des
¢tudes omet d’inclure un groupe contrdle souffrant de troubles psychiatriques autres que TCA,
empéchant toute conclusion sur la spécificité des facteurs de risque étudiés. La théorie
psychanalytique a longtemps proposé un modele familial avec une meére surprotectrice et un
pere typiquement absent ou effacée. Plusieurs études antérieures a 2004 avancaient des résultats
allant dans ce sens(464). Dans cette revue, nous n’avons retrouvé aucun résultat permettant de
confirmer cette hypothése. Cependant, ’ensemble de ces conclusions ne saurait remettre en
question les résultats remarquables des thérapies familiales dans la prise en charge de
I’anorexie. Que les dysfonctionnements soient la cause ou la conséquence du trouble

alimentaire, I’investissement des proches reste indispensable au rétablissement des patients.
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c¢) Facteurs développementaux

La survenue de complications obstétricales et toute exposition en période périnatale pourrait
étre responsable ultérieurement d’anorexie, en lien avec des perturbations biologiques ou
environnementales. Les études de forte puissance retrouvent un risque plus élevé en cas de
grossesse multiple, d’accumulation de complications obstétricales, et de petit poids de
naissance(315)(317)(320). Cependant, si le risque existe, il serait de faible puissance(323). La
fagon dont ces facteurs interagissent pour aboutir au développement d’un trouble n’est pas
¢lucidée : ils pourraient étre associés a des facteurs génétiques, engendrer des anomalies
biologiques en période périnatale, ou perturber la qualité des premicres interactions mere-bébeé.
Dans cette derniere hypothése, 1’association entre complications périnatales et anorexie pourrait

étre médiée par les troubles de 1’attachement.

Un style d’attachement insécure est en effet significativement corrélé aux troubles

alimentaires, sans étre spécifique a I’anorexie mentale(329)(330-336). Les études actuelles, en
majorité transversales, ne permettent pas de conclure a un effet des troubles de 1’attachement

sur la genése de 1’anorexie.

L ’adolescence est une période a haut risque d’anorexie mentale, démontrée par I’ensemble des
publications d’épidémiologie descriptive. En psychanalyse, la théorie fait reposer la genese de
I’anorexie sur les remaniements physiques et corporels de 1’adolescence : modifications de
I’image de soi qui menacent le sentiment continu d’exister, changements des investissements
d’objet et sexualisation des liens a l’origine du processus de séparation-individuation,
réactualisation des problématiques de la petite enfance, quéte identitaire. Parmi les articles
sélectionnés dans cette revue, les auteurs se sont surtout intéressés au lien entre statut

pubertaire, puberté précoce, et anorexie mentale(339). Les résultats ne permettent pas de

conclure & une association significative. La puberté et d’autres facteurs entrant en jeu a
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I’adolescence pourraient étre des facteurs de risque de déclenchement de I’anorexie chez des

sujets prédisposés.

Des difficultés alimentaires dans la petite enfance et [’enfance pourraient étre des facteurs de

risque d’anorexie mentale par la suite, mais les résultats manquent de puissance et nécessitent
d’étre reproduits(288). A ce stade, ce sont des corrélats. Un IMC bas dans [’enfance serait
fortement associ¢ au développement d’une anorexie chez les femmes présentant une
insatisfaction corporelle(344). Cette association a été mise en évidence par une seule étude et
nécessite également de plus amples explorations. Une histoire pondérale d’obésité est plus

fréquemment retrouvée chez les hommes(345).

Les remarques sur le poids et [ 'apparence pendant [’enfance et [’adolescence sont des corrélats

de I’anorexie mentale(346)(347), qui ne semblent pas spécifiques au trouble. Elles peuvent
provenir du milieu familial ou de I’entourage social. Elles seraient associé¢es au risque de
basculement (facteur de déclenchement) vers I’anorexie chez des adolescentes ayant déja initié

un régime(295).

Enfin, [e diabéte de type I est un facteur de risque de développer un trouble alimentaire(220),

dont I’association peut étre liée a la fois a des facteurs biologiques et a des facteurs
environnementaux (préoccupations parentales, insatisfaction corporelle, stress, régime
particulier). D’autres pathologies auto-immunes et inflammatoires sont associées

significativement mais ne sont pas retrouvées dans toutes les études, ce sont des corrélats.

d) Facteurs psychologiques

L’ anorexie mentale posséde des caracteéristiques cognitives et cliniques communes avec les

troubles du spectre autistique(355), ce qui a conduit plusieurs auteurs a envisager 1’anorexie

comme appartenant au champ des troubles neurodéveloppementaux(356—360). La littérature
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est unanime sur la surreprésentation de traits autistiques en cas de trouble alimentaire mais les
¢tudes sont généralement faites en population clinique(359)(360). Cette association est donc un
corrélat, et nécessite des études longitudinales prospectives pour définir la temporalité. Une
¢tude sur registre a mis en évidence un diagnostic de TSA plus fréquent chez les patients

anorexiques et au sein de leurs familles, mais ce risque n’était pas spécifique.

Le trouble déficitaire de [’attention et hyperactivité est un facteur de risque de trouble

alimentaire, en particulier les troubles présentant des épisodes d’hyperphagie(366) (367). Le
sous-type AN/BP serait associ¢ au TDAH a la méme hauteur que la boulimie(369). Une étude
émet néanmoins des réserves, les résultats ne seraient pas significatifs dans ’anorexie et
I’hyperphagie apres ajustement sur les comorbidités psychiatriques(371). Une base
neurobiologique(372) commune pourrait expliquer la fréquence de 1’association. Le trouble
explosif intermittent serait aussi corrélé aux troubles alimentaires mais ce résultat nécessite

réplication.

Parmi les troubles d’axe I, les troubles anxieux et en particulier le trouble obsessionnel

compulsif sont des facteurs de risque d’anorexie mentale, de spécificité
inconnue(379)(380)(381)(382). Les autres comorbidités psychiatriques (dépression, co-
addictions, bipolarité) sont des corrélats trés fréquents de I’anorexie(140)(139)(148), mais
aucune étude longitudinale n’a encore permis de conclure a un facteur de risque. A ce stade, on
peut supposer que le TCA surviendrait plus fréquemment chez des patients souffrant d’autres

pathologiques psychiatriques.

Les troubles de personnalité obsessionnelle est un corrélat fréquemment retrouvé de I’anorexie

mentale, en particulier du sous-type restrictif. Le sous-type AN/BP semble plus associé¢ au
trouble de personnalité borderline(388). On ne peut conclure a un facteur de risque

d’anorexie du fait de nombreux facteurs de confusion.
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La pratiqgue d’un régime, une perception négative de son corps et la présence de préoccupations

physiques et pondérales sont des facteurs de risque d’anorexie mentale(166)(344) (407). Des
modifications quantitatives et qualitatives de 1’alimentation pourraient déclencher une anorexie
chez des patients prédisposés. La spécificité de ces associations n’est pas définie, les facteurs

seraient communs a I’ensemble des troubles alimentaires.

La recherche d’endophénotypes de [’anorexie mentale apporte des pistes intéressantes dans la

définition des facteurs de risque. Les endophénotypes se situent au carrefour entre la génétique
et le phénotype. Ce sont des traits héritables, indépendants de I’état de maladie et retrouvés plus
fréquemment chez plusieurs membres d’une famille que dans la population générale(409). Par
définition, ils préexistent a la maladie, ne sont pas influencés par la dénutrition, et ne
disparaissent pas apres guérison. Certains traits de tempérament sont significativement associés
a ’anorexie mentale : une faible estime de so0i(108,166,344,410,411), un sentiment personnel
d’inefficacité(415), une faible conscience intéroceptive(417), une tendance a 1’affectivité
négative(166,294,417,418) et a I’inhibition(410,417,419), un fort recours a I’évitement comme
stratégie de coping(420-422), des perturbations de I’image corporelle(295)(423), un
perfectionnisme(166,411,425,426), des difficultés interpersonnelles(427)(428)(429), et un
désir de maigreur antérieur aux troubles(411,415,417,428,439). L’alexithymie est un
endophénotype discutg, elle pourrait étre médiée par d’autres variables (dépression, dénutrition)
(434)(438). Parmi les traits neurocognitifs, I’association est plus discutée. A la phase aigué, les
patients présentent fréquemment un défaut de flexibilité mentale(433,441,441), de cohérence
centrale(440)(443), et des difficultés dans la prise de décision(440). La littérature n’est pas
unanime sur ’existence de ces perturbations avant le déclenchement des troubles, et apres

rémission, ce sont donc des corrélats.
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e) Facteurs traumatiques

Les _abus physiques et sexuels sont des facteurs de risque de développer un trouble

alimentaire(395,396)(395-398). Bien que ce risque soit avéré pour tous les TCA, I’association
est plus forte entre abus sexuel et comportements de purge (boulimie, AN/BP)(393,400,401).
La prévalence du trouble de stress post-traumatique est ¢levée dans la population anorexique :
¢valuée autour de 33,9% dans une étude lilloise(392). Les antécédents traumatiques jouent un
role important dans la genése de nombreux troubles psychiatriques : I’absence systématique de
groupe contrdle psychiatrique ne permet pas de conclure a une spécificité du risque. Les bases
psycho-physiopathologiques pourraient reposer sur une dysrégulation émotionnelle a I’issue du
traumatisme, survenant sur un terrain vulnérable(402)(403). Le harcelement scolaire est
corrélé aux troubles alimentaires mais les études manquent de puissance pour définir le

risque(404)(405).

f) Facteurs socio-culturels

Un_haut niveau socio-économique est fréquemment relevé dans les familles de patients

anorexiques(444)(445). Cette association ne peut étre considérée comme un facteur de risque

car plusieurs facteurs de confusion ne sont pas toujours pris en compte dans les études.

Les médias pourraient jouer un role a travers I’internalisation d’un idéal de maigreur(446—448),
surtout chez les plus jeunes(451). L’exposition & une culture valorisant la maigreur pourrait

augmenter le risque de déclencher une anorexie mentale chez des sujets vulnérables(452).

L’anorexie mentale est plus fréquente chez les athletes de haut niveau(454) et chez les

mannequins(456). Ces professions constituent un facteur de risque a travers une combinaison

d’autres facteurs.
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Enfin,_[’origine ethnigue influencerait le développement d’une anorexie mentale mais les

causes ne sont pas identifiées(459)(124). Une combinaison de facteurs culturels pourrait sous-

tendre les différences de prévalence a I’international. L’appartenance ethnique constituerait un

marqueur fixe(166).

2.Vers un profil des patients a haut risque

A Tissue de cette revue, les facteurs suivants ont pu étre identifiés comme des facteurs de

risque de développer une anorexie mentale :

Des facteurs génétiques, dont le réle dans la genese de I’anorexie est en cours
d’exploration

Le genre féminin

Des complications obstétricales et périnatales (grossesse multiple, accumulation de
difficultés obstétricales, petit poids de naissance) chez la mére des patients

Un antécédent de diabéte de type 1

Des antécédents familiaux de troubles alimentaires

Un antécédent de trouble anxieux, en particulier de trouble obsessionnel compulsif
L’adolescence et le déclenchement de la puberté

Un profil de personnalité particulier qui associe : faible estime de soi, sentiment
personnel d’inefficacité, faible conscience intéroceptive, tendance a I’affectivité
négative et a I’inhibition, fort recours a I’évitement comme stratégie de coping,
perturbations de 1’image corporelle, perfectionnisme, difficultés interpersonnelles,
désir de maigreur antérieur aux troubles

Un antécédent d’abus physique ou sexuel, associ¢ ou non a des manifestations de

trouble de stress post-traumatique.
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Un ensemble de facteurs évalués a travers des études rétrospectives retrouvent des corrélats

fortement associés a I’anorexie mentale :

Des perturbations neurobiologiques, en particulier un dysfonctionnement de
I’insula, des altérations au niveau du cortex cingulaire antérieur, des aires associées
au traitement de I’information sensorielle, et un déséquilibre entre le circuit
limbique ventral et le circuit exécutif dorsal. Un profil de récepteurs particulier a la
sérotonine et a la dopamine semble contribuer a ces anomalies.

Des altérations du systéme neuroendocrine

Des antécédents familiaux de troubles psychiatriques autres que TCA

Un age paternel avancé a la naissance

Des dysfonctionnements familiaux

Une modalité d’attachement insécure

Des difficultés alimentaires dans la petite enfance et I’adolescence

Des remarques sur le poids et I’apparence pendant 1’enfance et ’adolescence

Un diagnostic de trouble neurodéveloppemental (TSA, TDAH)

Une ou plusieurs comorbidités psychiatriques : dépression, co-addictions, PTSD,
bipolarité

Un trouble de personnalité obsessionnelle ou borderline

Des difficultés de reconnaissance et d’expression émotionnelle (alexithymie)

Des traits neuro-cognitifs : défaut de flexibilit¢ mentale, défaut de cohérence
centrale, difficultés dans la prise de décision.

Un haut niveau socio-économique

L’appartenance a une société valorisant la maigreur

Ces données sont cohérentes avec la revue de Jacobi et al.(166) (figures 2 et 3). Les articles

publiés depuis 2004 renforcent la significativité de I’association entre anorexie et facteurs
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traumatiques, et apportent des informations supplémentaires sur le role des facteurs génétiques,
des autres causes biologiques, et sur la théorie des endophénotypes. Les perturbations
neurobiologiques et du systéme neuroendocrine, le role des facteurs familiaux, de certains
facteurs neuro-développementaux, des comorbidités psychiatriques, et de possibles

endophénotype neurocognitifs doivent étre explorés par des études longitudinales.

3.Mod¢les de développement

La synthése de ces données permet d’avancer plusieurs hypotheses sur la genése de ’anorexie
mentale. Le mod¢le consensuel actuel est celui d’une origine bio-psycho-sociale : une
vulnérabilité biologique sous-tendue par des facteurs génétiques pourrait, a 1’occasion de
facteurs environnementaux individuels ou sociaux, évoluer vers le trouble alimentaire. Les
apports de la génétique et de 1’épigénétique depuis les années 2000 ont permis des avancées
considérables dans la compréhension de la physiopathologie de I’anorexie mentale. Elles ont
ouvert la voie de I’exploration de facteurs biologiques, permis une intégration des données
cliniques dans de nouveaux mod¢les de développement, et ouvert le champ a la recherche
d’endophénotypes permettant de reconnaitre précocement un terrain a risque chez certains
sujets(214). L’anorexie met en jeu : plusieurs variants de génes transmis ensemble, le systéme
endocrinien, le microbiome intestinal, le circuit nerveux central et périphérique, le systeme
immunitaire, et des facteurs environnementaux qui interagissent avec les facteurs biologiques
pour aboutir au développement du trouble (figure 2). Bulik et al.(465) parlent de « cycle de
risque » dans le développement des troubles alimentaires : la transmission de facteurs
génétiques et I’environnement favorisant le développement des troubles constitueraient un

« double désavantage » pouvant expliquer la forte agrégation familiale de 1’anorexie.

L’anorexie est considérée par de nombreux auteurs comme une tentative d’adaptation au stress

lors du déclenchement de la puberté(377). Plusieurs arguments biologiques vont dans ce sens :
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une possible médiation de la réponse au stress par les oestrogénes (qui expliqueraient le faible
ratio hommes/femmes), des perturbations de I’axe corticotrope retrouvées chez les anorexiques,
I’implication de certains circuits cérébraux en particulier du cortex cingulaire antérieur, et un
profil particulier de récepteurs a la sérotonine. Dans une revue publiée en 2009, Kaye et al.(417)
présentent 1’anorexie comme une tentative d’anxiolyse par diminution des taux cérébraux de
sérotonine. Le profil de récepteurs centraux a la sérotonine serait différent chez les patients
anorexiques : la liaison aux récepteurs SHT1A (inhibiteur) serait augmentée par rapport aux
sujets controles, et la liaison SHT2A (excitateur) serait diminuée. Les interactions entre SHT1A
et 2A dans le cortex préfrontal médian modulent ’anxiété, les fonctions attentionnelles,
I’impulsivité, la persévération, I’exploration de nouveaux environnements, et sont fortement
corrélés au fonctionnement évitant. L’exces de liaison SHT1A entrainerait une majoration de
I’anxiété lors des apports en sérotonine (via le tryptophane alimentaire), responsable d’une
humeur dysphorique. L’apport alimentaire serait interprété comme responsable d’angoisse, et
la di¢te agirait comme anxiolytique. Le développement des troubles a I’adolescence serait li¢ a

un pic de sérotonine lors des transformations pubertaires.

La limite de ces hypothéses reste 1’étude systématique des facteurs de risque en population
clinique. Des études longitudinales prospectives permettraient de comparer 1’imagerie de
patients avant et apres le déclenchement de la maladie, mais sont peu réalisables au vu du cott
des examens et de la prévalence faible de 1’anorexie mentale (nécessiterait I’inclusion de
plusieurs centaines de participants). Des études sur patients « a haut risque » pourraient apporter

des informations supplémentaires.
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Environment and nutrition
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Figure 2 : Interaction des facteurs impliqués dans le développement de 1’anorexie mentale,

d’aprés Himmerich et al.(214).

C. Perspectives de prévention et dépistage

Lors d’une consultation en médecine générale ou en médecine scolaire, les éléments
anamnestiques suivant nécessitent une plus grande vigilance : jeunes adolescentes,
antécédents psychiatriques familiaux d’anorexie mentale, antécédents de complications
obstétricales, antécédent de diabéte de type 1, de troubles anxieux, de troubles neuro-
développementaux, antécédents d’abus physiques ou sexuels. Un profil de personnalité
associant faible estime de soi, sentiment personnel d’inefficacité, faible conscience
intéroceptive, tendance a I’affectivité négative et a I’inhibition, fort recours a I’évitement
comme stratégie de coping, perturbations de I’image corporelle, perfectionnisme, difficultés

interpersonnelles, désir de maigreur antérieur aux troubles est a haut risque d’anorexie mentale.
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L’association de comorbidités psychiatriques d’axe I ou d’un trouble de la personnalité et la
notion difficultés alimentaires dans la petite enfance et 1’adolescence sont des facteurs

supplémentaires pouvant majorer le risque.

Lorsque plusieurs de ces critéres sont associés, un dépistage systématique des troubles
alimentaires devrait étre effectué¢. Comme recommandé par la HAS(17), des questions cliniques
simples ou I’utilisation du questionnaire SCOFF permettent d’orienter le clinicien. L’incidence
¢tant ¢levée en population adolescente, des consultations systématiques annuelles en médecine
scolaire a la recherche de trouble alimentaire, comme proposées aux Etats-Unis, permettraient

un repérage plus précoce de I’anorexie(31).

Face a un ou une adolescent(e) ayant initié récemment un régime, la survenue de
complications a la naissance, les antécédents familiaux, un antécédent de diabéete, etc... sont
faciles a relever au cours d’entretiens de médecine générale et pourraient apporter des
arguments pour une orientation vers un spécialiste. La reconnaissance de traits de personnalité
spécifiques par un professionnel apporterait des arguments en amont du développement d’un

trouble, et permettrait d’orienter la prise en charge.

Par ailleurs, la connaissance des facteurs de risque permet ¢galement de cibler le diagnostic
des patients a risque. L’association forte entre facteurs traumatiques et anorexie mentale
devrait encourager les professionnels a dépister un trouble alimentaire lorsqu’ils ont

connaissance d’un antécédent d’abus physiques ou sexuels chez leurs patients. Le diabete de

type 1 devrait faire 1’objet d’une surveillance particulicre.

D. Perspectives de recherche

Les études sur les facteurs de risque ont commencé par la recherche de causes biologiques mais

du fait d’outils peu performants les résultats étaient trés limités. Les chercheurs se sont alors
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orientés vers les causes psychosociales et ont permis de mettre en évidence la place des
traumatismes, de la culture, de la personnalit¢ et des facteurs familiaux(466). Avec le
développement des neurosciences et des études génétiques, la découverte de nouvelles
molécules et du microbiome, de nouveaux outils sont désormais disponibles pour explorer les

mécanismes physiopathologiques sous-jacents a I’anorexie mentale.

La recherche génétique est encore a son début dans I’anorexie. Le partage des banques de
données internationales permettra d’augmenter la puissance des études. La France ne participe
pas actuellement au PGC-ED malgré de nombreux centres de référence dans la prise en charge

des troubles alimentaires.

Les études sur le microbiome et les systémes hormonaux sont en pleine évolution, 1’interaction
entre flore digestive et systéme nerveux central et périphérique n’est pas encore complétement
¢lucidée. L anorexie est un modele d’étude unique : elle regroupe des perturbations de tous ces
axes a travers la dénutrition et associe de multiples anomalies cérébrales responsables des

manifestations cliniques.

Les neurosciences ont beaucoup contribué a la compréhension de 1’anorexie, mais manquent
de données provenant d’études longitudinales. L exploration de 1’imagerie cérébrale de sujets

« a haut risque » permettrait de valider ou d’infirmer les hypothéses en cours.

Concernant les classifications, les facteurs de risque d’anorexie avec conduites de boulimie/de
purge semblent étre plus partagés par la boulimie que par I’anorexie restrictive : style
d’attachement, traits de personnalité, perturbations du circuit de la récompense, association au
TDAH, ... La révision actuelle des troubles alimentaires semble s’orienter vers une approche
transdiagnostique(214). Elle repose sur la mise en évidence de mécanismes
physiopathologiques communs, 1’observation de fréquentes migrations diagnostiques chez un

méme patient, et une vision globale dimensionnelle de I’ensemble des troubles psychiatriques.
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Enfin, la connaissance des facteurs de risque apporte des informations sur les mécanismes
physiopathologiques a I’ceuvre et permet de mieux cibler les prises en charge thérapeutiques :
prise en charge cognitivo-comportementale en cas d’endophénotypes reconnaissables, travail
de psychomotricité en cas de difficultés d’intégration sensorielle, molécules ciblées sur le profil

de récepteurs a la sérotonine, ...

E. Biais et limites de ce travail

Nous relevons plusieurs limites a ce travail.

Les termes utilisés pour la recherche bibliographique des facteurs de risque, puis la recherche
approfondie par type de facteur, ont pu négliger des références importantes. Celles-ci auraient
pu apporter des informations allant dans un sens différent des résultats présentés. Notre choix

de mots-clés relativement large avait pour but de minimiser ce biais de sélection.

La littérature sur le sujet est extrémement vaste, et I’ensemble des articles ne peut étre évalué.
Les résultats des articles sélectionnés peuvent étre interprétés différemment selon le lecteur.

Ces biais de sélection et d’interprétation nécessitent de lire ces résultats avec précautions.

La recherche est en constante évolution, de nouvelles données ont pu paraitre depuis la

réalisation de cette revue, qui contredisent certains résultats présentés.

La majorité des patients inclus dans les études sont des femmes, et certaines études ne précisent
pas le genre. Nous avons donc une trés faible quantit¢ d’information relative a 1’anorexie

masculine, qui ne permet pas de tirer de conclusions spécifiques a cette population.

Enfin nous avons choisi de ne pas aborder [’ensemble des troubles alimentaires, du fait d’une

quantité de données trop importante. L’analyse des facteurs de risque spécifiques a la boulimie
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ou a I’hyperphagie pourraient faire I’objet de nouveaux travaux. Ce travail ne se veut pas

exhaustif mais apporte des pistes de recherche pour de futures études.
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CONCLUSION

L’anorexie mentale est évaluée entre 0,1 et 3,6% vie-entiere, elle est plus fréquente chez les
adolescents et dans certains groupes a risque. Elle touche préférentiellement les femmes, mais
les cas d’anorexie masculine semblent en augmentation. L’incidence est restée relativement
stable au cours des deux derni¢res décennies aprés ajustement sur le recours aux soins
psychiatriques de la population générale. Le pronostic de I’anorexie semble bon au-dela de 5
ans de suivi en population clinique, mais les études manquent de systématisation dans la
définition des critéres de jugement. L’anorexie reste néanmoins une maladie grave, a la
mortalité¢ ¢élevée : le risque de déces toutes causes confondues est multiplié par 5 en
comparaison a une population de méme age. Le taux standardisé de décés par suicide est calculé

entre 18,1 et 31, ce qui est en fait la cause de décés la plus fréquemment rapportée.

Le risque de développer la maladie lorsqu’un parent est atteint est multiplié¢ par 10. Dans le
champ de la recherche génétique, de trés grandes études de cohorte se mettent en place a
I’international pour obtenir des résultats significatifs, comme le PGC-ED qui regroupe les
banques de données de 15 pays sur plusieurs continents. Aucune équipe frangaise ne participe
actuellement a ce consortium. Méme si aucun variant génétique n’a encore permis de conclure
a une causalité, les données vont toutes dans le sens d’un réle des facteurs génétiques dans le
développement d’une anorexie, en association avec un ensemble de facteurs environnementaux.
D’autres facteurs biologiques ont été étudiés. Le genre féminin est un marqueur fixe d’anorexie
mentale. Le microbiome intestinal pourrait jouer un role dans un modéele ou génome humain,
facteurs environnementaux et microorganismes interagissent en permanence pour aboutir au
développement du trouble. Les patients souffrant de pathologies auto-immunes ou auto-

inflammatoires sont plus a risque de développer une anorexie mentale et inversement, en
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particulier en cas de diabete de type 1, de maladie ceeliaque, ou de maladie inflammatoire de
I’intestin. Au niveau cérébral des dysfonctionnements de I’insula, des altérations au niveau du
cortex cingulaire antérieur et de I’amygdale, des perturbations au niveau des aires associées au
traitement des informations sensorielles pourraient jouer un réle dans la genése de I’anorexie.
Un déséquilibre entre le circuit limbique ventral et le circuit exécutif dorsal associé¢ a des
perturbations du circuit de la récompense aboutirait & un modéle de réponse centré sur la
planification et la stratégie plutot que sur la réponse hédonique, instinctuelle. Les systémes
sérotoninergique et dopaminergique semblent impliqués dans la genése de I’anorexie mentale.
Ils mettraient en jeu les récepteurs SHT1A et SHT2A a la sérotonine et D2/D3 a la dopamine.
Le systeme neuroendocrine serait également impliqué mais les anomalies constatées chez les

patients anorexiques se normalisent le plus souvent au cours de la renutrition.

Parmi les facteurs environnementaux, les antécédents de troubles alimentaires chez les parents
et dans la fratrie sont un facteur de risque avéré mis en évidence par les études d’agrégation
familiale. Le risque de développer une anorexie chez les femmes des familles de patientes
anorexiques serait multiplié par 11. Un age paternel avancé a la naissance a ¢été
significativement corrélé a 1’anorexie dans deux études de bonne qualité. La survenue de
complications obstétricales chez la mére du patient et toute exposition en période périnatale
pourrait étre responsable ultérieurement d’anorexie. L’adolescence est une période a haut
risque, démontrée par ’ensemble des publications d’épidémiologie descriptive. Le diabéte de
type 1 est un facteur de risque de développer un trouble alimentaire, dont I’association peut étre
liée a la fois a des facteurs biologiques et a des facteurs environnementaux. Les troubles neuro-
développementaux, en particulier les troubles du spectre autistique seraient fréquemment
associés a I’anorexie mentale. Le trouble déficitaire de 1’attention et hyperactivité est quant a

lui un facteur de risque avéré de développer un trouble alimentaire, mais sans étre spécifique a

I’anorexie. Parmi les troubles d’axe I, les troubles anxieux et en particulier le trouble
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obsessionnel compulsif sont des facteurs de risque d’anorexie mentale, de spécificité inconnue.
Les autres comorbidités psychiatriques (dépression, co-addictions, bipolarité) sont des corrélats
fréquents de I’anorexie. Les abus physiques et sexuels sont des facteurs de risque de développer
un trouble alimentaire, sans étre associés spécifiquement a I’anorexie mentale. La pratique d’un
régime, une perception négative de son corps et la présence de préoccupations physiques et
pondérales sont des facteurs de risque identifiés. Certains traits de tempérament sont
significativement associés a I’anorexie mentale parmi lesquels on retrouve : une faible estime
de soi, un sentiment personnel d’inefficacité, une faible conscience intéroceptive, une tendance
a I’affectivité négative et a I’inhibition, un fort recours a I’évitement comme stratégie de coping,
des perturbations de 1’image corporelle, un perfectionnisme, des difficultés interpersonnelles,
et un désir de maigreur antérieur aux troubles. L’exposition a une culture valorisant la maigreur
pourrait augmenter le risque de déclencher une anorexie mentale chez des sujets vulnérables.
Les athlétes de haut niveau et chez les mannequins constituent une population a haut risque de

développer une anorexie.

L’ensemble de ces données va dans le sens d’une vulnérabilité génétique, sur laquelle s’ajoutent
un ensemble de facteurs environnementaux pouvant déclencher une anorexie a 1I’occasion d’un
stress ou d’événements de vie majeurs. De nombreux modeles de développement sont proposés
mettant en jeu des facteurs épigénétiques, neurobiologiques, les systemes du stress et de
régulation de I'appétit, les cestrogeénes et un ensemble de facteurs biologiques communs a
d’autres troubles psychiatriques. La littérature sur le sujet est vaste et promet de grandes

avancées dans les années a venir.
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Résumé : Contexte : L’anorexie mentale est une pathologie grave, fréquente chez les
adolescents. La connaissance et le repérage de facteurs de risque sont des préalables
indispensables a I'établissement de politiques de prévention et de dépistage. L’objectif de
cette revue était de mettre a jour les données de santé publique et nos connaissances sur les
facteurs de risque d’anorexie mentale. Méthodes : Nous avons réalisé une revue de la
littérature par l'intermédiaire de la base de données Pubmed. La premiére recherche
bibliographique s’est intéressée aux articles d’épidémiologie descriptives publiée depuis 2000.
La seconde recherche s’est centrée sur les articles d’épidémiologie analytique évaluant les
facteurs de risque d’anorexie mentale depuis 2004. Résultats : 82 articles ont été inclus dans
la revue d’épidémiologie descriptive. On retrouve une prévalence estimée entre 0,1 et 3,6% en
population générale. Le sex-ratio hommes/femmes se situe entre 1/4 et 1/12. L’incidence est
plus élevée chez les adolescents, jusque 270cas/100000personnes-années. L’anorexie est la
pathologie psychiatrique ayant le plus fort taux de mortalité a 5ans. Plus de 400 articles ont
été inclus dans la revue d’épidémiologie analytique. Parmi les facteurs biologiques, on
retrouve des facteurs génétiques, auto-immuns, auto-inflammatoires, neurobiologiques, liés au
genre et au microbiome intestinal. Parmi les facteurs environnementaux la recherche met en
avant le réle des antécédents familiaux, des événements obstétricaux, de la puberté, de
troubles neuro-développementaux, des troubles anxieux, des antécédents traumatiques,
d’endophénotypes et de facteurs socio-environnementaux. Conclusion : L’anorexie est une
pathologie multifactorielle, dont I'origine repose sur l'interaction entre vulnérabilité génétique et
facteurs environnementaux. Un terrain a risque pourrait, a 'occasion d’un stress, déclencher
une restriction évoluant vers une anorexie. La définition de groupes a risque permet un
dépistage plus précoce et une meilleure prise en charge des troubles.
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