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ADN
AM
APA
ARFID

BN
CFTMEA
CIM

DAP
DSM

Dz
EAT-40
CGAS
EBM

ECG
EDM
EDNOS

GCAN

GOSH
GWAS
hGH
IGF-1
IMC

Glossaire

Acide désoxyribonucléique.
Anorexie mentale.
American Psychiatric Association, Association Américaine de Psychiatrie.

Avoidant/restrictive food intake disorder, « trouble évitement/restriction de la
prise alimentaire ». Item du DSM-5.

Boulimie nerveuse.
Classification frangaise des troubles mentaux de I’enfant et de I’adolescent.

Classification internationale des maladies (en anglais [International
Classification of Diseases, ICD) développée par I’OMS.

Difficultés alimentaires précoces.

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, « Manuel diagnostique
et statistique des troubles mentaux ». Classification des troubles mentaux
développée par I’APA.

Dizygote.
Eating Attitudes Test.
Candidate gene association studies, études d’association de génes candidats.

Evidence-Based Medicine. Traductions francaises multiples, « médecine fondée

sur des éléments probants », « médecine fondée sur les faits », etc.
Electrocardiogramme.
Episode dépressif majeur.

Eating disorders not otherwise specified, «troubles du comportement

alimentaire non spécifiés ». ltem du DSM.

Genetic Consortium for Anorexia Nervosa, Consortium de génétique pour
’anorexie mentale.

Classification Great Ormond Street Hospital établie par Lask et al. (1992).
Genome wide association studies, études d’association pangénomiques.
Human growth hormone, hormone de croissance.

Insulin-like growth factor-1, autrefois appelé somatomédine.

Indice de masse corporelle (kg/m?), grandeur permettant d’évaluer la
corpulence d’un individu. Egalement appelé indice de Quetelet en référence a
son inventeur, le belge Adolphe Quetelet (1796-1874).
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ISRS
MEBS

MINI

MZ
NEDC
OMS
SMR
SNP
SRI
TAG
TCA
TCC
TOC
VMH

Inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine.

Minnesota Eating Behavior Survey. Outil d’évaluation des TCA chez ’enfant
de plus de 11 ans et I’adulte, autrefois appelé Minnesota Eating Disorders
Inventory (M-EDI) du fait de sa dérivation de I’EDI.

Mini International Neuropsychiatric Interview. Outil d’évaluation des troubles

psychiatriques principaux.

Monozygote.

Nutrition entérale a débit constant.

Organisation Mondiale de la Sant¢.

Standardized mortality ratio, taux standardisé de mortalité.
Single polymorphism nucleotide, polymorphisme nucléotidique simple.
Syndrome de renutrition inappropriée.

Trouble anxieux généralisé.

Trouble du comportement alimentaire.

Thérapie cognitive et comportementale.

Trouble obsessionnel-compulsif.

Ventromedial hypothalamus, le plus souvent dénommé ventromedial nucleus,
noyau ventro-médian de 1I’hypothalamus.
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Introduction

L’anorexie mentale (AM), en anglais anorexia nervosa, est une maladie profondément
complexe qui ravage a la fois le corps et I’esprit. Les sujets présentant ce trouble du
comportement alimentaire (TCA) sont incapables de maintenir un poids du corps normal, et
tombent souvent bien en dessous de 85 % de leur poids idéal. Malgré 1’aggravation de la
cachexie, ils continuent a étre obsédés par la prise de poids, sont insatisfaits par la forme
qu’ils pergoivent de leur corps, et s’engagent dans un cortége de comportements destinés a
perpétuer la perte de poids.

Il s’agit d’une pathologie grave puisqu’elle présente, avec les troubles liés a 1’abus de
substance, le taux de mortalité le plus ¢levé de tous les troubles mentaux (1).

Longtemps considérée comme une pathologie féminine de la puberté (pic d’incidence entre
15 et 19 ans), on sait désormais que l’anorexie mentale peut tout autant concerner les
hommes, les femmes plus agées, et de maniére plus préoccupante les enfants et les pré-
adolescents qui, encore en pleine croissance, ne parviennent plus a augmenter leur poids et
bien souvent leur taille. Le trouble a ainsi été plus souvent exploré dans les populations jeunes
ces dernicres années, et bien que cela reste une pathologie relativement rare, il semble de plus
en plus fréquents dans cette tranche d’age — quel que soit le pays ou la culture. Ce phénomene
est corrélé a la pratique clinique, avec la constatation d'un rajeunissement manifeste des files-

actives des consultations spécialisées en TCA.

L’anorexie mentale prépubere questionne quant aux mécanismes qui conduisent des enfants si
jeunes a s’inscrire dans de tels comportements et a présenter une telle détermination dans la
quéte de la minceur. Or, ces vingt dernieres années, avec 1’avenement du modele bio-psycho-
social pour la compréhension des troubles psychiatriques, de nombreuses avancées ont été
faites concernant le modele étiopathogénique. A 1’origine, [’anorexie mentale était
uniquement vue comme le résultat de facteurs sociaux et culturels et non comme un trouble
développemental ou biologique (2). Un siécle apres la formalisation du concept psychiatrique
par Laségue en 1873, ce trouble était encore communément admis comme une névrose
féminine, non-spécifique, induite par un environnement familial dysfonctionnel. Si I’on ne
peut pas nier le poids des facteurs familiaux, depuis les années 1990, les résultats convergents
des études familiales et de jumeaux amenent a supposer une forte composante génétique dans
le développement du trouble. Cependant, les connaissances en matiere de génétique de

I’anorexie mentale sont encore ténues et les résultats des études souvent contradictoires.
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Il nous semblait donc important de faire le point sur I’état des connaissances a ce sujet au
moyen d’une revue de la littérature a partir de PubMed! et PsycINFO?, puis de confronter les
données théoriques a 1’observation d’une population clinique de 17 patientes ayant présenté
une anorexie mentale a début pré- ou péripubertaire (avec aménorrhée primaire). Dans cette
optique, nous nous sommes intéressés aux antécédents psychopathologiques de leurs parents
(pére et mere), tant pour les comportements alimentaires que pour les comorbidités
psychiatriques classiquement surreprésentées dans les familles de ce type de patientes.

Notre questionnement initial était de savoir si, au deld d’une symptomatologie clinique
somme toute assez proche entre les formes pré- et postpubére, on retrouvait des différences
concernant le poids de I’héritabilité¢ et des facteurs psychopathologiques familiaux sous-
jacents pour les formes a début précoce. Notre réflexion s’est donc articulée autour des
problématiques suivantes :

- Les facteurs familiaux sont-ils plus importants dans 1’anorexie prépubére (plus forte
agrégation familiale), tant sur le plan génétique que sur le plan environnemental ?

- Comment s’articulent ces facteurs familiaux dans les formes a début précoce, ¢’est-a-
dire quelle est la part attendue des facteurs familiaux environnementaux et génétiques
dans le mode¢le de vulnérabilité de 1’anorexie mentale pour cette classe d’age ?

Notre population d’étude a également ouvert notre réflexion sur la possibilité de sous-types
diagnostiques au sein méme de cette population prépubére, sous-tendus par des spécificités
psychopathologiques familiales.

Le but était de déterminer si 1’anorexie mentale prépubére ne se différencie de 1’anorexie
mentale de 1’adolescent et de 1’adulte que par I’age de début ou si elle doit étre considérée
comme un sous-groupe distinct d’anorexie mentale, lui méme subdivisé en plusieurs sous-
catégories, avec les spécificités qui en découlent au niveau de la prise en charge de ces jeunes

patients.

Uhttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
2 http://www.apa.org/psycinfo/
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I. Anorexie mentale prépubeére : présentation clinique

I.1. Historique : I’anorexie mentale au fil des siecles — évolution du modéle de

compréhension

I.1.1. La « préhistoire » de ’anorexie mentale

De nombreuses publications, comme celle de Bemporad JR. (3), rapportent que le jeline
volontaire est un phénoméne fréquemment et précocement décrit au cours de I’Histoire.
Plusieurs descriptions médicales historiques permettent de reconnaitre ce que, de nos jours,
on considérerait comme « anorexie mentale ». Ce fait remet en cause I’idée communément
admise que les troubles du comportement alimentaire seraient le résultat de la pression sociale
du monde occidental moderne, puisqu’ils sont décrits a diverses €époques et dans diverses
cultures.

La restriction alimentaire volontaire n’a pas toujours été¢ identifiée comme un symptome d’un
trouble psychiatrique. Les ouvrages anthropologiques font ainsi état de pratiques de jelines
intenses sous-tendues de croyances de diverses natures (4).

Dans les récits de la Gréce et de I’ancienne Egypte, qu’il s’agisse d’un acte de pénitence et de
purification, ou d’une supplication pour influencer les puissances supérieures, le jeline
apparait, de par la privation volontaire d’une source de plaisir, comme une preuve de dévotion
aux Dieux (5).

Dans les religions orientales (Jainisme, Hindouisme), le jeline est prolongé, souvent jusqu’a la
mort, signe d’une abstraction totale a un monde matériel pergu comme diabolique et sous-
tendu par I’idée d’un controle ascétique du corps.

Les premiers temps du Christianisme, marqués par la crainte d’une fin du monde proche,
popularisent cette doctrine ascétique, incarnée par de célebres ermites comme Hilarion de
Gaza, ou son maitre Saint Antoine. Ces individus, en majorit¢ des hommes, considérent le
jeune extréme comme un ultime rejet de toute attache matérielle. Selon leur doctrine, la faim,
comme tout besoin ou désir corporel, est une source diabolique contre laquelle il convient de
résister a tout prix pour préserver la pureté et I’immortalité de I’ame.

A P’inverse, au cours du Moyen Age, la possession démoniaque est plusieurs fois rapportée
comme une explication aux conduites anorexiques chez des jeunes filles, alors traitées par des
séances d’exorcisme. Saint Prosper d’ Aquitaine rapporte a ce sujet le cas d’une jeune fille qui,

possédée par le Diable, ne s’était pas nourrie pendant soixante-dix jours (5).
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I1.1.2. Du XVII® au XIX* siecle : émergence de I’anorexie mentale comme

entité nosographique

Les premicres descriptions médicales historiques de cas de restriction alimentaire sans lien
avec des croyances religieuses remontent au XI¢ siécle. Ainsi, Avicenne, philosophe, écrivain,
médecin et scientifique persan, rapportait dés lors un tableau clinique d’anorexie survenant
dans un contexte dépressif (6).

Cependant, c’est Richard Morton, un médecin londonien, qui est généralement reconnu
comme le premier a avoir fait une description clinique détaillée de I’anorexie mentale en
1689. 11 y fait référence sous I’appellation de « phtisie nerveuse » ou « consomption
nerveuse » dans son ceuvre maitresse « Phthisiologia, seu Exercitationes de Phtisi » (7),
causée selon lui par la tristesse et les préoccupations anxieuses. La jeune femme de 20 ans
qu’il décrit alors, « Mister Duke’s daughter », et qui décédera en quelques mois malgré des
consultations réguliéres, présentait un état de maigreur extréme résultat de deux années de
restriction alimentaire, associée a une hyperactivité physique et intellectuelle. Ce qui est
moins connu, c’est que dans ce méme ouvrage, il fait également la premicre description d’un
cas d’anorexie mentale chez un jeune homme, fils d’un de ses amis pasteur, qui présentait
«un état total de perte d’appétit, occasionné par le fait qu’il étudiait trop, et par les passions
de son esprit ».

Dans la deuxieme partie du XIX¢ siecle, la conception psychiatrique de 1’anorexie mentale se
formalise avec les descriptions psychopathologiques du frangais Ernest-Charles Lasegue, en
avril 1873 (8), et de I’anglais Sir William Withey Gull, en octobre 1873 (9). « L’anorexie
hystérique de la jeune fille » décrite par Laségue a partir de huit cas et « /’apepsia hysterica »
décrit par Gull font référence a I’hystérie et a un trouble dépressif pour catégoriser cette
variété pathologique de restriction alimentaire. Parmi les symptomes rapportés par les
patientes figuraient les maux de téte, les dégolts alimentaires et les peurs des douleurs
postprandiales. Leurs descriptions cliniques restent encore d’actualité, mettant en évidence
I’origine psychique de ’affection.

En réalité, une légere antériorité des travaux frangais devrait étre officiellement reconnue,
puisque c’est en 1860 que Louis-Victor Marcé publie dans les Annales médicopsychologiques

une « note sur une forme de délire hypocondriaque consécutive aux dyspepsies et caractérisée
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principalement par le refus des aliments ». C’est la premicre description clinique de 1’anorexie
mentale mais aussi le début de la prescription de I’isolement pour ces patientes (10).
L’expression « anorexie mentale » elle-méme est employée initialement par Huchard en 1883,
qu’il différencie de «1’anorexie gastrique », dont 1’origine est un désordre physiologique.
Celle d’anorexia nervosa sera prétférée par les auteurs anglo-saxons.

Dans cette lignée, Déjérine, en 1885, propose une définition de I’anorexie mentale : « un sujet
est atteint d’anorexie mentale quand, sous I’influence de représentations mentales, il prend le

dégotit de toute espece d’alimentation et parvient a inhiber en lui toute sensation de faim ».

I.1.3. XX¢siecle : évolution du modele théorique

I.1.3.1. Le modéele psychanalytique

A la fin du XIX® siécle, I’anorexie mentale est bien considérée comme d’origine
psychologique. Toutefois la plupart des auteurs ne la reconnaissent pas comme une pathologie
individualisée, mais plutot a rattacher a d’autres entités nosographiques connues. Ainsi,
I’anorexie mentale était pour Charcot intimement rattachée a 1’hystérie, et dés 1885, il insiste
sur I’intérét thérapeutique d’une séparation avec le milieu familial.

Freud lui-méme (11), en 1893, fait le parall¢le entre anorexie mentale et névrose, la décrivant
comme une forme de conversion hystérique, avec une interprétation du dégolit alimentaire
comme un refoulement de 1’érotisme oral. En 1895, il propose une autre interprétation,
comparant alors 1’anorexie mentale a la mélancolie jusqu’a en faire une forme de mélancolie
qualifiée de « névrose narcissique » chez des sujets a sexualité encore « inachevée ».

En 1908, Janet différencie « anorexie mentale hystérique » (restriction alimentaire secondaire
aux réactions corporelles et aux vomissements spontanés) et « anorexie mentale
obsessionnelle » (obsession de la honte du corps, I’embonpoint représentant une chose
immorale) (12).

Par ailleurs, Karl Abraham en 1920 accorde une importance nouvelle au sadisme oral dans
I’anorexie. Pour lui, dans ’anorexie mentale, la zone génitale est abandonnée en tant que
source de plaisir, au profit du plaisir anal et oral.

Une de ses éleves, Mélanie Klein, s’intéresse dans les années 1940 au role des fantasmes
sadiques de dévoration chez ces patientes (13). Selon elle, « I’attitude du nourrisson a 1’égard
de la nourriture est liée fondamentalement a sa relation avec sa mere. A la racine de beaucoup
de difficultés a I’égard des aliments nouveaux se trouve la crainte de la persécution, crainte

d’étre dévoré ou empoisonné par le sein mauvais de la mere ». A cette angoisse de
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persécution vient s’ajouter une angoisse dépressive par crainte d’avoir détruit 1’objet aimé par
dévoration.

Les premiers travaux des psychanalystes mettent ainsi en exergue dans la pathologie
alimentaire restrictive, I’évitement de la sexualité génitale et des fantasmes inconscients de
fécondation orale ou d’incorporation anale.

Par la suite, ce sont les «vicissitudes de la relation d’objet » qui ont principalement été
décrites, avec un surinvestissement de la maitrise et des relations d’emprise. Ainsi selon
Brusset, «il y a dans I’anorexie mentale une organisation mégalomaniaque défensive du
corps, ou se concentre le besoin de maitrise, dans une identification a la toute puissance
maternelle » (12).

Une modification importante des perspectives de D’approche psychanalytique date du
Symposium de Gottingen en 1965 (14). Les principales conclusions de cette rencontre
internationale, résumées par Decobert (15), sont les suivantes: «1’anorexie mentale
essentielle exprime une incapacité d’assurer le role sexuel génital et d’intégrer les
transformations de la puberté. Le conflit principal se situe au niveau du corps (grande
nouveauté) et non au niveau de la fonction alimentaire ; la structure de 1’anorexie mentale est

différente de celle d’une névrose classique. »

En France, la pensée psychanalytique contemporaine a été récemment schématisée dans les
derniers ouvrages de Brusset, Jeammet ou Raimbault (12,16,17).

Dans I’ouvrage de Brusset, Psychopathologie de [’anorexie mentale (12), la thése principale
avancée par 1’auteur est que 1’anorexie mentale doit étre située dans ses rapports avec la
boulimie nerveuse « qu’il y ait ou non passage a 1’acte boulimique ». Certaines similitudes
avec les conduites toxicomaniaques I’amenent a « faire entrer anorexie et boulimie dans le
cadre trans-nosographique des addictions ». Les symptomes servent de rempart contre la perte
d’identité avec au centre de cette problématique « les défaillances des régulations narcissiques
et du rapport a ’objet ».

Ultérieurement, Philippe Jeammet puis Maurice Corcos (18), défendront également 1’idée du
lien entre les TCA et les conduites de dépendance, comme d’autres psychanalystes 1’avaient

déja pressenti depuis les années 1930.

1.1.3.2. Le modele organiciste : neurologique et endocrinien

Avec les découvertes endocrinologiques du début du XX¢ siecle, les chercheurs s’orientent

vers une €tiologie hormonale de I’anorexie mentale, en lien avec les phénoménes pubertaires.
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Regis, en 1895, fait un rapprochement entre anorexie mentale et puberté et évoque 1’existence
d’une étiologie ovarienne.

Les travaux de Simmonds en 1914 sur la cachexie hypophysaire conduisent a I’hypothése
d’un syndrome de déficience endocrinienne pour expliquer les symptomes d’anorexie
mentale, voulant en faire ainsi une pathologie organique. Cette hypothése sera remise en
cause par les travaux de Sheehan en 1937 sur la nécrose antéhypophysaire ischémique du
post-partum, établissant le diagnostic différentiel entre la dénutrition de 1’anorexie mentale et
la cachexie d’origine hormonale.

Des hypothéses neurologiques centrales, essentiellement hypothalamiques, ont ensuite été
évoquées (travaux de I’Hermitte ou de Guillaume) mais, dés les années 1950, on assiste a un

retour massif a des conceptions psychologiques de I’anorexie mentale.

1.1.3.3. Le modele psychosomatique

Le terme psychosomatique, né dans la seconde moiti¢ du XIX¢ si¢cle, désigne I’intrication de
facteurs psychologiques dans I’étiopathogénie des maladies a expression somatique. Cette
conception de la pathologie est notamment développée par Delay en 1949.

Certains auteurs ont récemment abordé cette compréhension psychosomatique de la maladie.
Ainsi, pour Corcos en 2000 (19), dans les troubles du comportement alimentaire, « le corps
est le lieu de décharges pulsionnelles inorganisées, et devient la derniére protection contre
I’effondrement psychique ». En d’autres termes, le systeme de relation a 1’égard de 1’objet est
associ¢ a une répression plus ou moins importante des affects, qui va s’exprimer au niveau

somatique par des symptomes divers.

1.1.34. Le modéele familial systémique

Selon la théorie de systeme, la famille peut étre considérée comme une unité systémique
humaine, avec des modes de fonctionnement relativement stables, dépendant de 1’interaction
dynamique des participants entre eux et avec leur environnement. L’appartenance a un
systeme permet la satisfaction des besoins individuels fondamentaux, mais paradoxalement,
implique aussi la limitation de certaines facultés propres a I’individu.

Dans ce contexte, un symptome, tel que I’anorexie mentale, n’est plus envisagé comme la
propriét¢ d’un individu, mais comme une caractéristique résultant des expériences
interactionnelles répétées. Le symptome prend alors valeur de signal faisant état d’un
dysfonctionnement du « systetme familial », du fait de régles inadéquates. Le systéme doit

alors trouver un nouvel équilibre entre la continuité et le changement, pour permettre la
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résolution du symptome. Ainsi, Mara Selvini-Palazzoli, thérapeute familiale et psychanalyste,
décrit I’anorexie mentale en 1963 dans son ouvrage « Anoressia mentale » comme, avant tout,
une lutte contre I’impulsion boulimique. A partir des travaux de Mélanie Klein, elle qualifie la
pathologie de psychose mono-symptomatique, avancant la notion de « paranoia
interpersonnelle », intermédiaire entre la position schizoparanoide et la position dépressive de
Klein, en référence a une image du corps vécue comme une persécution. Les modifications
corporelles de 1’adolescence aboutiraient ainsi & un clivage du Moi en un « Moi corporel
mauvais » et un «idéal du Moi asexué ». Selvini-Palazzoli reprend ainsi la notion de
pathologie précedipienne liée a la relation pathologique avec le mauvais objet maternel
primaire incorporé, qui s’exprime par une mise a 1’écart du corps apres des relations d’objet
précoce perturbées — principalement la relation a la mére. En effet, pour I’auteur, le sentiment
d’impuissance éprouvé par I’enfant lors des premiéres interactions meére-enfant, conduirait au
refoulement du mauvais objet incorporé. Le corps de la patiente avec une anorexie mentale
représente tout entier le mauvais objet, par fusion totale avec le corps de la mére (objet
incorporé) dans ses mauvais aspects. Cette théorie, reprise par Cailleen en 1978, souligne
I’importance du contexte relationnel et surtout familial dans la survenue de I’anorexie

mentale.

1.1.3.5. Le modele développemental

Hilde Bruch, entre 1975 et 1979, développe une théorie présentant I’anorexie mentale comme
une perturbation de I’image du corps par perturbation de la perception intéroceptive (20,21).
Cette théorie se base sur des troubles des interactions précoces entre la mere et ’enfant. Le
nourrisson, ayant recu de sa meére des réponses inadaptées a ses besoins physiologiques par
négligence, sollicitude excessive ou inhibition, n’apprend pas la différence entre la faim et les
autres sources d’inconfort. Il apprend ainsi a répondre aux sensations et besoins corporels
envahissants de sa mere plutdt qu’aux siens propres car celle-ci n’aura pas su les identifier. 11
en résulte 1I’idée d’un rejet du corps comme nécessité de rejeter la mere. En ce sens, Bruch
place ce trouble de I’image du corps dans la lignée des troubles psychotiques, par perturbation
du sens de I’identité, mais 1’en différencie par 1’existence dans I’anorexie mentale d’un désir

d’autonomisation.

1.1.3.6. Le modele cognitif et comportemental

Le modéle comportemental, reposant sur les travaux de Pavlov et Skinner autour du

conditionnement opérant, a connu un fort engouement il y a plusieurs dizaines d’années.
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Selon ce modele, les troubles des conduites alimentaires reléveraient de conduites apprises,
poursuivies en raison de renforcements extérieurs. Ainsi dans [’anorexie mentale,
I’approbation par I’entourage des premicres restrictions ou de la perte de poids initiale,
souvent valorisées, constitueraient un renforcement positif conduisant a la poursuite de ces
comportements.
Ces modeles semblent cependant assez réducteurs, d’ou I’orientation actuelle vers des
modeles intégrant les aspects cognitifs. Ces derniers insistent notamment sur les variables qui
initient ou maintiennent les conduites anorexiques (22). Ces troubles seraient ainsi sous-
tendus par un ensemble caractéristique de croyances associées au désir de contrdler le poids et
I’alimentation. Le role des pensées dysfonctionnelles dans 1’évolution du trouble est
généralement reconnu (23).
Dans ’anorexie mentale, le postulat sous-jacent a la mise en ceuvre de ces schémas cognitifs
dysfonctionnels repose sur 1’idée que 1’estime de soi est déterminée par le poids et la forme
corporelle.
Les schémas cognitifs dysfonctionnels constituent des biais cognitifs dans le traitement de
I’information, responsables de renforcements contingents de 1’idée originelle.
Les distorsions cognitives classiquement retrouvées dans [’anorexie mentale sont
I’ « abstraction sélective », la « sur-généralisation » voire la « dramatisation », ou encore la
« pensée magique ».
Le besoin de contrdle de I’alimentation et de 1’apparence rend compte en grande partie du
sentiment d’inefficacité et du perfectionnisme de ces patientes, en lien étroit avec une faible
estime de soi.
On considére par ailleurs que le maintien du trouble fait intervenir des mécanismes de
rétrocontrole :

- restriction alimentaire renforcée par le sentiment de maitrise et le succes initial ;

- comportements de restriction favorisés par la dénutrition elle-méme et la perception

erronée de I’image du corps.

Différents modeles ont été proposés pour rendre compte de I’articulation entre les facteurs
environnementaux, émotionnels et cognitifs.
Selon le modéle de Williamson il existe trois entités spécifiques aux conduites anorexiques :

- une perturbation de la perception de I’image du corps ;

- une peur de perdre le contrdle du poids ;

- une préoccupation marquée pour 1’apparence corporelle.
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Pour Fairburn er al. (24), chez ces patientes, on retrouve une tendance a surévaluer
I’importance du poids, de la forme corporelle et de 1’alimentation au détriment des autres
aspects constitutifs de 1’estime de soi que peuvent étre les relations interpersonnelles, le

travail, les capacités artistiques ou encore les relations familiales.

I.14. L’anorexie mentale prépubére

Ce n’est que vingt ans aprés Laségue et Gull que William J. Collins, en 1894, décrit le
premier cas d’anorexie prépubére chez une fillette de 7 ans et demi qui maigrit par refus de
nourriture (25).

D’autres cas sont publiés par la suite, comme celui rapporté par Marshall, un an plus tard : un
cas fatal d’amaigrissement chez une fillette de 11 ans ne présentant aucune 1ésion explicative.
Ces différents cas rapportés interrogent sur les difficultés de spécification du caractere
prépubere, et les incertitudes diagnostiques entre anorexie et autres troubles alimentaires de
I’enfant. Il faudra attendre les années 1960 pour que des études de plus grande ampleur
apportent des précisions sur les spécificités de 1’anorexie mentale apparaissant & un age
prépubere (26,27).

La revue de la littérature d’Irwin en 1984 (28), portant sur 23 séries de cas, rapportait un
total de 893 cas d’anorexie mentale dont 49 % concernant des patients de moins de 13 ans.
Parmi ceux ci, 29 sujets avaient entre 8 et 11 ans, donc probablement prépuberes. Cette revue
souligne la rareté du trouble mais aussi les spécificités cliniques par rapport aux anorexiques
postpuberes, notamment 1’intensité de la détérioration physique et la précocité des symptomes
dépressifs.

Dans 1’é¢tude de Jacobs et Isaacs en 1986 (29) comparant 20 cas d’anorexie mentale
prépubere, 20 cas d’anorexie mentale postpubere et 20 cas de névrotiques prépuberes, il
apparait que les patients avec une anorexie mentale prépubere ont plus d’antécédents
personnels et familiaux de troubles alimentaires de la petite enfance que les deux autres
groupes. Ces auteurs soulévent notamment la question des facteurs étiopathogéniques de cette
maladie, que 1’on affirmait jusqu’alors en rapport avec le processus pubertaire.

En France, Jeammet, dés 1982 dans son article « Les maigreurs psychogenes et
[’anorexie mentale » paru dans la Revue du praticien, différencie les formes immédiatement
prépuberes comparables aux formes cliniques de 1’adolescent et les formes strictement
prépubertaires (8-10 ans) dont le déclenchement semble indépendant de la puberté et qui

s’accompagnent d’un arrét de croissance (30).
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En 1988, Goodman et al. rappellent les trois sous-groupes de 1’anorexie mentale
prépubere décrits par Sargent (31). Dans le premier groupe, antérieurement décrit par Pugliese
et al. (32), les enfants présentaient une petite taille du fait d’une restriction alimentaire sévere
liée a la peur de devenir obese ; leur faible prise de poids leur permettant de maintenir une
immaturité physique et psychologique. Le second groupe, le plus semblable aux anorexiques
postpuberes, désignait principalement des jeunes filles prépubéres agées de 10 a 12 ans, mais
avec une « pseudo-précocité » psychologique les conduisant a s’engager dans des
comportements manifestement plus typiques d’adolescentes pubéres de 14 ans. Leurs parents
encourageaient leur comportement « pseudo-adolescent » plutdét que des comportements plus
adaptés a leur age. Le troisiéme groupe concernait autant de filles que de garcons avec plus de
fragilités psychologiques, une plus faible estime de soi, avec des épisodes psychotiques
occasionnels.

Malgré les multiples tentatives des cliniciens de mieux définir ce trouble chez I’enfant
prépubere sur les 30 derniéres décennies, 1’analyse des cas de la littérature récente parait de
plus en plus difficile car les publications rapportent des cas « a début précoce », des cas « de
I’enfance » , avec le plus souvent uniquement une définition par 1’dge (début des troubles
avant ou apres 13 ans par exemple) et sans précision sur le statut pubertaire exact avec, au
mieux, une définition selon I’existence ou non de régles (33,34).

A T’avenir, une définition précise du cadre de ce trouble chez le sujet jeune, apparait

indispensable afin de mieux comprendre cette population et d’améliorer sa prise en charge.
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Résumé

Si la restriction alimentaire volontaire a été décrite depuis les temps les plus anciens avec une connotation
mystique et religieuse, 'anorexie mentale telle qu’'on la connait aujourd’hui a été illustrée pour la
premiere fois au XVIIe siécle par la description de Richard Morton. C’est cependant Laségue, en 1873, et
Gull, en 1874, qui sont considérés comme les péres de cette pathologie d'un point de vue psycho-
pathologique et leurs observations cliniques restent aujourd’hui tout a fait actuelles.

Les travaux sur les différentes théories explicatives : psychanalytique, psychosomatique, systémique,
développementale, cognitivo-comportementale, ont connu leur apogée au cours du XXe¢ siecle avec un
engouement variable en fonction de 'avancée des connaissances théoriques et cliniques.

Or, si les bases théoriques sont spécifiques a chaque courant, il en ressort un socle commun : I'importance
du contexte environnemental, donc du milieu familial et des interactions précoces, dans I'émergence et
I'entretien du trouble, notamment chez les plus jeunes.

La description de cas ou les symptdmes anorexiques apparaissent avant la puberté est également
ancienne, comme en témoignent les travaux de Collins en 1894. Cela a permis de revenir sur I'hypothése
selon laquelle il s’agissait d’'une pathologie typique de lI'adolescence dans les sociétés occidentales
modernes. Il faudra toutefois attendre les années 1980 pour que des études de plus grande ampleur
apportent des précisions sur les spécificités cliniques du trouble chez les plus jeunes patients.

Cependant, méme les plus récentes études publiées posent encore la question du cadre diagnostique, et
soulignent la nécessité pour la communauté scientifique de s’accorder sur une définition précise de
I'anorexie mentale chez '’enfant prépubere, afin d’améliorer la prise en charge dans les centres spécialisés

et d’apporter a ces enfants et a leur famille une aide précoce et adaptée.
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12. Epidémiologie de I’anorexie mentale prépubére

L’analyse de I’évolution de 1’anorexie mentale au fil du temps est malaisée du fait d’une
grande disparit¢ méthodologique des études épidémiologiques (35). La faible prévalence du
trouble en population générale, combinée au déni fréquent des patients et a leur évitement du
systéme de soins, compliquent I’obtention de données épidémiologiques fiables. De plus, les
études épidémiologiques emploient souvent des méthodologies différentes, se centrant sur des
populations différentes, dans des pays et des cultures différents. La situation concernant les
sujets prépuberes est encore moins claire du fait de difficultés méthodologiques encore plus
manifestes. Les difficultés de catégorisation des troubles du comportement alimentaire durant
I’enfance posent un premier probléme : en effet, les classifications internationales ne
permettent pas de prendre en compte les spécificités diagnostiques dans cette tranche d’age,
avec pour risque de sous-estimer la fréquence du trouble si I’on tient uniquement compte de
ces critéres. Le deuxiéme probléme tient en la rareté des études chez les enfants de moins de

13 ans (36,37).

1.2.1. Incidence

En épidémiologie, le taux d'incidence rapporte le nombre de nouveaux cas d'une pathologie
observés pendant une période donnée — population incidente — a la population dont sont issus
les cas (pendant cette méme période) — population cible. 11 est un des criteres les plus
importants pour évaluer la fréquence et la vitesse d'apparition d'une pathologie et est
généralement exprimé en ratio pour 100 000 personnes par an.

L’ augmentation de I’incidence de 1’anorexie mentale sur les dernieres décennies a été souvent
discutée, avec des questionnements concernant une éventuelle épidémie moderne (38). Or, ce
taux varie considérablement selon les études en fonction de la méthodologie, rendant ainsi
toute approche globale difficile. Il apparait cependant que le taux d’incidence de 1’anorexie
mentale a progressivement augmenté jusqu’aux années 1970, mais serait depuis globalement
stable aux alentours de 8 pour 100 000 personnes par an en population générale (39). Si la
prédominance féminine est constante (environ 9 femmes pour 1 homme), il apparait que les
patients présentent un age de début du trouble plus précoce, avec une augmentation de la
proportion des patients agés de 15 a 19 ans et en particulier chez les jeunes femmes [270 cas

pour 100 000 personnes par an selon I’étude néerlandaise de Keski-Rahkonen ez al. (40)]. Le
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constat de la forte disparité entre les taux retrouvés en fonction de la population d’étude? est
intéressant, car il souligne la probable sous-estimation des cas si ’on considére uniquement
les chiffres obtenus parmi les sujets pris en charge. En effet, il est probable que de
nombreuses situations cliniques échappent au systétme de soins, ce qui remet I’accent sur
I’intérét des études communautaires puisque ces individus ne seraient pas atteints d’une

symptomatologie moins sévere ou invalidante que ceux demandeurs de soins (40).

Concernant 1’anorexie mentale prépubere, ce taux semble en augmentation et on considere
que 8 % des cas d’anorexie mentale débuteraient avant 10 ans. Les taux d’incidence rapportés
par les médecins généralistes et les pédiatres sont particulierement importants car ils sont les
premiers a repérer les symptomes et donc a évoquer le diagnostic. Récemment, trois études
ont utilisé¢ un systéme national de surveillance pédiatrique au Canada (41), en Australie (42)
et dans les iles Britanniques (43), afin d’identifier les nouveaux cas de troubles alimentaires
diagnostiqués par les pédiatres.

Dans I’étude Pinhas er al. (41), le taux d’incidence global pour les conduites alimentaires

restrictives précoces était de 2,6 pour 100 000 personnes par an (ICqco, = [2,1; 3,2]) chez

des enfants agés de 5 a 12 ans. Le taux d’incidence le plus faible de 0,4 cas pour 100 000

personnes par an (ICyg o, = [0,1; 1,1]) était observé chez des gargons agés de 5 4 9 ans, alors

que le taux d’incidence chez les filles du méme age était de 1,3 cas pour 100 000 personnes

par an (ICy5,, = [0,7; 2,3]). Le plus fort taux d’incidence, observé chez des filles agées de
10 a 12 ans, était de 9,4 cas pour 100 000 personnes par an (ICqyg o, = [7,2; 12,2]), alors que

I’incidence chez les garcons du méme age ¢tait de 1,3 cas pour 100 000 personnes par an
(ICys 4, = [0,5; 2,5]).

Il semble donc qu’une autre spécificité épidémiologique chez le pré-adolescent concerne le
sex-ratio. Dans cette étude ou 1’dge moyen était de 11,0 ans et ou 62 % des enfants
présentaient les critéres diagnostiques pour I’anorexie mentale, il était de 6,1 (138 filles pour
22 gargons).

L’¢tude de Madden et al. (42), portant sur 101 enfants de 5 a 13 ans présentant un trouble du
comportement alimentaire précoce, hospitalisés ou non, a conduit a des résultats comparables.
Un patient sur 4 était un garcon, I’age moyen étant de 12,2 ans (allant de 5,5 a 13,9 ans). Ici,

le taux d’incidence annuel pour les TCA précoces était de 1,4 pour 100 000 enfants agés de 5

3 Sujets recrutés en population générale, consultant a I’hdpital toutes spécialités confondues,
ou consultant en cabinets de généralistes.
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a 13 ans (ICy,, = [1,1; 1,7]). En considérant uniquement les patients hospitalisés (78 %
des enfants), ce taux était en moyenne de 1,1 pour 100 000 (ICyg,, = [0,9; 1,3]). Parmi ces

patients hospitalisés, seulement 37 % pourraient étre classés dans 1’anorexie mentale selon les
critetres du DSM-IV, alors que 61 % d’entre eux présentaient des complications de
malnutrition pouvant engager le pronostic vital (hypothermie, hypotension, bradycardie). Ceci
souligne non seulement 1’inadéquation de ces critéres pour les enfants, mais aussi la fréquente
sévérité du trouble a cet age.

La troisieme étude de Nicholls et al. (43) estimait le taux d’incidence global pour les TCA a
3,01 pour 100 000 personnes par an (ICyg,, = [2,6; 3,5]). Non seulement le taux
d’incidence augmentait avec 1’age, mais il doublait entre les 11-12 ans et les 12-13 ans,
passant de 4,46 pour 100 000 (ICyg,, = [3,12; 6,17]) a 9,51 pour 100 000 (ICqyg, =
[7,5; 11,9]).

Dans cette étude, 76 % des individus présentaient les criteres de I’AM (taux d’incidence
global 1,09 pour 100 000 personnes par an), et parmi les 208 individus identifi¢s, 82 % étaient
des filles et 18 % des gargons.

Figure 1 — Incidence en fonction de I’age de début et du diagnostic selon Nicholls et al. (43)
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1.2.2. Prévalence

La prévalence d'une maladie dans une population est la probabilit¢ qu'un individu tiré au
hasard ait cette maladie. Autrement dit, c'est la proportion d'individus de la population,
généralement donnée en pourcentage, qui présente cette maladie. La prévalence est la mesure
épidémiologique la plus utile pour la planification du soin dans les établissements de santé,
puisqu’elle indique la demande de soins.

La prévalence vie entiere de I’AM a été évaluée dans trois grandes études de cohorte basées
sur des populations de jumelles. Selon I’étude suisse de Bulik er al.(44), elle était de 1,2 % ;
selon une étude australienne de Wade et al. (45), elle était de 1,9 % (2,4 % en incluant les
jeunes femmes ne présentant pas d’aménorrhée) ; enfin, de 2,2 % dans 1’étude communautaire
finlandaise de Keski-Rahkonen et al. (40).

La revue de la littérature de Hoek, parue en 2006 (46), confirme les taux qu’il avait annoncés
en 2003 (39), a savoir une prévalence de I’AM pour des populations agées de 11 a 35 ans,
variant de 0 a 0,9 %. La prévalence moyenne était de 0,3 % chez les jeunes femmes, avec les
chiffres les plus élevés retrouvés chez les patientes entre 15 et 19 ans. Comme attendu, la
prévalence de I’AM est significativement plus élevée chez les jeunes femmes que chez les
hommes. Raevori et al. (47), a partir de la méme cohorte de jumeaux finlandais que Keski-
Rahkonen et al., et Hudson et al. (48) retrouvent respectivement une prévalence chez les
hommes de 0,24 et 0,3 %. En réalité, il semble que I’AM soit plus fréquente chez I’homme
que ce que nous pensions jusqu’alors : le trouble reste encore probablement souvent sous-

diagnostiqué pour le sexe masculin (49).

Chez les plus jeunes, en population générale, la prévalence des troubles du comportement
alimentaire (anorexie et boulimie) varie, pouvant aller de 0,2 a 0,6 % selon les études. Dans
la majorité d’entre elles, la tranche d’age étudiée se situe entre 10 et 14 ans, mais enfant et
adolescent ne sont jamais distingués selon le statut pubertaire.

Certaines recherches font spécifiquement appel a des outils d’évaluation du TCA chez
I’enfant comme le Eating Attitudes Test for Children (EAT-Ch). Ainsi une étude parue en
2004 (50), menée en population générale aux Etats-Unis chez 2279 filles de 10 a 14 ans,
retrouvait une prévalence de TCA de 10,5 % (définie par un score au EAT-Ch > 20). La
prévalence ici était donc 10 fois plus élevée que celle retrouvée en utilisant les classifications
internationales. Cette différence pourrait étre expliquée par la spécificité de la population

étudiée (origine géographique, tranche d’age), mais aussi par le fait que cette étude
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dimensionnelle prenait en compte tous les types de TCA sans distinction et non
exclusivement 1’anorexie mentale. Cela confirme la forte représentation dans cette tranche
d’age de TCA non catégorisés dans les classifications internationales et souligne bien 1’intérét

de développer des classifications spécifiques a 1I’enfant.

1.2.3. Taux de mortalité

L’anorexie mentale est une pathologie grave puisque les conduites restrictives peuvent
conduire a la mort, soit dans les suites d’une complication somatique, soit par suicide — en
particulier dans les formes chroniques évoluant depuis plus de trois ans. Ainsi, dans la méta-
analyse de Harris et Barraclough concernant 1’excés de mortalité dans les années 1990 pour
les pathologies mentales, elle présentait, avec les abus de substances, le plus fort risque de
mort prématurée (1). Pourtant, les comptes rendus de déces ne rapportent que rarement I’AM
comme étiologie principale (38).

Le taux brut de mortalité, en anglais Crude Mortality Rate, CMR, est un indice calculé en

rapportant les décés enregistrés dans la population a I’effectif de cette population pendant une
période donnée (généralement une année). Dans les études, la mortalité est trés souvent
exprimée seulement sous forme de CMR, ce qui est peu informatif compte tenu de
I’hétérogénéité des cohortes suivies.

Le taux standardis€ de mortalité, aussi appelé taux comparatif de mortalité, en anglais

standardized mortality ratio (SMR), est utilis¢é pour comparer la mortalité¢ entre deux
populations qui ont des structures démographiques différentes. Il s’agit du rapport des déces
observés dans la population cible sur les déces attendus dans la population d’origine. La
standardisation enléve 1’effet des écarts en dge (ou de toute autre variable confusionnelle
influant sur le taux de mortalité) entre les populations.

La méta-analyse de Nielsen et al. en 2001 concernant le SMR pour ’AM (51) retrouvait un
taux moyen de 9,6 (ICy5,, = [7,8; 11,5]) dans les études avec un suivi de 6 a 12 ans et de
3,7 (ICyg4, = [2,8; 4,7]) dans les études avec 10 a 40 ans de suivi. Il semble donc que la
mortalité soit plus élevée dans les dix premicres années de suivi, et moindre ensuite.

En 2006, une étude Suisse de Lindblad er al. (52) retrouvait un taux de mortalité
significativement plus €élevé chez les patientes hospitalisées pour AM entre 1977 et 1981 que
chez celles hospitalisées entre 1987 et 1991 (4,4 % contre 1,2 %). Selon les auteurs, cette

diminution serait probablement due a ’ouverture d’unités de soins spécialisées dans les
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troubles du comportement alimentaire et donc a ’amélioration de la qualité de la prise en
charge pour ces patientes.
La plus récente méta-analyse a été publiée en 2011 et concernait 36 études (53). Le taux de

mortalité brut pondéré pour I’AM était de 5,1 morts pour 1000 personnes par an (ICqyg,, =

[3,99; 6,14]), autrement dit 5,1 % par décennie. Le taux standardisé de mortalité était par

ailleurs de 5,86 (ICy5, = [4,17 ; 8,26]) pour une période de suivi moyenne de 14,2 ans.

Les complications somatiques de la dénutrition comptent pour plus de la moitié des déces
(54 % selon Sullivan (54)) et selon les études, 20 a 27 % des patients présentant une AM

meurt a la suite d’un suicide (53,54).

Aucune étude spécifique pour I’enfant n’a été retrouvée concernant I’implication de
I’anorexie mentale dans le déces prématuré d’individus de cette tranche d’age. Toutefois, il
est admis que chez les plus jeunes patients comme chez 1’adulte, les complications
somatiques devancent le suicide comme principales causes de décés (54). D’autre part, il
semble que la mortalité soit moins élevée en cas de prise en charge précoce chez les sujets
soignés avant 20 ans (55) et si la premicre hospitalisation est plus longue. Cependant, on
pourrait penser que les écueils diagnostiques induisent une fois encore une sous-estimation
des taux et certaines études, comme 1’étude suédoise de Hjern er al. (56) portant sur des
adolescents et des jeunes adultes, agés de 10 a 26 ans et hospitalisés pour AM, retrouvent une

surmortalité significative de ces sujets, en comparaison a la population générale (4,5 % contre

0,9 %).
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Résumé

Les limitations méthodologiques concernant les études épidémiologiques des TCA compliquent la
généralisation de leurs résultats.

Le taux d’incidence de 'anorexie mentale peut cependant étre estimé en moyenne a 8 pour 100 000
personnes par an en population générale. Ce taux a eu tendance a augmenter au cours du siecle dernier
jusqu’aux années 1970, mais depuis il reste globalement stable (39).

Par contre, on assiste a un rajeunissement de la population de patients concernés, avec un age de début du
trouble globalement plus précoce. Ainsi, la tranche d’age la plus atteinte concerne les femmes agées de 15
a 19 ans, pour lesquelles le taux d’'incidence a significativement augmenté entre 1935 et 1999 (57) et est
estimé a 20 pour 100 000 par an.

Les récentes études chez les enfants de moins de 13 ans soulignent I'augmentation de I'incidence des TCA
chez l'enfant, et en particulier de I'anorexie mentale, sur les deux dernieres décennies (58), mais ceci
pourrait étre simplement expliqué par un meilleur dépistage et une sensibilisation accrue au probléeme
des TCA pour cette tranche d’age. On retrouve ainsi des taux d’incidence variant de 1,4 a 3 pour 100 000
personnes par an en fonction des études, avec un pic pour les 10-13 ans estimé a 9 pour 100 000
personne par an. Cependant, la majorité des études ne dissocie pas clairement enfants et adolescents, et la
distinction est rarement faite par rapport a leur statut pubertaire.

Le taux de prévalence pour I'anorexie mentale chez les jeunes femmes est en moyenne de 0,9 % ; mais
seule une minorité des patients présentant un trouble du comportement alimentaire consulte dans les
centres de santé mentale, d’ou l'intérét des études communautaires pour des données épidémiologiques
plus fiables.

Chez les sujets prépubeéres, le taux de prévalence varie de 0,2 a 0,6 % selon les études.

En revanche, une spécificité épidémiologique indéniable pour ces jeunes patients est le sex-ratio. Loin du
ratio de 9 femmes pour 1 homme couramment admis pour I'anorexie mentale postpubere, on estime dans
I'anorexie mentale prépubere que 19 a 30 % des cas concernent des gargons.

L’anorexie mentale reste donc un trouble rare en population générale, et d’autant plus chez I'enfant, mais
elle n’en est pas moins une pathologie grave, avec notamment le plus fort taux de mortalité de toutes les
pathologies psychiatriques (SMR entre 5 et 10 selon les études).

Il convient donc de savoir poser ce diagnostic de maniere précoce afin de limiter les répercussions

somatiques de la dénutrition, en particulier chez I'’enfant pour lequel le trouble est souvent d’emblée

sévere.
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I.3. Ciritéres diagnostiques de I’anorexie mentale chez I’enfant

1.3.1. L’anorexie mentale dans les classifications internationales

Les versions successives de la classification américaine, Diagnostic and Statistical Manual of
mental disorders (DSM), et celle de I’organisation mondiale de la santé, Classification
internationale des maladies (CIM), ont été progressivement adaptées a I’évolution des
connaissances en maticre de TCA. Leur utilisation dans les études cliniques permet aux
chercheurs de s’accorder sur la définition des troubles et conduit a une meilleure
comparabilité des données. Ceci est d’autant plus pertinent pour les troubles rares comme
I’anorexie mentale, ou les échantillons généralement de petite taille conférent aux études une
faible puissance statistique. On distingue au sein de ces classifications les troubles de
I’alimentation de la premicre et deuxiéme enfance, ainsi que les autres troubles du
comportement alimentaire plus spécifiques de 1’adulte et de 1’adolescent, parmi lesquels
I’anorexie mentale. Cependant, ces critéres diagnostiques ont ¢té établis a partir de
populations adultes ou adolescentes et sont difficilement applicables aux plus jeunes, en
particulier pour I’anorexie mentale ou I’aménorrhée a longtemps tenu une place centrale dans
le diagnostic. Les versions les plus récentes (DSM-5, DSM-IV-TR et CIM 10) se sont
toutefois adaptées pour faire face a 1’évolution des connaissances en matiére de TCA chez

I’enfant.

131.1. CIM-10

La Classification Internationale des Maladies, dixieme version (CIM-10) (59) est une
classification publiée par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) .

Au sein de cette classification, il existe deux catégories diagnostiques spécifiques du
nourrisson et de I’enfant : « trouble de I’alimentation du nourrisson et de 1’enfant » (dont le
mérycisme, F98.2) et « pica du nourrisson et de I’enfant » (F98.3). Les huit autres catégories
diagnostiques de TCA comprennent I’ « anorexie mentale » (F50.0), I’ « anorexie mentale
atypique » (F50.1), la «boulimie » (F50.2), la «boulimie atypique» (F50.3), la
« suralimentation associée a d’autres difficultés psychologiques » (F50.4), les « vomissements
associés a d’autres difficultés psychologiques » (F50.5), les « autres troubles alimentaires »
(F50.8) et les « troubles alimentaires non spécifiés ».

En 2000, une étude de Nicholls et al. (60) s’est intéressée a la validité des classifications les

plus souvent utilisées en matiére de TCA pour poser un diagnostic précoce. Cette étude s’est
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focalisée sur la fidélité inter-juge a partir d’un coefficient kappa, selon des valeurs
prédéfinies: k¥ =0 (nulle); 0,01 <k <0,20 (négligeable); 0,21 <k < 0,40 (faible);
0,41 <k <0,60 (modérée); 0,61 <k <0,80 (importante); 0,81 <k <1 (parfaite).
L’utilisation de la CIM-10 pour catégoriser le trouble chez I’enfant montrait que la majorité
de ceux pour lesquels un diagnostic de TCA était porté par un pédopsychiatre (35,9 a 44,3 %)
¢tait classée dans la catégorie « autres troubles alimentaires », « trouble alimentaire non
spécifié¢ », ou ne pouvaient €tre classés. Or ces diagnostics sont des diagnostics d’exclusion,
trés peu informatifs sur le type de symptomes, et regroupent probablement un nombre
important de sous-groupes de patients distincts. D’autre part, en s’intéressant a la fidélité
inter-juge de cette classification dans les TCA de ’enfant, on retrouvait une corrélation faible

avec un coefficient de corrélation k = 0,357.

1.3.1.2. DSMIV-TR

Le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM), a été développé par 1I’Association Américaine de
Psychiatrie (APA). Il s’agit d’un systéme de classification catégoriel selon lequel les
diagnostics psychiatriques reposent sur 1’identification clinique de syndromes et leur
articulation en cinq axes, dans une approche statistique et quantitative. Les critéres de la 4°m¢
version Texte révisé, datant de 1993 (61), servent en général de référence pour le diagnostic
positif d’AM dans les études les plus récentes car ils sont facilement applicables a la
recherche.

Encore une fois, I’étude de Nicholls ez al. (60) nous montre que selon cette classification, 44,4
a 58 % des enfants, soit pres de 1 enfant sur 2 pour lesquels un TCA était diagnostiqué par un
spécialiste, €taient a classer dans la catégorie des TCA non spécifiés et 7,4 a 14,8 % de ces
patients ne correspondaient a aucune des catégories. En revanche, le coefficient kappa,
¢évaluant la fidélité inter-juge, était ici plus important (k = 0,636). Les catégories du DSM-IV
sont donc encore moins informatives que la CIM-10, aucune ne rendant suffisamment compte

des spécificités de I’enfant concernant les TCA (cf. Tableau 1).

1.3.1.3. Les avancées du DSM-5

La cinqui¢me édition du DSM (DSM-5), parue en Mai 2013, semble désormais plus adaptée
aux TCA de I’enfant (62). Elle permettra peut-étre d’évaluer leur prévalence avec plus de

précision et de mieux déterminer leurs priorités thérapeutiques.
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L’objectif principal des modifications apportées aux catégories diagnostiques pour les TCA
¢tait de diminuer la fréquence du diagnostic EDNOS (eating disorders not otherwise
specified).

Les deux changements majeurs concernent :

- lareconnaissance de I’hyperphagie boulimique comme trouble spécifique ;

- le changement de nomination de la catégorie « trouble de I’alimentation de la premiére
ou de la deuxiéme enfance» en «trouble évitement/restriction de la prise
alimentaire », en anglais “avoidant/restrictive food intake disorder” (ARFID) [307.59
(F50.8)].

Deux raisons justifient la notification de cette nouvelle catégorie. D’abord, le diagnostic de
trouble de I’alimentation de la premicre et de la deuxiéme enfance était rarement utilisé.
Ensuite, de nombreux individus, prioritairement des enfants et des adolescents, mais pas
exclusivement, présentaient une restriction alimentaire associée a des problémes
physiologiques et psycho-sociaux, sans pour autant présenter les critéres d’un trouble
alimentaire selon le DSM-IV (63) [évitement de I’alimentation solide et développement de
problémes nutritionnels significatifs aprés un épisode de désordre gastro-intestinal
accompagné de vomissements ou une sélectivité tellement extréme et durable qu’elle conduit

a des problémes cliniquement significatifs (64)].

Concernant I’anorexie mentale, les critéres sont désormais les suivants :

A- Restriction de la prise énergétique menant a un poids significativement bas compte tenu de
I’age, du sexe, de la trajectoire développementale et de la santé physique. Un poids
significativement bas est défini par un poids inférieur au poids minimum normal pour 1’age et
pour la taille, ou chez les enfants et les adolescents, inférieur au poids minimum attendu.

L’expression «refus de maintenir le poids » est donc éliminée, puisque possiblement
péjorative du fait qu’elle implique une certaine intentionnalité.

B- Peur intense de prendre du poids ou de devenir gros, ou persistance de comportements qui
interférent avec la prise de poids, alors que le poids est inférieur a la normale.

Cette précision concernant les comportements interférant avec la prise de poids est pertinente
car de nombreux patients ne rapportaient pas cette peur de prendre du poids (65).
C- Altération de la perception du poids ou de la forme de son propre corps, influence excessive

du poids ou de la forme corporelle sur I’estime de soi, ou déni de la gravité de la maigreur
actuelle.
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Le critere D, « aménorrhée », ne fait plus partie des criteres du DSM-5 devant la fréquence
des cas avec activité menstruelle ponctuelle. Ce critére était également difficilement
applicable aux jeunes filles avant leurs premicres regles, aux femmes avec une contraception

orale ou post-ménopausées et aux hommes (66).
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Tableau 1 — Comparaison des criteres diagnostiques de 1'anorexie mentale : DSM-IV et CIM-10 (67)

DSM-1V [307.1]

CIM-10[50.0]

Poids

Phobies /
comportements
associés

Perception
corporelle

Aménorrhée /
fluctuations
hormonales

Développement
pubertaire

— Refus de maintenir le poids corporel au
niveau ou au dessus d’un poids minimum
normal pour 1’age et pour la taille (p. ex.,
perte de poids conduisant au maintien du
poids & moins de 85 % du poids attendu).

ou

— Incapacité a prendre du poids pendant la
période de croissance conduisant a un
poids inférieur a 85 % du poids attendu.

— Peur intense de prendre du poids ou de
devenir gros, alors que le poids est
inférieur a la normale.”

*Le DSM-IV différencie  deux

comportementaux :

— Restrictif (« Restricting ») = le sujet n’a
pas, de maniére réguliére, présenté de
crises de boulimie ni recouru aux
vomissements provoqués ou a la prise de
purgatifs (c.-a-d. laxatifs, diurétiques,
lavements)

— Avec crises de boulimie / vomissements ou
prise de purgatifs (« Binge-eating /
purging ») = le sujet a, de manicre
réguliére, présenté des crises de boulimie
et/ou recouru aux  vomissements
provoqués ou a la prise de purgatifs

types

— Altération de la perception du poids ou de
la forme de son propre corps.

— Influence excessive du poids ou de la
forme corporelle sur I’estime de soi.

ou

— Déni de la gravité de la maigreur actuelle.

— Chez les femmes postpubéres, aménorrhée
c’est-a-dire absence d’au moins trois
cycles menstruels consécutifs (il y a
aménorrhée si les régles ne surviennent
qu’aprés administration d’hormones, par
exemple cestrogeénes).

Non spécifié

— Psychopathologie

— Poids corporel inférieur a la normale de 15 % (perte

de poids ou poids normal jamais atteint).

— Indice de Masse Corporelle de Quetelet inférieur ou

égal a 17,5 kg/m>.

ou
— Chez les patients prépubéres, prise de poids inférieure

a celle escomptée pendant la période de croissance.

— Perte de poids provoquée par le sujet par le biais d’un

évitement des « aliments qui font grossir ».

ET
— Au moins une des

manifestations suivantes :
vomissements provoqués, utilisation de laxatifs,
pratique excessive d’exercices physiques, utilisation
de « coupe-faim » ou de diurétiques.

spécifique consistant en une
perturbation de [I’image du corps associée a
intrusi une idée surinvestie : ur Sir.
I’intrusion d’une idée surinvestie : la peur de grossir

ET
— Le sujet s’impose une limite de poids inférieure a la

normale, a ne pas dépasser.

Présence d’un trouble endocrinien diffus de 1’axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique avec aménorrhée
chez la femme (des saignements vaginaux peuvent
toutefois  persister sous thérapie  hormonale
substitutive, le plus souvent prise dans un but
contraceptif), perte d’intérét sexuel et impuissance
chez ’homme.

Le trouble peut s’accompagner d’un taux élevé
d’hormone de croissance ou de cortisol, de
modifications du métabolisme périphérique de
I’hormone thyroidienne et d’anomalies de sécrétion
d’insuline.

Quand le trouble débute avant la puberté, les
manifestations de cette derniére sont retardées ou
stoppées (arrét de la croissance ; chez les filles,
absences de développement des seins et aménorrhée
primaire; chez les garcons, absence de
développement des organes génitaux). Aprés la
guérison, la puberté se déroule souvent normalement ;
les régles n’apparaissent toutefois que tardivement.

37



1.3.2. L’anorexie mentale dans les classifications spécifiques de I’enfant

Les critéres des classifications internationales étant rarement directement applicables dans
I’anorexie mentale prépubere, les équipes ont été amenées a ¢laborer des criteres spécifiques,

mais empiriques.

1.3.2.1. Classification francaise des troubles mentaux de I’enfant

et de ’adolescent

La classification francaise des troubles mentaux de 1’enfant et de I’adolescent (CFTMEA),
¢tablie en 1987 sous la direction du pédopsychiatre Roger Mis¢€s (68), avait pour but, a
’origine, de proposer un systeéme de recueil de données cliniques facilement utilisable par les
cliniciens, car elle respectait les modalités de raisonnement du diagnostic en pédopsychiatrie.
Les qualités de la CFTMEA et sa bonne congruence avec la démarche diagnostique en
pédopsychiatrie ont valu a cette classification d’étre largement utilisée en France, mais aussi
dans de nombreux pays européens, seule ou en association avec la CIM-10.

Elle est la seule classification de référence en pédopsychiatrie pour les autorités de santé
frangaises, et a recu le soutien du centre collaborateur de I’OMS ainsi que 1’agrément de la
Fédération frangaise de psychiatrie. Elle est cependant trés peu utilisée dans les études
cliniques.

La CFTMEA R-2012, cinquiéme révision de cette classification, a pour originalité¢ de mettre
en valeur les spécificités de la pédopsychiatrie francaise mais aussi d'établir la
correspondance avec la Classification internationale des maladies (CIM-10) et son
transcodage. Elle prend en compte des reperes a la fois catégoriels et dimensionnels.

Cette classification se décline comme suit concernant 1’anorexie mentale :

7.10 Anorexie mentale

Trouble caractérisé par une perte de poids intentionnelle, induite et maintenue par le
CIM-10: F50.0 | patient. Il survient habituellement chez une adolescente ou une jeune femme, mais il
peut également survenir chez un adolescent ou un jeune homme, tout comme chez
un enfant proche de la puberté. Le trouble est associé a la peur de grossir et d'étre
atteint dans son aspect corporel. Les sujets s'imposent un faible poids. Il existe
habituellement une dénutrition de gravité variable s'accompagnant de modifications
endocriniennes et métaboliques secondaires et de perturbations des fonctions
physiologiques, aménorrhée notamment.

7.100 Anorexie mentale restrictive

7.101 Anorexie mentale boulimique
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Sont exclus :
— les refus d’alimentation appartenant a un délire (Cat 1) ;
— les phobies alimentaires (2.2) ;
— les restrictions alimentaires avec ou sans vomissement, isolées et ne comportant pas en
particulier le déni de la maigreur, la peur de grossir et le désir de minceur (2.01).

711 Anorexie mentale atypique

Trouble qui comporte certaines caractéristiques de 1’anorexie mentale, mais dont le
CIM-10: tableau clinique est incomplet. Par exemple: I'un des symptomes, telle une
F 50.1 aménorrhée ou la peur de grossir, peut manquer alors qu’il existe une perte de poids

nette et un comportement visant a réduire le poids.

Est exclue la perte de poids associée a un trouble somatique.

La CFTMEA prend en compte des aspects propres a 1’enfance et a 1’adolescence qui sont
absents ou peu développés dans les classifications généralistes CIM-10 et DSM-IV-TR.
Cependant, elle ne différencie pas non plus la forme prépubére de 1’anorexie mentale de sa

forme adolescente ou du jeune adulte. Deux équipes ont tenté de pallier ces insuffisances :

1.3.2.2. Classification Great Ormond Street Hospital (GOSH)

Etablie par 1’équipe Londonienne du Pr Lask et du Dr Bryant-Waugh (69), elle concerne des
enfants entre 8 et 14 ans. La catégorisation est essentiellement liée au degré de
développement cognitif de I’enfant. Par contre, la borne supérieure d’age, définie a 14 ans, ne
tient pas compte du statut pubertaire.
Certaines catégories définies ne font pas 1’objet d’une liste de criteres. 1l s’agit plutot de
catégories liées a une augmentation des apports: binge eating, hyper-alimentation
compulsive, hyperphagie, hyper-alimentation associée a une pathologie organique.
D’autres catégories font I’objet d’une liste précise de critéres diagnostiques et sont pour la
plupart des TCA restrictifs : anorexie mentale (anorexia nervosa), €vitement alimentaire
émotionnel (food avoidance emotional disorder), alimentation sélective (selective eating),
restriction alimentaire (restrictive eating), refus alimentaire (food refusal), dysphagie
fonctionnelle (functional dysphagia), syndrome de refus global (pervasive refusal syndrome),
perte d’appétit secondaire a une dépression (appetite loss secondary to depression).
Dans cette classification, le diagnostic d’anorexie mentale requiert 1’existence :

- d’une volont¢ de perdre du poids par le biais d’un évitement alimentaire, de

vomissements provoqués, d’un exercice physique intensif ou d’un abus de laxatifs ;

- des cognitions anormales concernant le poids ou les formes corporelles ;
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- des préoccupations morbides autour du poids, des formes corporelles, de
I’alimentation ou des repas.

L’intérét de cette classification est qu’il s’agit d’hypothéses nosographiques basées sur
I’expérience clinique de 1I’équipe de Lask et d’autres auteurs (notamment pour la catégorie
évitement alimentaire émotionnel). La catégorie AM, si elle se distingue des autres TCA de
I’enfant, est trés proche de I’anorexie mentale de I’adolescent et de I’adulte.
Pour cette classification, 1’¢tude de Nicholls et al. (60) retrouve une fidélité inter-juge
supérieure a celle des classifications internationales avec un coefficient ¥ = 0,88. La
classification GOSH est également plus informative puisque le pourcentage de patients
n’appartenant a aucune catégorie clinique passe de I’ordre de 7 a 15 % avec les classifications

internationales a un ordre de 3 a 5 %.

1.3.2.3. Classification de Chatoor et Surles

Le Pr Chatoor dirige un service de psychiatrie & Washington aux Etats-Unis, spécialisé dans
la prise en charge des nourrissons et des jeunes enfants. Sa classification s’intéresse au lien
entre les TCA du nourrisson ou du jeune enfant et les TCA de la période prépubere (70), mais
elle distingue nettement I’anorexie mentale selon qu’elle débute avant 3 ans, ou plus tard dans
I’enfance. Les différentes catégories ont été validées en 2003 lors d’une réunion d’experts
américains (National task force).
On distingue trois groupes en fonction de 1’age de début des troubles :
- troubles débutant dans la petite enfance et qui persistent dans 1’enfance : anorexie
infantile (infantile anorexia) et dégoit de 1’alimentation (sensory food aversions) ;
- troubles de début précoce de TCA : anorexie mentale (anorexia nervosa) et boulimie
(bulimia nervosa) ;
- troubles débutant a n’importe quel age : troubles de I’alimentation post-traumatiques

(post traumatic feeding disorder).

e Anorexie infantile

Les criteres diagnostiques retenus sont :
- début de la restriction alimentaire avant 1’age de 3 ans ;
- refus de manger des apports de nourriture suffisants pendant au moins 1 mois ;
- absence de communication des signaux de faim, manque d’intérét pour la nourriture
avec, en revanche, intérét montré pour les interactions avec les personnes qui

s’occupent de lui ;
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- croissance faible depuis ’enfance ;

- restriction alimentaire ne suivant pas un événement traumatique ;

- absence de pathologie somatique ou développementale.
Cette catégorie semble concerner les filles comme les gargons. Chatoor la rattache a une
perturbation des phénoménes de séparation-individuation (70). Le trouble débuterait le plus
souvent entre 9 et 18 mois, notamment lors de la diversification alimentaire avec le passage a
I’alimentation a la cuillére.
Des troubles des interactions précoces mere-nourrisson ont fréquemment été rapportés pour
ces patients (71). On pourrait en effet retrouver moins de réciprocité dans la dyade meére-
enfant, plus de conflits, ou encore une lutte de la mére pour avoir le contrdle. Les méres se
décrivent elles-mémes plus souvent comme émotives, dépendantes, irréguliéres dans leur
alimentation et leur sommeil (70,72). Les enfants, en grandissant, verbalisent leur désintérét
pour I’alimentation, celle-ci restant trés dépendante du contexte affectif et de 1’entourage.
Selon Chatoor, ces troubles seraient associés plus tardivement a des conséquences sur la
constitution de I’image corporelle de ces enfants, mais aucun travail spécifique n’a encore été

réalisé.

e Anorexie mentale

Les critéres retenus sont ceux de la classification DSM-IV, modifiés pour étre adaptés a
I’enfant :

- refus de maintenir le poids au niveau ou au-dessus du poids minimal pour 1’dge et la
taille (défaut de gain de poids escompté pendant la période de croissance, entrainant
un poids inférieur a 85 % de celui attendu) ;

- peur intense de prendre du poids ou de devenir gros, méme si le patient est maigre ;

- perturbation de la facon dont I’enfant pergoit son poids et sa silhouette. Déni de la
maigreur.

Cette catégorie se rapproche donc de I’anorexie de ’adolescent et de I’adulte dans ses
différents aspects psychopathologiques et s’apparente a la catégorie anorexie mentale de Lask
(GOSH). Néanmoins Chatoor insiste sur les spécificités de cette classe d’age :

- la fréquence de la restriction hydrique ;

- un ratio de gargons supérieur dans cette classe d’age en comparaison des adultes et des
adolescents ;

- la forte comorbidité et le lien étroit et complexe entre anorexie mentale et dépression a

cet age.
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Au final, la principale différence entre la classification GOSH et la classification de Chatoor
réside dans la mise en perspective des différentes catégories par rapport a la petite enfance et
I’adolescence. Si Chatoor attache une importance particuliére aux liens avec la petite enfance,
Lask oppose les TCA de I’enfant prépubeére, ayant une psychopathologie commune avec ceux

de I’adolescent, aux autres TCA plus spécifiques de I’enfance.

Résumé

Si les classifications internationales (CIM et DSM) permettent de définir les TCA dés 1'adolescence et les
troubles alimentaires spécifiques du nourrisson et de la petite enfance, la tranche d’age située entre les
deux a longtemps pati d’'une catégorisation diagnostique imprécise, rendant difficilement interprétables
les différentes enquétes épidémiologiques. La majorité des études utilisant les critéres diagnostiques des
classifications internationales sous-estime probablement la fréquence des TCA spécifiques comme
I'anorexie mentale chez 'enfant, catégorisant le plus souvent leurs troubles alimentaires comme troubles
non spécifiés (EDNOS).

Aussi, le développement de classifications spécifiques, comme la Classification francaise des troubles
mentaux de 'enfant et de I'adolescent (CFTMEA), la classification Great Ormond Street Hospital (GOSH) et
la classification de Chatoor et Surles, a permis une meilleure appréhension des TCA de I’enfant.

La modification des critéres du DSM-5 pour les TCA rend aussi compte de la prise de conscience générale
de la spécificité des TCA chez I'’enfant, mais aussi de I'existence d’authentiques cas d’anorexie mentale
avant la puberté, qu'il est nécessaire de ne plus méconnaitre. C’est pourquoi les modifications des criteres
de I'AM, ainsi que la nouvelle catégorie « avoidant/restrictive food intake disorder », devraient réduire la
proportion de sujets anciennement catégorisés dans les « troubles du comportement alimentaire non
spécifiés », et améliorer la prise en charge - nécessairement spécifique - de ces jeunes patients dans les

unités spécialisées.
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I14. Outils d’évaluation de I’anorexie mentale chez I’enfant

L’évaluation clinique des sujets prépubeéres, en pleine croissance, s’articule autour de deux
axes principaux, 1’état somatique et 1’état psycho-affectif. L’évaluation psycho-affective
repose sur des entretiens qui doivent étre sécurisants et empathiques afin d’instaurer une
alliance thérapeutique de bonne qualité avec I’enfant et ses parents.

Chez les enfants et les pré-adolescents, il existe des difficultés inhérentes a ce groupe d’age
pour une ¢évaluation fiable de la psychopathologie. En effet, il peut étre difficile pour I’enfant
de décrire ses pensées et ses comportements ; aussi les informations doivent étre recueillies
avec soin, et des outils psychométriques adaptés a 1’age peuvent aider au diagnostic. Or, ces
outils sont rares et I’évaluation standardisée souvent complexe en période prépubertaire.

On peut schématiquement différencier les échelles d’évaluation des troubles du comportement
alimentaire en deux catégories : les entretiens structurés et semi-structurés, et les auto-
questionnaires. Ces méthodes d’évaluation sont souvent utilisées chez 1’adulte et le grand
adolescent mais, pour la plupart, ne sont pas validées chez I’enfant. De plus, elles ne
permettent pas en 1’état une évaluation chez les plus jeunes, puisque le phrasé et le format ne
tiennent pas compte des capacités cognitives et du stade développemental de I’enfant.
Certaines adaptations pour les enfants et les pré-adolescents existent, rarement traduites en

francais.

14.1. Entretiens structurés et semi-structurés

e Child Eating Disorder Examination (ChEDE)

Chez ’adulte, le Eating Disorder Examination actuellement dans sa seizieme version (EDE
16.0) (73,74) est considéré comme le «Gold Standard» pour 1’évaluation
psychopathologique des patients présentant un trouble des conduites alimentaires. Il s’agit
d’un entretien semi-structuré initialement mis au point par Fairburn et Cooper auprés d’une
population adulte. Il permet une bonne discrimination entre les sujets souffrant de TCA et les
témoins et constitue donc un bon outil de dépistage des TCA dans les populations cliniques et
non cliniques.

La version développée chez I’enfant par Bryant-Waught et al. (75) vise essentiellement a
rendre les questions plus accessibles aux plus jeunes. L’adaptation majeure concerne la

maniere de présenter les deux items évaluant les préoccupations excessives concernant le

43



poids et ’apparence physique, concept particulierement difficile a appréhender pour les plus
jeunes (76).

Une étude sur la fiabilité et la validité de 1’échelle dans sa version initiale a €t¢ menée aupres
de 16 enfants agés de 7 a 14 ans ; 11 enfants avaient un diagnostic d’anorexie mentale ; les 5
autres, un diagnostic de trouble du comportement alimentaire non spécifié. Cet entretien
discriminerait 1’anorexie mentale de 1’alimentation sélective et de 1’évitement alimentaire

émotionnel. La consistance interne est €levée et la fiabilité test-retest est de 0,91 (77).

1.4.2. Auto-questionnaires

e Children’s Eating Attitudes Test (ChEAT)

Le Eating Attitudes Test (EAT) de D.M. Garner et P.E. Garfinkle est un auto-questionnaire
largement utilisé afin d’identifier les symptomes de TCA. La version originale (78) comporte
40 items (EAT-40) et a été congue afin de dépister I’anorexie mentale. Une seconde version,
plus courte, a 26 items, a été ¢laborée a partir des données de 1’analyse factorielle de ’EAT-
40 en ¢liminant les items n’affectant pas significativement les corrélations entre EAT-40 et
EAT-26. Ces deux versions sont utiles pour évaluer les symptomes de troubles du
comportement alimentaire, mais elles ne constituent pas des instruments diagnostiques.

La version enfant/pré-adolescent de ’EAT (ChEAT) de Maloney, McGuire et Daniels est un
auto-questionnaire destiné aux jeunes de 8 a 13 ans (79). Elle comprend 26 items, de type
Lickert en six points, tirés de la version abrégée de 'EAT pour adulte et a été validée en
population générale. Les termes de la version adulte ont, l1a encore, €t€¢ adaptés pour qu’ils
soient compréhensibles pour les enfants a partir de 8 ans. La passation est rapide (environ 30
minutes). Ses qualités métrologiques ont été estimées bonnes et les coefficients alpha de la
consistance interne et la fidélité test-retest sont respectivement de 0,76 et 0,81.

Il existe une version validée en francais.

e FEating Disorders Inventory for children (EDI-C)

L’inventaire des troubles alimentaires, actuellement dans sa deuxi¢me version (EDI-2), a été
développé par Garner en 1991 (80). Il comprend 91 items, cotés selon un format Lickert en
six points, qui évaluent 11 dimensions. Une des études de validation a porté sur une
population agée de 12 a 18 ans. En langue anglaise, les qualités métrologiques sont
satisfaisantes, surtout pour la validité des critéres car les 11 échelles différencient les sujets
controles des sujets souffrant de troubles des conduites alimentaires. Il ne semble toutefois

pas bien adapté pour I’évaluation de 1’anorexie mentale chez les gargons.
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L’EDI-C, version reformulée pour les enfants et les adolescents, a gardé deux tiers des items
identiques a la version adulte. En dépit de son utilisation en Europe, les qualités
métrologiques de ’EDI-C n’ont pour I’instant pas fait I’objet de publications.

Une récente étude comparative entre ’EDI-2 et ’EDI-C, menée par Eklund et al. (81) en
population non clinique (898 enfants agés de 9 a 16 ans), indique I’intérét d’une échelle a cinq
dimensions (plutot que les 11 initiales) : recherche de la minceur, instabilité affective, estime

de soi, boulimie, peur de la maturité, en supprimant 27 items.

e Kids’ Eating Disorders Survey (KEDS)

Cet auto-questionnaire proposé¢ par Childress et al. (82,83) comporte 14 items et des
silhouettes de garcons et de filles. Validée en population générale au sein d’un groupe de
3175 collégiens agés de 10 a 14 ans (1610 filles et 1565 garcons), sa fiabilité test-retest s’est

avérée ¢levée (0,83) mais il n’existe pas encore de version validée en francais.

Résumé

Chez les enfants et les pré-adolescents, il existe des difficultés inhérentes a ce groupe d’age pour évaluer
de fagon fiable la psychopathologie des TCA. Les informations doivent donc étre recueillies avec soin en
utilisant des moyens de mesure appropriés a 1'age, mais les outils d’évaluation pour les TCA de I'adulte
sont encore rarement validés chez 'enfant, rendant complexe I'évaluation standardisée des troubles du
comportement alimentaire a début tres précoce. L’hétéro-évaluation standardisée avec le Child version of
the Eating Disorder Examination (ChEDE), qui est un entretien semi-structuré, ou les auto-questionnaires
comme le Child version for Eating Attitudes test (Ch-EAT), le Eating Disorder Inventory for Children (EDI-C)
ou le Kids’ Eating Disorder Survey (KEDS) sont des méthodes pertinentes pour affiner I'évaluation clinique
des symptomes alimentaires chez I'enfant. De plus, ces outils peuvent étre des médiateurs utiles pour
développer I'alliance thérapeutique avec les patients, en leur proposant un support d’expression.

Enfin, la standardisation de I’évaluation des patients est essentielle a la recherche, car elle permet une
meilleure comparabilité des groupes cliniques dans les études. Le développement de ces outils pourrait
améliorer la puissance statistique des méta-analyses et donc améliorer le niveau de connaissance clinique

en matiére d’anorexie mentale prépubere.
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I.5. Diagnostic positif et symptomatologie clinique de I’anorexie mentale

I.5.1. Du comportement alimentaire normal au trouble

L’acte de s’alimenter comprend trois dimensions primaires :

- la dimension biologique, définie par les apports énergétiques et nutritionnels ;

- la dimension psychologique, I’apaisement de la tension liée a la faim et le plaisir

éprouveé a manger ;

- la dimension socioculturelle, dont résultent des comportements alimentaires fortement

conditionnés par les pratiques familiales et culturelles.
Ainsi, selon la définition de I’Organisation mondiale de la santé (OMS), un comportement
alimentaire « normal » correspond a la satisfaction de besoins physiologiques, psychiques et
relationnels permettant le bon fonctionnement de 1’organisme sur le plan de 1’activité tant
physique qu’intellectuelle. Pourtant il peut étre altéré par de nombreuses causes :
- soit dans les suites d’'une maladie organique (par exemple, anorexie dans les suites
d’un cancer) ;
- soit dans le cadre d’une maladie mentale (par exemple, délire de persécution avec
crainte d’empoisonnement).
On parle de trouble du comportement alimentaire proprement dit lorsque les perturbations
constatées ne sont pas secondaires a un autre diagnostic psychiatrique ou somatique.
On recherche :
- une alimentation qualitativement ou quantitativement distincte des autres individus de
méme age et méme culture ;
- un retentissement négatif sur la santé physique et mentale de 1’individu concerné ;
- une problématique personnelle qui n’a pas pu étre gérée par d’autres moyens (ce qui
différencie ces individus des ascetes, qui font le choix d’apprendre a vivre avec le

minimum de recours aux substances matérielles).

I.5.2. Aspects sémiologiques de ’anorexie mentale prépubere

Le trouble a été pour la premicre fois décrit dans les années 1960 par Lesser et al.(84). Dans
I’anorexie mentale du sujet prépubére, on retrouve les caractéristiques cliniques classiques
définies par les classifications internationales, mais celles-ci souffrent d’imprécision clinique

pour les sujets les plus jeunes.
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1.5.2.1. La triade symptomatique

L’anorexie mentale est classiquement définie, du point de vue clinique, par la présentation
symptomatique stéréotypée et nécessairement évocatrice, qualifiée de « triade des trois A » de

Lasegue, décrite dés 1873, et celle ci s’applique également a I’enfant.

L’Anorexie désigne I’ensemble des conduites de restriction alimentaire volontaire. Si
étymologiquement le terme d’ « anorexie » renvoie a une perte d’appétit, il s’agit plus en
réalité d’une « lutte active contre la sensation de faim », du moins initialement, a la fois
source de honte et de culpabilité pour les patients, mais aussi souvent positivement investie et
activement recherchée comme indice d’une capacité de maitrise du corps et de ses besoins
(85). Cependant, progressivement, les mécanismes biologiques régulant la faim et la satiété se
déréglent et la sensation de faim peut disparaitre. Cette restriction alimentaire est sous-tendue
par une peur panique de prendre du poids et un désir de maigrir malgré le poids déja inférieur
a la normale.

Comme chez les patients postpubéres, la restriction alimentaire peut avoir débuté par un
régime, mais elle s’installe le plus souvent lors de périodes de transition, comme un
changement d’établissement, un déménagement ou lors de la perte réelle ou symbolique d’une
figure d’attachement. La restriction est variable mais constante, et toujours aggravative, se
systématisant par une €viction alimentaire progressive en fonction de la valeur énergétique
des aliments, de leur aspect mais aussi des modes en matiere de diététique et des

représentations de I’individu, avec I’intention de plus en plus affirmée de perdre du poids.

L’ Amaigrissement est souvent rapidement important chez I’enfant, rendant le début de

I’anorexie mentale du sujet jeune souvent moins insidieux qu’a 1’adolescence (86). En effet,
la faible masse grasse des enfants rend 1’amaigrissement tres vite visible : le poids peut chuter
au rythme accéléré d’un kilogramme par semaine dans les premiers temps et peut atteindre
une perte de 30 a 40 % du poids initial, menacant le pronostic vital méme du sujet (29). 11 faut
dire que la brutalité et I’intensité de I’amaigrissement sont des facteurs de mauvais pronostic
car plus la perte de poids est rapide, moins elle est tolérée sur le plan physique, avec un risque
accru de bradycardies, d’hypotensions, d’hypothermie entre autres conséquences. Chez
certains enfants, il faut savoir se méfier devant une absence de prise de poids prolongée, car la

poursuite de la croissance, au moins initialement, peut également aboutir a une situation de
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maigreur importante. Ceci conduit & un délai souvent plus court pour les jeunes patients entre
le début du trouble et la présentation a une consultation spécialisée (86).

Un indice de masse corporel (IMC) de Quetelet* inférieur au 10° percentile chez I’enfant et
I’adolescent est considéré comme pathologique (87).

L’attitude du sujet anorexique vis-a-vis de son poids est trés caractéristique. Les pesées sont
réguliéres, souvent pluriquotidiennes, notamment postprandiales avec un sentiment de fierté
exacerbé a chaque perte de poids et un sentiment de colére, de culpabilité et d’angoisse dans
le cas contraire.

Fréquemment, I’état de maigreur patent est dénié par le patient, qui ne s’inquiéte de la perte
de poids que pour la trouver insuffisante, avec une dysmorphophobie fréquente notamment au
niveau des cuisses et des fesses. La maigreur est fréquemment dissimulée par le port de
vétements amples. Toutefois on assiste de plus en plus a une augmentation du nombre de
jeunes filles exhibant leurs formes décharnées par leurs choix vestimentaires, mais également
virtuellement, par la publication de photographies sur des blogs ou des forums dédiés

(mouvement « pro-ana »).

L’Aménorrhée est généralement primaire si 1’anorexie mentale survient en période
péripubertaire. Codaccioni et al. en 1991 (88) soulignent le role de la perte de poids dans le
déterminisme des altérations de la fonction gonadotrope expliquant ’aménorrhée, avec le
retour ou la stagnation a un profil hormonal prépubertaire. Pourtant il ne peut étre tenu pour
exclusif, et d’autres études soutiennent 1’influence des facteurs psychologiques et du stress sur
la régulation hypothalamo-hypophyso-surrénalienne, qui peuvent intervenir indépendamment
des effets de la dénutrition. Pour preuve, son installation dans prés d’un tiers des cas avant un
amaigrissement conséquent chez 1’adulte (89), ainsi que sa persistance, dans de nombreux
cas, plusieurs mois apres le retour a un poids normal (90) (aménorrhée persistante 6 & 12 mois
apres le retour a un poids normal dans 13 a 30 % des cas selon les études).

Les jeunes filles percoivent et rapportent rarement cette absence de regles comme
problématique ; certaines la vivant, de méme que la disparition des formes féminines, comme
un soulagement. Les préoccupations concernant le retentissement fonctionnel de 1’absence de

régles sur la fertilité ne sont généralement formulées que chez les patientes plus agées.

* Selon la formule IMC = Poidsy,/ (Taille,,)?.
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[.5.2.2. Les symptomes alimentaires

La forme restrictive pure est la régle a cet age (91) ; les formes avec vomissements d’emblée
sont trés rares mais possibles, et elles font craindre une évolution défavorable. Avec la
diminution des quantités ingérées apparaissent des conduites de tri trés envahissantes,
appelées conduites de sélection. Par contre, le choix des aliments est parfois surprenant, car
ces enfants peuvent accepter de manger des produits sucrés ou gras, mais toujours en quantité
restreinte. Ils ne sont pas systématiquement vigilants quant a la teneur calorique des aliments,
méme si certains peuvent se révéler étre de vrais experts du décompte des calories ; par
conséquent, les parents peuvent avoir du mal a repérer cette restriction progressive et
paradoxale. En réalité, le jeune enfant porte surtout attention a la « lourdeur » qu’il pergoit en
fin de repas, qui lui fait suspecter et craindre une prise de poids.

Les conduites alimentaires sont rigides : les enfants imposent des repas a horaires fixes,
choisissent les aliments de la famille, refusent d’aller au restaurant et les repas a la cantine
sont impossibles. Plus le sujet est jeune, plus le contrdle et la tyrannie familiale sont majeurs,
entravant la lutte contre ’anorexie. Les repas sont alors forcément I’enjeu de conflits
familiaux, ou se mélent inquiétude, exaspération, menaces, chantage et attitudes de défi.

Des rituels et un ensemble de comportements évocateurs durant les repas, ayant pour but de
contenir I’anxiété liée a la prise alimentaire, s’associent aux conduites de restriction : pesée
minutieuse des portions alimentaires ; tri des aliments dans 1’assiette ; fractionnement des
aliments en portions minuscules ; dissimulation de nourriture ; lenteur a I’ingestion ou a
I’inverse prise rapide et quasi-automatisée ; aliments consommés sans ordre logique au cours
du repas ; consommation excessive de condiments (poivre, moutarde, épices) ou de plats
brilants ; etc. Ils sont le plus souvent rapportés par les proches et témoignent du caractere
envahissant des pensées liées a la peur de grossir.

Les rituels et ruminations ont tendance a s’accentuer avec la gravité de la dénutrition. De fait,
des observations similaires ont pu étre constatées chez des personnes sans trouble du
comportement alimentaire exposées a des privations alimentaires (guerre, famine ou régimes
trés restrictifs), montrant que ce type de modifications psychiques et comportementales sont
secondaires a tout type de restriction alimentaire.

La restriction hydrique pendant et en dehors des repas est fréquente chez ’enfant ; elle
constitue une des différences majeures avec les symptomes de 1’adolescent. Contrairement a
ces derniers qui comprennent rapidement I’intérét de se remplir d’eau pour accélérer la

sensation de satiété ou manipuler les pesées, ’enfant ne semble plus percevoir la soif ou
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pense que I’eau fait grossir. En fait les enfants sont sensibles aux perceptions corporelles de

remplissage, d’ou I’évitement des apports liquidiens et un risque accru de déshydratation.

1.5.2.3. Les préoccupations corporelles ou pondérales

Lors du premier épisode, les enfants verbalisent rarement leurs préoccupations pondérales, et
leurs préoccupations corporelles concernent essentiellement la sphere oro-digestive (92) : ils
se plaignent de nausées, de douleurs abdominales ou de dysphagie avec difficultés a avaler,
mais rarement de leurs formes ou de leur aspect physique. On peut penser que lorsque ces
enfants débutent leur restriction alimentaire, I’amaigrissement n’est pas forcément un objectif.
Ce n’est que plus tard, quand le trouble est vraiment installé ou en cours de traitement que ces
angoisses sont éventuellement exprimées. Dans certains cas, cependant, on peut retrouver une
symptomatologie et des préoccupations identiques a celles de 1’adolescent et de I’adulte, avec

des inquiétudes exprimées d’emblée quant a leur poids, mais alors avec des mots d’enfants.

I.5.24. Comportements compensatoires

Ils sont mis en ceuvre pour limiter la prise de poids en cas d’ingestion alimentaire jugée
excessive. L’hyperactivité physique est le comportement compensatoire quasiment
exclusivement rapporté chez les jeunes patients. Lorsqu’elle existe, elle peut atteindre une
intensité sévere, comme peuvent en témoigner des I€sions cutanées consécutives a la
réalisation forcenée d’exercice musculaire, ou des 1€sions ostéo-ligamentaires (fractures de
fatigue, entorses a répétition). Cette hyperactivité s’impose aux enfants sans qu’ils en
percoivent forcément le sens et est rarement justifiée par I’idée d’une consommation accrue
de calories. Certains patients, et particuliecrement les plus jeunes, expérimentent une
impossibilité de contrdler ce comportement, notamment a un stade avancé de la maladie. Elle
s’apparente alors a I’hyperactivité incessante observée en laboratoire chez des animaux priveés
de nourriture (85). Dans le cours évolutif de la maladie, cette hyperactivité a toutefois
tendance a diminuer a mesure que la cachexie s’installe, 1’épuisement physique et les malaises
limitant 1’activité physique.

A la phase initiale de restriction pure peuvent succéder des comportements plus complexes et
sophistiqués de la stratégie de contrdle du poids comme les vomissements postprandiaux et
autres conduites de purge (laxatifs, diurétiques), pouvant méme évoluer, a terme, vers une

boulimie nerveuse.
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1.5.2.5. Crises de boulimie

L’apparition de comportements boulimiques peut émailler I’évolution de 1’anorexie restrictive
(50 a 64 % des cas chez les adolescents et les adultes) bien que ceux-ci restent assez rares
chez I’enfant prépubére. Par ailleurs, méme en I’absence d’expression comportementale, ils
font partie du vécu des patients. Ainsi on considére que plus les conduites de restriction sont
séveres, plus le risque de développer des comportements boulimiques est important (93).

I1 s’agit de pulsions impérieuses a manger massivement, en dehors de toute sensation de faim.
On retrouve dans la séquence comportementale de la crise typique les critéres proposés par

Goodman pour caractériser les addictions (94), en I’occurrence comportementales :

impossibilité de résister a I’impulsion de faire une crise ;

sensation croissante de tension précédant son début ;

plaisir ou soulagement éprouvé pendant la crise ;

sentiment de perdre le controle.
Avec le temps, les crises peuvent perdre leur dimension impulsive et devenir plus ritualisées,
s’inscrivant dans le fonctionnement habituel de la journée, sans que le patient cherche méme a

les empécher.

1.5.2.6. Aspects cognitifs

Le déni du trouble est un mécanisme de défense fréquent, du moins au début de 1’évolution :
déni de la maigreur, déni de la gravité de 1’état de santé, déni des troubles du comportement
alimentaire, déni de toute souffrance psychique.

Chez les personnes présentant une AM, ’estime de soi est tres fortement dépendante de
I’image du corps (95), or celle ci est trés souvent altérée, avec des préoccupations exagérées
concernant certaines parties du corps et une insatisfaction corporelle a 1’origine d’un mal-étre
significatif (96). Le trouble de I’image du corps est intimement li¢ a la peur intense de grossir
et peut aller jusqu’a la dysmorphophobie. Paradoxalement, cette perception est d’autant plus
altérée que la dénutrition est marquée et ce symptome persiste généralement bien apres la
disparition des conduites restrictives.

Souvent, il n’est pas reconnu par les patients, qui nient méme parfois leur peur de prendre du

poids (65) .

L’hyperactivité¢ que 1’on retrouve au niveau physique concerne également 1’investissement

excessif dans les activités intellectuelles. On rapporte classiquement un hyperinvestissement
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dans le travail scolaire et un perfectionnisme treés affirmé chez I’enfant. La performance
intellectuelle est recherchée et accomplie de fagon machinale, sans qu’elle génére pour autant
du plaisir. Elle se remarque surtout dans les domaines qui mobilisent la mémoire et le savoir,
et peu dans les domaines nécessitant de 1’imagination et de la créativité. Cet
hyperinvestissement intellectuel est soutenu par des mécanismes de défense obsessionnels tels
que I’intellectualisation, 1’isolation et la rationalisation, fréquemment retrouvés. Il est souvent
prétexte a un isolement social, et au refus des démarches thérapeutiques « qui font perdre du
temps ».

L’hyperactivité, physique comme intellectuelle, a pour fonction un évitement de la pensée et
une valeur défensive contre les émotions ; elle contribue a restaurer un narcissisme fragile.
Dans les premiers temps, elle permet également de faire illusion sur un « dynamisme » et
participe a la revendication de la normalité aupres de 1’entourage, qui I’interpréte longtemps

comme un signe de bonne santé.

Dés 1962, Bruch souligne le profil sociocognitif particulier des sujets anorexiques (20,21) :
un style concret li¢ a des difficultés d’abstraction. Contrairement a une idée recue, ces sujets
ne semblent pas avoir de performances intellectuelles supérieures a celles de la population
générale, que ce soit a la phase aigiie de la maladie (lorsque la dénutrition est trés sévére) ou
apreés recouvrement d’un poids normal. Les études concernant les fonctions cognitives et
exécutives chez les sujets anorexiques ont montré qu’en réalité, les classiques notions
cliniques de perfectionnisme, de rigidité et de comportements ritualisés observées chez ces
sujets semblaient qualitativement corrélées a la défaillance de deux dimensions
particulierement vulnérables : 1’attention et la flexibilité mentale (97).
Concernant les plus jeunes sujets anorexiques, les données cognitives sont encore
insuffisantes pour déterminer s’ils présentent un profil cognitif identique a celui de 1’adulte ou
non. Cependant, nous savons que :

- plus la forme est précoce, moins bonne sera I’évolution du trouble ;

- D’anxiété prémorbide n’est pas négligeable, notamment concernant la phobie sociale et

les TOC ;
- la rigidité psychique semble plus marquée, témoignant d’un plus haut degré de

perfectionnisme que les patients puberes (91).

Une autre particularit¢ des patients AM est le mode de pensée dichotomique. La lutte

permanente contre la tentation d’aliments « interdits » les rend sensibles au moindre échec,
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car tout écart ou transgression alimentaire est potentiellement menacant, du fait du risque de
déclencher une crise d’hyperphagie incontrolée. Ces personnes rapportent souvent
I’impression d’étre scindées en deux parties, et ce a différents niveaux : le corps distinct de
I’esprit, I’esprit lui méme comportant deux voix qui s’opposent (« ange » et « démon »). Le
conflit intérieur presque permanent entraine des conséquences négatives sur I’humeur de la
personne qui s’ajoutent a celles produites par la dénutrition, comme 1’irritabilité accrue et la

perte de motivation (98).

1.5.2.7. Aspects affectifs

Le sentiment d’infériorité et le manque de confiance en soi sont des plaintes fréquemment
rapportées par les patients. Ces manifestations sont particuliérement criantes lorsque sont en
jeu les relations interpersonnelles. La difficulté a étre en confiance avec 1’autre peut apparaitre
précocement, dés la petite enfance, ou se révéler avec la maladie, les patients s’isolant
progressivement et n’ayant plus avec leurs pairs que des échanges de mauvaise qualité,
rapides et superficiels. Ce désinvestissement social peut aller jusqu’a une vraie phobie sociale.
A contrario, cette réduction progressive des investissements relationnels conduit a une forme

de dépendance ou d’agrippement aux parents, inhabituelle au début de 1’adolescence.

Une étude menée par Bydlowski et al. en 2002 (99) souligne le déficit du traitement
émotionnel et la fréquence de 1’alexithymie chez les patients AM.

L’alexithymie correspond a un déficit cognitivo-affectif caractérisé par une difficulté¢ a
identifier les émotions et les distinguer des sensations, mais aussi par une difficulté a
communiquer ses émotions. Ce comportement s’apparenterait a celui du tout jeune enfant,
pour lequel le traitement cognitif complexe des émotions ne peut se faire, les émotions ayant
une forme d’expression essentiellement somatique. « L’apparition d’une émotion serait
comprise comme 1’expression d’une détresse somatique, ce qui expliquerait, en partie,
comment le recours a I’alimentation ou au jeline représenterait une tentative de réduction de
I’intensité d’une émotion vécue. » (98).

Ceci explique que les jeunes sujets AM, en plus de difficultés d’abstraction inhérentes a I’age,
présentent souvent des difficultés encore plus marquées a identifier les sensations telles que la
faim, la satiété ou la soif, et qu’ils peinent a différencier les sensations physiques des

émotions sous jacentes, qu’ils parviennent difficilement a décrire.
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1.5.2.8. L’anorexie mentale prépubére chez le garcon

Comme nous I’avons souligné dans le chapitre 1.2, la proportion de gargons est plus
importante dans les TCA a début précoce ; on estime que 19 a 30 % des cas concernent des
garcons (100), soit globalement 1 garcon sur 4.

Comme pour les formes féminines de TCA, c’est I’anorexie mentale qui a été le plus étudiée
chez les hommes et ce, dés la premiere description du trouble par Morton en 1689 (7).
Pourtant, la pertinence de ce syndrome chez le gargon n’est considérée comme incontestable
que depuis une vingtaine d’années (101), ce qui a probablement conduit a sous-estimer la
fréquence du trouble. Cela s’explique a la fois par la part diagnostique faite a I’aménorrhée,
mais aussi par 1’évolution supposée de I’anorexie mentale masculine, censée précéder
I’éclosion d’une psychose.

L’évolution est le plus souvent longue et I’acceés aux soins tardif, entre 1 et 3 ans apres le
début des troubles, mais il tend a diminuer dans les études plus récentes (102).

Sur le plan des antécédents, des attitudes de restriction alimentaire seraient d’avantage
susceptibles d’apparaitre chez de jeunes garcons en cas de pratique sportive intensive, de
troubles de I’identité sexuelle ou de surcharge pondérale ou d’obésité prémorbide ayant
entrainé des moqueries de la part des pairs (103).

Sur le plan alimentaire, les symptomes sont les mémes dans les deux sexes. En revanche, les
préoccupations corporelles sont différentes : elles concernent principalement la taille, la forme
des muscles et les capacités sportives. Les gargons anorexiques sont imprégnés d’images
masculines de sveltesse, obtenues a grand renfort de musculation et de pratique sportive, voire
d’abus de stéroides.

Le stade d’état est semblable a celui décrit chez la fille mais avec une plus grande rareté des
formes restrictives pures. Les principaux auteurs décrivent I’importance des vomissements et
de la prise de laxatifs, de méme que ’association de crises de boulimie a la symptomatologie
anorexique dans 50 % des cas (102,104,105). Les jeunes gar¢ons accordent une moindre
importance aux activités intellectuelles et a la perte de poids, alors que I’hyperactivité
physique est fréquente, et selon certaines études plus importante que chez les filles (104).

Sur le plan biologique, on observe une diminution de la testostérone et des anomalies de la
production de ’hormone de croissance. Les troubles de 1’érection et 1’absence de libido sont

alors considérés comme des équivalents de 1’aménorrhée pour le diagnostic.
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Une importante comorbidité psychiatrique est communément admise (troubles de I’humeur,
troubles obsessionnels et consommation de toxiques) (106), mais la majorité des études
conclut que les troubles psychotiques ne seraient pas plus fréquents au sein de cette
population (104,107), contrairement a ce que 1’on pensait jusqu’alors.

Le fait d’étre un gargon ne constitue pas en soi un facteur de mauvais pronostic (108), mais
ces jeunes seraient d’avantage affectés par les complications osseuses de la dénutrition

(ostéoporose et ostéopénie).

Résumé

Chez I'enfant, comme chez les patients plus agés, la restriction alimentaire s’installe généralement lors de
périodes de transition (déménagement, changement d’établissement, perte d'une figure d’attachement).
La sémiologie de I'anorexie mentale est trés proche de celle des patients plus 4gés mais se distingue par la
quasi-exclusivité de la forme restrictive pure et la sévérité du tableau clinique inaugural : amaigrissement
rapide, du fait d’'une faible masse grasse et d'une restriction alimentaire - a la fois qualitative et
quantitative - sévére; hyperactivité physique marquée; perfectionnisme et rigidité cognitive plus
importante. En revanche, les choix alimentaires peuvent parfois surprendre, car méme si les quantités
sont toujours restreintes, les enfants ne sont pas toujours vigilants quant a la teneur calorique des
aliments. En effet, ils sont avant tout sensibles aux perceptions corporelles de remplissage, d’'ou une
restriction hydrique fréquente, car ils associent la sensation de « lourdeur » a la prise de poids.

Certaines particularités sémiologiques sont retrouvées chez les garcons : on retrouve plus fréquemment
des antécédents de surcharge pondérale, de pratique sportive intense ou de troubles de I'identité sexuelle.
Concernant les préoccupations pondérales, une plus grande attention est portée au développement de la
musculature qu’a la perte de poids. Les formes restrictives pures sont également beaucoup plus rares. Par
contre, malgré des comorbidités psychiatriques fréquentes et contrairement a ce qui avait été longtemps
avancé, I'’AM chez le garcon n’est pas plus prédictive d’'une évolution vers la psychose.

Il convient donc de prendre en charge le trouble de maniere précoce chez I'enfant, car l'intensité des
symptomes habituels peut mener a une généralisation des conduites de refus avec un risque accru de

déshydratation et de complications somatiques graves.
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I.6. Comorbidités psychiatriques

Une fois de plus, les études concernant les comorbidités psychiatriques spécifiquement chez
les jeunes anorexiques sont encore rares. Toutefois les observations cliniques tendent vers une
incidence ¢€levée des autres troubles psychiatriques dans cette population (69,109,110). Il est
donc essentiel de rechercher ces comorbidités dans 1’anamnése psychopathologique car
I’évolution du trouble est supposée moins favorable quand il coexiste d’autres troubles

psychiatriques.

1.6.1. Troubles anxieux

On retrouve chez les patients anorexiques une prévalence élevée des troubles anxieux et
méme en 1’absence de trouble constitué, les ruminations autour de 1’alimentation, du poids ou
des formes corporelles prennent souvent une allure obsessionnelle (98). Les troubles anxieux
sont généralement rapportés comme prémorbides au trouble alimentaire et les plus fréquents
sont la phobie sociale et le trouble obsessionnel compulsif (TOC) (111).

Le TOC, comorbidité anxieuse la plus étudiée dans la littérature pour les TCA, est également
le trouble anxieux le plus fréquent chez I’enfant anorexique prépubere. Ainsi un tiers de ces
jeunes présenterait une symptomatologie obsessionnelle compulsive prémorbide (112).

Dans I’étude de Sallet ef al. en 2010 (113), les sujets qui associaient un TOC et un trouble du
comportement alimentaire avaient un début plus précoce de leur TOC (en moyenne 11,7 £
0,78 ans). Chez les sujets avec une AM, les obsessions de contamination et les compulsions
de lavage étaient les plus marquées, mais on retrouvait également des obsessions concernant
le corps et I’alimentation. Au final, les auteurs rapportent que les TCA comorbides d’un TOC
seraient plus sévéres en termes de caractéristiques cliniques : scores plus élevés aux échelles
de dépression et d’anxiété, age plus précoce pour le début des compulsions, traitement
psychiatrique antérieur et comportements suicidaires plus fréquents.

Des antécédents d’épisode traumatique sont souvent retrouvés chez les enfants présentant un
TCA, et ’exploration d’un état de stress post-traumatique (ESPT) doit étre systématique en
cas de conduites restrictives séveres. Lipschitz et al. (114), dans une étude concernant 74
sujets agés de 14,8 + 1,6 ans présentant un état de stress post-traumatique, rapportaient une
fréquence significativement plus ¢élevée des TCA (25 %, contre 6 % dans la population
controle sans ESPT). Les troubles alimentaires explorés étaient I’anorexie mentale et la

boulimie nerveuse, mais il n’était pas précisé la fréquence respective de chacun des TCA.
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En dépit de la rareté des données, on peut estimer qu’un tiers des enfants ayant vécu un

traumatisme développerait un trouble du comportement alimentaire.

1.6.1.1. Troubles de ’humeur

La prévalence globale des troubles de I’humeur chez les sujets anorexiques apparait
considérable et semble plus de deux fois supérieure a celle observée dans la population
générale [environ 23,9 % selon la National Comorbidity Survey (115)]. Les revues de
littérature récentes concernant la comorbidité TCA / troubles de I’humeur mettent en évidence
des résultats trés hétérogénes, qui découlent de nombreuses limitations méthodologiques
(116,117).

Le trouble de I’humeur le plus souvent étudi¢ est 1’épisode dépressif majeur (EDM) et dans
toutes les études, il apparait significativement plus fréquent dans I’anorexie mentale que chez
les sujets témoins. Pourtant, 1’interprétation de la comorbidité anorexie mentale / EDM est
complexe. En effet, pour la plupart, les sujets inclus dans les études cliniques sont souvent
trés dénutris au moment de 1’évaluation et on peut penser que nombre de symptomes
dépressifs sont causés ou aggravés par cette dénutrition. Or I’impact de la dénutrition, comme
biais de confusion possible, n’est quasiment jamais pris en compte dans les études. Cette
probable surestimation de la prévalence des troubles dépressifs chez les patients dénutris est
soutenue par une observation intéressante dans la revue de Godart ef al. en 2007 (117): la
prévalence de dépression dans un groupe AM avec symptomes actuels était de 72,8 % (118),
alors qu’elle était de 29 % dans un groupe d’AM revus 10 ans apres 1’épisode initial (119) et
seulement 12 % apres 17 a 44 années de suivi (120).

Aucune étude concernant la comorbidité avec les troubles de I’humeur n’a été spécifiquement
menée dans I’AM prépubere. On observe cependant fréquemment des symptomes dépressifs
en population clinique et ils sont souvent précoces, mais ceux-ci sont probablement majorés
par la sévérité et la rapidité de la dénutrition a cet age.

I1 est intéressant de souligner que si I’on s’intéresse aux TCA chez les sujets présentant un
épisode dépressif majeur, la restriction alimentaire est rare, les sujets tendant plutot a avoir

des conduites de consommation alimentaire excessive et a avoir un IMC plus élevé (121,122).

1.6.1.2. Abus/dépendances de substances psychoactives

Les TCA sont fréquemment associés aux conduites addictives chez 1’adulte, mais la rareté des
conduites de dépendance chez ’enfant et les pré-adolescents ne permet pas d’extrapoler

completement le résultat de ces études aux sujets les plus jeunes.
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Cependant, il est reconnu que I’enfance et I’adolescence des femmes souffrant d’alcoolisme
peuvent avoir été¢ marquées par des TCA prémorbides, a I’inverse des hommes. Ainsi I’étude
de Higuchi et al. rapporte une prévalence de 11 % de TCA prémorbide chez les femmes
contre 0,2 % chez les hommes (123). Cependant des antécédents d’anorexie mentale sont

beaucoup plus rarement retrouvés que la boulimie nerveuse.

1.6.1.3. Tempérament et trouble de la personnalité

Dans I’anorexie mentale restrictive pure, les estimations de la fréquence des troubles de la
personnalité sont variables, mais les troubles de type anxieux craintifs dominent, a savoir les
personnalités de type obsessionnel et, a un moindre degré, les personnalités évitantes ou
dépendantes (98).

Chez les sujets anorexiques prépuberes, une plus grande fréquence des traits obsessionnels est
relevée, possiblement en lien avec la forte représentation masculine car chez les gargons

jeunes, les caractéristiques obsessives-compulsives sont marquées (112).

Résumé

Les comorbidités psychiatriques sont fréquentes dans I'anorexie mentale prépubere, au premier rang
desquelles I'épisode dépressif majeur et les troubles anxieux.

Les symptomes d’EDM peuvent étre majorés par la dénutrition. Or cette variable est insuffisamment prise
en compte dans les études évaluant les comorbidités de 'anorexie mentale, ce qui fait suspecter une
surestimation de la prévalence du trouble dépressif chez les patients AM.

Les comorbidités anxieuses les plus fréquentes sont le trouble obsessionnel-compulsif et la phobie sociale,
et les symptomes anxieux précedent généralement I'’émergence du trouble alimentaire. Plusieurs auteurs
ont souligné la gravité de la comorbidité TOC/TCA, rapportant des TCA plus séveéres en termes de
caractéristiques cliniques dans ce cas : scores plus élevés aux échelles de dépression et anxiété, age plus
précoce pour le début des compulsions, traitement psychiatrique antérieur et comportements suicidaires
plus fréquents.

Si 'on considere les personnalités prémorbides et les tempéraments, la encore, les traits obsessionnels
dominent, possiblement en lien avec la forte proportion de garcons a cet age, car ces traits sont souvent
plus marqués dans la population masculine.

Les comorbidités psychiatriques doivent donc étre systématiquement recherchées et prises en charge de
maniere adaptée car elles contribuent a la sévérité du tableau clinique et peuvent retarder I'amélioration

du trouble du comportement alimentaire.

58



I.7. Complications somatiques

La forte intrication somato-psychiatrique de I1’anorexie mentale rend essentielle une
¢évaluation précoce des signes physiques associés. En effet, les complications somatiques
consécutives a la dénutrition sont les premiéres a pouvoir engager le pronostic vital. Ceci
justifie la nécessité de consultations réguli¢res par les somaticiens (médecins généralistes ou

pédiatres) dés I’annonce du diagnostic.

1.7.1.1. Complications a court et moyen termes

e Les signes cardio-vasculaires d’hypométabolisme

Ils doivent étre recherchés en urgence (bradycardie, hypotension orthostatique, etc.) car les
complications cardiaques constituent la premiére cause de déceés dans 1’anorexie mentale
(124). La bradycardie se manifeste par de la fatigue, des palpitations, des difficultés
respiratoires et peut aller jusqu’a I’arrét cardiaque. Il faut également étre particuliérement
attentif aux autres troubles du rythme et de la conduction, avec une surveillance particuli¢re
des patientes présentant des vomissements car 1’hypokaliémie peut entrainer un risque de
mort subite par ’apparition de troubles du rythme supra-ventriculaires ou ventriculaires
(extrasystoles, tachycardie ventriculaire, torsade de pointe, fibrillation ventriculaire) (125).
Chez certains patients, les épanchements péricardiques sont €¢galement possibles.

Le retentissement cardiaque de I’AM justifie la réalisation systématique d’un

¢électrocardiogramme.

Le reste de I’examen physique s’attachera a rechercher :

e Des signes généraux

Anorexie, amaigrissement, asthénie ou hyperactivité, hypothermie avec frilosité.

e Des troubles trophiques

Lanugo voire hirsutisme, acrocyanose, hypercarotinémie (paumes des mains de couleur
orangée), fonte musculaire et du panicule adipeux, ongles cassants et stri€s, cheveux fins, secs
et cassants ; et en cas de vomissements provoqués, cals au niveau des doigts, hypertrophie des

glandes parotides et érosion de I’émail dentaire.
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e Des signes digestifs

Douleurs abdominales, constipation et ralentissement du transit, dégradation de 1’état bucco-
dentaire (Iésions des commissures labiales, perléche, altération de 1’émail dentaire par

I’acidité gastrique en cas de vomissement).

e Des signes neurologiques

Ralentissement du cours de la pensée avec diminution des capacités d’attention et de

mémorisation.

1.7.1.2. Complications a long terme

e Retard de croissance

L’anorexie mentale prépubére s’accompagne classiquement d’un ralentissement de la
croissance staturale. Ce ralentissement est variable mais peut étre important en terme
d’intensité (1 cm/an) ou de durée (1 a 4 ans) (126). La reprise pondérale est un élément
fondamental pour le rattrapage statural, mais ce dernier est généralement retardé par rapport
au rattrapage pondéral ; d’ou I’intérét d’une renutrition précoce et d’un gain pondéral
suffisant, mais surtout prolongé et ininterrompu (127).

En revanche, selon la sévérité de la maladie, le rattrapage peut étre incomplet, a I’origine d’un
déficit statural définitif et d’une petite taille a I’age adulte (128).

Des ¢études prospectives ont été réalisées pour évaluer la taille finale a 1’age adulte de
patientes ayant présenté un AM a début précoce, mais ces €tudes portent généralement sur un
nombre limité d’individus. L’effectif le plus important est retrouvé dans 1’étude frangaise de
Rozé et al. parue en 2007 (128). Cette étude concernait 33 jeunes patientes dont le diagnostic
avait été porté a I’age médian de 11,8 ans, alors qu’elles étaient prépuberes pour la plupart.
L’¢valuation de leur taille adulte a I’age de 21 ans (soit apres une durée moyenne d’évolution
de la maladie d’environ 10 ans), a permis d’analyser les facteurs pronostiques de 1’évolution
staturale. Pour la plupart d’entre elles, les effets de la renutrition et de la reprise pondérale
avaient été secondairement accompagnés d’une reprise de la croissance staturale avec une
taille médiane de 165 cm (soit 2,5 cm au dessus de la taille cible parentale médiane).
Cependant 13 patientes (36 %) avaient gardé une taille bien inférieure a leur taille cible
(déficit médian de 3,9 cm par rapport a leur taille cible). La taille adulte, ainsi que la
différence entre la taille adulte et la taille cible, étaient inversement corrélées a la durée
d’hospitalisation, qui pourrait étre considérée comme un reflet de la gravité de la maladie. Il

est aussi intéressant de noter que dans cette population réexaminée en moyenne 10 ans apres
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le début du trouble, 40 % des patientes présentaient encore des symptomes de TCA au
moment de I’étude, et que 'IMC médian était de -0,9 DS, ce qui pourrait également

contribuer a ’absence de normalisation de 1’évolution staturale.

e Retard pubertaire

Le statut ménarchal (aménorrhée primaire ou secondaire) et le stade pubertaire selon le score
de Tanner doivent &tre systématiquement évalués chez les enfants et les adolescents (cf.
ANNEXE C).

Les études portant sur I’évolution de la puberté des sujets ayant présenté une anorexie mentale
prépubere montrent un retard de survenue de la ménarche de 2 a 3 ans par rapport a la
population générale, encore une fois en lien avec 1’état de dénutrition.

Reprenons les données de 1’étude de Rozé er al., en nous intéressant cette fois a I’évolution de
puberté (128) ; les 33 jeunes filles avait débuté leur trouble a un stade prépubertaire (55 %) ou
en début de puberté (45 %). Dans le groupe de patientes, I’dge moyen de survenue de la
ménarche était de 15,4 ans, soit significativement plus €élevé que celui de leur mere (13,2 ans)
ou que celui d’'une population contréle de méme génération (12,8 ans). La ménarche était
survenue spontanément chez 29 patientes et avait été déclenchée chez 4 patientes. Cette étude
concluait, d’une part, que 1’age de la ménarche était significativement et indépendamment lié
aI’age de survenue de I’AM et a I’age ou I'IMC était le plus bas et, d’autre part, que la reprise
de I’évolution pubertaire était retardée par rapport a la reprise de la croissance staturale.

A noter ’intérét particulier accordé a I’échographie pelvienne par les équipes anglo-saxonnes,
pour déterminer, grace a I’évaluation morphologique des ovaires et de I'utérus, le poids de

bonne santé pour ces tres jeunes sujets (129).

e Ostéoporose / ostéopénie

Comme chez I’adulte, I’ostéopénie est positivement corrélée a la durée et a la sévérité de la
maladie et est en lien avec la carence cestrogénique (130,131). La diminution de la densité
osseuse résulte d’une diminution de I’action des ostéoblastes (donc de la formation osseuse),
alors que ’activité des ostéoclastes est normale ou augmentée (résorption osseuse) (132).

L’acquisition de la masse osseuse pendant 1’enfance, et de maniére plus importante pendant
I’adolescence au moment du pic de croissance pubertaire, est un facteur déterminant pour le
contenu minéral osseux a 1’age adulte et donc pour le risque d’ostéoporose ultérieure. Pendant
cette période, les principales hormones qui agissent en synergie sur la croissance et la
composition corporelle sont I’hormone de croissance hGH (human growth hormone), I’'lGF-1

(insulin-like growth factor-1), les hormones thyroidiennes, les stéroides sexuels, I’insuline, la
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leptine, la ghréline et I’adiponectine. Les autres facteurs qui interviennent dans le
déterminisme de I’acquisition de la masse osseuse sont des facteurs génétiques, ’activité
physique, les apports en calcium et vitamine D et le statut nutritionnel du sujet (133). La
perturbation des parameétres hormonaux chez 1’enfant dénutri (hypo-cestrogénie, effondrement
des taux d’IGF-1, augmentation du taux de cortisol) explique 1’altération secondaire du
capital osseux.

Bien que la densité minérale osseuse s’améliore au moins partiellement avec la renutrition
et/ ou la reprise d’un cycle menstruel spontané normal (131), les conséquences a long terme
sur la composition corporelle quand cette affection survient dans 1’enfance ne sont pas
connues avec précision. Il est possible que le défaut d’acquisition du pic de masse osseuse
pendant la puberté ait des conséquences irréversibles sur le contenu minéral osseux a 1’age
adulte. Par exemple, une ostéopénie persistante au niveau du rachis lombaire est retrouvée

chez pres d’un tiers des patientes ayant présenté une anorexie mentale a I’adolescence.

Résumé

Le retentissement somatique de la dénutrition souvent important chez l'enfant rend d’emblée
indispensable un examen physique détaillé par les pédiatres. L'hospitalisation doit ainsi parfois étre
envisagée deés 'annonce du diagnostic et en urgence, du fait d'un engagement du pronostic vital possible
en cas de dénutrition sévere. Les complications cardiaques constituent la principale cause de déces dans
I'anorexie mentale car le risque d’arrét cardiaque a la suite d’'une bradycardie sévére ou de mort subite
par trouble du rythme ventriculaire et supra-ventriculaire (en particulier en cas de vomissement) est
important.

Par ailleurs, le pronostic de 'AM prépubere est généralement plus sévére que dans les formes
adolescentes de par les complications somatiques a long terme qu’elle génére. Les conséquences déléteres
et irréversibles sur la taille définitive a I'Age adulte sont particulierement dommageables car elles peuvent
encore plus dégrader une estime de soi déja fragile. L'intensité du déficit statural a 1'age adulte est
probablement liée a la sévérité et a la durée de la dénutrition, mais les mécanismes hormonaux sous-
jacents restent peu clairs. Quoi qu'il en soit, lorsqu'une cassure de la courbe de croissance staturale est
constatée, un suivi endocrinologique doit étre organisé et mené sur le long terme.

Un autre enjeu majeur tient a l'arrét du processus pubertaire, avec un retard fréquent de la ménarche

méme apres restauration du poids et des conséquences possibles sur la fertilité a venir.
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I.8. Examens paracliniques

Ces examens, complémentaires de I’examen physique, permettent d’évaluer 1’état nutritionnel
du patient et de vérifier I’absence de complications. Ce ne sont en aucun cas des ¢léments de

diagnostic positif et ils restent souvent longtemps normaux.

I[.8.1. Bilan biologique

- NFS : souvent normale, elle peut retrouver une leuco-neutropénie, une thrombopénie,
une anémie hypochrome modérée ou sévere (carence martiale ou déficit en acide
folique), une hyper-lymphocytose.

- lonogramme sanguin : hypokaliémie en cas de vomissements, hyponatrémie en cas de

potomanie ou de dénutrition sévere.

- Glycémie : normale le plus souvent. Cependant il faut noter que I’hypoglycémie est un
facteur de mauvais pronostic. On peut également constater une intolérance aux
glucides lors de la renutrition.

- Albuminémie : marqueur de 1’état nutritionnel, elle est diminuée dans les dénutritions

séveres.

- Calcémie et phosphorémie: en général normales mais pouvant étre diminuées.
L hypophosphorémie peut s’aggraver lors de la phase initiale de la renutrition.

- Urée, créatininémie : afin d’éliminer une insuffisance rénale fonctionnelle liée a la

déshydratation.

- Bilirubine, Transaminases : leur taux peuvent étre augmentés.

- Hypercholestérolémie : tardive (LDL).

- Protéine C réactive (CRP), Vitesse de sédimentation (VS), TSH : pour le diagnostic

différentiel.

1.8.2. Explorations métaboliques et endocriniennes

Des anomalies métaboliques et hormonales purement fonctionnelles et réversibles, liées a la

sévérité de la dénutrition, peuvent étre retrouvées et expliquer certains signes cliniques (134).
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Fonction thyréotrope : euthyroidie clinique,
hypothyroidie périphérique

Abaissement de T3 libre (triiodothyronine) :
syndrome de T3 basse di a la restriction en
hydrates de carbones

TSH et T4 normales

Test a la TRH : réponse a la TSH diminuée

Fonction corticotrope : hypercortisolisme
(inconstant)

Cortisolémie augmentée

Cortisol libre urinaire augmenté

Perte du cycle nycthéméral du cortisol
ACTH normale mais test au CRF diminué
Testostérone

plasmatique augmentée

(expliquant le hirsutisme)

Fonction gonadotrope : dysfonctionnement
hypothalamo-hypophysaire, régression de
cette fonction a un stade prépubertaire,

hypogonadisme central, aménorrhée

Hypo-cestrogénie et perte du rétrocontrole
positif, diminution du taux de progestérone
chez la fille

Diminution du taux de testostérone chez le
gargon

LH et FSH sériques diminués

Disparition des pics spontanés de LH
Prolactinémie normale

Réceptivité ovarienne normale

Fonction somatotrope : retard de croissance

Taux basal de GH normal ou augmenté
secondaire au jetine glucidique

IGF1 (insulin-like growth factor-1) basse
sécrétées foie),

(Somatomédines par le

responsable du retard de croissance.

Autres : diminution de la masse grasse

Diminution de la leptine (adipocytokine)
Augmentation de la ghréline (augmentant la
sécrétion de la GH et I’adipogenese)
Augmentation de 1’adiponectine (corrélation
négative avec le pourcentage de graisse
viscérale)

1.8.3.

e (Cardiaques

Autres explorations somatiques

Lors de I’examen clinique, un électrocardiogramme sera réalisé de maniére systématique. On
peut y retrouver une bradycardie sinusale, une anomalie de la repolarisation (surtout un
allongement de I’espace QT) et une arythmie.

Si une échocardiographie est réalisée, on peut retrouver des anomalies a priori sans

conséquence sur le pronostic et qui disparaissent avec la reprise du poids.
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e Osseuses
L’ostéoporose et 1’ostéopénie pouvant se compliquer de fractures pathologiques, cela justifie
la réalisation des examens suivants.

- Calcul de I’age osseux selon la méthode de Greulich et Pyle. Cette méthode consiste a

effectuer une radiographie du poignet et de la main gauche afin de la comparer a des
images standard. L’évaluation de 1’age osseux permet de s’assurer des possibilités de
croissance persistante.

- Ostéodensitométrie afin d’éliminer une complication ostéoporotique comme le risque

¢levé de fractures pathologiques, conséquence d’une perte de la densité osseuse.

e Neurologiques

Si elle n’est pas réalisée en routine chez les sujets anorexiques, les avancées en neuro-
imagerie ont permis de mettre en évidence I’impact de la dénutrition sur les structures
cérébrales. Or, une attention particuliére doit étre portée a I’atteinte neurologique chez les
plus jeunes anorexiques (avant 15 ans), qu’il est important de considérer comme un sous-
groupe neurobiologique distinct, puisque le cerveau n’atteint son volume maximal qu’a 1’age
de 15 ans et que la maturité compléte n’est atteinte qu’en toute fin d’adolescence.

Les premiers protocoles d’IRM structurelle ont ainsi montré que dans la phase aigiie de la
maladie, les sujets anorexiques dénutris présentaient un élargissement des ventricules et une
diminution du volume des substances blanche et grise (particulierement au niveau du cortex
cingulaire antérieur, de la glande pituitaire et de la région amygdalo-hippocampique). Les
données concernant la réversibilit¢ de ces altérations apres renutrition sont discordantes
(135) : si les volumes du LCR et de la substance blanche semblent se normaliser, la perte de
matiere grise tendrait a persister.

Les travaux de Lask et al. sur I’imagerie fonctionnelle (136), avec la tomographie par
émission monophotonique (SPECT), soulignent dans trois cohortes de sujets agés de 8 a 15,9
ans une hypoperfusion cérébrale unilatérale (préférentiellement le lobe temporal et plus
souvent le coté gauche). Les variables dominance hémisphérique, statut nutritionnel, durée de
la maladie et trouble de I’humeur étaient indépendantes de ces résultats.

L’exploration complémentaire des fonctions cognitives a également montré que
I’hypoperfusion est corrélée de manicre significative a une altération des aptitudes visuo-
spatiales et de la mémoire visuelle complexe de travail, ainsi qu’a un accroissement du temps
de traitement de I’information. Cette hypoperfusion est également corrélée a la sévérit¢ du

trouble et ne semble pas réversible aprés restauration pondérale. Il est donc possible que
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I’hypoperfusion cérébrale, qui affecte deux tiers des sujets, soit un phénomene primaire,
antérieur a la phase aigiie de I’AM, ou probablement un facteur de risque, a moins qu’il ne
représente un sous-type neurodéveloppemental spécifique de I’AM.

De ces recherches découlent donc de nouvelles hypothéses étiopathogéniques. En effet, une
dysfonction du lobe temporal laisse envisager une atteinte sous jacente de l’amygdale,
structure considérée comme le centre intégrateur des sensations et des émotions. Ainsi Nunn
et al. (137) proposent de remettre au centre du modele neurobiologique de I’anorexie mentale,

une dysfonction de I’insula.

Résumé

Les complications cardiaques constituant la premiere urgence vitale, un ECG doit étre systématique des
I’évocation du diagnostic. Hormis un bilan biologique standard, aucun autre examen complémentaire n’est
obligatoire et ils doivent étre orientés par la clinique.

Cependant, chez I'’enfant prépubére, on considére que la réalisation d'un bilan endocrinologique, incluant
des dosages hormonaux (hormones sexuelles, hormones thyroidiennes, cortisolémie, hormone de
croissance et IGF-1), et la réalisation d'un age osseux et d'une ostéodensitométrie, permettent d’évaluer le
retentissement de la dénutrition sur le développement statural et pubertaire; ils devraient étre
systématiques.

Sur le plan neurologique, si la plupart des anomalies neurologiques structurelles semblent secondaires a
la dénutrition et en grande partie réversibles, les anomalies fonctionnelles trouvées chez deux tiers des
patients avec AM, et notamment une hypoperfusion unilatérale, bien qu’elles soient corrélées a la sévérité
du trouble, ne semblent pas réversibles. On pourrait donc penser qu‘elles pourraient représenter une
anomalie neurodéveloppementale préexistante. Cette découverte fondamentale ouvre ainsi une nouvelle

voie de recherche pour le modéle étiopathogénique.
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1.9. Diagnostic différentiel

Certaines affections organiques ou psychiatriques peuvent mimer un tableau clinique
d’anorexie mentale. Généralement, devant un amaigrissement trop flagrant ou une cassure
dans la courbe staturo-pondérale chez 1’enfant, I’enquéte étiologique se porte souvent en
priorité vers des causes somatiques. Or, méme s’il convient d’abord d’éliminer ces étiologies,
elles induisent souvent des explorations paracliniques invasives et complexes, qui retardent
encore le diagnostic et la prise en charge.

Le plus souvent, une anamnese détaillée, un examen clinique complet et un bilan biologique

minimum permettent de distinguer ces affections (cf. ANNEXE F).

1.9.1. Les causes organiques a éliminer

- Certaines maladies infectieuses : tuberculose, VIH, etc.

- Maladies inflammatoires chroniques du tube digestif : maladie de Crohn, etc.

- Maladies endocriniennes : maladie d’Addison (insuffisance surrénale lente),
hyperthyroidie, insuffisance hypophysaire, diabéte.

- Néoplasies incluant les tumeurs du systéme nerveux central.

1.9.2. Les causes psychiatriques a éliminer

- Petits mangeurs et néophobies alimentaires : ces enfants, effrayés par la nouveauté et

I’inconnu, sont des enfants anxieux, qui ressentent une sensation d’insécurité, et dont
I’anxiété est accentuée par I’anxiété maternelle. Le suivi des petits mangeurs des les
premiers mois de vie montre que ce comportement est un facteur de risque ultérieur de
trouble du comportement alimentaire, en particulier chez les filles (138).

- Troubles apreés un événement traumatique : nommeés selon les auteurs dysphagie

psychogene, dysphagie fonctionnelle ou phobie de déglutition. Ils sont caractérisés par
une exclusion alimentaire portant de fagon totale ou incompléte sur les aliments
solides suite a une fausse route que I’enfant a lui-méme expérimentée ou a laquelle il a
assisté. S’ensuit 1’installation d’une anxiété anticipatrice a 1’approche des repas. Le
retentissement pondéral n’est cependant dans ce cas jamais important. Bien que le
stress en question reste mineur, on peut analyser ce trouble comme un trouble du

comportement alimentaire post-traumatique.
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- Trouble obsessionnel compulsif: les aliments sont sélectionnés par crainte des

contaminations, et la déglutition est altérée par des rituels et des compulsions.

- Episode dépressif majeur d’intensité sévere. voire mélancolie délirante (par exemple

négation d’organe) : il y a restriction alimentaire par réelle perte d’appétit et il n’y a

pas de préoccupation corporelle.

Résumé

Devant tout amaigrissement inexpliqué ou fléchissement de la croissance staturale chez I’enfant, une
anamneése détaillée, un examen clinique complet et un bilan biologique minimal sont indispensables, de
maniére inaugurale, pour éliminer une pathologie organique, en particulier certaines maladies
infectieuses et les maladies inflammatoires chroniques du tube digestif.

Pour autant, I'anorexie mentale n’est plus un diagnostic d’élimination et les préoccupations persistantes
concernant la forme corporelle et le poids ne se retrouvent dans aucune autre pathologie organique ou
psychiatrique. En effet, conscients de leur maigreur, les enfants atteints de toutes autres causes de

dénutrition tendront plutét a s’en plaindre et seront plus volontaires a corriger leur faible poids.

68



1.10. Prise en charge

La réflexion thérapeutique concernant I’enfant doit nécessairement s’appuyer sur la littérature
et I’expérience des équipes qui prennent en charge les patients plus agés, car les publications
concernant le traitement du trouble chez les plus jeunes ne présentent qu’une validité
empirique et rarement scientifique. En dépit de I’inadéquation d’une démarche
d’extrapolation des données de la littérature adulte aux sujets plus jeunes, les
recommandations ¢laborées par des groupes d’experts a partir de 1’expérience d’équipes
spécialisées donnent des indications de bonne pratique dans la prise en charge de 1’anorexie
mentale qui ont le mérite d’intégrer des aspects pédiatriques et pédopsychiatriques [NICE
2004 (139), HAS 2010 (140)].

Il faut toujours garder a l’esprit que lorsqu’elle survient chez le sujet jeune, I’anorexie
mentale engage celui-ci dans un parcours développemental particulier qui entrave a court
terme 1’accomplissement de dimensions somatiques, cognitives et affectives. Les enjeux
thérapeutiques sont alors de favoriser la poursuite du développement grace a des moyens
adaptés aux besoins de I’enfant, qui différent de ceux du sujet anorexique adolescent ou
adulte.

Un suivi pluridisciplinaire est indispensable, avec un socle commun constitué d’une part, d’un
psychiatre ou pédopsychiatre ou psychologue du fait de la souffrance psychique et des
fréquentes comorbidités psychiatriques, d’autre part d’un somaticien, qui est souvent le
médecin de premier recours (médecin généraliste ou pédiatre). Les diététiciens apportent
généralement une aide complémentaire tres utile pour accompagner les patients et leur famille
dans la rééducation de leurs comportements alimentaires.

L’alliance thérapeutique avec les familles est essentielle et les équipes soignantes doivent

s’attacher a les accompagner en se montrant empathiques et déculpabilisantes a leur égard.

1.10.1. Prise en charge somatique et nutritionnelle

La restauration pondérale et la récupération d’un bon état de santé physique sont
fondamentales et conditionnent le pronostic vital a court terme chez 1’enfant et 1’adolescent.
En outre, seules la normalisation et la stabilisation du poids permettent le développement des
caracteres sexuels secondaires, I’accomplissement de la croissance statural et la prévention de

I’ostéopénie, priorité pour ces jeunes sujets. Cet objectif initial est d’autant plus justifié
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qu’aucun travail psychologique ou d’élaboration n’est possible et efficace sans restauration
pondérale minimale (16).

En pratique, on vise I’obtention d’une prise de poids réguliere dés le début de la prise en
charge que ce soit en hospitalisation ou en ambulatoire et un poids cible minimum peut étre
déterminé en tenant compte de critéres individuels : taille, age du patient, stade pubertaire,
durée d’évolution de la maladie, mais surtout poids maximal prémorbide. Chez 1’enfant, on
considere qu’il devrait correspondre au poids ou 1’on constate une reprise de la croissance
staturale.

Cet objectif pondéral doit étre 1’objet d’une révision constante au cours de 1’évolution du
trouble selon la reprise de croissance, I’apparition de signes pubertaires, ainsi que la taille

génétiquement déterminée attendue.

e Traitement ambulatoire

Il constitue la premiére étape de la prise en charge, en dehors des situations d’urgence
somatique ou psychiatrique. Pour les patients suivis en externe, un suivi régulier (au départ
hebdomadaire) est nécessaire. Un « contrat » de prise de poids hebdomadaire, déterminé avec
le patient et sa famille, vise le plus souvent 300 a 500 g/semaine. Initialement, I’ajout de
compléments alimentaires peut étre envisagé pour augmenter la ration calorique journalicre.

L’éducation thérapeutique et les conseils alimentaires encadrés par une diététicienne aupres
des enfants et de leurs parents est ici primordiale et doit étre intégrée aux programmes
spécialisés. Le but est d’acquérir une compétence nutritionnelle, individuelle et familiale, qui

sécurise le développement somatique et psychologique (141).

e Traitement hospitalier

Il succede le plus souvent a un échec du traitement ambulatoire mais peut €tre envisagé
d’emblée chez les patients les plus séveres (cf. Tableau 2).

La renutrition a ’aide d’une sonde naso-gastrique peut alors se justifier médicalement si le
pronostic vital est engagé et que la reprise pondérale est insuffisante ou trop lente. La
nutrition entérale a débit constant (NEDC), préférentiellement nocturne, bien que souvent
discutée, permet une renutrition plus rapide et peut raccourcir le temps d’hospitalisation
(141). Cependant, si elle permet le rattrapage pondéral, elle ne dispense pas le patient de
prendre ses repas car le principe fondamental reste la prise de repas individualisés couplée a
la réalisation d’une éducation thérapeutique concernant 1’alimentation.

L’apport calorique doit étre augmenté progressivement selon 1’état de dénutrition. Chez les

patients peu dénutris, 1’équivalent des deux tiers de leurs besoins théoriques est proposé
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initialement, avec une augmentation réguliére jusqu’a I’obtention d’une prise de poids. On
estime qu’une prise de poids de 0,5 a 1 kg/semaine peut étre attendue.
La réalisation de repas thérapeutiques au sein de 1’unité, auxquels les parents participent,

permet 1’acquisition de stratégies comportementales et diététiques qui seront essentielles pour

le retour a domicile (142).

Tableau 2 — Indications d’hospitalisation (140,143)

Indications clinico-biologiques

Jeune adulte

Enfants et adolescents

Pouls < 40 pulsations/min

Pouls < 40 pulsations/min

Pression artérielle < 90/60 mm Hg

Pression artérielle < 80/50 mmHg

Hypoglycémie symptomatique (<0,6 g/l) ou
asymptomatique (si<0,3 g/1)

Hypoglycémie < 0,6 g/l

Hypokaliémie < 3 mmol/l
Hypohosphorémie < 0,5 mmol/I
Hyponatrémie (potomanie)/ Hypernatrémie
(déshydratation)

Hypokaliémie, hyponatrémie,
hypophosphorémie, hypomagnésémie

Température < 35°C

Température < 35,5°C

Insuffisance rénale (Clairance < 40 ml/min)

Elévation de la créatinine (> 100 pmol/l)

Anomalies cardiaques autres que bradycardie

Hypotension orthostatique avec élévation du
pouls de 20 pulsations/min ou chute de 10-20

mm Hg de la pression artérielle

Importance et vitesse d’amaigrissement : perte de
20 % du poids en 3 mois

Perte rapide de poids méme si la perte de poids
est inférieure a 25 % du poids idéal

Vomissements incoercibles

Refus de manger : aphagie totale
Refus de boire

Absence d’amélioration ou aggravation lors du

traitement en externe

Absence d’amélioration ou aggravation lors du

traitement en externe

Indications d’ordre psychologique

Nécessité d’une nutrition artificielle
Idées suicidaires

Incapacité a comprendre la gravité de la situation
Absence de coopération, motivation au changement insuffisante

Trouble psychiatrique comorbide dont 1’intensité justifie une hospitalisation
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e Complication de la renutrition : le syndrome de renutrition

Quel que soit le mode de renutrition, il faut toujours étre attentif a la survenue d’un syndrome
de renutrition ou syndrome de renutrition inappropriée (SRI) (144). Il est vrai que les formes
restrictives pures et séveres d’AM, soit celles le plus souvent retrouvées chez les prépuberes,
constituent un terrain particuliérement a risque.

Ce syndrome regroupe l’ensemble des manifestations adverses qui surviennent lors de la
renutrition des patients particulierement dénutris ou ayant subi un jeine prolongé
(hypophosphorémie, insuffisance cardiaque, rétention hydrosodée et états hyperosmolaires,
hypomagnésémie et hypokaliémie, carences vitaminiques, hyperglycémie, complications
hématologiques). Il peut se compliquer de troubles du rythme ou de décompensation
cardiaque, de troubles neurologiques et d’insuffisance rénale aigué mettant en jeu le pronostic
vital.

Cependant, I’identification des patients a haut risque pour I’adaptation de la conduite de

renutrition permet aujourd’hui d’éviter le SRI dans la plupart des cas.

1.10.2. Prise en charge médicamenteuse

La prescription médicamenteuse dans les troubles du comportement alimentaire, et
notamment dans 1’anorexie du sujet jeune, doit étre extrémement prudente car aucune étude
contrdlée n’a fait la preuve de son efficacité en matiere de préoccupations pondérales ou
corporelles et les essais thérapeutiques, lorsqu’ils existent, incluent de maniere indifférenciée
adolescents et adultes, mais trop peu souvent les enfants. Aussi, la plus grande prudence est
préconisée et selon les recommandations internationales, aucun traitement médicamenteux
psychotrope n’est indiqué en premiére intention (145). Cependant, en pratique, la sévérité du

trouble et les comorbidités psychiatriques amenent souvent les équipes a en faire usage.

1.10.2.1. Les traitements psychotropes

e [Les antidépresseurs

Ils constituent le traitement de choix des principaux troubles comorbides (trouble
obsessionnel compulsif ou dépressif), mais toujours apres restauration d’un statut nutritionnel
satisfaisant car la dénutrition elle-méme peut tre a 1’origine de ces symptomes (146).

En respectant les autorisations de mise sur le marché dans leurs indications pour les enfants et

les adolescents, ce sont alors préférentiellement les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture
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de la sérotonine (ISRS), de meilleure tolérance, qui sont préconisés. Les essais cliniques

concernant I’efficacité des antidépresseurs restent toutefois assez décevants (147).

e Les neuroleptiques

A ce jour, la prescription de neuroleptiques dans I’anorexie mentale n’a montré d’intérét que
pour I’accélération de la reprise pondérale qu’elle suscite, sans qu’aucune étude contrdlée
n’ait montré une action significative sur les préoccupations corporelles et pondérales (141).
Les neuroleptiques atypiques (antipsychotiques) sont les plus souvent utilisés et peuvent étre
indiqués en cas de résistance sévere et constante a prendre du poids. Leur utilisation dans le
traitement des troubles psychotiques suggere qu’ils pourraient servir a diminuer ’agitation
anxieuse et les affects négatifs, ou a éviter I’enfermement dans une symptomatologie
obsessionnelle sévere. L’étude controlée rétrospective de Norris et al. (148) portant sur 22
patientes agées de 10 a 17 ans traitées par Olanzapine, comparées a un groupe contrdle, n’a
pas pu apporter de solides conclusions concernant I’efficacité de I’antipsychotique car les
groupes n’étaient pas comparables (groupe de patientes traitées par Olanzapine présentant une
symptomatologie clinique beaucoup plus sévere).

La prescription des neuroleptiques doit é&tre particulicrement prudente et étroitement
surveillée, car la sédation et le risque cardio-vasculaire (allongement de 1’espace QTc a ’ECG
avec le risque de torsade de pointe) peuvent étre potentialisés par la dénutrition et les
désordres hydroélectrolytiques (hypokaliémie, hyponatrémie). De plus, la revue de la
littérature de Correll et Carlson (149), souligne que I’hyperprolactinémie, possible effet
secondaire des neuroleptiques, pourrait induire un retard de croissance staturale, complication

déja redoutée de I’anorexie mentale du sujet jeune.

e Autres psychotropes

Benzodiazépines et antihistaminiques peuvent étre utilisés ponctuellement chez 1’enfant a
visée anxiolytique, bien qu’aucune publication ne confirme ni I’intérét ni I’innocuité de cette
pratique (150).

La cyproheptadine, antagoniste central de la sérotonine et de I’histamine, a montré un intérét
dans la reprise pondérale des sujets anorexiques agés de 12 a 36 ans, et notamment dans les
formes séveres (151).

Les sels de lithium ont été évalués dans un seul essai en double aveugle controlé, par Gross et
al. en 1981 (152). De facon significative, ils ont été a I’origine d’une prise de poids et d’une

amélioration de ’appétit. Les auteurs ont émis I’hypotheése d’une action régulatrice des sels de
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lithium sur le métabolisme glucidique, perturbé dans ’anorexie mentale, mais aucune autre

étude comparative n’a été menée depuis.

1.10.2.2. Traitements substitutifs des complications somatiques

e Prévention de 1’ostéoporose

A ce jour, il n’existe pas de traitement ayant fait la preuve de son efficacité pour la prévention
de I’ostéoporose dans cette indication.

De plus, les cestrogeénes naturels, parfois prescrits chez I’adulte de maniére empirique, sont
contre-indiqués chez les adolescents anorexiques du fait d’un risque de soudure précoce des
cartilages de conjugaison, a 1’origine d’un arrét de la croissance staturale.

Cependant, chez 1’enfant, une supplémentation calcique et en vitamine D peut étre prescrite
initialement, sans preuve documentée toutefois sur son effet préventif ou curatif sur la

déminéralisation, et sans consensus concernant les doses a prescrire.

e Zinc

C’est I’observation clinique d’une perte de poids, d’une aménorrhée, de troubles de I’humeur
ou de I’appétit chez des sujets souffrant d’un déficit en zinc qui a suggéré a certains auteurs
que le zinc pourrait avoir un lien avec I’anorexie mentale.

Lask et al. (153) ont spécifiquement étudié les taux plasmatiques et urinaires de zinc dans une
cohorte de 26 enfants agés de 9 a 14 ans souffrant d’AM. Cette étude a montré que les taux de
zinc étaient corrélés a la dénutrition et se corrigeaient spontanément lors de la reprise d’une
alimentation normale, mais I’apport de zinc n’a pas eu d’effet significatif sur la reprise

pondérale.

e [’hormone de croissance

En dépit d’une approche thérapeutique nutritionnelle et psychothérapeutique satisfaisante,
certains sujets conservent un déficit statural important avec une petite taille définitive a 1’age
adulte. L’¢tude pilote de Hill ef al. en 2000 (154) a montré dans un essai randomisé contrdlé
double aveugle contre placebo, que le traitement par hormone de croissance (hGH) pendant 4
semaines était bien toléré dans les situations nutritionnelles précaires et qu’il facilitait la
stabilit¢ médicale de jeunes sujets anorexiques agés de 12 a 18 ans. Ces résultats
encourageants ont amené les chercheurs a vouloir tester 1’efficacité de ce traitement chez
I’enfant pour optimiser le pronostic statural définitif, métabolique et d’acquisition de masse

osseuse de certaines formes particulierement séveres d’anorexie mentale. Ainsi, un essai

clinique frangais, contrdlé, randomisé en double aveugle contre placebo, est en cours afin
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d’évaluer Defficacité d’un traitement par hGH durant un an sur la vitesse de croissance
staturale des enfants prépubéeres ou en début de puberté avec anorexie mentale et freination
importante de la vitesse de croissance (155).

La reprise de la croissance observée de manic¢re empirique chez certains sujets AM traités par

hormone de croissance laisse beaucoup d’espoir dans cette option thérapeutique.

1.10.3. Prise en charge psychothérapeutique

1.10.3.1. L’approche familiale

L’évolution des mode¢les et outils de recherche en thérapie familiale a permis, dés les années
1980-1990, de mettre en évidence I’efficacité sélective de I’approche familiale dans le
traitement de I’anorexie du sujet jeune.

Le modéle de Dare et al. de I’Institut Maudsley a Londres est un des plus étudiés (156). Ce
programme thérapeutique, généralement appliqué en post-hospitalisation, s’inspire des
diverses écoles de thérapie familiale. Il met I’accent sur le role de la famille aussi bien dans le
maintien et le devenir de 1’anorexie que dans son étiologie. L’approche familiale vise
principalement la reprise dun « controle parental » sur la situation alimentaire, et la
mobilisation des ressources de la famille pour accompagner de maniére optimale le patient
vers la guérison. Selon les études menées par le groupe de Maudsley entre 1987 et 1997
(157,158), la thérapie familiale était plus efficace (d’un point de vue somatique et
psychologique mais aussi pour une évolution favorable a plus long terme) pour les sujets non
chronicisés de moins de 18 ans, et la thérapie de soutien individuelle donnait de meilleurs
résultats chez les patients plus agés.

En 2001, une équipe de Stanford a mis au point une version manualisée du mod¢le
thérapeutique de Maudsley (159). Cette méthode a été évaluée dans une étude non contrdlée
concernant des sujets prépuberes suggérant que la thérapie familiale manualisée est aussi
efficace auprés d’enfants anorexiques de 9 a 12 ans qu’elle I’est avec des adolescents de 13 a

18 ans (160).

1.10.3.2. Psychothérapie individuelle

e Thérapie cognitive et comportementale

Les thérapies cognitives et comportementales (TCC) représentent 1’application scientifique
des théories de 1’apprentissage humain, comprenant le conditionnement classique et opérant,

I’apprentissage social et I’apprentissage cognitif. Les approches d’inspiration TCC ont trouvé
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leur place dans la plupart des principaux courants thérapeutiques appliqués aux TCA de
I’enfant (contrat de poids, interventions psycho-éducatives proposées aux parents,
remaniements de certaines séquences d’interactions familiales autour du probleme
alimentaire, etc.). Pour autant, I’efficacité sélective de 1’approche TCC a été peu testée dans le
traitement des TCA de I’enfant.

La premiére étape consiste a « impliquer la famille et I’enfant dans une évaluation et une
formulation cognitive et comportementale claire et simple, qui permet d’emblée d’engager
I’enfant, méme ambivalent ou peu motivé, dans un travail de TCC » (161). En effet, a cet age,
I’engagement thérapeutique des parents est tout aussi important que celui de I’enfant, méme si
la plus grande partie de la TCC se fait individuellement avec I’enfant.

Apres l’age de 6-7 ans, I’apprentissage par conditionnement classique ou opérant est
généralement associé a des techniques cognitives visant a repérer et modifier certaines
cognitions erronées, et a apaiser 1’anxiété qui en découle.

L’utilisation d’une approche motivationnelle, basée sur le modele trans-théorique de
Prochaska et DiClemente, est importante dans la premiére phase de la thérapie, d’autant plus
que D’enfant est généralement amené contraint en consultation et qu’il a souvent du mal a
reconnaitre qu’il a un probléme. L’objectif du travail de TCC est de favoriser une prise de
poids par des changements de comportements alimentaires. Cet objectif est primordial dans la
mesure ou le gain pondéral diminue les interférences de la « voix anorexique » et améliore la

rigidité cognitive, la concentration et la mémoire.

e Thérapie d’inspiration analytique

Elle s’envisage des que 1’état nutritionnel le permet, et que le patient a passé la phase aigiie de
dénutrition. Cette approche parait d’autant plus indiquée qu’il persiste une symptomatologie
anxieuse ou dépressive au décours de la renutrition (162). Les psychanalystes d’enfants

appliquent certaines méthodes de base de la psychanalyse de I’adulte (163) :

la «régle d’association libre », supposant que le patient est libre de s’exprimer en

jouant, dessinant, en parlant ou en écrivant ;

- une fréquence des séances plus rapprochée que chez I’adolescent ;

- la prise en compte des « parents réels », le travail psychothérapeutique nécessitant leur
alliance active ;

- Dintérét port¢ a la période cdipienne et préecedipienne avec une analyse des

« défenses » plus systématiquement explorée que chez I’adulte ;

76



I’exploration de la réalité psychique actualisée dans la « dynamique de transfert et de

contre-transfert ».

e Laremédiation cognitive

Elle fait partie des nouvelles approches thérapeutiques, dans une démarche de
décloisonnement et d’intégration de différents courants de psychothérapie. Il s’agit d’un
exemple intéressant de ’application clinique directe des recherches neuropsychologiques sur
les fonctions cognitives des sujets anorexiques (164). Elle porte sur les processus cognitifs de
base, c’est-a-dire le style de traitement et de manipulation des informations. Les recherches en
neuropsychologie montrent que les anorexiques présentent un profil cognitif particulier
(rigidité cognitive et style de pensée analytique avec une attention excessive portée aux
détails), qui ne semble pas étre amélioré de maniere significative par la renutrition. Les
chercheurs ont donc mis au point une version manualisée de remédiation cognitive qui, par un
travail sur diverses taches cognitives, vise a aider le patient a prendre conscience de ses
déficits (métacognition) et a les modifier, puis a généraliser ses progres dans la vie
quotidienne (tdches comportementales en dehors des séances). Cette méthode semble efficace
en complément d’un thérapie individuelle type TCC ou psychodynamique, notamment dans

les cas d’anorexie mentale sévére.

1.10.3.3. Psychothérapie de groupe

e QGroupes de patients

Les abords de groupe sont fréquemment utilisés pendant 1’hospitalisation comme complément
a la thérapie individuelle (groupes a visée psycho-éducative, groupes d’échange ou de parole,

groupes thématiques).

e Groupes de parents

Les groupes de parents ou de familles aident les familles a sortir de leur isolement, a prendre
conscience, a réfléchir sur leurs attitudes face aux symptomes alimentaires et a la

problématique familiale, et enfin a se repositionner en tant que parents.

1.10.4. Prise en charge psycho-sociale

A Dinstar des modalités thérapeutiques proposées par des auteurs anglo-saxons, la séparation

de I’enfant et de sa famille n’est plus systématique (10).
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La scolarité doit étre valorisée — désormais autant que possible — car cette intégration scolaire
a une fonction protectrice et contribue a améliorer 1’estime de soi. Elle doit cependant étre
aménagée, en tenant compte du caractére excessif de I’investissement intellectuel spécifique
de ce trouble.

Enfin, des activités visant a réaliser un travail sur I’image du corps, 1’estime de soi, les
habiletés sociales et les comportements alimentaires sont utiles : psychomotricité, groupe

d’affirmation de soi, rééducation orthophonique, ateliers thérapeutiques.
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PEC NUTRITIONNELLE
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e  Education thérapeutique et conseils

alimentaires pour I’enfant et sa famille
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Figure 2 — Prise en charge de ’anorexie mentale prépubére
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Résumé

La prise en charge de 'anorexie mentale prépubere est basée sur des soins actifs et précoces, adaptés a
I'age du sujet et favorisant 'accompagnement des familles.

Elle doit étre globale, pluridisciplinaire et inclure, en plus de la prise en charge psychiatrique et
nutritionnelle, I'évaluation de la croissance, de la puberté et de la composition corporelle.

L’objectif premier est de permettre une renutrition rapide et prolongée avec reprise pondérale
significative, qui améne dans la majorité des cas a une amélioration de la symptomatologie psychique
mais aussi a un rattrapage de la croissance staturale et de 'acquisition de masse osseuse ; en revanche la
ménarche reste bien souvent retardée.

Sur le plan nutritionnel, la prise de poids doit étre d’emblée réguliere, avec un objectif pondéral spécifique
a chaque individu et qui doit étre réguliéerement réévalué en fonction de I'évolution de la
symptomatologie. La prise en charge vise des repas individualisés avec une place de choix accordée a
I’éducation thérapeutique en matiére d’alimentation. Le but est d’acquérir une compétence nutritionnelle,
individuelle et familiale, qui sécurise le développement somatique et psychologique.

Sur le plan psychiatrique, les approches psychothérapeutiques, relationnelles et institutionnelles ont fait
la preuve de leur efficacité, aussi bien dans le cadre du traitement ambulatoire que lors des
hospitalisations, avec une place de choix accordée a 'approche familiale.

Mais I’Evidence-Based Medicine (EBM) incite encore les équipes spécialisées a innover dans le champ des
psychothérapies cognitives car, en suggérant que « l'expérience sculpte le neurone », elle pourrait
favoriser le développement de nouveaux réseaux neuronaux qui pallieraient les déficits spécifiques
observés dans l'anorexie mentale. Ceci ouvre donc le champ a une nouvelle vague de psychothérapie pour
la prise en charge du trouble, comme la remédiation cognitive.

En sachant que la plupart des manifestations anxieuses et dépressives observées dans les TCA évoluent
favorablement avec le retour a un état nutritionnel satisfaisant, les psychotropes doivent tenir une place
marginale dans le traitement de ces patients et ne doivent jamais étre utilisés en premiere intention.
Compte tenu de l'enjeu que représente le retard de croissance statural chez l'enfant prépubere par
rapport a ses conséquences sur la taille définitive a 'dge adulte, I'indication d'un traitement par hormone
de croissance est actuellement a I'étude. Ce traitement pourrait permettre d’améliorer le pronostic
statural et métabolique dans certaines formes particuliérement séveres qui s’accompagnent d’une

freination prolongée de la croissance.
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II. Approches familiales dans le modéle étiopathogénique de I’AM

prépubere

Il est désormais communément admis que le déterminisme de [’anorexie mentale est
multifactoriel et multidimensionnel.

Selon le modele bio-psycho-social souvent cité¢ (108), on considére que I’émergence de ce
trouble complexe résulte de 1’action conjointe de :

- facteurs de risque a la fois internes et externes (cf. Figure 3) ;

- facteurs précipitants comme les événements familiaux, les interventions de

I’environnement familial, amical ou social, les effets de la puberté ;

- facteurs de maintien comme les modifications psychologiques induites par la

dénutrition, le réaménagement de I’environnement autour de la maladie, etc.

Les facteurs familiaux tiennent donc une place centrale dans ce modele étiopathogénique,
intervenant a la fois dans la vulnérabilité, 1’émergence et le maintien du trouble. Or ces
facteurs familiaux peuvent étre abordés selon deux aspects: d’une part un aspect
psychopathologique, en analysant 1’effet d’un environnement familial dysfonctionnel sur le

trouble et, d’autre part, un aspect génétique dans la lignée des recherches en neuroscience.

FACTEURS INTERNES FACTEURS
® Génétique EXTERNES

e Période néo-natale e Famille
* Neuro- e Structure

endocrinologie
e Neurotransmission
e Tempérament,
personnalité

e Société et culture
e Facteurs
psychosociaux

CONDUITES

TROUBLES

ALIMENTAIRES

Figure 3 — Schéma interactif et développemental des différentes causes de troubles des conduites

alimentaires de ’enfant et de ’adolescent selon Doyen et Cook-Darzens (165)
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II.1. Approche environnementale

Les connaissances concernant la psychopathologie des TCA de la période entre la petite
enfance et le début de I’adolescence sont encore fragiles. On ne sait pas si I’anorexie mentale
a début précoce constitue une population distincte sur le plan de sa nature ou de son étiologie,
ou si elle s’intégre dans le continuum développemental de 1’anorexie postpubére, avec des
différences d’expression liées au jeune 4age. A partir des principaux modéeles
psychopathologiques explicatifs impliquant la famille, nous allons tenter de mettre en lumicre

I’impact familial environnemental sur I’émergence d’une anorexie mentale avant la puberté.

II.1.1. Le modele attachementiste appliqué aux TCA

11.1.1.1. Théorie de ’attachement

\

Contrairement a Freud qui soutenait que le nourrisson s’attache a sa mere parce qu’elle
satisfait son besoin d’alimentation, John Bowlby, dés 1959, relie 1’attachement au besoin de
contacts sociaux. S’¢loignant du concept de pulsion (sexualité), cette théorie insiste sur le
besoin inné de proximité et de sécurité du tres jeune enfant aupres d’une figure disponible, la
figure d’attachement ou caregiver, visant a obtenir une protection dans les situations d’alarme
ou de détresse par la mise en place de diverses interactions et stratégies comportementales
régulatrices.

L’attachement est un processus réciproque ; ainsi, la qualité du lien d’attachement qui se tisse
entre un enfant et ses caregivers est largement influencée par une relation dynamique et
réciproque co-évolutive entre les parents et 1’enfant, mais également par certaines
caractéristiques individuelles de I’enfant et de ses parents (tempérament ou personnalité, état
de santé, etc.).

L’intériorisation progressive par 1’enfant des premiers échanges de co-régulation affective
conduit a des représentations mentales ou « modeles internes opérants », qui viennent prendre
le relais des comportements d’attachement, et qui influencent la construction de la
personnalité et les relations ultérieures de I’individu avec son entourage.

Dans une perspective développementale, de nombreuses recherches ont associé¢ la présence
d’un attachement perturbé a un risque accru de développement ultérieur d’un trouble
psychique. Mais des recherches plus récentes tendent a montrer que le style d’attachement

n’est pas fixé a vie et pourrait évoluer en fonction des expériences de vie, de la maturation
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personnelle et de I’influence de nouvelles figures d’attachement, dites « figures d’attachement

additionnelles » .

En 1978, Mary Ainsworth (166) développe la « situation étrange » — Strange situation —,

méthode de laboratoire permettant de classifier les patterns d’attachement en trois catégories :

e [’attachement sécure (pattern B) :

Favoris¢ par des meres émotionnellement disponibles, traitant leur enfant avec affection et
sensibilité. Cela permet la construction d’une base de sécurité cohérente et fiable qui autorise
I’enfant a faire appel a son caregiver en cas de besoin, mais aussi d’explorer le monde
extérieur. Ce type d’attachement favorise une estime de soi solide, une bonne régulation des
affects, des relations sociales satisfaisantes, et de bonnes capacités d’autonomie.

I1 évolue vers un attachement « sécurisé-autonome » a 1’age adulte.

e [ ’attachement insécure évitant (pattern A) :

Le caregiver apparait a I’enfant peu disponible ou peu fiable dans les situations de stress ou
de danger. Ce dernier apprend a ne pas faire appel a la figure d’attachement et a tendance a
masquer sa détresse émotionnelle. Il garde donc son systéme d’attachement désactivé, sachant
que ses besoins ne sont pas pris en compte ou acceptés par son caregiver. Ce mécanisme de
défense conduit ultérieurement a un manque de confiance dans le monde extérieur, une
inhibition psychologique et des difficultés a ressentir ou exprimer ses émotions.

Ce style d’attachement est appelé « détaché » chez 1’adulte.

o [’attachement insécure-résistant ambivalent (pattern C) :

A D’inverse de I’enfant évitant, cet enfant vit une importante détresse lors de la séparation, qui
hyperactive ses stratégies d’attachement. Il se focalise sur son caregiver, imprévisible mais
néanmoins présent. Il cherche le réconfort tout en résistant a ce besoin. Le fonctionnement
psychologique de ces enfants est caractérisé par des difficultés de régulation émotionnelle,
des problématiques de dépendance, d’agressivité et d’impuissance, ou des conduites a risque.

I1s sont décrits plus tard comme des adultes présentant un attachement « préoccupé ».
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En 1986, Mary Main et Judith Solomon (167) proposent d’ajouter une quatriéme catégorie :

e [’attachement insécure-désorganisé (pattern D) :

Principalement caractérisé par 1’absence de stratégie organisée d’attachement. Il a été repéré
chez des enfants dont les comportements sont marqués par la désorganisation et des
mouvements conflictuels de recherche de sécurité et de peur. Ces modes d’attachement,
souvent associés a des situations de maltraitance et de pertes et traumatismes non résolus,
rendent I’enfant particuliérement vulnérable au développement ultérieur de psychopathologies
séveres.

Chez ’adulte on parle d’état d’esprit « non résolu désorganisé ».

Au fil des recherches et des observations, de I’approche initiale centrée sur I’individu et la
dyade mére-enfant, a découlé un élargissement des modélisations de ce systeme de régulation
de la sécurité aux péres et au couple parental (168), puis a la famille en tant que systéme
(169), pour enfin conceptualiser la famille entiere comme « base de sécurité », pouvant étre

fragilisée par les divers dysfonctionnements familiaux.

11.1.1.2. Attachement et anorexie mentale

Le role essentiel de la nourriture dans le tissage de l’attachement entre 1’enfant et son
caregiver était déja souligné par Bowlby et des les années 1970, Bruch (170) a rapproché les
notions €mergentes d’attachement de ses observations cliniques sur 1’anorexie mentale.
Depuis les écrits de Bruch, les ¢tudes empiriques sur la qualit¢ de ’attachement chez les
sujets présentant un TCA se sont multipliées, permettant d’établir un profil spécifique
d’attachement en fonction de 1’age de survenue du trouble et du sous-type considéré. La
récente revue de la littérature de O’Shaughnessy et Dallos (171), souligne I’existence d’une
mauvaise qualité d’attachement chez les patients avec un TCA, mais les différences
méthodologiques entre les études ne permettent pas d’établir avec certitude une relation entre
le type d’attachement insécure (évitant ou préoccupé) et les sous groupes diagnostiques (AM
restrictive, AM avec conduites de purge ou BN). Néanmoins, d’autres études (172) sont plus
en faveur d’une influence du pattern d’attachement sur la maniere de gérer la détresse apres

I’apparition de I’anorexie mentale, plutot que sur I’émergence méme du trouble.
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Une fois encore, la majorité des études porte sur des échantillons d’adultes, et si quelques
unes concernent spécifiquement les adolescents ou les petits enfants de moins de 3 ans,
aucune ne s’intéresse exclusivement a la tranche d’age du milieu de I’enfance.

Toutefois, dans leur proposition de classification diagnostique des troubles alimentaires de
I’enfant, Chatoor et Surles (100) suggerent que I’anorexie prépubére se développerait
préférentiellement sur fond d’attachement anxieux, des événements de vie stressants venant se
substituer a la puberté comme facteur déclenchant. La prévalence de thémes de perte, ou de
menace de perte, dans les facteurs déclenchants identifiés au sein d’un petit échantillon
d’anorexiques prépuberes corrobore cette hypothése (173).

En nous intéressant aux études portant sur des adolescents mais incluant des enfants de moins
de 12 ans, nous pouvons — avec prudence — extrapoler des applications possibles aux sujets
plus jeunes.

Deux études menées en population générale, combinant des enfants et des adolescents agés de
8 4 16 ans (174,175) soulignent que les jeunes sujets avec un pattern insécure avaient plus de
préoccupations pondérales que les sujets sécures, et développaient plus de problémes
alimentaires et de stratégies de changement d’apparence corporelle.

Cependant, les quelques études cliniques menées aupres de jeunes adolescentes donnent des
résultats beaucoup plus contrastés. Par exemple en 2004, Delannes et al. (176), en
s’intéressant a 10 adolescentes présentant une anorexie mentale (dge moyen 14 ans) et a leurs
parents, soulignent la primauté d’attachements sécures chez ces patientes, de manicre
comparable a ce qui est observé dans des populations non cliniques et en contraste avec
d’autres groupes psychiatriques. L’¢tude de Di Pentima et al. (177), s’étant attachée a
comparer des groupes d’adolescentes anorexiques restrictifs et purgatifs (4ge moyen 14,3 ans)
observait des représentations « normales » d’attachement chez les sujets restrictifs, alors que
les représentations étaient inadéquates chez les sujets purgatifs, par rapport a un groupe
témoin. Tous les patients étaient en début d’épisode anorexique, ce qui élimine I’influence
« corrective » possible du traitement sur la qualité de 1’attachement.

Or, cette observation de patterns d’attachement normaux a ’adolescence a souvent été
soupgonnée de refléter des biais cognitifs ou des mécanismes de défense typiques de la
pathologie anorexique (déni des difficultés ou idéalisation) (178). Mais cela pourrait tout
aussi bien refléter 1’existence de processus distincts dans 1’anorexie mentale de I’enfant et du
jeune adolescent, par rapport a celle de ’adulte, et étre le signe d’un impact variable de la

qualité d’attachement au cours de la vie de l’individu et de la variabilité des facteurs
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¢étiologiques selon I’age de survenue du TCA. A D'inverse, et compte tenu de la chronicité
souvent associée a I’anorexie mentale de I’adulte, on pourrait aussi imaginer que le trouble
lui-méme puisse engendrer des perceptions ou des vécus d’attachements insécures a cette
période de la vie (179).

Quoi qu’il en soit, I’état des connaissances actuelles ne nous permet pas d’aboutir a une
conclusion univoque concernant 1’impact de la qualité de 1’attachement sur 1’émergence de

I’anorexie mentale a un age précoce.

II.1.2. Les modéeles familiaux systémiques

Dés I’identification du trouble, les parents ont toujours été mis en cause dans la genese de
I’anorexie mentale, accusés « d’attitudes pathologiques ou défaillantes, génératrices de cercles
vicieux déléteéres ». Ainsi, les recommandations thérapeutiques de Charcot (180) au XIX®
siecle, qui proposait de séparer la patiente de ses parents, ont longtemps bénéfici¢ d’un grand
écho dans les programmes de prise en charge des unités spécialisées.

Progressivement, avec le développement de la perspective systémique dans les années 1960-
1970, une vision plus nuancée et ¢laborée du role des parents est apparue. L’intérét s’est
déplacé des individus qui composent la famille a la famille elle méme en tant que systéme, et
s’est alors dessinée une nouvelle conceptualisation du role de la famille dans la genese et le

maintien de la pathologie alimentaire.

11.1.2.1. Notion de causalité familiale

Développée de maniere indépendante mais convergente par Minuchin aux Etats-Unis (181) et
Selvini-Palazzoli en Italie (182), cette théorie a I’avantage de resituer I’anorexie mentale dans
son contexte de développement naturel, c’est-a-dire le systéme familial dans toute sa
complexité. A partir d’observations cliniques, ces deux auteurs ont développé les notions de
famille psychosomatique (Minuchin) et anorexigene (Selvini-Palazzoli) selon lesquelles
certains processus familiaux peuvent déclencher et/ou maintenir 1’anorexie mentale de
I’adolescent, cette derniére contribuant, une fois présente, a entretenir les dysfonctionnements
familiaux.
Selon ces auteurs, la famille des patientes avec une anorexie mentale présente les
caractéristiques suivantes :

- fusionnelle, enchevétrée et centripete, a un moment ou elle devrait étre guidée par des

forces plus centrifuges et autonomisantes ;
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- fermée au monde extérieur et valorisant la loyauté au groupe familial et le sacrifice de
soi, au détriment de I’individu ;

- dans I’évitement des conflits et « triangulée », avec la notion d’enfant symptome qui
vient masquer un conflit parental souvent inavou¢ ;

- peu souple et peu adaptable.

Suite a ces travaux inauguraux, les premicres €tudes ont cherché a vérifier de manicre
empirique les modeles de causalité familiale en recherchant des similitudes entre les familles
de patients anorexiques. Si I’on s’attache a synthétiser les tendances qui émergent des plus
récentes revues de la littérature (158,183), on peut conclure que :

- la présence d’un pattern familial spécifique de 1’anorexie du jeune sujet n’est pas
confirmée, les familles d’adolescents anorexiques présentant des fonctionnements tres
divers, mais le plus souvent non pathologiques ;

- les familles d’adolescents anorexiques semblent montrer plus de distance
émotionnelle, étre moins satisfaites de leur vie familiale et plus en détresse ; en outre,
leurs membres expérimentent plus de désaccords concernant le fonctionnement
familial ;

- les familles d’anorexiques restrictives seraient moins perturbées que les familles de
patients souffrant d’anorexie purgative ou de boulimie, ces derniéres étant souvent
décrites comme tres conflictuelles et désorganisées.

A la lumiere de ces résultats, si plusieurs générations de thérapeutes familiaux ont adhéré a
cette notion de causalité familiale, notamment du fait de I’efficacité reconnue de 1’approche
familiale dans le traitement de 1’anorexie mentale du sujet jeune, il semble nécessaire
d’adopter un positionnement plus prudent. Les perturbations familiales repérées (quand elles
le sont) dans les familles d’enfants et d’adolescents anorexiques ne seraient ni la cause ni la
conséquence de I’anorexie mentale, mais refléteraient plus certainement des processus
ininterrompus de coévolution entre la famille, le jeune patient et son trouble au cours du
temps ; ’anorexie mentale devenant partie intégrante du contexte familial dans lequel elle
s’est développée. Cette notion de coévolution est confortée, au moins partiellement, par les
travaux récents sur le poids de la stigmatisation des familles d’anorexiques par la société (et
encore trop souvent par les équipes soignantes) et I’impact direct de ces expériences sur la

qualité du fonctionnement familial (184).
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De maniere plus générale, il semble que les modeles explicatifs entiérement focalisés sur le
role étiologique de la famille soient moins utiles sur le plan thérapeutique que ceux qui

s’intéressent a I’impact des facteurs familiaux sur le maintien et le pronostic du trouble.

I1.1.2.2. Facteurs familiaux prédictifs du devenir

Les écueils conceptuels de la notion de « famille pathogeéne », ont conduit les chercheurs a
désormais s’atteler a, d’une part, identifier les familles ayant le plus de risque d’évolution
péjorative, afin de leur proposer une prise en charge thérapeutique adaptée et, d’autre part, a
repérer les facteurs de résilience familiale rattachés a un bon pronostic — susceptibles donc
d’étre valorisés.

Les conclusions des études prédictives semblent dans ce cas plus cohérentes :

a) Les patients issus des familles les plus perturbées ont un pronostic globalement moins
favorable, et les patients avec des relations familiales plus distantes ont une moins
bonne évolution thérapeutique que les patients de familles plus cohésives.

b) L’évolution de la maladie est fortement liée a I’évolution de la qualité des relations
familiales au cours des périodes de traitement et de suivi ultérieur. En outre, plus les
perturbations familiales sont sévéres, plus 1’alliance thérapeutique est fragile et plus
les risques d’interruption précoce de la prise en charge sont importants.

¢) Dans les familles ou I’on observe un important niveau d’émotion exprimée et des
attitudes critiques et hostiles vis-a-vis du jeune patient, le pronostic est globalement
moins favorable et le patient a plus de difficultés a s’engager dans le processus
thérapeutique.

En d’autres termes, les dysfonctionnements familiaux (tels que la désorganisation, la distance
émotionnelle et le manque d’empathie) augmenteraient le risque d’évolution plus chronique
de la maladie et limiteraient ’acceés aux soins. A contrario, avoir des relations familiales plus
saines et chaleureuses constituerait un facteur d’amélioration non négligeable dans le parcours

de la maladie, en favorisant notamment une bonne qualité d’engagement thérapeutique.

Au vu de ces constats, il semble que la notion de causalité familiale doive désormais étre
abandonnée au profit du concept de facteurs familiaux de protection / amélioration ou de
maintien / aggravation, dans une perspective multifactorielle et dimensionnelle qui place les
familles sur un continuum allant d’un fonctionnement optimal a un fonctionnement

gravement perturbé. La majorité des familles se situerait vers le milieu de ce continuum (ni
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exceptionnellement saines, ni gravement déléteres), certains éléments de dysfonctionnement

familial prémorbide pouvant étre amplifiés par la crise familiale engendrée par la maladie.

I1.1.2.3. Facteurs familiaux dans I’anorexie mentale prépubere

La plupart des cliniciens s’accordent a dire que plus I’enfant est jeune, plus I’environnement
familial doit étre pris en compte dans la compréhension et le traitement des TCA.

Quelques études se sont intéressées aux facteurs qui pourraient, chez I’enfant, intervenir
comme un équivalent de puberté dans I’émergence du trouble. Ainsi, une plus grande
fréquence d’éveénements précipitants spécifiques est retrouvée, souvent d’ordre familial et en
référence a des problématiques de séparation : deuil avéré ou symbolique (divorce, départ
d’un membre de la fratrie du domicile familial), déménagement, changement d’école, etc.

Les chercheurs ont également repéré plus de préoccupations et de perturbations alimentaires
dans les familles, comme les régimes, la surcharge pondérale ou 1’obésité ou des habitudes
alimentaires particulicres.

L’¢tude de Gowers et al. citée dans I’ouvrage de Cook Darzen en 2002 (173) s’est attachée a
comparer des sujets anorexiques pré- et postpubéres du méme age (moyenne d’age : 13 ans).
Les enfants prépuberes vivaient dans un climat familial plus stable et rassurant et avaient
moins de craintes (réelles ou imaginaires) de dissolution de la cellule familiale que les
patients postpuberes du méme age. Sans forcément contredire la theése précédente, cette étude
souligne I’importance du statut pubertaire et I’impact possible d’une puberté précoce.

Bien que les études portant sur I’enfant utilisent rarement un groupe de comparaison, il
semble que, hormis la plus grande fréquence d’événements stressants chez les préadolescents,
il n’y ait pas de différences patentes entre les familles des enfants avec une AM et celles des
adolescents ayant cette méme pathologie. C’est pourquoi comme pour 1’anorexie mentale de
I’adolescence, les particularités familiales observées chez 1’enfant devraient €tre interprétées
plutét comme le reflet d’'un aménagement de la famille face a une maladie durable et
stigmatisante.

Les études longitudinales prospectives ou rétrospectives qui se sont intéressées au role de la
famille dans le devenir de 1’anorexie mentale a début précoce montraient que, comme chez
I’adolescent, les enfants issus de familles avec de bonnes relations avaient un pronostic plus
favorable que ceux issus de familles perturbées. Les patientes AM ayant une structure

familiale atypique (familles monoparentales, recomposées ou multi-générationnelles, ¢’est-a-
yp1q p ) p g )
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dire avec plusieurs générations dans le méme foyer), auraient également un pronostic moins
favorable (173).

Pour finir, il nous semblait important de noter 1’existence d’une continuité¢ développementale
significative entre les troubles alimentaires de la petite enfance et de I’enfance. En effet, on
considere que 70 % des nourrissons souffrant de troubles alimentaires pendant la premiere
année de vie continueront a avoir des problémes alimentaires pendant 1’enfance (71) et qu’ils
seront plus a risque de développer un TCA a 1’age adulte. Cela nous rappelle I’importance
cruciale, pour la prévention des troubles ultérieurs, d’une meilleure compréhension du rdle

des interactions familiales dans le développement des troubles alimentaires précoces.

I1.1.3. Modele cognitivo-comportemental

Le modele cognitif et comportemental renvoie aux lois de I’apprentissage humain et a leur
application a la compréhension de la survenue et du maintien de cognitions et comportements
alimentaires normaux et perturbés. Selon ce modéle, 1’apprentissage familial contribue au

développement cognitivo-comportemental de 1’enfant et a la structuration de sa personnalité.

I1.1.3.1. Paradigme d’apprentissage opérant

Les troubles alimentaires sélectifs et restrictifs seraient guidés par une combinaison de
renforcements positifs et négatifs, venant des pairs et de la société en général mais également
de la famille, et radicalisant I’évitement de certains aliments ou de [’anxiété, les
comportements de régime, I’amaigrissement, voire le statut d’enfant malade.

Pour expliquer la survenue des troubles, des paradigmes plus complets (185) ont pris en
compte les antécédents du comportement problématique en formulant I’hypothése,
notamment dans I’anorexie mentale du jeune sujet, d’expériences d’insatisfaction lors du
processus de séparation-individuation, combinant des conflits intrafamiliaux, une anxiété
interpersonnelle, des événements de vie stressants et des tendances perfectionnistes. Tous ces
antécédents constitueraient des facteurs prédisposants qui généreraient chez le futur
anorexique le besoin de trouver un domaine de contrdle, de réussite et de valorisation dans sa

vie.
I1.1.3.2. Paradigme d’apprentissage social

Le paradigme d’apprentissage social, par modeling ou imitation, participe également a la
compréhension des TCA, y compris ceux du sujet jeune.
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La littérature récente sur I’impact potentiellement délétere des attitudes et comportements de
meres souffrant de TCA sur leurs jeunes enfants nous sensibilise particulierement a
I’importance d’une influence directe mere-enfant par modeling.

Ce phénomene d’induction, par « contagion des idées délirantes » est évoquée par Scourfield
en 1994 sous le terme d’ « Anorexia by proxy », dans un rapport portant sur 3 cas d’enfants
présentant un dysfonctionnement alimentaire précoce, et dont les meres souffraient d’anorexie
mentale (186). Il semble que les enfants pourraient entamer des régimes en réponse a une
perte de poids parentale et qu’ils acquerraient et conserveraient les préférences alimentaires
de leurs parents, ainsi que le rapport parental a la nourriture — et ce des le plus jeune age. Ces
données ont récemment été confirmées dans une étude longitudinale de Stein er al. (187)
ayant suivi pendant 10 ans des enfants de meres ayant présenté un TCA (évaluation a 1, 5 et
10 ans). Dans cette étude, les enfants de ces meres adoptaient les mémes comportements et
attitudes alimentaires que leurs meres et donc encouraient un risque de développer eux méme
des troubles alimentaires précoces. La sévérité de leurs perturbations alimentaires était
¢également directement corrélée a la durée d’exposition au TCA de leur mere.

D’autres variables familiales, comme la structuration des repas familiaux, leur fréquence et
leur climat affectif, peuvent également jouer un role protecteur ou fragilisant. Ainsi une série
d’études transversales et longitudinales conduites par Neumark-Sztainer ez al. (188) a montré
I’influence protectrice des repas familiaux quotidiens et structurés, surtout pendant I’enfance :
les jeunes filles vivant dans des familles avec au moins 5 repas familiaux par semaine
présentaient une prévalence plus faible de comportements de contrdle de poids extrémes apres
5 ans de suivi, par rapport a celles vivant dans des familles ou les repas familiaux manquaient
de régularité. Cette différence n’était pas constatée chez les gargons.

Enfin, il a ét¢ montré que les commentaires des parents sur 1’apparence physique de leur
enfant et les pressions qu’ils exercent sur lui pour modifier cette apparence (par
encouragement a un régime ou a plus d’exercice physique) constituent des facteurs de risque

de perturbations alimentaires ultérieures.
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Résumé

Les principaux modeéles psychopathologiques explicatifs impliquant la famille, peuvent apporter un
éclairage sur I'impact familial environnemental dans I'’émergence d’'une AM avant la puberté.

La théorie de l'attachement de Bowlby (1959) a rapidement trouvé sa place dans les recherches
concernant I'impact de I'environnement familial dans le développement d'un TCA, du fait du réle essentiel
de la nourriture dans le tissage de 'attachement entre I'enfant et son caregiver.

Si pour les études concernant les anorexiques adultes ou adolescents, les résultats étaient initialement en
faveur d'une forte prévalence de l'attachement insécure — qu'il soit de type préoccupé ou détaché - les
quelques études cliniques (172,173) incluant des enfants de moins de 12 ans avec AM semblaient leur
attribuer une primauté d’attachements sécures (en particulier ceux présentant une AM restrictive), de
maniére comparable aux populations non cliniques et en contraste avec les sujets présentant une AM plus
tardive. Sans écarter d’éventuels biais cognitifs ou des mécanismes de défense typiques de cette
pathologie (déni ou idéalisation) (174), on pourrait en déduire 1'existence de processus distincts de ceux
de 'AM adulte dans I’AM de I'enfant et du jeune adolescent.

Par ailleurs, concernant le modeéle familial systémique, de nombreux travaux se sont attachés a démontrer
I'existence d'une typologie familiale pathologique chez les patients AM. Pourtant, leurs conclusions sont
apparues contradictoires : pour les précurseurs (Minuchin et Selvini-Palazzoli), la typologie associerait
proximité excessive et manque de souplesse dans ces familles ; alors que des descriptions plus récentes
(154,177) font référence a des familles tres distantes et conflictuelles.

Ainsi, il est probable que les perturbations familiales - quand elles existent — ne soient ni la cause ni la
conséquence de I’AM, mais bien plutét le reflet de processus co-évolutifs ininterrompus entre la famille, le
jeune patient et son trouble, responsables d’une restructuration du systéme familial. Les concepts de
facteurs familiaux de protection/amélioration (relations familiales plus saines et chaleureuses favorisant
une meilleure qualité d’engagement thérapeutique) et de maintien/aggravation (désorganisation
familiale, distance émotionnelle et manque d’empathie limitant I'accés aux soins) semblent désormais
plus adaptés.

Selon le modele cognitivo-comportemental, qui vient compléter les modeéles psychopathologiques
précédents, la famille joue d’abord un réle dans le conditionnement opérant par son action conjointe sur
les renforcements positifs et négatifs pouvant notamment mener a une radicalisation de comportements
de régime ou d’amaigrissement. Des modéles plus complexes (179) formulent I'hypotheése de I'impact
négatif des expériences d’insatisfaction lors du processus de séparation-individuation (du fait de conflits
intrafamiliaux, d’anxiété interpersonnelle, d’événements de vie stressants et d'une tendance
perfectionniste). L'inconfort alors ressenti géneére, chez le sujet qui développera une AM ultérieurement, le
besoin de trouver un domaine de controle, de réussite et de valorisation.

Le paradigme d’apprentissage social, par modeling ou imitation, participe également a la compréhension
des TCA d’'un point de vue cognitif et comportemental. Ainsi, un phénoméne d’induction directe mere-
enfant semble a I'ccuvre chez les enfants de meéres souffrant de TCA : Scourfield parle d’ « Anorexia by
proxy » (186) pour désigner la contagion des perturbations alimentaires des meres, la sévérité du TCA
précoce étant directement corrélée a la durée d’exposition au TCA maternel. D’autres variables familiales,
comme la structuration des repas familiaux, leur fréquence et leur climat affectif, peuvent également jouer
un role protecteur ou fragilisant : par exemple I'influence protectrice des repas familiaux quotidiens et

structurés, surtout pendant 'enfance des jeunes filles (182).
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I1.2. Approche génétique

Le role des facteurs génétiques dans I’émergence de [’anorexie mentale n’a été que
tardivement exploré grace aux avancées de la recherche en génétique moléculaire depuis les
années 1970. Or cette hypothése génétique repose sur trois observations préalables :

On doit mettre en évidence une concentration ou agrégation familiale du trouble, c’est-a-dire
que la fréquence de I’anorexie mentale chez les apparentés des patients doit étre
significativement supérieure a celle observée chez les apparentés de sujets controles.

La co-agrégation familiale doit pouvoir s‘expliquer par des facteurs génétiques, c’est-a-dire
que les jumeaux monozygotes doivent tre plus concordants pour le trouble que les dizygotes.
Le risque d’anorexie mentale doit étre spécifiquement transmis aux apparentés, c’est-a-dire
que I’anorexie mentale chez un sujet princeps augmente d’elle-méme le risque d’anorexie

mentale chez un apparenté (en dehors de toute autre comorbidité).

I1.2.1. Quelques concepts de psychiatrie génétique

e Déterminisme génétique

Cette notion s’applique aux pathologies multifactorielles que représente la grande majorité
des troubles mentaux. Si les facteurs génétiques incriminés peuvent augmenter un risque,
favoriser ou modifier I’expression d’un trouble, ils ne peuvent en aucun cas 1’expliquer
totalement ou la provoquer. On parle dorénavant de susceptibilité génétique, de vulnérabilité
génétique, de facteurs génétiques interagissant avec les autres facteurs impliqués
(épigénétique, interaction génes-environnement). La génétique est donc une voie de recherche
dans la compréhension des facteurs étiologiques pour une pathologie, et ne peut étre analysée

que dans une confrontation avec les autres voies de recherche.

e Héritabilité
Les termes d’ « héritabilité », de « poids des facteurs génétiques », de « variance expliquée
par les facteurs génétiques » renvoient a des concepts théoriques assez ¢loignés de ce qui est
généralement compris. Ainsi 1’ « héritabilité » (k%) correspond a la proportion, dans la
variable phénotypique, que I’on peut attribuer aux facteurs génétiques additifs (poids de un ou
plusieurs genes, y compris leurs interactions), pour une population donnée, a un moment
donné, autrement dit, dans un environnement donné. Il s’agit d’une caractéristique
phénotypique et non génotypique d’une population, qui ne donne pas d’indication causale a

priori sur 1’origine génétique ou non de cette proportion. Elle est donc souvent surévaluée,
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d’une part a cause de I’environnement partagé dans les familles, des effets génétiques non
additifs (tels que les interactions épistatiques), et enfin des interactions génes-environnement.
En résumé, on peut dire que « I’héritabilité est moins une caractéristique du trait étudié que
I’effet exercé par la diversité génétique de la population étudiée sur la diversité phénotypique

observée ».

11.2.2. Etudes familiales

11.2.2.1. Etudes d’agrégation familiale

Les ¢tudes d’agrégation familiale consistent a évaluer la prévalence d’un phénotype d’intérét
chez les apparentés d’un proposant porteur de ce phénotype, puis de comparer cette
prévalence a celle observée chez les apparentés d’un proposant non porteur de ce phénotype.
On peut ainsi calculer un risque relatif (A), c’est a dire le ratio des prévalences pour le
phénotype d’intérét chez les apparentés des proposants atteints et témoins.

La valeur A dépend a la fois de facteurs génétiques et environnementaux, elle ne permet donc
pas d’évaluer a elle seul I’héritabilit¢ d’un trait phénotypique. Cependant, on considere
qu'une valeur A élevée rend compte de I’importance des facteurs génétiques dans le

déterminisme du phénotype d’intérét.

L’héritabilité de ’anorexie mentale au sens large, a ainsi d’abord été évaluée a partir d’études
d’agrégation familiale et ces études ont montré que le risque de développer une anorexie
mentale est d’autant plus important qu’il existe un sujet proche atteint dans la famille
(189,190). Ainsi, dix études controlées publiées entre 1983 et 2003 (cf. Tableau 3) montraient
une fréquence de 2,69 % chez les apparentés au premier degré de femmes anorexiques
(44/1637) pour 0,18 % chez les apparentés au premier degré de femmes controles (4/2290).
Le risque relatif A était de 15,8 (IC 95 % : 5,66-44,02) chez les apparentés d’un sujet souffrant
d’anorexie mentale.

On considere que plus le lien de parenté est étroit, plus le risque de présenter une anorexie

mentale est important (191).
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Tableau 3 — Fréquence de 1'anorexie mentale chez les apparentés de sujets anorexiques a partir des études

controlées (192)

Morbidité parmi les apparentés au premier degré de

Anorexiques Controles

1 auteur Année Proposants Apparentés Atteints Proposants Apparentés Atteints

n n (%) n n (%)
Gershon 1984 2 2/99 (2,0) 43 0/265 (0,0)
Strober 1985 60 6/60 (10,0) 95 3/95 (3,2)
Herpetz 1988 42 3/69 (4,0) 37 0/61 (0,0)
Logue 1989 17 0/132 (0,0) 13 0/107 (0,0)
Strober 1990 97 16/387 (2,1) 107 0/738 (0,0)
Halmi 1991 54 2/169 (1,2) 62 0/178 (0,0)
Stern 1992 34 2/153 (1,3) 34 0/140 (0,0)
Lilenfeld 1998 26 1/93 (1,1) 44 0/190 (0,0)
Strober 2000 152 10/290 3.4 181 1/318 (0,3)
Grigoroiu 2003 68* 2/185 (1 %) 68 0/198 (0,0)

* Groupe d’anorexie mentale restrictive pure

Parmi ces 10 études controlées, une seule étude ne rapportait aucun cas d’anorexie mentale
chez les apparentés des proposants (193).
L’héritabilité de ’AM a partir de ces résultats était estimée importante (4° = 0,69, déviation

standard = 0,04), la taille de I’échantillon étant toutefois assez limitée.

I1.2.2.2. Etudes de jumeaux

Les études de jumeaux sont plus adaptées que les études familiales pour véritablement évaluer
I’héritabilité de I’anorexie mentale car elles permettent de différencier les facteurs génétiques
et les facteurs environnementaux dans la survenue d’un trait phénotypique ou d’un trouble. La
technique consiste a comparer la corrélation pour ce trait dans des paires de jumeaux
monozygotes (MZ) versus des paires de jumeaux dizygotes (DZ) (194).

Le statut monozygotique est le résultat d’une séparation du zygote en 2 embryons identiques
dans les 2 semaines suivant la premiere mitose. Les jumeaux MZ, a peu de chose pres,
partagent donc le méme ADN et les mémes variations génétiques si 1’on néglige les erreurs
stochastiques dans la réplication de I’ADN durant le développement, comme par exemple la
variation du nombre de copies (copy number variation, CNV), ou les interactions genes-
environnement (195). Ainsi, toute différence phénotypique observée entre des jumeaux MZ

apporte de solides preuves du role des influences environnementales qu’ils partagent.
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Les jumeaux dizygotes (DZ) résultent de la fécondation de 2 ovules par 2 spermatozoides
différents. Ils ne partagent donc pas plus de similarité génétique que le reste de la fratrie (soit
en moyenne 50 % de leurs geénes). Par contre, ils partagent le méme environnement intra-
utérin, les mémes influences environnementales et expérimentent les mémes événements au
méme age.

Par conséquent, une corrélation plus importante pour un trait phénotypique chez les jumeaux
MZ que chez les jumeaux DZ suggere la prédominance des facteurs génétiques et donc une

forte héritabilite.

Le modele statistique standard pour les études de jumeaux utilise les taux de concordances
chez les jumeaux MZ et DZ pour évaluer le degré de contribution, a la fois des facteurs
génétiques (A), des facteurs environnementaux partagés (C), et/ou d’un facteur
environnemental auquel seul I’un des deux jumeaux d’une paire est exposé (E), a I’émergence
d’un trouble donné.

A partir d’'un modele de régression logistique, I’objectif est de décomposer la variable
dépendante que constitue 1’expression du trouble (V) dans la population, a travers les

différentes variables explicatives ou indépendantes :

V=a?+c*>+e¢e?

Ou «a» est la part de variation due a A, aussi appelée héritabilité, « c » est la part de
variation due a C, et « e » est la part de variation due a E.

Ce calcul suppose que les effets génétiques soient additifs et surtout que les effets
environnementaux et génétiques qui expliquent ensemble 100 % de la variance soient

indépendants.

Quand en 1999, Kipman et al. (189) ont repris, de la maniere la plus exhaustive possible,
I’ensemble des cas uniques (ou de petites séries de recrutement non systématique) de jumeaux
publiés dans la littérature (soit 55 références mondiales, représentant 90 paires de jumeaux),
ils notent un taux de concordance plus élevé chez les jumeaux monozygotes (44 %, soit 29

paires concordantes sur un total de 66) que chez les jumeaux dizygotes (12,5 % soit 3 paires

concordantes pour un total de 24 ; y2 = 7,6 ; df = 1;p < 0,006).
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Pourtant, tirer une conclusion de ce type d’étude est difficile puisque certaines informations
restent imprécises (par exemple, les tests diagnostiques utilisés ou le mode d’évaluation du

statut zygotique).

Cependant, si I’on s’intéresse aux études portant sur des séries de jumeaux de recrutement
systématique, qui présente une meilleure puissance statistique, les résultats restent
comparables. Par exemple, dans 1’é¢tude de Holland et al. (196) portant sur 34 paires de
jumeaux et un set de triplet, si ’on considére les 30 paires de jumelles, on retrouve une
concordance pour I’anorexie mentale de 9/16 chez les monozygotes (MZ) et de 1/14 chez les
dizygotes (DZ) (56 % contre 7 %). Dans cette étude, aucun homme ne présentait une anorexie
mentale.

En reprenant I’ensemble de ces études de jumeaux, Kipman et al. constataient que sur les 95
paires de jumeaux monozygotes, 54 étaient concordantes pour la maladie (soit 57 %), alors
que sur les 79 paires de jumeaux dizygotes, seules deux étaient concordantes pour la maladie
(soit 3% ; y2 =583 ;df =1;p < 0,0001).

Ils estimaient alors aux environ de 71 % I’héritabilité de I’anorexie mentale, en tenant compte
d’une prévalence globale autour de 0,1 % dans la population générale. En effet 46,2 % des
106 paires de jumeaux monozygotes était concordant pour I’anorexie mentale, contre 7,1 %

des 56 paires de jumeaux dizygotes.

e Différences développementales

Les études de jumeaux chez I’adolescent et I’adulte confirment 1’importance des facteurs
génétiques par rapport aux facteurs environnementaux dans 1’étiopathogénie de 1’anorexie
mentale. Pourtant, il semble exister des différences développementales concernant la
magnitude des facteurs génétiques au cours de I’adolescence.

En 2000, Klump et al. (197) se sont interessés a cette problématique en comparant les
influences génétiques sur les comportements et attitudes alimentaires entre une population de
680 jumeaux de 11 ans et 602 jumeaux de 17 ans. Ils estimaient alors que les facteurs
génétiques comptaient pour seulement 3 4 9 % de la variance des scores de préoccupations
pondérales et de trouble alimentaire global chez les jumelles de 11 ans alors qu’elle comptait
pour plus de 50 % de la variance chez les jumelles de 17 ans.

Ces résultats préliminaires ont été confirmés en 2003 dans une étude similaire (198) qui s’est
attachée a comparer I’héritabilit¢ des troubles alimentaires chez des paires de jumelles
prépuberes agées de 10 a 12 ans (Moyenne : 11,71 ans ; DS : 0,46), d’une part a celle de
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paires de jumelles pubéres du méme age, et d’autre part a celle des paires de jumelles agées
de 16 a 18 ans (Moyenne : 17,46 ans ; DS : 0,51), a partir de leurs scores au Minnesota Eating
Disorders Inventory. Ceci permettait d’évaluer directement I’influence de la puberté sur
I’héritabilité de ces traits phénotypiques et comportementaux.

Les corrélations intra-classe indiquaient une plus grande influence génétique chez les paires
de jumelles de 11 ans postpubéres et chez les paires de jumelles de 17 ans (facteurs
génétiques comptant pour 26 a 35 % de la variance des scores) que chez les paires de jumelles
prépuberes (facteurs génétiques comptant pour 0 % de la variance). L’absence de différence
entre ces jumelles prépubéres MZ et DZ suggérait peu ou pas d’influence génétique
concernant les désordres alimentaires.

Une explication possible serait 1’activation des génes de susceptibilité au moment de la
puberté. En effet de nombreux changements physiologiques se produisent au moment de la
puberté et notamment concernant le profil hormonal. Par conséquent, les polymorphismes

géniques impliqués pourraient étre médiés par les hormones ovariennes.
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EDZ
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Figure 4 — Corrélations intra-classe pour le Score Total au M-EDI de jumeaux de 11 ans prépuberes,

pubeéres, et de 17 ans.
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11.2.2.3. Etudes d’adoption

Les études d’adoption, encore extrémement rares, consistent & comparer les similitudes pour
un trait ou un trouble entre un individu et ses parents biologiques versus ses parents adoptifs,
afin de déterminer I’impact respectif sur le phénotype des facteurs génétiques et
environnementaux (199). Comme les parents biologiques de sujets adoptés ne partagent avec
eux que leurs geénes et les parents adoptifs de ces sujets qu’'un méme environnement, on
considére qu’une plus forte corrélation pour un trait entre I’individu et ses parents
biologiques, souligne I’implication des facteurs génétiques. A contrario, les effets de
I’environnement commun sont démontrés si la corrélation avec les parents biologiques et
adoptifs est comparable, et encore plus si cette corrélation avec les parents adoptifs (qui n’ont
aucun matériel génétique commun avec le sujet) est plus forte. Ce type d’étude est donc une
méthode particuliérement puissante pour évaluer les effets de I’environnement.

A ce jour, une seule étude d’adoption a été réalisée pour les TCA par Klump et al. aux Etats-
Unis (200). Elle consistait a évaluer les troubles alimentaires pour des paires de sceurs
adoptives et pour des paires de sceurs biologiques agées de 14 a 24 ans (age moyen de 18,7
ans). Compte tenu du faible taux de prévalence de 1’anorexie mentale et de la boulimie,
I’équipe s’est intéressée aux symptomes de trouble alimentaire plutét qu’aux diagnostics
mémes. Ces troubles étaient évalués a 1’aide du Minnesota Eating Behaviors Survey (MEBS),
questionnaire tir¢ du Eating Disorder Inventory de Garner (80), en considérant le score total
et le score a chacune des 4 sous-échelles: insatisfaction corporelle, préoccupations
concernant le poids, hyperphagie boulimique et comportements compensatoires.

Les résultats en terme de variance ou de moyenne au MEBS étaient comparables pour les
deux groupes. En terme de covariance entre les sceurs, la corrélation pour les paires de sceurs
biologiques était uniformément supérieure a zéro (rs = 0,29- 0,46). Par contre, aucune
corrélation statistiquement significative n’était mise en évidence pour les paires de sceurs
adoptives.

Cette différence significative de corrélation entre les paires de sceurs biologiques et adoptives
confirme ainsi I’importance des facteurs génétiques au dépend de I’environnement partagé
dans I’émergence d’un trouble alimentaire. En réalisant une analyse univariée a partir du
modele ACE, précédemment décrit dans les études de jumeaux (cf. I1.2.2.2), sur 1’échantillon
entier, on corrobore les résultats précédents. L’héritabilité estimée a partir de cette
modélisation biométrique allait de 59 % a 82 %, ce qui est comparable aux résultats des

précédentes études de jumeaux et d’agrégation familiale.
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I1.2.24. Limites du phénotype et endophénotypes de ’AM

On considére que la concentration familiale est d’autant plus forte chez les femmes
anorexiques et la concordance pour la maladie d’autant plus fréquente chez les paires de
jumeaux, que ’on considére I’anorexie avec une perte de poids majeure (BMI < 15 kg/m?)
et un début précoce (avant 17 ans) (191). De plus, on a montré que c’est I’anorexie restrictive
(et non I’anorexie avec comportements boulimiques et vomissements provoqués) qui
augmente significativement le risque de transmission chez les apparentés (201).

D’un autre coté, des troubles du comportement alimentaire infra-cliniques sont souvent
retrouveés chez les apparentés de sexe féminin des sujets avec une anorexie mentale. En fait,
certains auteurs considerent que 1’anorexie mentale est une pathologie hétérogeéne et non une
entit¢ bien définie; d’autres considérent qu’il s’agit d’un ensemble de symptomes aux
origines psychopathologiques variées. Aussi le poids des facteurs génétiques pourrait étre
différent selon le sous type d’anorexie mentale, ou les traits phénotypiques considérés (aussi

appelés endophénotypes).

e Endophénotypes

La notion d’endophénotypes a été introduite par Gottesman en 1991 (202). L’¢étude des
endophénotypes de I’anorexie mentale chez les apparentés de patient constitue une stratégie
pour I’amélioration de la puissance statistique des études familiales du fait de la faible
prévalence des TCA.

Les endophénotypes ou phénotypes intermédiaires sont un reflet théoriquement plus
accessible des variations génétiques que 1’expression phénotypique complexe de la maladie.

Il existe plusieurs définitions pour les endophénotypes, qui regroupent en général les
caractéristiques suivantes : ils doivent étre spécifiques d’un trouble, indépendants de 1’état ou
de la symptomatologie, stables dans le temps, héréditaires, présents chez les apparentés sains
plus fréquemment que dans la population générale, mais ils doivent aussi s’agréger plus
fréquemment avec la maladie. Ils doivent, d’autre part, étre cohérents d’un point de vue
clinique et biologique, et, finalement, mesurables. Ils sont a différencier clairement du grand
nombre de bio-marqueurs ou des marqueurs somatiques décrits dans les troubles
psychiatriques, méme si certains bio-marqueurs peuvent parfois remplir une partie des criteres
définissant les endophénotypes.

Les principaux endophénotypes mis en cause dans 1’anorexie mentale sont résumés dans le

Tableau 4.

100



Tableau 4 — Liste des endophénotypes ou subphénotypes des troubles du comportement alimentaire adaptée de Bulik et al.(203)

Critéres des Endophénotypes

) Observé chez Meécanisme

Trait Mesurable  Héritabilité fvicairefifﬁﬁ - dé];:;t it les 1‘:;;1’3‘1’2 de b“;ﬁlgsﬁue ENDO? SUB?
non atteints plausible

Perfectionnisme + Modérée ++ +++ + INCONNU INCONNU ++
Obsessionalité + Modérée +++ +++ + + +
Désir de minceur + Modérée +++ ++ +? + INCONNU +++
Anxiété + Modérée +++ ++ + + +
Emotions négatives + Modérée +++ ++ + + +
Restriction alimentaire + Modérée-Forte +++ + INCONNU +++ INCONNU +++
f};“eﬂr’tlsrgztlﬁfn du poids) +++  Modérée-Forte -+ - INCONNU ~ INCONNU  INCONNU  ++
Hyperactivité physique + Modérée-Forte 4+ + INCONNU INCONNU INCONNU +++
Rigidité cognitive ++ Modérée-Forte ++ + + +++ ++
Hyperphagie boulimique + Modérée +++ Non INCONNU + Non +++
Vomissements provoqués + Modérée-Forte +++ Non INCONNU INCONNU Non +++
Impulsivité ++ Modérée ++ ++ + + +
Préoccupations excessives N Faible i ++ INCONNU Non

concernant le poids et la forme

ENDO = endophénotype ; SUB = subphénotype ; INCONNU = aucune étude n’a examiné le probléme ou les données ne permettent pas de conclure. Les "+"
indiquent la puissance des données concernant le critére. Ainsi, pour la colonne « Mesurable », "+" indique que seules des auto-évaluations ont servi a évaluer
le trait, "++" indique que des cotations par un observateur ou des données neuropsychologiques ont servi a évaluer le trait, "+++" indique que le trait peut étre
mesuré de maniére objective par un observateur (p. ex. le poids) ou peut étre évalué avec un dosage ou marqueur biologique (p. ex. ’activité du transporteur
SHT). Pour les autres colonnes « critéres », les "+" indiquent le nombre d’études rapportant des résultats positifs concernant le critére ("+" = peu d’études ;
"++" = plus d’études ; "+++" = nombreuses études). Pour les colonnes ENDO? et SUB?, les "+" indiquent & quel point le trait remplit les critéres d’un
endophénotype ou subphénotype ("+" = quelques indices que les critéres sont remplis ; "++" = indices modérés ; "+++" = indices majeurs).
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e Anorexie mentale et comorbidités psychiatriques

Les comorbidités psychiatriques sont fréquentes chez les sujets présentant une AM
(particulierement les troubles de I’humeur et les troubles anxieux), au point que 1’on pourrait
se demander si les facteurs de prédispositions génétiques sont spécifiques a I’AM ou si ces
comorbidités psychiatriques pourraient s’expliquer par une vulnérabilité génétique commune.
En effet, une bonne compréhension des mécanismes qui sous-tendent les comorbidités est
particuliérement importante pour les pathologies rares comme I’anorexie mentale, car si I’on
suspecte un facteur génétique commun, 1’identification d’un géne de susceptibilité pour une
pathologie ou un trait fréquemment associé¢ a I’AM permettrait d’orienter la recherche de ces
genes candidats spécifiquement chez les patients AM. Aussi, de nombreuses études familiales
se sont intéressées aux liens entre anorexie mentale, boulimie nerveuse, troubles de I’humeur,
troubles anxieux, psychose et alcoolisme, compte tenu de la forte prévalence de ces troubles
chez les proposants AM.

Des études familiales contrélées se sont intéressées a 1’ensemble des TCA en partant de
I’hypothese que les facteurs de vulnérabilité génétiques étaient communs a tous les types de
TCA. Ces études ont montré une co-agrégation familiale de 1’anorexie mentale et de la
boulimie nerveuse, tout particulierement chez les apparentés de sexe féminin. Ainsi la plus
importante étude d’agrégation familiale a ce jour (en terme d’effectif), menée par Strober et
al. en 2000 (204), a montré que le risque de BN chez les apparentés au premier degré d’un
proposant AM ¢était de 3,5 et le risque d’AM chez les apparentés au premier degré d’un
proposant avec BM ¢était de 12,1. D’autre part, si ’on reprend les observations cliniques,
50 % des femmes présentant une AM développe une BN dans le cours évolutif de leur
maladie et 25 a 30 % des patients se présentant au systéme de soins pour prise en charge
d’une BN rapportent des antécédents d’AM (205,206). De plus, on retrouve dans ces deux
TCA les mémes comorbidités psychiatriques (EDM, troubles anxieux, faible estime de soi,
trouble obsessionnel-compulsif, personnalit¢ dépendante). L’anorexie mentale et la boulimie
nerveuse présentent donc beaucoup de similitudes et pourraient avoir certains genes de
susceptibilité en commun.

Plusieurs études familiales controlées se sont également intéressées a I’association familiale
entre les troubles du comportement alimentaire et les troubles de I’humeur, menant méme
certains auteurs a émettre 1’hypothése que les troubles de I’humeur et I’anorexie mentale

pouvaient présenter des facteurs génétiques communs.
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On retrouve classiquement une surreprésentation d’EDM chez les apparentés des proposants
AM (7 a 25%) en comparaison aux apparentés des sujets contrdles (2 a 3 %) (207).
Cependant, le trouble de I’humeur est plus fréquent chez les apparentés quand le proposant
présente également cette comorbidité dépressive (208,209), ce qui va a I’encontre d’une
susceptibilité héréditaire commune des troubles.

Les troubles obsessionnels compulsifs et la personnalité obsessionnelle (essentiellement via le
trait tempéramental « perfectionnisme ») pourraient également partager des genes de
susceptibilité¢ avec 1’anorexie mentale. Les apparentés au premier degré des sujets AM qui
présentent un haut degré de perfectionnisme sont nombreux (208), et la prévalence du TOC
chez les méres de sujets AM et bien supérieure a celle retrouvée chez les meéres contrdles
(119).

Les études familiales retrouvent par contre une prévalence relativement faible pour les
troubles liés a 1’usage de substance chez les apparentés des proposants présentant une AM

restrictive (208,210).
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11.2.3. Etudes de génétique moléculaire

La recherche des génes de prédisposition aux maladies a hérédité complexe, telles que les

TCA, nécessite de déterminer a priori les génes d’intérét ou génes candidats.

11.2.3.1. Bases neuro-biologiques de la génétique moléculaire

L’approche « geénes-candidats » classique est basée sur une connaissance a priori des
mécanismes et des interconnexions menant au développement de la pathologie. Les
chercheurs s’intéressent a des variants génétiques ciblés selon une hypothése

physiopathologique préalable.

Pour comprendre les mécanismes neurobiologiques qui sous-tendent I’anorexie mentale, les
chercheurs se sont intéressé¢ aux mécanismes physiologiques de la régulation de 1’appétit et
de la prise alimentaire avec une attention particuliére portée aux neuropeptiques de

I’hypothalamus (211).

11.2.3.2. Centres régulateurs de la faim et neuropeptides

orexigenes et anorexigenes

La cible hypothalamique primaire est le noyau arqué, situé entre le 3°™ ventricule et
I’éminence médiane de I’hypothalamus, qui joue un réle fondamental dans la signalisation des
messages périphériques aux autres structures cérébrales (cf. Figure 5). Les neurones du noyau
arqué expriment différents neuropeptides :

a) Neuropeptides anorexigeénes, qui diminuent la prise alimentaire :

o pro-opio-mélanocortine (POMC), précurseur de a-mélanostimuline (a-MSH),
qui se lie aux récepteurs des meélanocortines MC3 et MC4 ;

o cocaine- and amphetamine-related transcript (CART).

b) Neuropeptides orexigenes, qui augmentent la prise alimentaire :
o neuropeptide tyrosine (NPY) ;
o agouti-related protein (AgRP).
Le controle hypothalamique des comportements alimentaires est di a la régulation réciproque
de ces neuropeptides (AgRP est un inhibiteur compétitif du MC4 et NPY agit également

comme un antagoniste de ce récepteur).
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Les cibles hypothalamiques secondaires sont :

Le noyau paraventriculaire, centre intégrateur recevant des projections des neurones
NPY/AgRP et POMC/CART et riche en terminaisons contenant des neurotransmetteurs
impliqués dans la modification de I’appétit.

L’hypothalamus latéral, considéré comme le centre de la faim, qui contient deux populations
de neurones distinctes exprimant deux types de neuropeptides orexigenes (stimulés par le
NPY et inhibés par le CART et I’a-MSH) : I’hormone de concentration de la mélanine
(MCH) et les Orexines A et B ou Hypocrétines 1 et 2 (analogues de la sécrétine).

Le noyau ventro-median de ’hypothalamus (VMH) longtemps considéré comme le centre de
la satiété, est riche en récepteurs de leptine. Le VMH exprime aussi un taux important de
Transporteur vésiculaire du Glutamate (VGLUT2), qui permet la régulation de la glycémie.
Le noyau dorso-médian contient des récepteurs de l'insuline et de la leptine et joue un role

dans l'initiation de la prise alimentaire.

I1.2.3.3. Facteurs hormonaux impliqués dans la régulation a long

terme du bilan énergétique

e Facteurs diminuant la prise alimentaire

L'insuline : Les taux d'insuline circulant sont proportionnels a la masse du tissu adipeux
blanc, et l'administration intra cérébrale d'insuline induit hypophagie et perte de poids.
Toutefois, la demi-vie de l'insuline est courte et la sécrétion d'insuline s'ajuste trés rapidement
aux changements métaboliques. Elle apparait ainsi comme un signal reflétant l'interaction

entre les processus métaboliques immédiats et le niveau d'adiposité.

La leptine : Les taux circulants de leptine refleétent la totalité de la masse adipeuse, ce qui
explique que le niveau de leptine s'éléve avec l'obésité. Toutefois, le niveau de masse
adipeuse n'est pas le seul déterminant de la concentration de leptine. C'est ainsi qu'a adiposité
égale, elle est plus ¢levée chez la femme que chez 'homme. Contrairement aux premieres
descriptions, la leptine est sensible a I'apport alimentaire, elle diminue lors du jelne et s'éleve
aprés le repas. Cette élévation postprandiale, est tardive (4 a 5 heures aprés la prise
alimentaire) et proportionnelle a la quantité d'insuline sécrétée. L'activité physique diminue
également la leptine circulante. Ainsi la leptine est un marqueur de variation des stocks
énergétiques, et son role apparait notamment trés important dans les situations de carence

énergétique. La leptine inhibe la prise alimentaire et augmente la dépense énergétique par
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l'intermédiaire de son interaction avec ses récepteurs spécifiques de I'hypothalamus. Elle
active les voies anorexigenes (POMC) et inhibe les voies orexigénes (NPY/AGRP).
L’hypoleptinémie est un signe cardinal de I’AM.

e Facteurs augmentant la prise alimentaire

La ghréline : il s’agit d’un peptide sécrété par l'estomac et le duodénum. Elle augmente la
prise alimentaire chez le rat et I'nomme. Son taux est diminué chez les sujets obeses et
augmente apres amaigrissement. Elle a au niveau de I'hypothalamus une action antagoniste de

la leptine: elle active les neurones a NPY, et diminue l'action anorexigene de la leptine.
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Tissus : AP : area postrema ; ARC : noyau arqué ; HL : hypothalamus latéral ; NDM : noyau dorsomédian ; NPV : noyau
paraventriculaire ; NTS : noyau du tractus solitaire ; NVM : noyau ventromedlan TA : tissu adipeux ; TD : tractus digestif ;
Peptides : Apo A IV : apolipoprotéine A IV ; CCK : cholécystokinine ; GLPs : glucagon-like peptides ; NT : neurotensine ;
PYY : peptide YY
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11.2.3.4. Les études de liaison

Les études de liaison partent de I’hypothése qu'un géne de prédisposition a une maladie est
transmis dans une famille avec les marqueurs qui lui sont génétiquement liés et que I’on peut
suivre facilement d’une génération a I’autre. Plus les familles sont grandes et présentent des
membres atteints et plus elles sont informatives, or, il est souvent difficile de trouver de
grandes familles pour la réalisation de telles études.

Cependant, dans les maladies complexes, les paramétres de ségrégation (fréquence des alléles
pathologiques, taux de pénétrance, mode de transmission, nombre de geénes impliqués) sont
par définition inconnus. Les analyses dites « non paramétriques » permettent d’estimer la
liaison entre un marqueur génétique donné (que 1’on suppose en déséquilibre de liaison avec
le geéne cible) et un phénotype, sans supposer au préalable les paramétres de transmission.
Dans ces analyses, seuls les individus atteints sont considérés et le principe est de quantifier le
nombre d’alléles que ces sujets ont en commun pour chaque locus étudié. Un score LOD

(logarythm of odds) est calculé pour chaque locus.

Trois études de liaison pour I’AM ont apporté des résultats significatifs dans I’avancée des
recherches.

Une ¢étude de liaison portant sur 192 familles avec au moins 2 parents atteints n’a pas montré
de résultat statistiquement significatif. Cependant, en réduisant 1’échantillon aux apparentés
présentant une AM de type restrictif, on retrouvait des arguments pour un locus de
susceptibilité au niveau du chromosome 1 (212). A partir de la méme population, Devlin et al.
ont conduit une analyse de liaison supplémentaire en rajoutant les covariables « désir de
minceur » et « traits obsessionnels » (213). L’inclusion de ces covariables a révélé plusieurs
régions d’intérét sur les chromosomes 1,2 et 13. Les genes du récepteur a la sérotonine 1D
(HTRD1) et de récepteur delta opioide (OPRD1) situés sur le chromosome 1 correspondait au
point de liaison identifié¢ par Grince et al. (212). Une autre recherche a incorporé a I’analyse 6
traits phénotypiques héréditaires, pertinents dans les troubles alimentaires (214). Les traits
obsessionnels, I’age de la ménarche et I’anxiété affichaient une distribution et une corrélation
familiale normale, par contre certaines familles montraient une forte concordance pour des
valeurs d’IMC minimal extrémement faibles, des obsessions d’erreurs et des obsessions liées
a I’alimentation. Apres une analyse de liaison covariée, ont observait des liaisons entre traits
obsessionnels et le locus 6921, entre anxiété et 9p21.3, entre IMC et 4q13.1, entre obsessions

d’erreurs et 11p11.2 et 17q25.1, entre obsessions liées a I’alimentation et 17q25.1 et 15q26.2.
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Les deux études portant sur le méme échantillon ont mis en évidence 2 régions d’intérét sur le
chromosome 1 pour I’AM de type restrictif et un phénotype composite d’AM avec un désir de
minceur majeur et des traits obsessionnels importants. Parmi les 546 génes concernés par ces
régions du génome, preés de la moitié sont exprimés au niveau du cerveau. Certains de ces
genes coincident avec des hypothéses physiopathologiques de I’AM (HTRD1, HTR6) ou sont
impliqués dans les comportement alimentaires et la satiété (récepteur cannabinoide CNR2), et
I’on retrouve beaucoup d’autres génes codant pour des protéines impliquées dans les réseaux

du systéme nerveux central.

Si les résultats sont prometteurs, leur réplication dans des études portant sur des échantillons

indépendants est nécessaire pour affirmer 1I’implication de ces loci de susceptibilité.

11.2.3.5. Les études d’association

Les Candidate-gene-association-studies (CGAS) consistent a comparer la fréquence des
alléles dans une population de proposants indépendants, a celle observée dans une population
de sujets témoins.

Une fréquence significativement plus élevée chez les patients que chez les témoins signifie
que cet allele est associé au phénotype donné. Une telle conclusion nécessite que la différence
observée ne soit pas due a un biais de stratification. Pour éviter ce biais, la méthode de
déséquilibre de transmission (TDT) est souvent utilisée. Elle compare la fréquence de
transmission de deux alleles vers les enfants atteints.

Les SNPs (single nucleotide polymorphisms ou polymorphisme nucléotidique simple)
constituent la forme la plus abondante de variations génétiques dans le génome humain. Ils
représentent plus de 90 % de toutes les différences entre individus. C'est un type de
polymorphisme de I'ADN dans lequel deux chromosomes différent sur un segment donn¢ par

une seule paire de bases.

Génes impliqués dans la régulation de I’appétit
Les résultats de ces ¢tudes sont globalement décevants et limités par leur faible puissance
(taille réduite des échantillons) et la non-reproductibilité des résultats (absence de replication

dans des cohortes indépendantes de patients).
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Les génes les plus fréquemment étudiés, impliqués dans la régulation centrale de 1’appétit

sont : brain derived neurotrophic factor (BDNF) (215), tyrosine kinase 2 receptor (NTRK2),
agouti-related protein (AGRP) (216,217), melanocortin-4 receptor (MC4R), neuropeptide Y
1,5 receptor (NPY), cannabinoid receptor 1 (CB1) et endocannabinoid degrading fatty acid
amine hydroxylase (FAAH).

Les génes les plus fréquemment étudiés, impliqués dans la régulation périphérique de

Pappétit sont ghrelin et ghrelin receptor (GHSR), cholecystokinin (CCK) et CCK-A receptor,
leptin (218) et leptin receptor (219), adiponectin et resistin (220).

Depuis sa découverte en 1994, les recherches en génétique moléculaire se sont intéressées aux
voies de signalisation médiées par la leptine mais les études portant sur le géne de la leptine

n’ont pour I’instant pas permis de mettre en évidence une association avec I’AM

Genes impliqués dans la synthese et la régulation des systemes mono-aminergiques

Les systemes mono-aminergiques ont tous montré leur réle dans la régulation de 1’appétit,
directement ou indirectement, tant chez I’animal que chez I’étre humain. Ainsi, les génes du
systéme sérotoninergique, dopaminergique voire noradrénergique ont été particulierement

explorés (220,221).

e (Geénes principalement étudiés du systéme sérotoninergique

La sérotonine (5-hydroxytryptamine ; 5-HT) est impliquée dans de nombreuses fonctions
biologiques, physiologiques et comportementales, dont les comportements alimentaires.
L’association de I’AM et de la mutation 1438G>A du récepteur 5S-HT2A avait été initialement
rapportée par Collier et al. (222), mais les résultats des études suivantes se sont révélés
contradictoires ; si une premiere méta-analyse avait conclu a un manque d’association (223),
une plus récente méta-analyse réaffirme cette association faisant de ce géne un géne candidat
(190).

5-HT transporter, SHT2C receptor, 5-HTIDS receptor, 5-HT7 receptor, tryptophan

hydrolase-1 ont également été étudiés sans que 1’on puisse conclure a une association.

e (Génes principalement étudiés dans le systéme dopaminergique (DA)

Le systeme dopaminergique a ¢té mis en cause dans la physiopathologie de I’AM et de la BN.

Des symptomes majeurs de I’AM comme la répulsion alimentaire, la perte de poids, la
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distorsion de I’image corporelle et les comportements obsessionnels ont été reliés a I’activité
dopaminergique (224)

Les études portant sur les genes des récepteurs dopaminergiques sont peu probantes [DA
transporter (DATI1), DA D2 receptor (DRD2), DA D3 receptor (DRD3), DA D4 receptor
(DRD4)].

Une premiere étude portant sur le polymorphisme Vall58Met du geéne de la cathéchol-O-
méthyltransférase (COMT) suggérait une association possible avec ’AM (225), mais ces
résultats n’ont pas été systématiquement reproduits.

La plupart des études génétiques portant sur le systéme dopaminergique ne présentent pas une
puissance statistique suffisante, d’ou la nécessité d’une réplication des résultats dans de larges

cohortes indépendantes ou au moins une méta-analyse.

e (Génes principalement étudiés dans le systéme noradrénergique (NA)

Dans une étude portant sur la restauration pondérale a long terme chez des patients
anorexiques, un plus faible taux sérique de norépinéphrine a ét¢ mis en évidence en
comparaison a des sujets contrdles. Cependant, les recherches ultérieures concernant le NA

transporter (SLC6A2 ou NET) et le 53 adrenergic receptor ont été peu concluantes.

Malgré plus de 50 études réalisées, les résultats sont la plupart du temps négatifs ou non
répliqués. La taille réduite des échantillons (le plus souvent moins de 100 individus) et
I’hétérogénéité des phénotypes cliniques des patients, ne permettent pas de conclure a
I’imputabilité ou la non-imputabilité de ces génes dans le déterminisme des TCA. Mais la
négativité de ces résultats ne signifie pas pour autant qu’il n’existe pas de genes impliqués

dans ces déterminismes.

11.2.3.6. Les études pangénomiques

Les études d’association pangénomiques (genome wide association studies ou GWAS) ont
bouleversé le domaine de la recherche en génétique.

Cette approche consiste a étudier un nombre considérable de polymorphismes géniques
(variants interindividuels) par 1’analyse de I’ensemble du génome. Ces marqueurs permettent
de repérer toute variation génétique impliquée dans un trouble, méme si ce géne a un role
modeste. Non seulement elle présente une puissance considérable (environ un million de ces

polymorphismes sont testés par les puces a ADN), mais elle permet ’analyse de ’ensemble
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du génome et ouvre donc la possibilit¢ de repérer des génes dont on ignorait méme
I’existence, et encore moins leur role dans les TCA.

En 2007, a été crée un Consortium de génétique pour 1’anorexie mentale, Genetic Consortium
for Anorexia Nervosa (GCAN) afin de réunir un maximum de matériel génétique et ainsi
d’augmenter la puissance de 1’analyse pangénomique. Cette collaboration mondiale a permis
de mener la plus grande GWAS sur I’AM a ce jour a partir 15 bases de données, la France
fournissant I’un des plus gros échantillon.

A noter que deux études pangénomiques a plus petite échelle avaient déja ét€¢ menées avec
des résultats modestes. Nakabayashi ef al., a partir d’une population de japonaise, en utilisant
un petit nombre de marqueurs des microsatellites, avaient souligné la fréquence chez les
sujets AM de I’association du variant rs2048332 situé sur le locus du chromosome 1.

Une autre GWAS portant sur 1033 patients AM aux Etats-Unis, au Canada et en Europe
comparés a 3733 sujets pédiatriques contrdles a confirmé que la présence du variant rs533123
du gene OPRDI1 entrainait un plus fort risque pour 1’anorexie mentale, de méme que le variant
rs7532266 proche du géne HTR1D semblait étre spécifiquement a risque pour I’AM de type
restrictive. Cependant dans cette étude, aucune association a un polymorphisme n’atteignait le

seuil « genome-wide significant ».

L’¢tude du GCAN a porté sur 2907 cas d’AM (uniquement des femmes) issues de 14 pays
(15 sites) comparés a 14860 cas contrdles. Soixante-seize polymorphismes simples (SNP)
(dont 72 indépendants) ont €té analysés in silico (pour 2 bases de données) ou de novo (pour
les 13 autres) a partir de la réplication de ’ADN de 2677 patientes AM et 8629 sujets
controles européens ainsi que 458 cas d’AM et 421 cas contrdles du Japon. Des analyses
complémentaires ont ét¢ menées en fonction des sous-types d’AM (1606 AM restrictives
pures et 1445 AM avec vomissements/crise de boulimie). Si encore une fois il n’a pas été mis
en évidence d’association a un variant qui atteignait le seuil « genome-wide significant »,
quelques résultats méritent d’étre rapportés. Deux polymorphismes au niveau de régions
« introniques » semblaient notablement associé¢ au phénotype AM : rs9839776 au niveau de
SOX20T (SOX2 overlapping transcript) et rsl17030795 au niveau de PPP3CA (protein
phosphatase 3, catalytic sub-unit, alpha isozyme).

Deux variants étaient spécifiquement retrouvés chez les AM européennes : rs1523921 entre
CUL3 (cullin3) et FAM124B (family with sequence similarity 124B) et rs1886797 localisé a
18kb de SPATA13 (spermatogenesis associated 13).
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L’analyse des sous-types d’AM avait pour but de rechercher si les différences phénotypiques
observées selon le type d’AM ¢étaient sous-tendues par des variants interindividuels
spécifiques. Mais la encore, aucune association a un polymorphisme n’a atteint le seuil
« genome-wide significant ». Cependant du fait de la petite taille des échantillons, ces

analyses étaient de plus faible puissance.

Si les résultats sont encourageants, ils restent limités, du fait de la taille encore faible de
I’échantillon de I’étude. La recherche génétique via les GWAS devrait permettre de mieux
appréhender les mécanismes biologiques qui sous-tendent le développement de ’AM. La
limitation principale concernant les résultats de cette étude tient de la taille de 1’échantillon.

La priorit¢ immédiate pour la recherche en génétique de 1’anorexie mentale est donc le
génotypage de nouveaux sujets AM et controles pour augmenter la taille de 1’échantillon et

améliorer la puissance de I’analyse.
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Tableau 5 — Résultats de la méta-analyse concernant les principaux SNP étudiés dans I'anorexie mentale selon Boraska et al.(226)

Information SNP Méta-analyse globale des études portant sur découverte et réplication de génes
CHR | POS MARQUEUR lc’}lsggl-]fg PLUS EA | NEA | EAF OR | OR 95L | OR 95U P I N st | N sa
3 182794261 | rs9839776 SOX20T T C 0.270 | 1.158 1.095 1.225 3.01 E-07 0 27 21857
4 102267099 | rs17030795 PPP3CA G A 0.192 | 1.149 1.082 1.220 5.84 E-06 0 24 23111
8 19584542 | rs11204064 CSGALNACT1 G A 0.477 | 1.118 1.063 1.176 1.57 E-05 0.008 28 21477
3 12013264 | rs2618405 7.5 kb from SYN2 C A 0.218 | 1.152 1.079 1.229 2.03 E-05 0.244 22 18566
13 | 23433988 | rs1886797 18 kb from SPATA13 T C 0.301 | 1.133 1.070 1.200 2.18 E-05 0.317 25 15827
21 | 21257379 | rs10482915 35 kb from NCAM2 A G 0.074 | 1.193 1.097 1.297 3.96 E-05 0 28 26164
7 106473684 | rs2395833 PRKAR2B T G 0.334 | 1.101 1.051 1.154 5.62 E-05 0.132 29 26511
2 80768625 | rs1370339 39 kb from CTNNA2 C T 0.472 | 1.098 1.049 1.149 5.68 E-05 0 29 26508
13 | 63470128 | rs9539891 255 kb from OR7E156P | C T 0.332 | 0.891 0.842 0.942 5.88 E-05 0 23 20389
2 225017222 | rs1523921 ézéskll;bfrfg;mFill\J/lléé/lB T C 0.210 | 1.131 1.065 1.201 5.95 E-05 0.162 26 21858
19 11650015 | rs206863 ZNF833P A G 0.899 | 0.864 0.804 0.928 6.47 E-05 0.076 28 26402
23 107578961 | rs5929098 COL4AS T C 0.771 | 1.135 1.066 1.210 8.37 E-05 0.002 29 19249
7 146565029 | 1s6943628 CNTNAP2 A G 0.097 | 1.161 1.077 1.251 9.38 E-05 0 29 26377

CHR : chromosome ; POS : position dans hgl8 ; EA : effect allele ; NEA : non effect allele ; EAF : fréquence de effect allele ; OR : odds ratio ; OR_95L :
borne inférieure de 1’ICoss ; OR_95U : borne supérieure de 1’ICosy, ; P : p-value ; 1°: mesure de I’hétérogénéité ; N st : nombre d’études contribuant a
I’analyse ; N_sa : nombre d’échantillons contribuant a 1’analyse.
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Résumé

L’approche génétique des troubles psychiatriques a connu un intérét croissant ces dernieres années,
parallelement au développement de la biologie moléculaire. Les études d’épidémiologie génétique, que ce
soient les études d’agrégation familiale, les études de jumeaux et I'étude d’adoption, ont montré une
augmentation significative de la fréquence de '’AM chez les apparentés des patients, d’oil une héritabilité
estimée aux alentours de 70%. De plus selon ces études, on constate que plus le lien de parenté est étroit,
plus le risque de développer une AM est élevé (191). D’autre part, il a été également établi qu’il existe une
co-agrégation familiale importante de 'AM, de la BN, du TOC et de la personnalité obsessionnelle
(essentiellement via le trait tempéramental « perfectionnisme »), et potentiellement de I'EDM. Ces
données suggerent que ces pathologies pourraient partager des génes de susceptibilité communs, mais
aussi qu'il existe des facteurs génétiques indépendants pour ce trouble alimentaire. Cette complexité est la
regle plutot que l'exception en matiere de psychiatrie génétique, et elle souligne I'importance de
poursuivre les recherches pour mieux caractériser la variabilité génétique de ces troubles. Cependant, les
études familiales ne permettent pas a elles seules de déterminer si ce phénomene d’agrégation est en lien
avec des facteurs génétiques ou des facteurs environnementaux communs.

D’autre part, les travaux récents de Klump et al a partir d’études de jumeaux concluent que la forte
héritabilité constatée chez les sujets apres la puberté ne concernerait pas les sujets prépubeéres. En effet, il
semble que le processus pubertaire et les modifications hormonales qui s’y produisent seraient essentiels
al'activation des génes de susceptibilité en cause dans '’AM.

Le poids génétique semble donc négligeable en comparaison des facteurs environnementaux. Toutefois,
une meilleure connaissance des mécanismes neurobiologiques en cause reste indispensable a une
meilleure compréhension du trouble. Il en découle la nécessité de poursuivre la recherche en génétique
moléculaire.

Ces recherchent se sont initialement efforcées a mettre en évidence les genes de susceptibilité
possiblement en cause dans I'anorexie mentale selon une approche « génes-candidats ». Cette derniere est
basée sur la connaissance a priori des mécanismes biologiques sous-tendant un trouble. Dans I'AM, la
recherche s’est donc logiquement prioritairement focalisée sur les genes des protéines, hormones et
neuro-médiateurs possiblement impliqués dans la régulation de l'appétit. Cependant les études
d’association (CGAS) et les études de liaison ne donnent pour I'instant que des résultats contradictoires, et
assez décevants concernant ces génes-candidats.

Les études d’association pangénomique (GWAS) ouvrent de nouvelles perspectives pour la psychiatrie
génétique. En « screenant » I'ensemble du génome, on augmente la probabilité de mettre en évidence un
polymorphisme particulierement fréquent chez les sujets avec une AM. Si des collaborations mondiales,
comme le Consortium de génétique pour I'anorexie mentale, Genetic Consortium for Anorexia Nervosa
(GCAN) ont permis de réunir un matériel génétique plus conséquent et ainsi d’augmenter la puissance de
I'analyse pangénomique, aucune association a un polymorphisme n’a pour l'atteint le seuil « genome-wide
significant ». Le génotypage de nouveaux sujets AM et controles, pour augmenter la taille de 1'échantillon
et améliorer la puissance de I'analyse, est donc désormais la priorité immédiate pour la recherche en

génétique de I'anorexie mentale.
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I1.3. Approche épigénétique et interaction gene-environnement

L’épigénétique constitue une variation non du génome en soi, mais plutét de ’accés au
génome. La découverte que des événements de vie séveéres (abus ou maltraitance durant
I’enfance) peuvent modifier de maniére stable et pérenne la transcription de certains genes
constitue avec les études pangénomiques le 2°™ bouleversement majeur de la recherche en
génétique.

Cela fait le lien entre les facteurs génétiques (vulnérabilité stable) et les éveénements
déclenchant (vulnérabilité acquise). Cette approche rend compte du concept d’ « interaction
geénes-environnement », a la grande satisfaction des cliniciens qui retrouvent a leur juste place
des facteurs de risque aussi divers que les antécédents familiaux, les tempéraments a risque,
les facteurs socio-culturels (valorisation de la minceur par exemple) et des facteurs de risque

plus tardifs, retrouvés en exces dans la période qui précede 1’émergence de la pathologie.

I1.3.1. Bases théoriques de I’épigénétique

L’épigénétique consiste a 1’étude des changements dans 1’expression des génes produits par
des modifications chimiques dans la séquence de I’ADN par les facteurs environnementaux

(stress, comportements, régimes). Les principales sont :

e [a méthylation de ’ADN

Elle consiste a ’adjonction d’un groupement méthyl sur le noyau pyrimidine de la cytosine.
Ce type de modification est concentré au niveau de zones particuliéres, les ilots CpG, dans les
promoteurs de nombreux geénes. L hyperméthylation dans ces régions empéche 1’accés aux
facteurs de transcription nécessaires pour l’initiation de cette transcription et donc réprime

I’expression des génes concernés.

e Les variants d’histone

Il s’agit d’une modification post-traductionnelle des histones (méthylation, acétylation,
phosphorylation, ubiquitylation des résidus lysine), qui affecte la structure de la chromatine et

régule 1’expression des genes.

I1.3.2. Applications aux recherches sur I’anorexie mentale

Les études qui concernent 1’épigénétique de I’AM sont encore rares. Cependant, les études

naturalistes concernant 1’effet des famines pendant la grossesse ont permis d’envisager que la
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qualit¢ de la nutrition in utero pourrait influencer les variations phénotypiques des
descendants. Les femmes enceintes durant la famine de I’hiver 1944-1945 aux Pays-Bas ont
donné I’opportunité d’étudier les effets de la dénutrition maternelle sur la descendance. Ces
sujets exposés in utéro avaient tendance a manger plus, a étre plus gros et a pratiquer moins
de sport que le reste de leur fratrie (227). On retrouvait chez ces individus moins de

méthylation de ’ADN au niveau du locus IGF2 (228).

Les modifications épigénétiques ne résultent pas uniquement de 1’influence de la nutrition
prénatale. Une étude concernant des femmes obéses exposées a 6 mois de régime
hypocalorique mettait en évidence des différences du niveau de méthylation dans le tissu
adipeux entre les femmes qui avaient perdu beaucoup de poids et celles qui en avaient perdu
peu (229). Un des mécanismes potentiellement impliqués dans les modifications
épigénétiques induites par les régimes serait la carence en vitamine B, folates et cholines
participant a la formation des « groupements méthyl ». En effet, la carence en vitamines B-
complexes est fréquente chez les sujets anorexiques du fait de la restriction alimentaire et peut

entrainer une hyperhomocystéinémie, elle-méme affectant le niveau de méthylation global.

Certains génes candidats de ’AM, comme les génes DRD2 et DAT1 (230), affichent des
niveaux de méthylation différents entre les patients AM et des sujets controles.

L’analyse récente du taux de transcription de I’hormone Pro-Opio-MélanoCortine (POMC), a
mis en évidence des différences biologiques d’acceés a ce gene entre les patientes AM et les
sujets sains. Elle a également révélé que le passage a la rémission dans I’anorexie mentale
¢était associé a un retour a un acces normal a ce gene (231). En analysant des anorexiques
malades, des anorexiques en rémission et des sujets contrdles, les auteurs ont observé que le
taux d’expression de cette hormone était diminué chez les patientes par rapport aux contrdles,
mais aussi que ces taux €taient plus bas chez les patients dénutris par rapport aux patientes en
rémission. Ce taux différent de transcription était bien expliqué par une différence
épigénétique (présence de méthylation sur plusieurs ilots CpG dans la région promoteur du
gene de la POMC). En clair, les altérations épigénétiques du géne codant pour 1’hormone
POMC pourraient donc étre impliquées dans I’anorexie mentale, ou au moins au maintien du

trouble une fois révélé.
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I1.3.3. Un exemple d’interaction géne-environnement : le cycle de risque

de PAM

Si ’on applique ces connaissances a 1’AM, la notion de modification épigénétique ou
d’interaction génes-environnement fait référence au principe selon lequel les parents qui
transmettent a leurs enfants un patrimoine génétique augmentant leur risque de développer
une AM, sont aussi responsables de 1’environnement dans lequel grandissent ces enfants.

Un classique exemple de I’interaction géne-environnement est le « double avantage » de
Jenck (232). Cet auteur souligne dans son ouvrage le fait que les parents qui présentent un
quotient intellectuel élevé ne transmettent pas seulement des facteurs génétiques
d’intelligence mais fournissent a leurs enfants un environnement qui favorise le
développement intellectuel.

Dans le cas de I’AM, on pourrait parler de « double désavantage » : non seulement les enfants
peuvent hériter de geénes de prédisposition pour le trouble, mais ils sont aussi exposés a un
environnement modelé par le génotype parental qui augmente la probabilité d’expression des
facteurs de risque génétiques (attention excessive portée a I’apparence ou conduites
alimentaires restrictives). En effet, comme le soulignent Coulthard et al. (233), bien que les
meres avec un TCA soient typiquement trés concernées par le bien-étre de leurs enfants, et ne
souhaitent pas leur faire de mal, la persistance d’un trouble alimentaire peut générer un
environnement favorable a I’expression de la prédisposition génétique transmise a leur
descendance. Ceci peut inclure les difficultés a poursuivre 1’allaitement maternel, des tensions
ou des comportements inappropriés au moment des repas ou I’attention excessive a
I’apparence physique. Ces comportements peuvent entrainer des difficultés alimentaires
précoces chez ’enfant, elles-mémes augmentant le risque de développer un TCA a I’age

adulte (234).

Ces travaux suggerent la notion de « cycle de risque » pour le développement de I’AM. En
effet, une alimentation inappropriée des meéres pendant la grossesse peut modifier le
phénotype des descendants, d’autant plus qu’il est désormais admis que les modifications
épigénétiques in utero sont particulierement dynamiques (235).

Les meres AM sont plus susceptibles de présenter un faible poids avant la grossesse, des
difficultés a prendre suffisamment de poids pendant la grossesse et des complications du post-
partum. Ceci entraine un risque accru d’accouchement prématuré, de faible poids de naissance
du bébé et de malformations congénitales (236,237). D’autre part, le petit poids pour I’age
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gestationnel (PAG) et la prématurité sont eux-mémes des facteurs de risque reconnus d’AM
chez les filles (238). Bien qu’une alimentation inadéquate durant la grossesse peut étre
considérée comme un facteur de risque environnemental pour la descendance, ce dernier est
lui-méme directement en lien avec le génotype maternel. De méme, la prématurité et le PAG,
s’ils peuvent apparaitre comme des facteurs environnementaux, peuvent ¢galement étre
favorisés non seulement par le génotype de la mére mais aussi par celui de I’enfant. En outre,

la pérennisation de ce cycle de risque dépend également de facteurs environnementaux.

Facteurs environnementaux favorisant

la perpétuation du cycle

Nutrition / gain de poids inadéquats
durant la grossesse

Complications a

Meére souffrant I'accouchement,
d'AM Prématurité,
PAG

Facteurs environnementaux favorisant
la perpétuation du cycle

Focalisation sur 1’apparence
Restriction alimentaire

Figure 6 — Facteurs environnementaux favorisant la perpétuation du cycle de I'AM

A contrario, le cycle peut étre interrompu par ’effet positif de facteurs environnementaux
protecteurs (renforcement de I’estime de soi, attention modérée portée a 1’apparence ou
messages de modération).

Quoi qu’il en soit, méme si ce cycle de risque concerne de rares cas, sa reconnaissance
apporte un nouvel éclairage au modele de compréhension de la pathologie complexe que
représente 1’anorexie mentale. Mais ’identification des facteurs protecteurs est tout aussi,
voire plus nécessaire pour le développement de programmes de dépistage précoce et de

prévention dans les populations a risque.
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Facteurs environnementaux favorisant
I’interruption du cycle

Nutrition / gain de poids adéquats
durant la grossesse

Complications a

M¢re souffrant I'accouchement,
d'AM Prématurité,
PAG

Facteurs environnementaux favorisant

I’interruption du cycle

Bonne estime de soi
Discours de modération

Figure 7 — Facteurs environnementaux favorisant I’interruption du cycle de I'AM

Résumé

La transmissibilité familiale des TCA est le résultat de facteurs génétiques, des facteurs de
I'environnement mais également des effets de I'environnement sur l'expression des prédispositions
génétiques.

L’épigénétique constitue une variation de I'acces au génome. Des études récentes ont montré que des
modifications épigénétiques peuvent apparaitre en réponse a des conduites alimentaires restrictives, soit
in utero du fait d’'une alimentation maternelle inappropriée, soit plus tard dans la vie, du fait des
conséquences de la dénutrition sur le niveau de méthylation de 'ADN. Ce modele d’interaction genes-
environnement pourrait fortement contribuer a mieux comprendre comment se perpétue le cycle de
risque de I'anorexie mentale ou comment la pathologie est transmise d’'une mere a sa descendance. Ainsi
chez les meéres AM, un petit poids prégestationnel ou une prise de poids insuffisante durant la grossesse
peuvent étre considérés comme des facteurs de risque environnementaux pour la descendance, mais ils
sont également directement en lien avec le génotype maternel. Ces facteurs entrainent un risque accru de
prématurité et de PAG pour la descendance, qui, s’ils peuvent eux aussi apparaitre comme des facteurs
environnementaux, sont également conditionnés par le génotype non seulement de la mére mais aussi de
I'enfant lui-méme. Tout I'intérét de la connaissance de ce cycle de risque réside dans la prévention, car les
facteurs environnementaux favorables (alimentation adéquate et prise de poids suffisante pendant la
grossesse, renforcement de I’estime de soi, ou messages de modération) peuvent éviter sa pérennisation.
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I11. Etude clinique

II1.1. Justificatif de I’étude

L’anorexie mentale est un trouble pour lequel les facteurs familiaux constituent un élément
étiopathogénique central. Les nombreuses études d’agrégation familiale ont clairement
retrouvé plus d’antécédents familiaux de troubles du comportement alimentaire qu’en
population générale, et ce d’autant plus que le degré de parenté est proche. Ce phénoméne
d’agrégation familiale peut étre sous-tendu a la fois par des facteurs génétiques, des facteurs
environnementaux (communs et individuels) mais aussi par leurs interactions (interaction
gene-environnement et facteurs épigénétiques).

Les études d’agrégation familiale qui ont pu étre réalisées dans les troubles schizophréniques
et bipolaires a début précoce sont en faveur, non seulement d’un taux de prévalence plus élevé
dans les familles de patients jeunes, mais aussi d’une apparition plus précoce des symptomes.
Or, comme nous I’a montré notre revue de la littérature, si le poids familial dans la
transmission de I’AM reste indéniable, 1’influence des facteurs génétiques semble
considérablement varier au cours de I’adolescence avec une plus forte héritabilité du trouble
aprés la puberté, du fait de I’implication des hormones ovariennes dans I’expression des geénes
impliqués. Les facteurs environnementaux et notamment le contexte familial seraient donc
prédominants dans 1’étiopathogénie de 1’anorexie mentale prépubere. Ce modele semble donc
se distinguer nettement de celui des patients postpubéres mais aussi des autres pathologies
psychiatriques avec une forte composante génétique, pourtant il reste encore peu étudié dans

la littérature.

Certains auteurs comme Sargent en 1985 (31), avancent I’hypothése qu’il pourrait exister des
sous-types d’anorexie mentale a début précoce selon que les comportements alimentaires
morbides apparaissent de novo a 1I’approche de la puberté ou qu’ils font suite a des difficultés
alimentaires apparues plus tot dans I’enfance. Or, selon Chatoor et al.(71), il pourrait exister
une continuité développementale significative entre les troubles alimentaires de la petite
enfance et de 1’enfance, puisque 70% des nourrissons souffrant de troubles alimentaires
pendant la premicre année de vie continueront a avoir des problémes alimentaires pendant
I’enfance et qu’ils seront plus a risque de développer un TCA a 1’age adulte. Ceci nous
raméne a la nécessit¢é pour la prévention des troubles ultérieurs, d’une meilleure
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compréhension du réle des interactions familiales dans le développement des troubles
alimentaires précoces et on pourrait se demander si les difficultés alimentaires prémorbide
(DAP) aux symptomes d’AM ne seraient pas le reflet d’une psychopathologie parentale plus

sévere.

D’autre part, les études d’agrégation qui portent sur les comportements et les attitudes
alimentaires familiales plutot que sur les troubles du comportement alimentaire constitués
sont essentielles du fait de la faible prévalence du trouble. En effet, les comportements et
préoccupations alimentaires morbides sont non seulement eux aussi en partie héréditaires,
mais ils renseignent également sur I’impact d’un fonctionnement alimentaire familial
dysfonctionnel dans I’émergence d’un TCA. Mais ces études concernent souvent uniquement
les méres (72,239).

Il nous semblait donc pertinent d’examiner les comportements alimentaires des deux parents
(péres et meres) afin d’évaluer le contexte alimentaire familial dans lequel s’était développé
une anorexie mentale a début précoce. Nous avons complété 1’évaluation des parents en
explorant aussi leurs principales comorbidités psychiatriques afin de dresser un profil

psychopathologique parental plus exhaustif.

Dans ce contexte, notre objectif principal était d’identifier des facteurs
psychopathologiques parentaux communs a partir d’une population de patientes
présentant une AM restrictive diagnostiquée en période pré- et péripubertaire.

Notre objectif secondaire était de savoir si ce profil parental était différent chez les patientes
présentant des symptdmes de novo a I’approche de la puberté, comparé a celles ayant présenté
des difficultés alimentaires (a type de sélectivité alimentaire ou de restriction alimentaire) plus

tot dans ’enfance.

Ainsi, notre hypothése principale était que les parents de patientes avec une AM
prépubére présentent plus d’antécédents de TCA, de préoccupations alimentaires et
pondérales, mais aussi de comorbidités psychiatriques qu’en population générale.

Notre hypothése secondaire était que plus les préoccupations alimentaires parentales sont
importantes et plus le profil psychopathologique des parents est perturbé, plus les troubles

alimentaires apparaissent tot dans 1’enfance.
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II1.2. Méthode

II1.2.1. Population

Il s’agit d’une étude monocentrique observationnelle a partir d’une cohorte de 20 jeunes filles

s¢lectionnées sur dossier, et leurs parents (pére et mere).

II1.2.1.1. Lieu de recrutement

Les sujets ont été recrutés au sein du pole de Pédopsychiatrie Universitaire du Pr Bouvard,
dans la file active de patients adressés a la consultation ambulatoire des TCA du Centre de
Consultations Spécialisées (CCS) de I’Hopital Charles Perrens a Bordeaux, entre 2009 et
2013.

I1 s’agit d’une consultation pluridisciplinaire d’évaluation et de suivi ambulatoire des TCA,
qui accueille des enfants de 8 a 13 ans de la région Aquitaine, adressés par leurs généralistes,
des pédopsychiatres libéraux, ou des services d’hospitalisation (Hopital des enfants de
Bordeaux, Service Universitaire de Psychiatrie de ’enfant et de I’adolescent —-SUHEA-, ou
autres hopitaux de la région Aquitaine).

L’équipe pluridisciplinaire se compose d’un psychiatre, d’une diététicienne-nutritionniste et
d’une infirmicre diplomée d’état.

Les patientes et les parents participant a I’étude ont donné leur consentement apres avoir regu

les informations sur le but de 1’étude et son déroulement.

II1.2.1.2. Critéres d’inclusion de la population cible

- Criteres d’anorexie mentale restrictive pure (F50.0) ou d’anorexie mentale atypique
(F50.1). selon la CIM-10.

- Sexe féminin.

- Age de début du trouble inférieur ou égal a 14 ans.

- Aménorrhée primaire.

- Stade de Tanner inférieur ou égal a S2P2 (cf. ANNEXE C).

II1.2.1.3. Critéres d’exclusion

- Aménorrhée secondaire.
- Anorexie mentale avec crises de boulimie.
- Pathologie digestive intercurrente au moment du diagnostic.
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- Présence d’un retard mental, d’un trouble psychotique ou d’une pathologie cérébrale

organique.

- Refus des parents de participer a 1’étude.

I11.2.1 4. Effectif

20 patientes ont été initialement retenues selon les critéres d’inclusion. Aprés un premier

contact téléphonique avec les 20 familles concernées :

- 3 familles n’ont pas souhaité participer a 1’étude ;

- 2 peres n’ont pas répondu a I’auto-questionnaire EAT-40.

Nous avions donc a notre disposition des informations complétes concernant :

- 17 patientes ;

- 17 méres ;

- 15 peres.

II1.2.2. Déroulement de I’étude

L’¢tude a été réalisée en deux étapes :

a) Une revue rétrospective des données démographiques et cliniques de la population

cible a partir des dossiers-patients.

b) Une enquéte prospective aupres des parents (pere et mere) des patientes incluses, avec

deux temps d’évaluation :

o

un entretien individuel de 30 a 45 minutes avec chacun des parents basé sur un
questionnaire semi-structuré (non standardis¢) explorant leurs comportements
et habitudes alimentaires, ainsi que les antécédents familiaux de TCA et la
passation du MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview) pour
évaluer leurs comorbidités psychiatriques ;

un auto-questionnaire, le Eating Attitudes Test (EAT-40), rempli
secondairement par les parents, afin d’explorer la psychopathologie

alimentaire actuelle.

Le choix des modalités de passation de I’entretien individuel, entretien direct au CCS ou par

téléphone, était laissé aux parents selon leurs préférences et disponibilités.

Toutes les données ont été secondairement anonymisées.

123



I11.2.3. Données de la population

La revue des dossiers des patientes a permis de récupérer les données cliniques et
démographiques de la population cible.
L’IMC a été calculé pour chaque patiente selon la formule de Quetelet pour :

- le poids maximal prémorbide ;

- le poids initial, défini comme le poids au moment du diagnostic ;

- le poids minimal au cours du suivi.
Le pourcentage de poids idéal a été calculé en fonction des références de croissance pour les
enfants de 5 a 19 ans de 1’Organisation mondiale de la santé (240).
La perte de poids initiale a été calculée comme la différence entre le poids maximal
prémorbide et le poids initial. Le pourcentage de perte de poids correspond au ratio entre la
perte de poids initiale et le poids maximal prémorbide.
La vitesse de perte de poids correspond au ratio entre le pourcentage de perte de poids et le

délai (en mois) entre le poids maximal prémorbide et le poids initial.

I11.2.4. Outils d’évaluation des parents

II1.2.4.1. Questionnaire semi-structuré

Il s’agit d’un questionnaire personnel, non standardis¢, élaboré a partir des données de la
littérature et inspiré des échelles d’hétéro-évaluation standardisées pour les TCA (cf.
ANNEXE E). 1l vise a évaluer, a ’aide d’un support d’entretien, les apparentés au premier
degré (peres et meres) concernant :

- I’histoire personnelle du poids ;

- les préoccupations concernant le poids ;

- les préoccupations concernant 1’apparence corporelle ;

- les préoccupations alimentaires ;

- la restriction cognitive, c’est-a-dire le fait de réfréner constamment son envie de
manger dans le but de perdre du poids ou de le maintenir, non pathognomonique de
I’anorexie mentale ;

- les habitudes alimentaires familiales ;

- DP’impact de la maladie sur les comportements alimentaires de la famille.
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Certaines questions ont été adaptées selon le sexe :
- aménorrhée secondaire en rapport avec une perte de poids chez les meéres ;
- trouble de la libido en rapport avec une perte de poids et préoccupations concernant la

musculature chez les péres.

111.2.4.2. EAT-40

L’EAT-40 de Garner et Garfinkel (78), déja présenté dans ce travail, est un auto-questionnaire
qui permet d’identifier les préoccupations excessives concernant 1’alimentation et I’image du
corps. Il s’agit d’un outil validé en frangais (Pellet et al., 1984). La version originale a 40
items, explore 3 dimensions : la restriction alimentaire, la boulimie et les préoccupations
concernant la nourriture, le controle de la prise alimentaire. La cotation va de 0 a 120, avec un
seuil de significativit¢ retenu a 30. Cet instrument présente une fidélité satisfaisante
(coefficient alpha allant de 0,79 a 0,94) et est utile pour évaluer les symptomes de TCA et,
méme s’il ne constitue pas un instrument diagnostique, il peut étre employé comme moyen de

screening dans les populations non-cliniques.

111.2.4.3. MINI

Il s’agit d’un entretien diagnostique semi-structuré qui explore, de facon standardisée, les
principaux troubles psychiatriques de I’axe I du DSM-IV (241). Nous I’avons limité aux
comorbidités psychiatriques les plus souvent retrouvées dans les familles de patients
présentant une AM :

- ¢pisode dépressif majeur (EDM) ;

- ¢épisode maniaque ou hypomaniaque ;

- trouble panique, agoraphobie ;

- phobie sociale ;

- trouble obsessionnel compulsif (TOC) ;

- alcool (abus/dépendance) ;

- drogues (abus/dépendance).

II1.2.5. Analyse statistique

Les pourcentages, moyennes, écarts-type et intervalles de confiance ont été calculés a partir

du logiciel Excel.
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Certaines données ont été traitées avec le logiciel SPSS pour la réalisation de tests non
paramétriques : test U de Mann-Whitney pour des comparaisons de moyennes, test de
corrélation de Pearson entre les variables continues, test de Khi2.

Pour les tests, nous avons pris comme seuil de significativité p < 0,05.

126



II1.3. Résultats

II1.3.1. Analyse descriptive de la population cible

I11.3.1.1. Données démographiques

L’étude concerne 17 patientes nées entre 1995 et 2002 (cf. Tableau 6). 1l s’agit de patientes
qui étaient scolarisées en classes primaires ou au collége au moment du diagnostic et
présentaient un bon (7 patientes soit 41,2 %) ou un tres bon (10 patientes soit 58,8 %) niveau
scolaire.

On retrouve 4 filles uniques, les autres jeunes filles appartenant a des fratries de 2 a 3 enfants.
L’age moyen de début du trouble est 11,2 ans (IC 95 % [10,1-12,2]) et I’Age moyen a la 1°¢
consultation spécialisée est 11,9 ans (IC 95 % [11,2-12,6].

I11.3.1.2. Données cliniques

Concernant la symptomatologie alimentaire initiale, on retrouvait les critéres diagnostiques de
I’anorexie mentale :

- toutes les patientes présentaient une forme restrictive pure ;

- une restriction hydrique franche était constatée chez 2 patientes (11,8 %) ;

- un déni du trouble initial était constaté chez 10 patientes (58,8 %) ;

- la peur de grossir était reconnue chez 15 patientes (88,2 %) ;

- des préoccupations concernant la forme du corps et une dysmorphophobie étaient
retrouvées chez 12 patientes (70,6 %), ceci entralnant des comportements de
vérifications manuelles et visuelles ;

- le seul comportement compensatoire constaté ¢&tait [’hyperactivité physique et

concernait 11 patientes (64,7 %).

Cette évaluation symptomatologique a permis de classer les patientes en deux catégories
diagnostiques selon la CIM-10 :

- anorexie mentale (F50.0), N= 13 soit 76,5 % ;

- anorexie mentale atypique (F50.1), N=4 soit 23,5 %.
Par contre, en considérant les criteres GOSH (cf. 1.3.2.2), le groupe apparait plus homogene,

toutes les jeunes filles répondant aux critéres diagnostiques de I’AM selon cette classification.
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Un facteur déclenchant a été identifié chez 9 patientes (52,9 %). Il s’agit essentiellement de
remarques faites par des proches sur le poids ou I’alimentation, d’un régime, ou de la

séparation du couple parental.

Si I’on s’intéresse a la gravité du trouble, sur les 17 patientes, 11 avaient été hospitalisées
(64,7 %), pour une durée moyenne de s¢jour (DMS) de 102,6 jours (o= 43,7) soit un peu plus
de 3 mois. Parmi les patientes hospitalisées, 6 avaient bénéficié d’une renutrition par sonde
naso-gastrique pour accélérer la reprise pondérale (54,5 %).

Un traitement psychotrope, (antidépresseur ISRS, neuroleptique atypique, antihistaminique
sédatif) avait d étre instauré chez 8 patientes (47,1 %), seul ou en association (72,7 % des

patientes hospitalisées).

Les principales comorbidités psychiatriques retrouvées étaient 1’épisode dépressif majeur
(35,3 %) et les troubles anxieux (47,1 %). Parmi les principaux troubles anxieux rapportés, on
retrouvait : les phobies spécifiques (17,6 %), ’anxiété de séparation (17,6 %), I’état de stress
post-traumatique (11,8 %), la phobie sociale (5,9 %) et le trouble obsessionnel compulsif

(5,9 %).
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Figure 8 — Comorbidités psychiatriques des patientes (N=17)
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Tableau 6 — Données démographiques et cliniques de la population de patientes

(Unité) Moyenne  Ecart-type Etendue
Age de début )
4 trouble (ans) 11,2 - (5,7 ; 14,3]
Agf: fje.lall consultation (ans) 11,9 i (9.9 : 14,4]
spécialisée
Délai
j 12 1;51

diagnostique (mois) 89 > [1;51]
IMC max (kg/m?) 16,3 2,4 (12,6 ; 21,2]
IMC début PEC ,

o (kg/m? 13,9 1,9 (10,7 ; 18,5]
spécialisée
of o .
% p0|d,s .att.er,wdu début (%) 77.4 94 [61,5; 99,2]
PEC spécialisée
Perte de poids (%) -13,1 15,6 [-27,5; 34,6]
Vitesse de perte de poids  ( %/mois) -5,1 5,5 [-18,4; 1,2]
IMC min (kg/m?) 13,7 1,9 [10,7 ; 18,5]
o/ Do -
% Poids minimum / (%) 76,0 9,6 (61,5 99,2]

poids attendu

II1.3.2. Analyse descriptive des parents

I11.3.2.1. Données démographiques des parents

Les parents ont en majorité facilement accepté de participer a I’étude, dans la mesure ou leur
fille n’était pas interrogée. Cependant, seuls 4 entretiens ont été réalisés de maniere directe,

les autres ayant ét€¢ menés par téléphone.

Les parents sont mariés dans 59 % des cas, séparés dans 41 % des cas.

La moyenne d’age chez les meres est de 44,9 ans et chez les peres de 46,5 ans.

Les parents sont pour la plupart en activité, et appartiennent a des catégories socio-
professionnelles moyennes ou élevées. A partir de la nomenclature des catégories socio-
professionnelles (242) on peut les répartir selon les catégories suivantes :

- catégorie 2 : artisans, commercants et chefs d’entreprise ;
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- catégorie 3 : cadres et professions intellectuelles supérieures ;

- catégorie 4: professions intermédiaires (enseignants, techniciens, professions
intermédiaires administratives et commerciales) ;

- catégorie 5 : employés (de la fonction publique, d’entreprises, de commerces) ;

- catégorie 6 : ouvriers (qualifiés et non qualifiés) ;

- catégorie 8 : sans activité professionnelle.

Les catégories 1 (exploitants agricoles) et 7 (retraités) ne sont pas représentées.

Cat. 4
6%

Cat. 8

6%
Cat. 2

6%

Figure 9 — Catégorie socioprofessionnelle des meres — N = 17 (PCS 2003, N1)

Figure 10 — Catégorie socioprofessionnelle des peres — N=17 (PCS 2003, N1)
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I11.3.2.2. Données cliniques des parents

e Morphologie actuelle des parents :

- 4 meres (soit 23,5 % ; N = 17) présentent un état de maigreur (IMC < 18,5), I'IMC
moyen étant de 17,4 ; a contrario, aucun pere n’est maigre ;

- 12 meéres (70,6 %) et 7 peres (46,7 % ; N = 15) présentent un poids normal (18,5 <
IMC < 25) ; IMC moyen de 21,1 kg/m? pour les méres et 22,9 kg/m? pour les péres ;

- aucune mere ne présente de surcharge pondérale (25 < IMC < 30), mais cela concerne
7 péres (46,7 %) avec un IMC moyen de 26,4 kg/m? ;

- 1 pére (6,7 %) et 1 mere (5,9 %) présentent une obésité¢ (30 < IMC) ; IMC = 30,7
kg/m? pour ce pére et IMC =31,2 kg/m? pour cette mére.

Les données concernant 1’age moyen des péres et des méres, I’IMC moyen actuel, 'IMC
maximal moyen et ’IMC minimal moyen des péres et des méres sont récapitulées dans le
Tableau 7. On constate notamment que I’IMC minimal moyen des meéres est faible, 10 meres

(58,8 %) ayant présenté au cours de leur vie une période de maigreur.

Tableau 7 — Données pondérales des parents

(Unité) Moyenne Ecart-type Etendue
- I s " : 0, 50
IMC actuel (kg/m’) &irreei ;g:g 5:451 Eé;é : g(l):;}
IMC max (kg/m?) “:irreei ;g:: 5:3 Eé:g : gg}
IMC min (kg/m?) ,\P,lirrzss i;i ;Z [58; ;2254’52]3]

e Comportements et attitudes alimentaires des parents.

Le questionnaire semi-structuré a permis de répertorier les données concernant 1’histoire
pondérale des parents, leurs habitudes et préoccupations alimentaires actuelles, ainsi que

d’éventuelles conduites restrictives.
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Grace a ces entretiens, nous avons pu mettre en évidence des antécédents de trouble du
comportement alimentaire chez 5 méres (29,4%). Parmi ces TCA on comptait :
- 2 meres ont présenté¢ une anorexie mentale au cours de leur vie (11,8 %), dont une
présentant encore des symptomes anorexiques au moment de 1’étude ;
- 1 mere a présenté une hyperphagie boulimique (5,9%) au cours de sa vie.
- 2 meres ont présenté un trouble du comportement alimentaire non spécifié.

A noter qu’aucun pere ne présentait d’antécédent de TCA.

En s’intéressant aux symptomes alimentaires plutdt qu’aux troubles, nous augmentons la
puissance statistique de notre évaluation, en effet sur les 17 péres et meéres interrogés :

- 3 meres (17,6 %) ont présenté au cours de leur vie une aménorrhée secondaire en
rapport avec une importante perte de poids, parmi lesquelles les 2 meres ayant
présenté une AM ;

- des préoccupations alimentaires excessives sont rapportés par 9 meres (52,9 %) et 2
peres (11,8 %) ;

- des préoccupations pondérales et un désir de minceur sont rapportés par 9 meres
(52,9 %) et 1 pére (5,9 %) ;

- une insatisfaction par rapport a une partie du corps est rapporté par 7 meres (41,2 %)
et 5 peres (29,4 %) ; si les femmes se plaignent de la taille de leur ventre, de leurs
cuisses et de leurs fesses, les hommes se plaignent tous de la taille de leur ventre ;

- des restrictions alimentaires et une restriction cognitive sont rapportés par 11 meres
(64,7 %) et 3 peres (17,6 %) ;

- 8 meres (47,1 %) et 3 peres (17,6 %) reconnaissent avoir déja pratiqué un régime dans
le but de perdre du poids ;

- 7 meres (41,2 %) et 1 pére (5,9 %) présentent des comportements compensatoires
visant a maintenir leur poids. Il s’agit pour la plupart d’une activité sportive plus
intensive mais 2 meres rapportent des vomissements postprandiaux volontaires ;

- enfin, 3 meres (17,6 %) et 1 pere (5,9 %) rapportent des compulsions alimentaires

occasionnelles.
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Figure 11 — Symptomatologie alimentaire des parents (N=17 pour peéres et meres)

e Résultats de ’EAT-40 :

Seules 2 meres atteignent le seuil de significativit¢ de 30/120, dont la mere présentant une
symptomatologie anorexique actuelle.

On obtient un score moyen a ’EAT de 16,5 pour les meres (allant de 6 a 60) et de 9,1 pour les
peres (allant de 6 a 14).

Les scores a ’EAT sont globalement plus élevés chez les méres, sans que 1’on puisse conclure
a une différence significative compte tenu de la taille de 1’échantillon des parents et 1’étendue

des scores EAT des méres.

Si on analyse les résultats a ’EAT-40 en fonction de la morphologie actuelle des péres et des
meres, on constate que le score moyen a ’EAT est plus ¢élevé chez les meres maigres (24,8)
mais, compte tenu de la taille de ce sous-groupe (N =4) et de la magnitude de I’étendue (de 8

a 60), on ne peut pas conclure a une relation entre le score a ’EAT et I'IMC des meres.
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Figure 12 — Répartition des résultats a I'EAT-40 des parents
Tableau 9 — Résultats de ’EAT en fonction de 1a morphologie des parents
Moyenne IMC Moyenne .
actuel N EAT-40 Etendue
(Unité) (kg/m?) (-) (-)
Maigreur Peres - 0 - -
IMC< 18,5 Méres 17,4 4 24,8 [8; 60]
Poids normal Péres 22,9 7 9,7 [7;14]
18,5<IMC< 25 Méres 21,1 12 13,9 [6;30]
Surcharge pondérale Péres 26,4 7 9,0 [6;13]
25<IMC< 30 Méres - 0 - -
Obésité Péres 30,7 1 6,0 -
30<IMC Meéres 31,2 1 14,0 -

e Comorbidités psychiatriques des parents :

La passation du MINI a permis d’évaluer les comorbidités psychiatriques associées chez les

parents.
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On retrouve :
- des antécédents d’EDM chez 5 péres (29,4 %) et 9 meres (52,9 %) ;
- des antécédents de tentative de suicide chez un pére et une mere ;
- des épisodes hypomaniaques chez 1 pére ;
- un trouble panique avec agoraphobie actuel chez 2 meéres (11,8 %) ;
- une phobie sociale actuelle ou passée chez 5 méres (29,4 %) et une phobie sociale
actuelle chez un pére ;
- un trouble obsessionnel compulsif actuel chez une meére ;
- un trouble d’anxiété généralisée actuel chez un pere et passé chez une meére ;

un trouble abus/dépendance a I’alcool chez un pére et une mere.

Bien que I’intensité de la symptomatologie ne permette pas de poser un diagnostic de troubles
anxieux selon les critéres du DSM-IV, 2 meres (23,5 %) et 3 peres (17,6 %) se décrivaient

d’un tempérament excessivement anxieux.

Le graphique suivant permet de souligner la forte prévalence des EDM chez les péres et
encore plus chez les méres, et de la phobie sociale chez les meéres. Les comorbidités

psychiatriques sont rarement isolées.
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Figure 13 — Comorbidités psychiatriques chez les parents (N=17 pour péres et meres)
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I11.3.3. Analyse des corrélations entre les variables quantitatives

A partir des résultats de notre analyse descriptive, nous avons retenu les variables qui nous

paraissaient les plus pertinentes afin de rechercher 1’existence de corrélation entre les données

cliniques de notre population cible et celles de leurs parents. Compte tenu de la taille de

I’échantillon, nous avons réalisé un test non paramétrique de corrélation de Pearson.

Les variables retenues sont I’age de début du trouble, I'IMC minimal, le pourcentage de poids

attendu, le pourcentage de perte de poids, I’IMC actuel des peres et des meres et enfin le score

EAT-40 des péres et des méres. A partir de cette analyse statistique, on peut faire les constats

suivants :

a)

b)

d)

I1 existe une corrélation négative statistiquement trés significative (p < 0,01) entre les
scores EAT des méres et 1’age de début du trouble ; ¢’est-a-dire que plus le score EAT
des méres est ¢levé, plus I’age de début du trouble est précoce.

Il existe une corrélation positive statistiquement tres significative (p < 0,01) entre
I’IMC minimal des patientes et I’IMC actuel des péres et des méres : plus I'IMC
minimal a été faible, plus I’'IMC actuel des parents est faible.

On retrouve logiquement une corrélation similaire statistiquement significative entre
le pourcentage de poids attendu au moment du diagnostic et I’IMC actuel des parents
(p <0,05).

I1 existe une corrélation négative statistiquement significative (p < 0,05) entre la perte
de poids des patientes et I'IMC actuel du pere : plus 'IMC du pere est faible, plus la
perte de poids des jeunes filles est importante.

A noter également une corrélation positive statistiquement significative (p < 0,05)

entre I’IMC actuel des peres et des meres.
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Tableau 10 — Corrélations entre les variables quantitatives

, % du poids
Age de début IMC min attendupdébut Perte de poids IMC‘actueI IMC \actuel EAT-40 Peres EAT-40 Meres
du trouble Péres Meéres
PEC

Agede début  Corrél. de Pearson 1,000 ,382 ,098 ,090 ,382 ,338 -,279 -,691
du trouble Sig. (bilatérale) 0,130 0,709 0,771 0,160 0,185 0,315 0,002

N 17 17 17 13 15 17 15 17
IMC min Corrél. de Pearson ,382 1,000 ,894 ,509 ,659 ,720 -125 -,289

Sig. (bilatérale) 0,130 0,000 0,076 0,008 0,001 0,658 0,261

N 17 17 17 13 15 17 15 17
% du poids Corrél. de Pearson ,098 ,894 1,000 ,482 ,589 ,595 -,134 -,203
attendu début  gjg_(pilatérale) 0,709 0,000 0,095 0,021 0,012 0,634 0,434
PEC N 17 17 17 13 15 17 15 17
Perte de poids  Corrél. de Pearson ,090 ,509 ,482 1,000 ,694 ,435 -,446 ,175

Sig. (bilatérale) 0,771 0,076 0,095 0,018 0,137 0,169 0,568

N 13 13 13 13 11 13 11 13
IMC actuel Corrél. de Pearson ,382 ,659 ,589 ,694 1,000 ,628 -,508 -,193
Peres Sig. (bilatérale) 0,160 0,008 0,021 0,018 0,012 0,053 0,491

N 15 15 15 11 15 15 15 15
IMC actuel Corrél. de Pearson ,338 ,720 ,595 ,435 ,628 1,000 -,210 -,278
Meres Sig. (bilatérale) 0,185 0,001 0,012 0,137 0,012 0,453 0,280

N 17 17 17 13 15 17 15 17
EAT-40 Péres  Corrél. de Pearson -279 -125 -,134 -,446 -,508 -,210 1,000 ,148

Sig. (bilatérale) 0,315 0,658 0,634 0,169 0,053 0,453 0,600

N 15 15 15 11 15 15 15 15
EAT-40 Méres  Corrél. de Pearson -,691 -,289 -,203 ,175 -,193 -,278 ,148 1,000

Sig. (bilatérale) 0,002 0,261 0,434 0,568 0,491 0,280 0,600

N 17 17 17 13 15 17 15 17

La corrélation est significative au niveau 0,05 (bilatéral)

La corrélation est significative au niveau 0,01 (bilatéral)
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II1.3.4. Analyse des données en fonction de D’existence de difficultés

alimentaires précoces chez les patientes

Si I’on sépare notre population clinique initiale en fonction de I’existence de difficultés
alimentaires précoces (DAP), caractérisées par une sélectivité alimentaire ou un faible appétit
des la premiére enfance, on retrouve deux groupes comparables en termes d’effectif :
- dans le groupe avec DAP (N= 8 ; 47,1 %), I’age moyen de début du trouble est 10,5
ans (0=2,47) ;
- dans le groupe sans DAP (N=9; 52,9 %), I’4ge moyen de début du trouble est 11,8 ans
(o= 1,35) ; on retrouve également dans ce groupe 3 jeunes filles (17,6 %) dont I'IMC

prémorbide correspondait, compte tenu de leur age, a une surcharge pondérale.

Tableau 11 — Comparaison des données cliniques des 2 groupes : DAP (N= 8), sans DAP (N=9)

Difficultés
(Unité) alimentaires Moyenne Ecart-type Etendue
précoces
Age de début (ans) Avec 10,5 - [5,7; 14,3]
du trouble Sans 11,8 - [10; 14,3]
?c%:sift;iin (ans) Avec 116 ) 9,9;14,4]
s Sans 12,2 - [10,3;14,4]
spécialisée
Délai (mois) Avec 12,9 - [1;51]
diagnostique Sans 5,3 - [1;10]
Avec 15,6 3,2 [12,6; 21,2]
2 ’ ’ Y ’
IMC max (ka/m?) Sans 16,8 1,6 (14,2 ; 18,7]
IMC début PEC Avec 14,0 2,3 [11,1;18,5]
k 2 2 ’ 1 '’
spécialisée (ka/m?) Sans 13,8 1,5 [10,7; 15,6]
% poids attendu (%) Avec 78,8 10,8 [67;99,2]
début PEC spécialisée ° Sans 76,2 8,3 [61,5;82,1]
Délai IMC max — (mois) Avec 14,8 17,7 [3;52,7]
début PEC spécialisée Sans 6,4 4,3 [0,9; 14,2]
) Avec -17,0 51 [-21,6;-10,8]
0,
Perte de poids (%) Sans 16,7 9,0 [-27,5 ; -4,3]
Vitesse de perte de o . Avec -4,7 2,0 [-7,6;-3,1]
poids (9%/mois) Sans -5,9 6,4 [-18,4 ; -0,4]
) Avec 13,9 2,3 [11,1;18,5]
2 ’ ’ 1+ ’
IMC min (kg/m?) Sans 13,5 1,4 [10,7; 15,6]
Poids a IMC min / (%) Avec 78,2 11,3 [67;99,2]
poids attendu 0 Sans 74,0 8,0 [61,5; 81,9]
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e Analyse des variables quantitatives

En considérant ces deux groupes comme indépendants, nous avons effectué¢ des comparaisons
de moyennes pour savoir si il existait des différences significatives entre les groupes.

En reprenant les variables précédemment analysées avec le test de corrélation de Pearson et
en les analysant en fonction de 1’existence ou non de difficultés alimentaires précoces avec un
test de comparaison de moyennes, test U de Mann-Whitney, on ne constate aucune différence
statistiquement significative entre les 2 groupes concernant 1’age de début du trouble, I'IMC
minimal des patientes, le pourcentage de poids attendu des patientes, I’IMC actuel des peres
et des meres et les scores EAT-40 des péres et des meres. Cependant on s’approche du seuil
de significativité pour 1’age de début (p = 0,211) et pour les scores des méres a ’EAT-40 (p =
0,171).

30,0 -
25,0
20,0
15,0
® Avec DAP
10,0 7 B Sans DAP
5,0 - -
0,0 T 1
Age de IMC min EAT 40 EAT-40
début actuel actuel Péres Meéres
du Péres Meéres
trouble

Figure 14 — Comparaison des moyennes avec écarts-type

e Analyse des variables qualitatives

Le test de % permet d’évaluer la relation entre 2 variables qualitatives. Nous avons utilisé un
test exact de Fisher valable quelle que soit la taille de I’effectif pour 1’analyse des données.

Les groupes avec DAP et sans DAP ont été analysés en fonction des préoccupations
pondérales chez les meéres, des préoccupations pondérales chez les peres, d’un antécédent

d’AM chez la mére, d’une restriction cognitive chez le pére et la mere, d’'un EDM chez le
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pere et la mere, d’une phobie sociale chez le pére et la mére. Aucune différence
statistiquement significative n’a ét¢ observée entre les deux groupes de patientes en fonction
de ces variables qualitatives.
Pourtant trois analyses semblent approcher le seuil de significativité statistique :
- il pourrait exister une relation entre les difficultés alimentaires précoces et les
préoccupations pondérales maternelles (y 2 =2,95; p=0,153) ;
- il pourrait exister une relation entre les difficultés alimentaires précoces et des
antécédents d’EDM chez le pére (y2=3,09 ; p=0,131) ;
- il pourrait exister une relation entre les difficultés alimentaires précoces et des
antécédents de phobie sociale chez la mére (y 2= 3,09 ; p =0,131).
Ces résultats sont encourageants et appellent a poursuivre la recherche en ce sens. Mais
compte tenu de la taille de nos échantillons, la puissance statistique de notre étude ne permet

pas d’aboutir a une conclusion.

III.4. Discussion

e Données cliniques et démographiques de la population cible :

L’analyse descriptive des données cliniques et démographiques nous a permis de confronter
nos connaissances théoriques concernant la sémiologie du trouble a la réalité d’une population
clinique présentant une AM prépubere.

Notre population ¢€tait composée de 17 jeunes filles anorexiques pour une moyenne d’age au
début du trouble de 11,2 ans. Parmi ces 17 patientes, prés de la moiti¢é présentait des
difficultés alimentaires précoces (47,1 % de 1’échantillon). Cette proportion de DAP est
supérieure aux données de la littérature, puisque leur fréquence est estimée a 20 a 42 % chez
les sujets présentant une anorexie mentale a début prépubére (29,243).

Dans notre étude, le délai moyen entre le début du trouble et la premicre consultation est de
8,1 mois, ce qui est plus long que le délai retrouvé dans la littérature (86). Cependant, la
magnitude de I’étendue (de 1 a 51 mois), et la forte proportion de patientes avec des DAP
pour lesquelles le délai diagnostic est en moyenne plus important [12,9 mois (de 1 a 51 mois)
versus 5,3 mois (de 1 a 10 mois) pour les patientes sans DAP] explique I’importance du délai
diagnostique.

Nous avons choisi de nous baser sur le critere d’aménorrhée primaire pour rendre compte du

statut prépubertaire plutot que sur un critere d’age (limite supérieure souvent fixée a 13 ans

140



dans la littérature). Ce critére semble cohérent avec les travaux sur le poids des facteurs
environnementaux versus génétiques en fonction du statut pubertaire [Cf travaux de Klump et
al. (197,198,244)]. Cela donne toute sa pertinence a notre étude concernant 1’évaluation de
I’impact psychopathologique familial (facteur environnemental partagé) sur I’émergence de
I’AM chez nos patientes.

Par contre, on aboutit a une forte amplitude d’ages chez nos patientes, rendant difficilement
comparables leurs IMC (qui chez I’enfant sont a évaluer selon des abaques en fonction de
I’age). L’IMC initial moyen de 13,9 kg/m2 est donc moins informatif que la moyenne du
pourcentage de poids attendu par rapport a 1’age (77,4 %). Ce poids initial des patientes
n’apparait pas extrémement bas ; Matsumoto et al. (245) retrouvaient en 2001 une plus
grande rareté des poids extrémement bas chez les AM a début précoce (age moyen 13,2 ans,
étendue 9-16) par rapport aux AM a début tardif (21,8 ans, étendue 14-30). En fait, la masse
grasse totale étant plus faible chez les plus jeunes, ces derniéres apparaissent plus facilement
émaciées, méme lorsque la perte de poids reste relativement faible. Cela contribue
probablement a alerter plus rapidement les parents et 1I’entourage.

Concernant la sémiologie inaugurale de I’anorexie mentale chez ces jeunes patientes, la
restriction hydrique fréquemment rapportée par les auteurs chez les enfants (70,246), n’est
clairement retrouvée que chez 2 patientes (11,8%). Par contre, la prédominance de
I’hyperactivité physique est fidéle aux données de la littérature.

Notre échantillon souligne également la gravité du trouble a cet age. La fréquence des
hospitalisations et des comorbidités psychiatriques est €levée, comme classiquement rapporté
dans I’anorexie mentale a début précoce. Cependant, concernant les comorbidités anxieuses,
si elles concernent prés de la moiti¢é des sujets (47,1%), la phobie sociale et le TOC
classiquement décrits comme les comorbidités anxieuses les plus fréquentes dans I’AM (111)
sont moins représentées dans notre population que les phobies spécifiques et 1’anxiété de
séparation (5,9% vs 17,6%). Notre description clinique, qui concerne la symptomatologie
inaugurale du trouble, rapporte un taux important d’EDM (35,3%) mais plus modéré que dans
certaines études se référant a la comorbidité dépressive chez des patients avec une
symptomatologie alimentaire actuelle [72,8% selon Herzog et al. (118)]. Nous pouvons aussi
relever la fréquence des traitements psychotropes, concernant notamment pres de % des
patientes hospitalisées, probablement en lien avec I’importance des comorbidités anxieuses et
dépressives. Ceci souligne également 1’importance de la coordination des soins entre la filicre

hospitaliére et ambulatoire car méme si la prise en charge ambulatoire constitue la premicre
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¢tape de la prise en charge, certaines situations cliniques ne peuvent sursoir a une

hospitalisation, qui nous I’avons vu est longue (DMS = 102,6 jours).

e Analyse descriptive des parents

17 meres et 17 peres ont participé a I’étude.

Dans notre échantillon de parents, les catégories socioprofessionnelles favorisées sont plus
représentées, mais cette observation doit étre prise en compte avec réserve. En effet, le relevé
d’une forte prévalence dans les classes les plus aisées peut s’expliquer en partie par une
meilleure accessibilité aux soins médicaux. Par ailleurs, il existe une relation inversée entre le
statut économique et social et la perception d’un poids trop important, comme I’ont montré
les travaux de Mickalide (247).

Quoique les parents soient majoritairement mariés (59 % des cas), la proportion de parents
séparés est plus élevée dans notre échantillon que ce qui est généralement décrit concernant
les familles d’AM prépubere. Ceci reste néanmoins représentatif de la population générale
(44,7 % de divorcés en France en 2011).

Si on ne repére pas de dysfonctionnement familial majeur, les familles ou le couple parental
est préservé présentent un fonctionnement assez fusionnel et centripéte, rappelant les
descriptions des familles psychosomatiques ou anorexigenes de Minuchin (181) et Selvini-

Palazzoli (182) .

Concernant le poids des parents, nous sommes d’emblée frappés par la proportion de meres
maigres (23,5 %) et si ’on s’intéresse au poids sur la vie entiere, plus de la moitié¢ (58,8 %)
ont connu une période de maigreur au cours de leur vie. La remarque inverse est aussi

applicable concernant les peres avec une proportion de surcharge pondérale de 46,7 %.

Si I’on s’intéresse aux antécédents avérés de TCA, aucun pere n’est concerné.

En revanche, on retrouve un antécédent d’AM chez 2 meres (11,8% ; N=17), une mere
rapporte une période d’hyperphagie boulimique a I’adolescence avec surcharge pondérale
entre 12 et 18 ans (5,9%), 2 meéres présentent une symptomatologie alimentaire atypique que
I’on peut rattacher a la catégorie TCA non spécifié¢ selon le DSM (11,8%). Pres de 3 meres
sur 10 (29,4%) ont présenté un TCA au cours de leur vie, ce qui est beaucoup plus important
que la majorité des études, et méme si une seule mere présentait une symptomatologie

anorexique encore active au moment de 1’étude, I’alimentation des meéres ayant présenté un
9
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TCA reste perturbé avec des préoccupations alimentaires et pondérales importantes et une
restriction cognitive quasi constante.

En 2011, Watkins et al. se sont intéressés aux antécédents de TCA chez des méres d’enfants
présentant un TCA a début précoce. Sur les 66 meres interrogées, 11 meres (17%)
rapportaient un antécédent de TCA (dont 7 un trouble du comportement alimentaire non
spécifi¢ - EDNOS). Parmi les 33 enfants avec une AM a début précoce (dge moyen 13,65
ans), on retrouvait des antécédents de TCA chez 4 méres (12,9%) : 3 EDNOS, et 1 BN. A
noter qu’aucun cas d’AM n’était retrouvé. Notre population retrouve donc une prévalence
d’AM beaucoup plus importante, mais dans 1’é¢tude de Watkins et al., le statut pubertaire des

enfants n’était pas précisé.

Au-dela des diagnostics avérés de TCA selon une approche catégorielle, notre questionnaire
semi-structuré, dans une approche dimensionnelle, nous a également permis de mettre en
évidence pour la plupart des meres, I'importance des préoccupations alimentaires et
pondérales, la fréquence des conduites restrictives, un désir de minceur souvent affirmé chez
les meres. Or ceci n’est que partiellement corroboré par les résultats des scores a ’EAT-40
des parents. Si les scores sont plus importants chez les méres -comme classiquement en
population non clinique (248) -, seules 2 meéres atteignent le seuil de significativité.

Cette échelle présente des limites intrinseéques : ses qualités psychométriques ne sont pas
excellentes. Il existe des différences interculturelles (249), touchant les populations non
caucasiennes, et aussi les populations caucasiennes, de part et d'autre de I'Atlantique et entre
le nord et le sud de I'Europe et il est donc difficile de définir des normes indiscutables. D'autre
part, le taux trés important de faux- négatifs est un handicap sévére, auquel on ne peut
remédier par la fixation de notes-seuil plus basses, ce qui accroit le nombre de faux-positifs de
maniere rédhibitoire (250).

Le fait que ’EAT soit un instrument d'auto-évaluation est considéré par certains comme un
avantage : les sujets remplissant l'échelle sous le couvert de l'anonymat auraient moins
tendance a travestir la vérit¢é que dans une situation d'hétéro-évaluation ; cependant, dans
notre étude un réel anonymat n’a pas été possible, les parents ayant eux-mémes renvoyé les
questionnaires. D’autre part, l'auto-évaluation ne permet pas de lever des ambiguités
sémantiques ou des connotations individuelles, touchant par exemple des termes aussi

déterminants que celui de boulimie.
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Les comorbidités dépressives et anxieuses chez les parents sont fréquentes, comme attendu
selon la littérature (111,117). Cependant la proportion d’EDM est particulierement importante
(29,4% chez les peres et 52,9% chez les meres) en comparaison a I’Etude de Kaye et al. (207)
qui retrouvait des taux de 7 a 25% d’EDM chez les apparentés de sujets AM. Si le premier
épisode dépressif rapporté par les parents est généralement antérieur a la pathologie
alimentaire chez les enfants, la fragilité thymique des parents s’exprime souvent lors de la
maladie de I’enfant, avec des rechutes fréquentes a la phase aigiie du trouble. On retrouve un
sentiment de culpabilité important, en particulier chez les meéres, avec un vécu stigmatisant de
la maladie de leur enfant vis-a-vis de I’entourage.

A noter également la proportion de phobie sociale chez les meéres (29,4%) qui pourrait

renforcer le fonctionnement somme toute assez auto-centré des familles.

L’analyse des corrélations montre que 3 variables parentales pourraient avoir un effet
significatif sur la symptomatologie anorexique des enfants :

e plus le score EAT des méres est ¢levé, plus I’age de début du trouble est précoce.

e plus I'IMC minimal de I’enfant a été faible, plus ’IMC actuel des parents est faible.

e plus 'IMC actuel du pere est faible, plus la perte de poids des jeunes filles est

importante.

En d’autres termes, notre analyse confirme 1’impact des préoccupations alimentaires
familiales sur I’émergence de I’AM chez I’enfant. Cela nous raméne aussi a la notion

d’héritabilité du poids corporel.

Par contre, les analyses de comparaison entre les groupes avec DAP et sans DAP ne
conduisent a aucun résultat statistiquement significatif. Si la faible puissance statistique de
notre étude rendait prévisible I’impossibilité de conclure, certaines spécificités concernant le
groupe DAP méritent d’étre soulignées. En effet, les préoccupations pondérales et la phobie
sociale chez la mere d’une part et ’EDM chez le pére d’autre part pourraient étre des facteurs
de risque familiaux particuliérement favorables a [’apparition précoce des symptomes

alimentaires dans la descendance.
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e Intérét de 1’étude

a) L’AM prépubére est une pathologie rare, et peu d’études se sont spécifiquement
intéressées a cette tranche d’age.

b) Si le poids familial est reconnu dans I’AM aucune étude ne s’était intéressée a la
distinction des différentes formes d’AM prépubéres (avec ou sans DAP) en fonction
du profil psychopathologique des parents.

c¢) La majorité des parents a répondu favorablement pour participer a 1’é¢tude et ont

montré un fort intérét a contribuer a la recherche dans la compréhension de I’AM.

e Limites de I’étude

a) Il s’agit d’un trés petit échantillon ce qui limite considérablement la portée statistique
de nos résultats ; toutefois, la taille des échantillons dans les études portant sur I’AM
est classiquement faible du fait de la rareté du trouble.

b) L’’échantillon n’est pas représentatif de la population générale, puisqu’il s’agit de
patientes s€lectionnées au sein d’une consultation spécialisée. Or on sait que 1’acces
aux soins constitue un biais de sélection, en témoigne la surreprésentation des
patientes issues d’un milieu socio-économique élevé.

¢) Nous n’avons pas pu constituer de groupe controle.

d) La premiere partie de I’étude, consistant en une description des caracteres
démographiques et cliniques de la population, est une étude rétrospective sur dossier.
Les données découlent d’une évaluation clinique au cours d’entretiens médicaux libres
et non d’entretiens structurés. Ainsi les résultats ne sont pas parfaitement standardisés
et les éléments rapportés sur la psychopathologie du trouble manquent de précision.

e) Notre questionnaire semi-structuré n’est pas un questionnaire standardisé ce qui limite

I’interprétation des données concernant la symptomatologie alimentaire des parents.

e Conclusions et perspectives de 1’étude

Notre étude confirme I’impact de préoccupations alimentaires maternelles excessives sur la
précocit¢ des troubles du comportement alimentaire chez [’enfant. Au niveau
psychopathologique, il semble que 1’épisode dépressif chez les parents et la phobie sociale
chez les meres soient des facteurs de risque particulierement fréquents dans les familles de

patients avec anorexie mentale prépubere.
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Si compte tenu de la taille de I’échantillon, notre étude n’a pas pu conclure a une différence
significative entre les patientes présentant une forme plus développementale d’anorexie
mentale et les patientes présentant une forme strictement prépubertaire, plus proche de
I’anorexie mentale de 1’adolescence, nos résultats appellent a poursuivre les recherches
concernant I’impact des préoccupations alimentaires et la phobie sociale des meéres, d’une
part, et les symptdmes dépressifs chez les peres, d’autre part, sur I’age de survenue de
I’anorexie mentale chez I’enfant.

Une meilleure compréhension des mécanismes psychopathologiques et des facteurs de risque
familiaux nécessite la réalisation d’autres études a plus grande échelle.

Des études incluant un plus grand nombre de patients, permettraient de mieux distinguer 2
sous-groupes selon D’existence de difficultés alimentaires anciennes, avec au mieux
I’adjonction d’un troisiéme groupe de témoins sains.

Forts de nos observations, nous pouvons toutefois déja ouvrir des perspectives en termes de
prise en charge. Dans I’AM prépubere, le poids des facteurs familiaux confirme 1’intérét de
I’approche familiale et la nécessité d’inclure les parents dans la démarche de soins.
L’importance des préoccupations alimentaires dans les familles d’enfants avec une AM
confirme 1’intérét de 1’éducation thérapeutique et le développement d’une compétence
alimentaire familiale pour une bonne évolution du trouble. Notre travail nous ouvre également
des perspectives en matiére de prévention : si des antécédents de TCA chez les parents sont
classiquement repérés comme des facteurs de risque de troubles alimentaires chez leurs
enfants, I’impact éventuel de la phobie sociale et des symptomes dépressifs chez les parents
sur les comportements alimentaires des enfants pourrait conduire a la reconnaissance d’une
nouvelle population a risque. Une attention particuliere aux attitudes alimentaires de la
descendance de ces patients, et ce trés tot dans ’enfance, pourrait éviter le développement

ultérieur de troubles du comportement alimentaire constitués.
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Conclusion

L’anorexie mentale est une pathologie rare, mais grave du fait des conséquences somato-
psychiatriques a long terme qu’elle implique. Si aujourd’hui les symptdmes cliniques sont
bien connus et les outils d’évaluation diagnostique bien documentés, les mécanismes
étiopathogéniques qui sous-tendent I’anorexie mentale sont encore incomplétement élucidés.
Bien que le trouble semble en augmentation chez les plus jeunes, les études concernant I’AM
a début précoce sont encore plus rares que celles concernant les adolescents et les jeunes
adultes. Les psychiatres d’enfants et d’adolescents sont donc contraints de s’appuyer sur des
recommandations basées sur des études menées chez ’adolescent ou le jeune adulte, ou
encore basées sur un nombre limité d’¢tudes, avec des niveaux de preuve encore insuffisants.
Or, il semble que 1’étiopathogénie du trouble différe en fonction de 1’age de survenue des
symptomes, avec des facteurs familiaux d’autant plus importants que les symptomes sont
précoces.

Les facteurs familiaux environnementaux sont prédominants chez les enfants avant la
puberté ; toutefois, ils ne doivent plus étre considérés comme la cause du trouble, mais plutot
comme des facteurs d’amélioration ou d’aggravation, conditionnant I’évolution du trouble.
Les ¢tudes d’agrégation familiale chez les patients avant la puberté ne montrent qu’une faible
héritabilité, sous-tendue par ’hypotheése que les génes de prédisposition ne seraient activés
qu’avec les modifications hormonales consécutives au processus pubertaire. Les avancées
apportées par les recherches en épigénétique et sur les interactions gene/environnement
laissent entrevoir un nouveau modele de compréhension intégratif, plus global donc plus
pertinent pour établir le lien entre clinique et neurosciences. En appliquant ce modéle a I’AM
prépubere, on pourrait faire I’hypothése que les stress environnementaux (et notamment la
psychopathologie familiale) pourraient agir comme un équivalent de la puberté chez I’enfant
et avoir une fonction similaire aux hormones ovariennes sur I’expression des genes.de
susceptibilité de ’AM.

Notre étude observationnelle nous confirme I’importance d’une approche globale des
familles, compte tenu de la fréquence des antécédents psychiatriques parentaux. Si la taille
réduite de notre échantillon limite la portée de nos résultats, ceux-ci semblent confirmer
I’importance du poids des préoccupations alimentaires et pondérales parental et notamment
des méres — et donc d’un environnement alimentaire dysfonctionnel — dans la précocité de

survenue du trouble.
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La prise en charge familiale reste donc I’option thérapeutique la plus pertinente et la plus
documentée pour I’AM de I’enfant. Le développement de nouveaux travaux de recherche
dans ce domaine doit étre encouragé car il est essentiel pour I’amélioration des perspectives

thérapeutiques et de la prise en charge en général.
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ANNEXE C. Classification de Tanner

Stade Pilosité pubienne homme

II

III

v

Absence de
pubienne ; un fin
couvre la zone génitale

pilosité
duvet

Quelques poils 1égérement
pigmentés, droits, allongés,
en général a la base du pénis

Poils pubiens bien visibles,
pigmentés, bouclés, étalés
latéralement

Pilosité de type adulte, plus
drue

Pilosité adulte qui s'étend sur
la surface interne des cuisses

Pilosité pubienne femme

Absence de pilosité pubienne

Quelques poils longs pigmentgs,
apparaissant sur le pourtour des grandes
lévres

Augmentation de la pigmentation des
poils pubiens, qui commencent a friser
et n'occupent qu'une petite partie du
pubis

Les poils pubiens continuent de friser et
deviennent plus drus; pilosité plus
dense

Pilosité de type adulte en triangle qui
s'étend sur la surface interne des cuisses

Testicules et pénis chez 'homme

Testicules, scrotum et pénis de taille prépubére

Croissance du scrotum et des testicules; peau
scrotale plus rouge et augmentation du volume du
pénis

Croissance du pénis en longueur. Allongement du
scrotum et augmentation du volume testiculaire

Le volume testiculaire et le scrotum continuent
d'augmenter ; pigmentation plus marquée du
scrotum ; le pénis continue de grandir et le contour
du gland devient visible.

Les testicules, le scrotum et le pénis atteignent leur
taille et leur forme adultes.
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Développement des seins chez la
femme

Pas de seins, élévation éventuelle du
mamelon et aréole petite et plate

Apparition du bourgeon mammaire. Le
mamelon et l'aréole augmentent de
diamétre et sont 1égérement bombés.

Les bourgeons mammaires et l'aréole
continuent de s'élargir. Le contour des
seins ne se dessine pas encore

Projection antérieure de l'aréole et du
mamelon pour former une seconde
protubérance.

La protubérance aréolaire a disparu, le
mamelon continue de saillir ; anatomie
de type adulte.



ANNEXE D. EAT-40

E.AT
(EATING ATTITUDES TEST)
EAT-40

DM, GARNER st PE. GARFINKEL

Outil d'évaluation
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LOUVEZ ERAOLVEL
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Jaime been mamgar au restawrant.

Je prands dex laxatds,
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0o o od| o
o o o|oO

Je mange das aliments de régima.
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Jie soufire de constipation.

Je me gans mal & 'alsa aprés avor Mangd des SUCTEries.

Jessee dantreprendra des régimas,

Jaime avor Feslomac vida,

Je prends plalsir & essayer des giments nouveaus el nches.

 en SR i I e o G N c O cm e o Y Y 0

Fai fimgulsion de womir eorés lés repas,

-B-
Eval. Clin. Stand J 0. Casalfi et al., BF 02

Tréss sauvent

I Y S e = O S ) o Y 3

O O | O 0O/ Souvent
O O O O ~GQuekuekis

oo (0|0 |00 o0 0)|d

0o o0oflo0 O OO0 0 O OO

U ool L U | U LU | Raement

]
S ] e v Y s 1 5 ) ] v I 5 |

L

Jamais

oo |0|Od

173




ANNEXE E. Questionnaire Péere et Mere

Age:

Statut conjugal :

Taille actuelle : m
Poids actuel : kg
IMC :

HISTOIRE PERSONNELLE DU POIDS

Poids minimal/ 4ge

Poids maximal/age

Au cours de votre vie, avez-vous connu une période ot :

Vous avez perdu beaucoup de poids en peu de temps? ourl ...

Si oui, combien de kilos avez vous perdu, en combien de temps ?

Vous avez pris beaucoup poids en peu de temps? oul ...

Si oui, combien de kilos avez vous pris, en combien de temps?

Votre poids a représenté un souci pour vous ? oul ...
Vous vous étes trouvée trop gros (se) ? ourl ...
Vous vous étes trouvée trop maigre ? ourt ...

Vous avez eu peur de prendre du poids ou vous redoutiez de

devenir trop gros (se) ? oul ...

ourl ...

Vous avez eu une perte de libido pendant plusieurs semaines ? (P)

Ce fléchissement de votre activité sexuelle était-elle liée a une

perte de poids importante ? (P) oul ...
ou

Vous avez eu une absence de regles de plus de 3 mois ?

(en dehors des grossesses/dispositif de contraception) (M) oul ...
Cette absence de regles était-elle liée a une perte de poids

importante ? (M) ourl ...
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PRATIQUES DE CONTROLE DU POIDS

Au cours de votre vie :

Avez-vous fait un régime dans le but de maigrir ? our ...

Vous est-il arrivé de jetiner pendant toute une journée dans le but

d’influencer votre poids? oul ...

Vous est il souvent arrivé de sauter des repas ? oul ...

Vous est-il souvent arrivé de restreindre vos quantités de

nourriture afin de contrdler votre poids ? oul ...

Avez vous tendance a vous restreindre en aliments gras,

sucrés, riches en hydrates de carbones? oul ...

Avez-vous eu des crises de boulimie (prise d’énormes quantités

de nourriture en peu de temps, en dehors des repas) ? oul ...

Avez vous pu consommer certains aliments de maniére

ourl ...

excessive (avec la sensation de perdre le controle)? ourl ...
Avez-vous ressenti de la culpabilité aprés certains repas copieux?

Vous étes-vous fait vomir quand vous mangiez beaucoup ? oul ...
Avez vous utilisé des médicaments afin de maintenir votre

poids ou maigrir ? ourl ...
Avez-vous fait beaucoup de sport pour perdre du poids ? ourl ...
Avez-vous été particulierement attentif au développement

de votre musculature ? (P) oul ...
Actuellement :

Combien de repas par jour prenez vous ?

A quelle fréquence vous pesez-vous ?

Votre poids est-il stable ? our ...
Etes-vous satisfait de votre poids ? our ...

Y at-il une partie de votre corps que vous trouvez trop grosse ? OUI ...

Si oui, laquelle ?

Votre alimentation est-elle une préoccupation quotidienne ? oul ...

Votre alimentation est-elle différente du reste de la famille ? oul ...
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Vos variations de poids ont-elles un impact sur votre estime

de vous méme ? OUI ... NON...
Pratiquez vous une activité sportive régulicre ? OUI ... NON...
Si oui, laquelle ?

Si oui, combien de temps y consacrez vous par semaine ?

HISTOIRE FAMILIALE DU POIDS

Dans votre famille, hormis votre fille, y-a-t ‘il des personnes qui :

Vous paraissent trop maigres ? OUI ... NON...

Si oui, lesquelles ?

Vous paraissent trop grosses ? OUI ... NON...

Si oui, lesquelles ?

Ont fait ou font un régime amaigrissant ? OuI ... NON...

Si oui lesquelles ?

Souffrent ou ont souffert d’un trouble des conduites alimentaires ? OUI ... NON

Si oui, lesquelles ?

Avant la maladie de votre enfant, aviez vous déja eu des préoccupations :
Par rapport a son poids ? OuI ... NON...
Par rapport a son alimentation ? OuI ... NON...

Avant la maladie de votre enfant
A quelle fréquence pesiez vous votre enfant ?
Lui aviez vous déja fait suivre un régime dans le but de perdre

du poids ? OUI ... NON...
Actuellement

Avez vous des préoccupations concernant le poids ou 1’alimentation

D’un autre de vos enfants ? OUI ... NON...
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PRATIQUES ALIMENTAIRES FAMILIALES

Habitudes familiales :

Prenez vous vos repas tous ensemble ? oul ...

Faites vous le méme menu pour tous les membres de la famille 7OUI ...

Mangez vous devant des écrans ? oul ...

Combien de temps durent les repas en moyenne ?

La maladie de votre enfant a-t-elle modifié les habitudes

alimentaires de la famille Oul ...

Pratiques culinaires :

Etes-vous végétariens ? oul ...

Portez vous une attention particuliere a la qualité nutritionnelle

des aliments ? Ooul ...

Portez vous une attention particuliére a la valeur calorique

des aliments ? Oul ...

Consommez-vous préférentiellement des produits issus de

’agriculture biologique ? oul ...
Mangez-vous des légumes et fruits en abondance ? oul ...
Vous arrive-t-il de faires des repas sans viande ni poisson ? ourt ...

Quand vous mangez de la viande, enlevez-vous le gras, la peau ?

ourl ...

Restreignez-vous les matieres grasses dans vos préparations ?  OUI ...

Pour les achats alimentaires de la famille :

- restreignez-vous les aliments gras ? oul ...
- restreignez-vous les aliments sucrés ? ourl ...
- restreignez-vous les produits de grignotage ? ourt ...
- restreignez-vous les féculents (pain, pates, riz, pdt) ? oul ...
Consommez vous régulierement des produits allégés oul ...
Mangez-vous en petite quantité ? oul ...

Avez vous modifié votre manicre de cuisiner depuis le début de

la maladie de votre enfant? oul ...
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ANNEXE F. Arbre diagnostique de I’anorexie mentale

Anorexie mentale
de I’enfant prépubére

J.-F. Roche?, A. Lienhardt-Roussie?*, F, Compain?
'Pile de pédopsychiatrie CH Esquirol, 87 Limoges, France
Service de Pédiatrie, Hopital de (o Mére et de ["Enfant, CHU Dupuytren, 87 Limoges, France

Portes d’entrée diagnostiques de ’anorexie mentale prépubére (1)

Troubles comportement (2)
alimentaire + perte de poids

Envahissement des relations sociales [ Amaigrissement {4) J

et de la vie psychigue par des
v
Isolé .
Associe

préocoupations alimentaires (3)
« Diarrhée chronique

solé, tri alimentaire (2) ‘ + Rectorragies

= Activités sportives intensives « Toux, fiévre, signes neuro,
« Activités intellectuelles Anorexie mentale « Syndrome dépressif...

= Relations a la nourriture 7 prépubére (5)
= Aspect familial des troubles

v

Autre étiologie 7 (6.1)
= Crohn @ VS, ASCA
» Tuberculose : RP, IDR
= Tumeur : TOM...

Pédopsychiatre (7) Pediatre (&)

IDR : intradermeo-réaction,

IMC : index de masse
corparelle
RP: radicgraphie P z
3 Etiologie (6.1)
pulmonaire
TDM : tomodensitométrie tospitatisatin (8) Retentissement : danger vital ? (6.2)
+ Medecine : renutrition ¢ + Rapidité de |'amaigrissement
» Pedopsychiatrie « Troubles ioniques
» Cytolyse hépatigue
Déni familial Objectifs a fixer en termes de poids (6.3)
Deésorganisation comportementale | qf— g [ Pédiatre - pédopsychiatre ] -
Chronicisation
[ Ancienneté : IMC (6.4) ]
Suivi ambulatoire 4_
pluridisciplinaire (B) —

Retentissement au long cours (6.5)
« Croissance staturale

= Puberté

= Accrétion osseuse
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W Arbre diagnostique - Commentaires

(1) Diagnostic : Les portes d'entrée dans le diagnostic dano-
rexie mentale prépubére ne sont pas la triade classique amai-
grissement-ancrexie-aménorrhée, mais plus volontiers des
troubles du comportement alimentaire, des troubles psycholo-
giques, un amaigrissement. Il faut se méfier d'une préadoles-
cente qui a débuté sa puberté et gui présente une régression du
développement mammaire (diagnostic différentiel ; adénome &
prolactine, tumeur sellaire).

{2) Des troubles du comportement alimentoire peuvent ini-
tialement ne pas étre associés & une perte pondérale. Repé-
rer les rapports pathologiques a la nourriture, souvent dans un
contexte familial (la famille a elle-méme des rapports patholo-
giques & la nourriture). Repérer les caractéristiques du trouble
de compertement alimentaire @ tri progressif et sélectif avec
un enfant qui peu a peu restreint et supprime des aliments de
son alimentation. Rechercher une augmentation de l'activité
physique (footing, natation, abdominaux) souvent méconnue
des parents. Repérer les vomissements provoqués (pétéchies
jugales, morsures jugales..).

{3) Symptomatologie relationnelle et comportementale allant
vers la restriction des intéréts et des investissements ; envahis-
sement par des préoccupations quant & ['image du corps et &
I’alimentation volontiers déniées, banalisées, rationalisées avec
1'aval de la famille.

* Auteur cormespondant.
Adresse e-mall : Anne.Lienhardt@chu-limoges.fr

(4) Amaigrissement : souvent découvert durant I'été, bien ca-
ché par "utilisation de vétements amples. Rechercher une autre
étiologie somatique ou psychiatrigue.

(5) Une fois le diagnostic posé, soit par le pédiatre, soit par
le pédopsychiatre, une consultation avec ['autre professionnel
5'impose pour mettre en place une prise en charge collaberative
avec des allers-retours constants entre les deux professionnels
de 'enfance.

{6) La consuitation du pédiatre a plusieurs objectifs :

6.1 : Affirmer !'absence d'une éticlogie organigue (Crohn,
tuberculose, tumeur...) ou psychiatrique (syndrome dépressif en
collaboration avec le pédopsychiatre) ; retracer I*histoire de la
puberté naissante si elle a existé,

6.2 : Evaluer [a graviteé de ("amaierissement & plus qu'une valeur
absolue de perte de poids, la rapidite de la perte de poids est
importante, s'aider de courbes d'IMC ; évaluer les complica-
tions : cytolyse hépatique, hypophosphatémie, hypokaliémie,
troubles de I'hémostase | |'hypokaliémie peut signer la prise
occulte de diurétiques, 1’alcalose hypochlorémigue les vomis-
sements.

6.3 : Fixer des poids limites : poids de renutrition entérale,
poids d"hospitalisation et contrat de poids & fixer avec les
pédopsychiatres. Ne pas fixer des objectifs insoutenables, mais
des objectifs pondérawe mettant |'enfant hors de danger, objec-
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tifs qui serent déja terribles pour 1'enfant | s'aider de la courbe
d'IMC, du poids idéal par rapport a la taille, de la corpulence
habituelle (par exemple : renutrition quand IMC = 3° percentile
et ce, jusqu'a IMC 15-20* percentile).

6.4 : Lo courbe d"IMC permet souvent de retrouver que les faits
ne sont pas si récents gue cela et souvent la perte de poids
remonte & plusieurs mois, voire quelques années auparavant
(tolérance du milieu familial 2).

6.5 : Essayer de prévenir les complications d leng terme avec
principalement un arrét souvent définitif de la croissance, des
troubles de [accrétion osseuse, reprise ou début pubertaire,
(7} La consultation pédopsychiatrique doit apprécier la capacité
personnelle et familiale de prise en compte de la dimension
pathologigue du trouble et évaluer les facteurs de mobilisation
ou de résistance psychigue ; préter attention aux organisations
familiales compliantes au symptéme.

(8) Au terme de ce premier bilan pédiatrique et pédopsy-
chiatrigue, une prise en charge sera proposée, ambulatoire ou
hospitaliére avec réévaluations réguliéres et adaptation selon
évolution.

Conflits d"intéréts :
Aucun,
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ANNEXE G. Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a 1’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

o

Admise dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés ; recue
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas
corrompre les meeurs.

[P

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

\

Je préserverai 1’indépendance nécessaire a [’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leur famille dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;
que je sois déshonorée et méprisée si j’y manque.
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Résumé

L’anorexic mentale (AM) est classiquement identifiée comme une pathologie grave et complexe de
I’adolescence, pourtant 1’incidence du trouble chez les enfants en période prépubertaire semble en augmentation
depuis 30 ans. Or, I’AM prépubére reste mal connue et peu d’études concernant le modéle étiopathogénique
s’intéressent a cette tranche d’dge. Une revue de la littérature préliminaire nous a permis de redéfinir les
spécificités cliniques du trouble chez 1’enfant, puis de déterminer I’impact des facteurs de risque familiaux,
prédominants a I’émergence du trouble pour cette tranche d’age. Les études portant sur I’AM prépubére,
montrent que les facteurs environnementaux partagés au sein de la cellule familiale sont plus importants que les
facteurs génétiques, bien loin des 70% d’héritabilité reconnus pour I’anorexie mentale de 1’adolescent.

Nous avons réalisé une étude portant sur une population de 17 patientes suivies en ambulatoire pour une AM a
début pré ou péripubertaire et leur parents (péres et meres) dont I’objectif était d’évaluer I’impact de
I’environnement familial sur les difficultés alimentaires de ces jeunes patientes. Différentes mesures
psychométriques nous ont aidé a définir un profil psychopathologique des parents. D’autre part, nous voulions
savoir si une distinction pouvait étre faite, au niveau de ce profil parental, entre les sujets présentant une forme
d’AM plus « développementale » et ceux présentant une forme de novo, a début strictement prépubertaire. Notre
¢étude confirme une corrélation significative entre ’intensité des préoccupations alimentaires des parents et 1’age
de survenue des symptdmes anorexiques. Par contre, bien que I’EDM chez les péres, la phobie sociale et les
préoccupations pondérales chez les meéres semble plus fréquents chez les enfants avec des difficultés
alimentaires dés la petite enfance, nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence significative entre les

deux formes d’AM prépubere.

Mots-clés : anorexie mentale prépubére, début précoce, agrégation familiale, génétique, environnement,

épigénétique.
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