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Introduction 

L’anorexie mentale ou anorexia nervosa (AM) est un trouble du comportement alimentaire 

(TCA) affectant principalement les jeunes femmes. Le point central de ce trouble est un poids 

anormalement bas faisant suite à une restriction calorique volontaire extrême. Malgré 

l’ancienneté des descriptions, cette maladie est encore mal connue du grand public et des 

médecins. Elle ne se résume pas à un simple phénomène de société mais bien à une pathologie 

psychiatrique à part entière. Autrefois considérée comme rare, l’AM est devenue un important 

problème de santé publique dans les pays occidentaux. En effet il s’agit d’une pathologie 

grave dont le pronostic vital est engagé du fait des complications somatiques et des 

comorbidités psychiatriques associées. Les taux de mortalité les plus souvent relatés dans la 

littérature internationale en population clinique se situent entre 4% et 10%, voire 20% après 

20 ans de suivi. Cette mortalité est d’autant plus dramatique qu’elle concerne souvent des 

sujets jeunes : elle est douze fois supérieure à celle observée dans la population générale du 

même âge. En dehors de la mortalité, d’autres complications à long terme, somatiques 

(troubles de la fertilité, ostéoporose précoce) ou psychiques (dépression, suicide) en font aussi 

un enjeu de santé publique justifiant la précocité et l’optimisation des soins.  

Cette pathologie se situe au croisement de la psychologie individuelle, des interactions 

familiales, du corps biologique et de la société en général. L’étiopathogénie de ce trouble, 

encore assez obscure, est sans doute multifactorielle incluant des facteurs génétiques et 

psychologiques individuels, mais aussi des facteurs environnementaux familiaux et socio-

culturels. Les facteurs constitutionnels sont les moins bien connus.  

Or, il est maintenant bien établi que certains neuropeptides jouent un rôle clé dans le contrôle 

de la prise alimentaire. En particulier, les neurones du noyau arqué de l’hypothalamus qui 

expriment le neuropeptide Y (NPY), et ceux qui synthétisent la proopiomélanocortine 

(POMC), précurseur de l’a-melanocyte-stimuling hormone (a-MSH), exercent des effets 

opposés dans ce contrôle. L’activité des neurones à NPY et ceux à POMC est régulée par 

différents signaux d’origine périphérique, notamment l’insuline, la leptine, le glucose, la 

ghréline et le peptide YY 3-36 qui « renseignent » ces neurones sur l’état nutritionnel de 

l’organisme.  

Le laboratoire Inserm U982 localisé à l'Université de Rouen s'intéresse à un peptide impliqué 

dans le contrôle de la prise alimentaire, l’octadécaneuropeptide (ODN). L’ODN est issu de la 

maturation du diazepam-binding inhibitor (DBI), un polypeptide initialement considéré 
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comme le ligand endogène des récepteurs des benzodiazépines (BZ). Depuis ces premiers 

travaux, les chercheurs de l’U982 ont montré que l’ODN est également le ligand naturel d’un 

récepteur métabotropique. L’ODN qui est exclusivement produit par les cellules gliales dans 

le système nerveux central (SNC), agit comme un puissant facteur anorexigène chez les 

rongeurs et les noyaux hypothalamiques impliqués dans le contrôle de la prise alimentaire 

sont particulièrement riches en ce peptide. Sous l’effet d’un jeûne de 18 h, l’expression du 

gène codant le DBI est fortement réduite au niveau de l’hypothalamus chez l’animal. Injecté 

par voie intracérébroventriculaire (icv), l’ODN stimule l’expression du gène de la POMC et 

inhibe celle du NPY. Les travaux menés dans l'unité 982 suggèrent donc que les cellules 

astrogliales, via la production d’ODN, constituent un relais important entre les signaux 

périphériques, qui renseignent le cerveau sur le statut énergétique, et les neurones effecteurs 

du contrôle de la prise alimentaire. Tous ces travaux justifient une évaluation du rôle de 

l'ODN dans l'anorexie mentale chez l'humain. 

 

Dans une première partie, nous effectuerons une mise au point sur la pathologie anorexique.  

Dans une deuxième partie, nous rappellerons brièvement quelques éléments physiologiques 

de la régulation centrale de la prise alimentaire  

Dans la troisième partie nous présenterons les endozépines dont fait partie le neuropeptide 

ODN.  

Enfin dans la quatrième partie, nous exposerons notre étude quantitative visant à établir un 

lien potentiel entre l’ODN et la pathologie anorexique chez les adolescents.  
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L’anorexie mentale 

A) Historique 

L’anorexie mentale est réellement identifiée comme une identité clinique au XIXème  siècle. 

Cependant, en se basant sur la littérature théologique, des auteurs ont montré qu’il existe des 

descriptions depuis le Moyen-âge de refus alimentaire auxquelles la médecine s’intéresse peu 

à l’époque.  

 

1) Du Vème au XVIIIème siècle : du champ religieux aux causes surnaturelles   

Les descriptions d’alors sont le plus souvent écrites par des moines. En 895, le moine 

Wolfhard raconte l’histoire de Friderada von Treuchtlingen, une jeune bavaroise qui cessa de 

s’alimenter à la suite d’une succession d’évènements : « A partir de là, Friderada ne se nourrit 

plus que de produits laitiers et adopte la désagréable habitude de vomir après chaque repas. ». 

La jeune fille finira par mourir dans un état de maigreur extrême et devenir sainte de 

Walburgis [1].  Entre le XIIIème et le XVIème siècle, on désigne sous le terme d’ « anorexie 

sainte » les conduites ascétiques de jeunes femmes qui pour la plupart furent canonisées. Elles 

sont réputées pour ne rien manger sauf l’hostie [2]. L’un des cas les plus connus est celui de 

Catherine de Sienne. Dès son plus jeune âge, en parallèle d’une préoccupation religieuse 

forte, elle s’imposera des restrictions alimentaires de plus en plus importantes. Elle va 

radicaliser son abstinence au point d’en mourir : « A partir de 16 ans et jusqu’à sa mort, elle 

ne mange plus que du pain et des herbes crues, ne boit plus que de l’eau et perd rapidement la 

moitié de son poids » [3]. 

A partir du XVIème siècle, les causes surnaturelles deviennent la première explication des cas 

de refus alimentaires observés. On parle alors d’ « anorexia mirabilis » (perte miraculeuse 

d’appétit). La question étant la possibilité de vivre sans s’alimenter. Ainsi la majorité des cas 

de jeûne étudiés le sont dans l’optique de savoir si l’on peut jeûner indéfiniment [4]. 

  

2) De 1689 à nos jours : le champ médical et le concept d’anorexie mentale 

La définition moderne de l’AM découle d’un processus d’historisation ayant vu le jour au 

XIVème siècle, mais n’est devenu un « trouble » qu’à partir du XVIIIème siècle. On attribue 

la première description clinique de l’AM à Richard Morton en 1689 [5] dans son « Traité des 

consomptions ». Il donne une origine nerveuse et décrit sous le terme de « consomption 

nerveuse » (ou « phtisie nerveuse ») une perte de poids, d’appétit, une aménorrhée et une 
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hyperactivité chez une jeune femme de 22 ans, Miss Duke. A noter que Morton distingue 

clairement dans ses écrits, la perte de poids  de la « consomption nerveuse » de celle qui 

accompagne d’autres « affections nerveuses » comme la « mélancolie, ou une affection 

hypocondriaque ou hystérique ». On peut supposer qu’il faisait déjà la distinction entre 

anorexie mentale primaire et secondaire. 

Ce n’est qu’au milieu du XIXème siècle, dans un souci classificatoire que naît le concept 

d’anorexie nerveuse (nervosa). De façon quasi simultanée (1873), Lasègue [6] en France et 

Gull [7] en Angleterre décrivent cliniquement des cas de restriction alimentaire évoquant 

l’anorexie mentale. Gull suppose en premier lieu une cause organique de l’ordre d’un trouble 

du tractus digestif, Lasègue est lui partisan d’une hypothèse « psychogénétique ». Les 2 

auteurs se réfèrent à l’hystérie, alors à la mode, et dénomment le syndrome « Anorexie 

hystérique » pour Lasègue et « Apepsia hysterica » pour Gull. Dans un second temps, Gull 

opte pour le terme d « anorexia nervosa », en l’absence de déficience en pepsine gastrique. 

L’expression même d’anorexie mentale est de Huchard (1883) et est toujours usitée en France. 

Celle d’anorexia nervosa sera préférée par les auteurs anglo-saxons. A cette époque, on insiste 

déjà sur l’importance de l’entourage dans le traitement et sur la potentielle nocivité de la 

présence de la famille. A la suite de ces observations, Charcot (1885) est à l’initiative de 

l’isolement dans un but thérapeutique. Gilles de la Tourette (1908) tente de séparer l’anorexie 

mentale primaire de l’anorexie mentale secondaire. Il insiste sur l’origine psychique de la 

première et sur le fait que ses patientes ne souffrent pas d’un manque d’appétit, mais refusent 

la nourriture et présentent un trouble de la perception du corps [4].  

Après la mode de l’hystérie, s’ensuit une période somatique avec la découverte par Simmonds 

en 1914 de la cachexie hypophysaire. Les endocrinologues considèrent alors l’AM comme 

une forme de panhypopituitarisme nécessitant un traitement endocrinien, le comportement 

alimentaire restrictif passant dès lors au second plan du tableau clinique. Ces conceptions 

relèvent de la considération erronée des troubles endocriniens comme cause du symptôme, 

alors qu’ils sont la conséquence de la dénutrition. La description par Sheehan de la nécrose 

ante-hypophysaire du post-partum mettra fin à cette équivoque. Les hypothèses successives 

d’une origine endocrinienne ou neurologique, avec d’importants travaux d’explorations 

biologiques et anatomopathologiques, seront mises à mal devant l’évidence de l’inefficacité 

des traitements hormonaux, alors que l’isolement ou la séparation d’avec la famille est source 

de succès thérapeutique [4].       

Après cette ère organiciste, on observe le retour en force de la conception psychologique. Elle 

va cependant être marquée par les diversités des approches psychothérapiques qui vont se 
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développer et dont chacune va essayer de rendre compte de l'affection : phénoménologie, 

psychanalyse avec Freud et après lui, de l'hystérie à la dépression et aux états-limites, 

approche comportementale, puis cognitivo-comportementale, théories systémiques familiales. 

Ce retour aux conceptions psychologique peut être divisé en deux périodes [8]. La 1
ère

 

période, avant 1960, est marquée par des études psychopathologiques inspirées du modèle 

psychanalytique de la névrose. Les recherches mettent l’accent sur la composante « orale » du 

trouble et des significations symboliques. L’idée que l’AM exprime un refus de la sexualité 

domine la pensée clinique. En parallèle, un autre courant de pensée s’intéresse à la 

personnalité des malades et aux relations interpersonnelles. Boutonnier et Lebovici (1948) 

insistent sur l’importance du rôle de la mère dans la genèse de l’AM. 

La 2
ème

 période, de 1960 à nos jours voit la multiplication de travaux portant sur une précision 

des critères diagnostics et le caractère multifactoriel que revêt l’AM. Le symposium de 

Göttingen (1965) sous la direction de Meyer et Feldman va marquer un moment décisif. Les 

principales conclusions sont : « L’anorexie mentale essentielle exprime une incapacité 

d’assurer le rôle sexuel génital et d’intégrer les transformations de la puberté. Le conflit 

principal se situe au niveau du corps et non au niveau de la fonction alimentaire ; la structure 

de l’anorexie mentale est différente de celle d’une névrose classique. » [9][10]. Hilde Bruch 

[5] va étudier cette nouvelle approche et développer l’idée que la perception du corps serait 

fortement altérée chez les patientes anorexiques aboutissant à une perte du sens de l’identité 

personnelle.  

Actuellement le courant de pensée psychanalytique défend la thèse que l’anorexie mentale 

s’apparente à une conduite toxicomaniaque ou une conduite de dépendance [11][12][13].   

 

Ce bref historique, loin d’être exhaustif, permet de mettre en avant la complexité de la 

pathologie anorexique à relier à une conception polyfactorielle des troubles des conduites 

alimentaires. 
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Historique : points essentiels 

L’anorexie mentale n’est pas un phénomène de société récent. Des descriptions de refus 

alimentaire existent depuis l’Antiquité dans la littérature théologique.  

Richard Morton a fait la première description clinique en 1689, elle devient alors une entité 

clinique sous le terme de « phtisie nerveuse ».  

De façon quasi simultanée (1873), Lasègue en France décrit « l’anorexie hystérique » qui 

deviendra l’anorexie mentale de Huchard en 1883, tandis que Gull en Angleterre opte pour le 

terme d’anorexia nervosa.  

Au XXème siècle, après une ère organiciste, le retour à la conception psychologique est 

marqué par la diversité des approches psychothérapeutiques.  

 

B) Sémiologie, Diagnostic et Classification 

Le  tableau clinique classique de la conduite anorexique est remarquable par sa constance au 

travers des époques et des pays [8]. Il s’agit d'une jeune fille adolescente entre 12 et 20 ans 

qui présente la triade symptomatique : amaigrissement-anorexie-aménorrhée. A cette triade va 

s’ajouter une quantité variable en fréquence et en intensité d’autres symptômes. 

 

1) Présentation clinique 

[14][15][16]     

La conduite anorexique 

L’anorexie, étymologiquement fait référence à la disparition de l’appétit. En réalité, il s’agit 

davantage d’un refus actif, qualitatif et quantitatif de s’alimenter. Elle est au début 

« justifiée » par un régime du fait d'une perception subjective de surpoids, de difficultés 

digestives ou de gastralgies. Ce n'est que dans un second temps tardif que s’installe parfois 

une véritable anorexie, avec perte de l'appétit. Contrairement à ce qui est longtemps allégué 

par l'intéressée, cette restriction alimentaire représente une lutte intense contre la faim. Mais 

la persistance de cette sensation de faim n'est reconnue qu'ultérieurement et avec honte, 

parfois seulement dans le cadre d'une relation psychothérapeutique. 

Un ensemble de comportements et rituels évocateurs s'associent à ces conduites de restrictions 

afin de contenir l'anxiété liée à la prise alimentaire. Ainsi, l'entourage des patients décrit un 

intérêt exagéré pour tout ce qui a trait à la nourriture. La façon de manger est en elle-même 

évocatrice : tri des aliments en fonction de critères personnels, grignotage par portions 
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infimes, mâchonnement interminable. Il faut être particulièrement attentif à certains 

comportements : 

· la potomanie, qui peut conduire jusqu’à l’ingestion d’une dizaine de litres par jour et 

menace directement et gravement l’équilibre hydroélectrolytique.  

· le mérycisme, souvent difficile à mettre en évidence et qui est plus fréquent en cas de 

dénutrition chronique.  

· la stratégie de contrôle du poids s’exerçant également via des conduites de purge telles 

que les vomissements provoqués, la prise de laxatifs et de diurétiques. 

L'échec de ce contrôle, sentiment constant dans le vécu intime de l'anorexique, peut se 

traduire dans les faits par des accès boulimiques. Le risque est d'autant plus élevé que la 

restriction alimentaire est drastique. 

 

L’amaigrissement 

Il est la conséquence de l’anorexie. Il correspond à une perte de poids importante ou à une 

absence de prise de poids pendant la croissance. Il dépasse souvent 15 à 20 % du poids initial 

et peut aller jusqu’à 50% du poids initial dans les formes cachectiques. Un ensemble de signes 

cliniques et paracliniques accompagnent cet amaigrissement : corps efflanqué, fonte des 

réserves graisseuses superficielles et profondes avec disparition des formes féminines, joues 

creuses, yeux enfoncés dans les orbites, fonte musculaire donnant aux membres un aspect 

décharné en « baguettes de tambour », parfois œdèmes de carence, cheveux secs et ternes, 

ongles striés et cassants. Les troubles circulatoires sont constants : pâleur, rougeur et cyanose 

des extrémités qui sont froides et moites, tension artérielle basse, pouls ralenti. 

L'hypertrichose est fréquente avec apparition du lanugo. 

En regard de cet amaigrissement, la méconnaissance de leur maigreur par les malades est, à 

des degrés divers, constante. Elle reflète l'importance du trouble de la perception de l'image de 

leur corps par ces patientes. Il peut y avoir une prédominance du désir de minceur ou de la 

peur de grossir, et celle-ci peut s'appuyer sur des fixations de type dysmorphophobique 

centrées sur des parties du corps ou du visage, ou être constituée d'une crainte de grossir 

diffuse. Ce trouble de l'image du corps augmente paradoxalement avec l'amaigrissement. 

Ainsi, la reprise de poids réduit l'intensité de ces distorsions cognitives, même si celles-ci 

persistent souvent au-delà de l'arrêt des conduites restrictives. 
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L'aménorrhée 

Elle est définie par un arrêt de trois mois des cycles menstruels antérieurement réguliers ou un 

arrêt de six mois quand les cycles étaient irréguliers. Elle est primaire quand la jeune fille n’a 

jamais été réglée ou secondaire, cas le plus fréquent. Elle peut précéder le début de l’anorexie, 

le plus souvent en être concomitante, ou suivre son installation de quelques mois. La prise 

d’oestroprogestatifs à visée contraceptive par de nombreuses patientes peut modifier ce 

symptôme.  

La dénutrition n’est pas seule à expliquer l’apparition de l’aménorrhée. Sa survenue semble 

liée à un phénomène psycho-dépendant agissant au niveau central sur l’axe cortico-

hypothalamo-hypophysaire, en effet elle précède l’amaigrissement dans 30% des cas ou 

persiste durablement malgré la normalisation pondérale.  

Pendant la maladie, à sa phase d’état, les patientes sont souvent indifférentes face à leur 

aménorrhée et expriment parfois une satisfaction à ne pas avoir de menstruations, signe 

majeur d'une féminité qu'elles se refusent.  

Elle est habituellement un des derniers symptômes à disparaitre.  

 

L'hyperactivité physique 

Les besoins méconnus du corps, les privations contrôlées, l’excitation, les troubles 

émotionnels engendrés par le manque de nourriture sous-tendent l’hyperactivité physique. Les 

patientes refusent de reconnaître la fatigue et le besoin de sommeil. Cette activité sert aussi à 

perdre des calories et à réguler le poids. Elle est souvent automatique, sans plaisir mais 

douloureuse et solitaire (longues marches à pied, jogging, pompes…). 

 

L’hyperinvestissement scolaire 

Il est réalisé dans un objectif de performance. Les résultats sont souvent bons voire brillants. 

La fatigue liée à la dénutrition, l’envahissement psychique par les pensées alimentaires vont 

néanmoins les faire chuter. Cet hyperinvestissement intellectuel renforce un isolement social. 

 

Troubles de la sexualité 

Le peu d’intérêt pour la sexualité, refoulée, désinvestie ou crainte est généralement décrit. Si 

une activité sexuelle existe, elle semble se faire sans plaisir, machinalement et s'inscrit dans 

les comportements de maîtrise ou de conformisme social, très loin de tout engagement 

affectif. Par la suite, si une émergence de désir sexuel est possible, ce domaine reste 
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probablement le plus conflictuel et le plus profondément insatisfaisant. En revanche, dans la 

dimension de maîtrise, les comportements de séduction ne sont pas rares. 

Cette aversion pour toute forme sensorielle de plaisir peut s'accompagner par ailleurs d'un 

surinvestissement du regard et du couple de pulsions partielles : voyeurisme/exhibitionnisme, 

comme en témoignent les sites Internet « pro-ana » ou les photos retouchées de jeunes filles 

anorexiques poussant à l'extrême la logique du « culte de la minceur » érigée comme modèle 

d'hypernormalité. 

  

Vie relationnelle 

La dépendance apparaît surtout au niveau relationnel, de façon paradoxale entre une 

revendication affective déniée (peur des séparations, autonomie apparente) et un sentiment 

d'être sous l'emprise de l'autre. Pour s'assurer un illusoire contrôle de sa sphère affective, 

l'adolescent se replie (isolement social). 

 

Manque de confiance en soi et sentiment d’inefficacité 

Ce sentiment décrit par H.Bruch [5], envahit toutes les pensées et les activités. Les patientes 

se rendent comptent qu’elles n’agissent qu’en réaction aux exigences venant des autres et pas 

en fonction de leur propre désir. La peur de décevoir est toujours là. Ce sentiment est en 

opposition avec la description de leur développement habituellement précoce. 

 

Recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) [17]  

En juin 2010, la HAS a publié des recommandations de bonne pratique concernant la prise en 

charge de l’anorexie mentale. Ces recommandations ont été élaborées en collaboration avec 

l’Association française pour le développement des approches spécialisées des troubles du 

comportement alimentaire (AFDAS-TCA) avec pour objectifs « d’aider au repérage précoce 

de l’AM, d’améliorer l’accompagnement du patient et de son entourage, d’améliorer la prise 

en charge et l’orientation initiale des patients et d’améliorer la prise en charge hospitalière 

lorsqu’elle est nécessaire et la prise en charge post-hospitalière » [17]. Ainsi, la HAS propose 

une liste de signes évocateurs d’AM (Tab. 1).  
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Tableau 1 : Signes évocateurs d’une anorexie mentale d’après la HAS   

 

Examen clinique et paraclinique 

Une fois le diagnostic suspecté ou posé, il convient de réaliser une évaluation globale, 

somatique, nutritionnelle et psychique, afin d’apprécier le retentissement et la gravité de la 

situation. Cette évaluation passe par un examen clinique (Tab. 2) et paraclinique (Tab. 3).  
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Tableau 2 : Evaluation clinique recommandée par la HAS  
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Tableau 3 : Evaluation paraclinique recommandée par la HAS  

 

2) Critères diagnostics et classifications 

Le diagnostic d’anorexie mentale est avant tout un diagnostic clinique. Cependant la 

réalisation d'études épidémiologiques dans le domaine de la santé mentale a nécessité 

l'établissement de critères diagnostiques codifiés et reconnus par les professionnels pour 

permettre des comparaisons entre les différents résultats. Il existe deux classifications 

internationales utilisées dans la recherche et la pratique clinique : la Classification 

Internationale des Maladies dans sa dixième version (CIM-10) [18] et la classification 

psychiatrique officielle nord-américaine, Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders (DSM)[19]. Cette dernière est la plus utilisée actuellement et la 5
ème

 édition est 

parue en 2013 en version anglaise. De même, une 11
ème

 version de la CIM est en cours 

d’élaboration. Dans notre étude, nous présentons la 4ème
 édition, texte révisé (DSM-IV-TR). 

Les diagnostics présentés dans la CIM-10 et le DSM-IV-TR présentent des ressemblances, 

mais ne se recoupent pas intégralement.  

 

Critères du DSM-IV-TR de l’anorexie mentale [19]   

Le diagnostic repose sur la présence de plusieurs éléments (Tab. 4). 
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Tableau 4 : Critères diagnostiques de l’anorexie mentale selon le DSM-IV-TR  

 

Le DSM-IV-TR distingue deux formes principales : le type restrictif pur et le type 

compensatoire. 

En Mai 2013, le nouveau DSM, dans sa 5
ème

 édition est paru aux Etats-Unis. Sa traduction 

française officielle est encore en cours, mais déjà nous savons que des critères ont été 

modifiés. Le DSM-V ne comprend plus la limite de 85% du poids attendu, car elle excluait les 

personnes obèses ou en surpoids qui avaient perdu beaucoup de poids sans atteindre cette 

limite. Toutes les formulations qui impliquaient un comportement intentionnel ont été 

modifiées : «Refus de maintenir un poids corporel normal» est remplacé par «Restriction de 

l’alimentation» et «Déni du degré de sévérité» par «Non-reconnaissance». Par ailleurs le 

critère d’aménorrhée a disparu car il excluait d'une part les hommes et d'autre part les femmes 

sous contraception hormonale. 

 

Critères diagnostiques de la CIM-10 (F 50.0) 

Dans la CIM-10 [18], l’anorexie se trouve dans le chapitre « Syndromes comportementaux 

associés à des perturbations physiologiques et à des facteurs physiques ».  Le diagnostic 

repose sur la présence de chacun des éléments du Tableau 5. 
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Tableau 5 : Critères diagnostiques de l’anorexie mentale selon la CIM-10 

 

La CIM-10 inclut la notion d’anorexie masculine avec comme équivalent de l’aménorrhée la 

perte de la libido et les troubles de l’érection. 

 

3) Formes cliniques 

Hormis la forme classique de l’AM, il existe des formes cliniques atypiques. En effet, on 

observe des anorexies qui ne démarrent pas à l’adolescence. Nous citerons simplement 

l’anorexie prépubère et l’anorexie tardive ou anorexie de l’adulte.  

De même, l’anorexie concerne également les hommes. L’anorexie masculine reste rare, de 

l’ordre d’environ 10% des cas, mais ce chiffre est probablement sous évalué du fait du peu 

d’étude clinique. Le tableau clinique est proche de celui des jeunes filles avec cependant une 

plus forte proportion de formes avec boulimie et vomissements. On observe souvent une 

obésité pré-morbide et les pensées sont davantage tournées vers une perte de graisse au profit 

de muscles.  
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Sémiologie, diagnostic et classification : Points essentiels 

L’anorexie mentale est une conduite active de restriction alimentaire en raison de la recherche 

acharnée de minceur et de la peur de devenir gros. 

Les trois A : Amaigrissement – (fausse) Anorexie – Aménorrhée 

accompagnés d’un cortège de symptômes : hyperactivité physique, hyperinvestissement 

scolaire, trouble de la sexualité, manque de confiance en soi… 

Deux types : restrictif pure ou avec conduites de purge (vomissements, purgatifs) 

Critères définis par la CIM-10 et DSM-IV-TR 

 

C) Données épidémiologiques 

L’évaluation de la stabilité ou non de l’incidence et de la prévalence des troubles du 

comportement alimentaire est difficile du fait de l’existence, comme nous l’avons vu, de deux 

classifications internationales proches mais non superposables d’une part et de leur révision 

régulière (DSM-III, III-TR, IV puis IV-TR et maintenant V ; CIM-9 puis 10) d’autre part. 

Ceci rend les comparaisons entre les travaux de recherche délicats. De plus l’obtention de 

données épidémiologiques fiables est compromise par la faible prévalence de l’anorexie 

mentale en population générale ainsi qu’au déni fréquent des troubles par les patients et à leur 

évitement du système de soins.  

On estime donc que l’AM classique concerne principalement les jeunes femmes entre 15 et 24 

ans avec un ratio décrit d’un homme pour dix femmes [20]. On observe deux pics de 

fréquence de survenue du trouble à 14 ans et demi et à 18 ans [21]. Ces périodes 

correspondraient aux moments où la question de la dépendance à la famille est la plus 

importante.   

 

1) Prévalence 

La revue de la littérature de Roux et coll.[22] publiée en 2013 fait le point sur l’épidémiologie 

du trouble. Il existe une grande disparité des résultats en fonction de l’origine de la population 

étudiée et de la classe d’âge. La prévalence de l’AM dans des populations dont l’âge varie de 

11 à 35 ans oscille entre 0,28 et 0,9%, les valeurs les plus élevées étant retrouvées en 

population adolescente [20]. Dans une étude européenne, la prévalence estimée sur la vie 

entière est de 0,48% [23], cependant cette prévalence serait sous-estimée pour les auteurs car 

ils excluaient les sujets de moins de 18 ans dans leur cohorte. En effet en 2007, pour une 
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étude finlandaise il y a une prévalence en population générale estimée sur la vie entière à 

2,2%, dont la moitié non détectée par le système de santé [24]. Les études en population 

masculine sont quasi inexistantes, Raevuori [25] et Hudson [26] ont trouvé une prévalence 

estimée entre 0,24% et 0,3%.  

 

2) Incidence 

Dans sa revue de littérature en 2003, Hoek et coll.[27] retrouvent une incidence allant de 0,1 à 

12 pour 100 000 habitants-année, tous âges confondus. Ce grand écart est lié en partie à la 

diversité des méthodologies et des populations étudiées : population générale, consultation 

spécialisée ou en médecine générale. L’étude finlandaise de 2007 constate une incidence de 

l’AM chez des femmes de 15 à 19 ans à 270 pour 100 000 personnes-année [24]. Cette 

augmentation apparente de l’incidence reste un sujet polémique. Elle peut en partie 

s’expliquer par une meilleure reconnaissance du trouble par les médecins et les patients eux-

mêmes (ou leur famille) suite à la médiatisation des troubles du comportement alimentaire. 

Mais également, l’incidence a fluctué en fonction des critères diagnostiques utilisés, des 

variations démographiques des populations, des méthodes de détection utilisées et des pays 

considérés. Ainsi l’incidence de l’AM aurait augmenté en Europe dans la population des 

sujets recevant des soins en santé mentale entre les années 1950 et 1970, puis se serait 

stabilisée[20]. 

 

Epidémiologie : Points essentiels 

L’anorexie mentale touche des jeunes filles entre 15 et 24 ans.  

Dans un cas sur dix, elle atteint un garçon. 

Elle concerne 0,9 à 2,2% des jeunes filles en fonction de la définition utilisée.  

Son incidence aurait augmenté en Europe après 1945 pour se stabiliser depuis les années 

1970.  
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D) Etiopathogénie  

L’étiopathogénie de l’AM est encore mal connue aujourd’hui. Aucune cause directe n’est 

identifiée et il est maintenant couramment admis que l’origine est multifactorielle. De 

nombreux modèles étiopathogéniques ont été développés en fonction des obédiences des 

chercheurs. 

La recherche dans ce domaine peut s’effectuer selon deux modes en général :   

· soit à partir d’une hypothèse étiopathogénique unique (par exemple la dimension 

génétique). Cette modalité d’approche permet de poser des modèles de compréhension 

simples, unidimensionnels, plus facilement testables par des études quantitatives.  

· soit d’un point de vue développemental en essayant d’intégrer plusieurs modèles. On les 

appelle les modèles « bio-psycho-sociaux » (exemple de Garner en 1993 [28]). Cette 

méthode permet une approche globale, sans doute plus proche de la réalité clinique mais 

s’avère beaucoup plus complexe et difficile à tester par des études empiriques. De plus, on 

ne connait pas le poids de chaque élément dans ces modèles.  

Au final, ces 2 approches se complètent et permettent de construire des modèles 

étiopathogéniques évolutifs que l’on espère de plus en plus pertinents [29].  

D’après ces modèles intégratifs, l’AM  débuterait chez des sujets prédisposés, par des facteurs 

aussi bien individuels (psychologique, génétique et neurobiologique) que familiaux ou 

culturels, à la faveur de facteurs précipitants (insatisfaction du sujet sur lui-même, régime, 

puberté, deuil, séparation) et serait maintenu par des facteurs pérennisants (dénutrition, 

réaction des autres, nouvel équilibre psychique), réalisant un véritable cercle vicieux (Fig. 1).  
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Nous allons vous présenter succinctement les modèles de compréhension issus des différents 

domaines de recherche.  

 

1) Approche neurobiologique et génétique 

Parmi les facteurs individuels prédisposants, un « terrain » de vulnérabilité lié à des facteurs 

génétiques et/ou des anomalies biologiques préexistantes à l’AM pourrait contribuer à 

favoriser son développement.  

Il est bien documenté qu’il existe une agrégation familiale. Un sujet ayant un apparenté au 1er
 

degré anorexique à dix fois plus de risque de développer une anorexie au cours de sa  vie que 

si ce n’est pas le cas [30]. La recherche suggère également qu’il existe un risque accru de 

trouble des conduites alimentaires en général lorsqu’un apparenté a eu un diagnostic 

d’anorexie mentale.  

Les études de jumeaux et d’adoption permettent de séparer la part génétique de la part 

environnementale sur la transmission familiale. Elles ont montré qu’une part importante de 

l’agrégation observée est due à des facteurs génétiques. Le risque pour des jumeaux 

monozygotes de développer une anorexie mentale quand l’un des deux est atteint du trouble 

s’élève à 30-50%, tandis que, dans le cas de jumeaux dizygotes, le taux de concordance n’est 

Figure 1 : L’anorexie mentale, trouble multifactoriel 
D’après Garner, The Lancet, 1993 (Godart, 2007).  
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que de 10%. Ces résultats concernent plus particulièrement les cas d’anorexie restrictive où le 

degré de concordance est plus élevé.   

En 2009, l’équipe de Bulik [31] a fait le point sur la recherche génétique moléculaire dans 

l’AM. Malgré de nombreuses pistes étudiées, notamment les gènes sérotoninergiques, les 

gènes dopaminergiques, les neuropeptides impliqués dans la régulation  de l’alimentation 

(NPY, CCK, ghréline), il en ressort qu’aucun gène candidat n’est clairement lié à l’AM en 

raison soit d’un manque de puissance des études, soit de l’absence de réplication de l’étude 

[31].   

Dans la pratique, il existe probablement un « terrain généticobiologique » qui favoriserait 

l’apparition de l’AM mais ce en association ou du fait de caractéristiques psychologiques 

associées. Celles clairement identifiées sont une faible estime de soi, un niveau de 

perfectionnisme élevé, des difficultés d’autonomisation et de gestion de la colère.  

 

2) Approche psychanalytique 

Les premiers psychanalystes prenant en charge des patientes anorexiques ont émis 

l’hypothèse d’un « déplacement de la problématique sexuelle génitale sur l’oralité et d’une 

conflictualisation  de celle-ci, alors objet de dégoût, d’inhibition et de refoulement. » [32]. 

L’hystérie et la sexualité sont alors à la mode dans la pensée psychanalytique, et servent de 

modèle de compréhension aux troubles des conduites alimentaires. Le symptôme alimentaire 

est considéré comme un symptôme de conversion, exprimant au niveau du corps et de la 

relation à l’oralité le conflit psychique sous-jacent. Le symposium de Göttingen a donc 

marqué un tournant dans la conception psychopathologique de l’AM puisqu’il conclut 

l’individualisation de l’AM comme structure à part entière. Le conflit essentiel se situe au 

niveau du corps et non au niveau des fonctions alimentaires sexuellement investies. L’AM 

exprime une incapacité à assumer le rôle génital et les transformations corporelles, propres à 

la puberté [9]. La question identitaire devient le centre de la réflexion autour des TCA. 

Brusset [11] et Jeammet [33] mettent en avant l’importance du conflit dépendance/autonomie 

et la vulnérabilité fondamentale des sujets. La réactualisation à l’adolescence du processus de 

séparation/individuation et du conflit autonomie/dépendance en fait une période de 

remaniements et de mobilité au cours de laquelle les liens aux parents dans leur réalité 

concrète et leurs représentations internes sont remodelés. Cette période est souvent décrite 

comme un vrai processus de deuil (deuil de l’image idéalisée des parents et de soi-même, 

deuil de la bisexualité psychique) où le corps occupe une place centrale par les 
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transformations pubertaires et l’accès à la sexualité. L’anorexie mentale viendrait shunter ce 

processus ou plutôt s’imposerait dans les situations où l’adolescente ne peut assumer le rôle 

génital et les transformations corporelles propres à la puberté. Elle permettrait une fonction 

défensive vis-à-vis d’affects et de représentations, notamment dépressive et anxieuse,  

intolérables pour la jeune fille. La sexualisation du corps, du fait des modifications 

pubertaires, est donc réprimée en effaçant les caractères sexuels secondaires grâce au 

comportement anorexique. Le symptôme alimentaire apaise dans un premier temps les 

tensions psychologiques, surtout l’anxiété et la dépression, mais contribue ensuite à 

l’aggravation secondaire des troubles, par son inefficacité à soulager durablement et par sa 

tendance à l’autorenforcement. On observe ainsi une véritable dimension addictive, ce qui 

conduit aujourd’hui au concept « d’addictions comportementales » [34]. Le comportement 

alimentaire pathologique n’a pas la rapidité d’action et l’intensité d’une drogue mais 

clairement il procure des effets psychotropes tels que l’apaisement ou l’excitation psychique 

stimulante. Ces effets favorisent une dépendance ainsi qu’une accoutumance, sous-tendus en 

partie par des remaniements biologiques, médiés par des neuromédiateurs, qui constituent un 

véritable « verrou biologique ». Celui-ci va s’ajouter aux « verrous psychologiques et 

sociaux » qui se sont constitués par la signification et la fonction que le patient a données à sa 

conduite alimentaire. On observe ainsi un fort pouvoir d’autorenforcement du processus 

addictif.                 

 

3) Approche cognitivo-comportementale 

Les modèles initiaux se basaient sur le modèle du conditionnement opérant : les premières 

restrictions ou la perte de poids initiale étant valorisées par la famille (renforcement 

extérieur), la conduite alimentaire pathologique se poursuivait en raison du renforcement 

positif opéré par cette approbation. 

Aujourd’hui, les modèles sont davantage centrés sur les aspects cognitifs. Le postulat initial 

étant que les patientes ont des pensées dysfonctionnelles, notamment celle que l’estime de soi 

est déterminée par le poids et l’apparence. A cela s’ajoute une rigidité de la pensée qui aboutit 

à un mode de fonctionnement sans nuance, dichotomique. Ce biais cognitif, en lien étroit avec 

une faible estime de soi, entraînerait un besoin de contrôle de l’alimentation. Le maintien du 

trouble serait  dû à des mécanismes de rétrocontrôle : la restriction alimentaire a un effet de 

renforcement positif puissant en satisfaisant le besoin de maîtrise ; la dénutrition en elle-

même, passé un certain stade, favorise les comportements de restriction ; le caractère 
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pathologique de la perception de l’image du corps  encourage le comportement alimentaire 

restrictif. Williamson a proposé un modèle avec 3 éléments principaux concernant la 

problématique anorexique : une perturbation de la perception de l’image du corps, une peur de 

prendre du poids et une préoccupation autour de l’apparence corporelle. Les restrictions 

alimentaires entrainent l’apparition de la sensation de faim et de fait l’arrêt des restrictions. 

Mais l’interruption de la diète va susciter des phénomènes anxieux en lien avec la crainte 

d’une perte de contrôle sur l’alimentation et la peur de prendre du poids. L’évitement 

alimentaire va donc reprendre afin de réduire l’anxiété, et provoquer un cycle s’auto-

entretenant au cours de la maladie [35].  

 

4) Approche systémique  

Depuis les années 70, de nombreux auteurs se sont penchés sur les liens entre la dynamique 

familiale et la survenue de TCA. Alors qu’aujourd’hui il est admis que les interactions 

familiales ne sont pas la cause de la pathologie anorexique, on observe classiquement des 

caractéristiques communes chez les familles de patientes anorexiques. Cependant il est 

important de souligner la difficulté à discerner les effets de la conduite anorexique sur les 

interactions familiales de comportements préexistants à la conduite. La massivité des troubles 

et leur exposition à la vue de tous sont telles que cela entraîne irrévocablement une attaque à 

l’équilibre familial conduisant à une modification générale des attitudes et comportements 

familiaux. Les éléments fréquemment retrouvés sont l’impossibilité à accepter la séparation et 

l’autonomie [5], un évitement des conflits [36], ainsi qu’une tendance à la valorisation du 

sacrifice de soi, à la loyauté extrême, et au maintien à tout prix des apparences, quel que soit 

le désespoir sous-jacent [37].  

Comme pour toute maladie chronique chez un enfant ou un adolescent, la place de la famille 

est cruciale. La famille peut constituer potentiellement un élément favorisant la pérennisation 

du trouble [38] ou au contraire être un allié dans les soins [39]. Souvent les parents se sentent 

culpabilisés par le corps médical, et revaloriser leur position est indispensable, sinon leur 

ambivalence face aux soignants risque d'être dommageable aux soins. 

 

5) Les facteurs socio-culturels    

La pression sociale que représente la valorisation de la minceur constitue probablement un 

facteur non négligeable associé au développement de troubles alimentaires. L’idéal du corps 

féminin a évolué vers une minceur extrême, image relayée par le milieu de la mode et la 
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pression médiatique. Un corps désirable n’est plus un corps en bonne santé mais un corps 

mince voire maigre, dont le poids et les formes sont maintenus sous contrôle. Un corps mince 

devient le garant d’une certaine maîtrise de soi et est valorisé dans une société d’abondance 

alimentaire. Ainsi le culte du corps filiforme favorise le début d’un grand nombre de régimes 

amincissants, cependant seul un nombre restreint de jeunes filles va développer un trouble 

grave de l’alimentation. C’est donc bien la conjonction de plusieurs facteurs qui va contribuer 

au développement d’une anorexie mentale.  

On signale aussi, de manière plus marginale, l’impact potentiel de loisirs sportifs (danse, 

gymnastique) ou de certains métiers (athlétisme, mannequinat, jockey) contraignants pour le 

poids ou la silhouette.  

 

Etiopathogénie : Points essentiels 

Il n’y a pas une seule cause identifiée dans l’anorexie mentale.  

L’hypothèse la plus consensuelle actuellement développée est que l’anorexie mentale est 

d’origine multifactorielle.  

Les facteurs prédisposants sont individuels, familiaux et culturels. 

 

E) Devenir et pronostic 

Il y a de plus en plus d’études sur le devenir de patients souffrants d’AM. Cependant la 

disparité des méthodes utilisées rend les résultats difficiles à comparer. De plus, la plupart des 

études ont lieu en population clinique (traitée) et quasiment pas en population générale.  

Il semblerait que la durée moyenne d’évolution soit plus courte en population générale (1,7 an 

[26] à 3 ans [23]) qu’en population clinique, rarement moins de 4 ans [40]. Il est important de 

noter que même s’il existe des guérisons « spontanées », il faut en général une prise en charge 

spécialisée et s’attendre à plusieurs années de suivi. On guérit de l’AM, mais ça prend du 

temps !  

 

1) Evolution à court terme 

Etant donné la longue durée d’évolution de la maladie anorexique, on considère le « court 

terme » comme l’évolution à un ou deux ans.  

A court terme, ce sont surtout les complications somatiques liées à la dénutrition ou aux 

conduites compensatoires qui grèvent le pronostic. On peut observer des atteintes 
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cardiovasculaire (bradycardie, complications de l’hypokaliémie) et rénale (insuffisance rénale 

fonctionnelle) [41], une atteinte hématologique (anémie, leucopénie, thrombopénie) [42], une 

atteinte dermatologique [43], des effets sur la structure du cerveau observé en imagerie [44], 

une hypercholestérolémie ou encore un métabolisme glucidique perturbé [41].  

 

2) Evolution à long terme 

En population générale, à 5 ans d’évolution, 66,8% de sujets anorexiques sont guéris [24]. 

Au-delà de 5 ans d’évolution, on parle d’anorexie chronique.  

En population clinique, la revue de littérature de Steinhausen [40] retrouve en moyenne 46% 

de guérison, un tiers d’amélioration clinique, 21% de chronicisation et 5% de décès. Les 

résultats sont cependant meilleurs si on isole les symptômes de la triade : le poids se 

normalise dans 60% des cas, les menstruations reprennent dans 57% des cas et les conduites 

alimentaires se normalisent chez 47% des patients. L’évolution des formes restrictives pures 

serait plus sévère et glisserait plus fréquemment vers des formes mixtes ou vers la boulimie 

[45]. Le risque de chronicisation est plus important chez les jeunes anorexiques qui stagnent à 

un poids faible, mais sans mise en danger somatique, avec en parallèle un désinvestissement 

social progressif [40]. 

Sur le plan psychiatrique, les comorbidités de l’AM sont nombreuses [46] [47] [48] : les 

troubles de l’humeur, les troubles anxieux surtout l’anxiété généralisée, la phobie sociale et le 

trouble obsessionnel compulsif, les abus de substances, les troubles de la personnalité, les 

troubles appartenant au spectre de l’autisme comme le syndrome d’Asperger. 

Sur le plan somatique, les complications sont surtout les conséquences du déficit hormonal 

oestroprogestatif d’origine hypothalamique à savoir une ostéopénie voire une ostéoporose qui 

peut être à l’origine de fractures spontanées ou de fractures de fatigue [49]. Les patientes 

anorexiques, très dénutries, n’ont pas d’ovulation et ne peuvent donc pas être enceintes. 

Cependant, ces troubles de la fertilité ne sont pas majeurs chez les femmes suivies : plus la 

durée du suivi est longue, plus le taux de fertilité est proche de la population générale [50]. En 

revanche, on retrouve un nombre non négligeable de femmes souffrant de TCA en 

consultation de procréation médicalement assistée (environ 16 %) ; il s’agit le plus souvent de 

TCA non pris en charge, ou de forme sub-clinique [51] [52].   

Le retard de croissance staturo-pondéral est également une complication possible notamment 

en cas de début des symptômes avant la puberté.  
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3) Mortalité 

Les données récentes concernant la mortalité font état d’un taux de mortalité autour de 5,86 

pour 1000 personnes-année [53]. Dans un cas sur cinq, il s’agit d’un suicide. La mortalité 

apparaît être 7 à 12 fois supérieure aux taux de mortalité observés dans la population générale 

aux mêmes âges [54]. Il s’agit de la pathologie psychiatrique avec le taux de mortalité le plus 

élevé [55]. Les études menées sur le long terme, en population clinique, montrent qu’après 20 

ans de suivi, le taux de mortalité peut atteindre 20% [56].  

 

Devenir et pronostic : Points essentiels 

L’anorexie mentale évolue sur plusieurs mois à plusieurs années mais la guérison est toujours 

possible même après 20 ans d’évolution.  

Ce sont les complications somatiques et psychiatriques qui grèvent le pronostic.  

La mortalité est 7 à 12 fois supérieure à celle en population générale. 

 

F) Thérapeutique 

Nous ne détaillerons pas ici les modalités de traitement mais nous exposerons simplement les 

principes généraux et les critères d’hospitalisation recommandés par la HAS.  

 

1) Principes généraux 

Comme nous l’avons vu, la pathologie anorexique a une origine multifactorielle et des 

conséquences multiples. Les recommandations françaises et internationales préconisent donc 

une prise en charge multidisciplinaire [57] [58] [17].  

Il est recommandé de dissocier la prise en charge psychiatrique et somatique par la 

collaboration entre un psychiatre (ou pédopsychiatre, parfois un psychologue) et un 

somaticien (médecin généraliste ou pédiatre). Néanmoins il est important que l’un des 

intervenants soit désigné comme coordonnateur de soins afin de garantir la cohérence du 

projet thérapeutique. Le déni des troubles peut compliquer la prise en charge initiale et il va 

être important de travailler l’alliance thérapeutique avec l’adolescent et sa famille afin 

d’optimiser les soins. 

La restauration d’un poids normal [58] [59] (défini par les courbes de corpulence chez 

l’enfant et l’adolescent (Annexe 1), ou un indice de masse corporelle (IMC) ≥ 19 chez 
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l’adulte) avec le traitement de la conduite anorexique est l’objectif prioritaire afin d’éviter le 

cercle vicieux d’auto-renforcement décrit précédemment et les conséquences de la 

dénutrition. L’amélioration de l’état nutritionnel doit être un préalable à toute approche 

thérapeutique, mais ne sera pas suffisant pour une amélioration durable [5].  

En effet le 2
ème

 objectif va être l’évaluation et la prise en charge des difficultés 

psychopathologiques sous-jacentes en vue d’obtenir une action durable sur la conduite 

symptomatique [8] [14] [15]. Dans l’AM seules les approches psychothérapeutiques, 

relationnelles et institutionnelles ont fait la preuve de leur efficacité. Le choix du type de 

psychothérapie (de soutien, d’inspiration psychanalytique, cognitivo-comportementale, 

entretiens motivationnels, art-thérapie…) se fait au cas par cas en fonction du patient, de son 

âge, de l’évolution de la pathologie et des orientations théoriques de l’équipe de soins. Aucun 

traitement médicamenteux n’a montré son efficacité à ce jour. Les psychotropes 

(anxiolytiques et antidépresseurs) sont le plus souvent utilisés dans leur indication habituelle.  

Enfin le 3
ème

 objectif est l’accompagnement et l’implication de la famille (parents et fratrie si 

nécessaire) dans la prise en charge car comme nous l’avons vu, son équilibre va être 

bouleversé par la pathologie. La prise en charge familiale peut passer par des consultations 

parents seuls,  adolescents-parents, un groupe de parole parents et/ou une thérapie familiale. 

 

2) L’hospitalisation 

[17] 

Alors qu’autrefois les méthodes de traitement pouvaient être très coercitives voire carcérales, 

aujourd’hui le traitement s’apparente davantage à un contrat thérapeutique établi entre le 

patient, ses parents et les professionnels.  

En dehors de toute urgence somatique ou psychiatrique, il est recommandé que toute prise en 

charge initiale soit ambulatoire. Les soins ambulatoires seront le plus souvent suffisants.  

« L’hospitalisation temps plein se décide au cas par cas, à la fois sur des critères médicaux 

[Tab. 6], psychiatriques [Tab. 7], comportementaux et environnementaux [Tab. 8], et prenant 

toujours en compte le patient et sa famille, ainsi que les structures de soins disponibles. 

L’indication d’hospitalisation ne repose généralement pas sur un seul critère, mais c’est 

surtout leur association et leur évolutivité qui rendent nécessaire l’hospitalisation. 

L’hospitalisation à temps plein est indiquée en cas d’urgence vitale somatique ou psychique 

(risque suicidaire ou d’auto-agression important), d’épuisement ou de crise familiale, avant 
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que le risque vital ne soit engagé ou en cas d’échec des soins ambulatoires (aggravation ou 

chronicisation). » [17]. 

 

Tableau 6 : Critères somatiques d’hospitalisation selon la HAS 
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Tableau 7 : Critères psychiatriques d’hospitalisation selon la HAS 

 

 

Tableau 8 : Critères environnementaux d’hospitalisation selon la HAS   

 

Thérapeutique : Points essentiels 

Les soins doivent être précoces, afin d’améliorer le pronostic.  

Ils doivent être multidisciplinaires associant prise en charge somatique, psychique, sociale et 

familiale sur le long terme.  

La prise en charge se fait en priorité en ambulatoire.  

Ce sont les critères de gravité (somatiques, psychologiques ou environnementaux) qui 

conditionnent l’hospitalisation. 

 

 Ainsi, l’anorexie mentale est une pathologie potentiellement grave de part son pronostic et 

ses conséquences à court et long terme. Ces éléments justifient la précocité et l’optimisation  

des soins, de même que la recherche de facteurs de risque ou de pronostic, afin de renforcer la 

prise en charge pour les cas les plus vulnérables. D’autant que l’étiopathogénie de ce trouble 

reste encore assez mystérieuse. Les  facteurs supposés intervenir dans la genèse de cette 
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pathologie sont nombreux, environnementaux et constitutionnels. La régulation du 

comportement alimentaire elle-même en condition physiologique est complexe, et dépend de 

facteurs génétiques et psychologiques individuels, interagissant avec des facteurs 

environnementaux familiaux et socioculturels.    
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La régulation centrale de la prise alimentaire  

Paradoxalement, la recherche concernant la compréhension de la régulation du comportement 

alimentaire s’est beaucoup développée dans le cadre de la recherche sur l’obésité. 

La fonction principale du comportement alimentaire est de veiller à une situation d’équilibre 

énergétique ou homéostasie. Il s’agit d’un comportement finement régulé. Comme tous les 

comportements, le comportement alimentaire est contrôlé par le système nerveux central. Dès 

les années 1930-1950, le rôle majeur de l’hypothalamus a été mis en avant. Des expériences 

réalisées chez le rat ont montré que l’ablation du noyau ventromédian (HVM) était à l’origine 

d’une obésité [60]. A l’inverse, la destruction de l’hypothalamus latéral (HL) diminuait la 

prise de nourriture et entraînait une perte de poids [61].  

A) Structures hypothalamiques et régulation de la prise alimentaire  

1) Le noyau arqué 

Des travaux plus récents ont montré que le noyau arqué (NA), de par sa localisation entre le  

3
ème

 ventricule (3V) et l’éminence médiane, joue un rôle majeur dans le relais des messages 

périphériques, renseignant le SNC sur le statut énergétique de l’organisme, vers les autres 

structures hypothalamiques [62]. Le NA est constitué de 2 populations neuronales distinctes, 

appelées neurones de 1
er

 ordre, qui ont des effets opposés sur le comportement alimentaire : 

· les neurones exprimant le NPY [63] et l’agouti-related peptide (AgRP) [64], deux 

puissants stimulants de la prise alimentaire,   

· les neurones exprimant la POMC, précurseur de l'α-MSH [65], et le cocain-and 

amphetamine-related transcript (CART) [66] qui sont des agents anorexigènes (Fig. 2). 

 

Neurones à NPY/AgRP 

Le NPY est un neurotransmetteur de 36 acides aminés. Le site hypothalamique principal du 

NPY est le noyau arqué où 90% des neurones expriment également AgRP [67]. Le NPY est un 

puissant orexigène : une injection aigüe de NPY, à dose de 2 à 10 µg par voie icv ou 

directement au niveau du NA, stimule la prise alimentaire chez le rat rassasié [68]. La réponse 

hyperphagique au NPY se fait par différents récepteurs répartis dans l’hypothalamus. Six 

différents récepteurs ont été identifiés, les isoformes Y1 et Y5 sont les plus impliqués dans 

l’effet orexigène [69] [70]. Plusieurs recherches ont montré l’importance du NPY dans la 

régulation à court et à long terme de la prise alimentaire [63] [71]. La présence de NPY n’est 
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toutefois pas indispensable pour la réponse hyperphagique au jeûne, comme l’atteste la 

réponse normale d’un point de vue alimentaire des souris knock-out pour NPY [72].  

Il existe en effet un système alternatif : l’AgRP, co-exprimé dans la plupart des neurones à 

NPY est un antagoniste endogène des récepteurs MC4-R qui médie l’effet anorexigène de l’α-

MSH [73]. La découverte de l’AgRP résulte de l’étude d’un modèle de souris obèse, 

hyperphage et au pelage jaune dont le phénotype est dû à la surexpression dans tout 

l’organisme de la protéine Agouti [74].    

 

Neurones à POMC (α-MSH)/CART 

La POMC est le précurseur de plusieurs peptides mélanocortiniques dont l’hormone 

adrénocorticotrope  et l’α-MSH. Ces peptides se lient aux récepteurs des mélanocortines dont 

il existe 5 sous-types appelés MC1-R à MC5-R. L’α-MSH est un ligand agoniste du récepteur 

MC4-R. En interagissant avec ce récepteur, elle inhibe la prise alimentaire et a donc un effet 

anorexigène [75] [76]. D’ailleurs, des cas d’obésité sévère ont été rapportés chez l’homme liés 

à la présence de mutations sur les gènes codant la POMC ou le MC4-R [77] [78]. 

Le CART est colocalisé avec la POMC dans les neurones du NA [66]. Chez le rongeur, 

l’injection intracérébrale de CART, selon la localisation de l’injection, inhibe [79] ou stimule 

[80] la prise alimentaire. Ces résultats, apparemment contradictoires, suggèrent qu’il existe 

plusieurs populations neuronales exprimant le CART et qu’elles exercent des rôles différents 

dans le contrôle de l’homéostasie énergétique.  

A partir du noyau arqué, ces neurones de premier ordre projettent, entre autre, vers des 

neurones dits « de second ordre » localisés dans le noyau paraventriculaire (NPV) et l’HL et 

ainsi permettre l’adaptation du comportement alimentaire et/ou la régulation de l’homéostasie 

énergétique de l’organisme.      

 

2) Le noyau paraventriculaire 

A l’heure actuelle, le NPV peut être considéré comme le centre anorexigène, car il est 

constitué de neurones produisant des neuropeptides anorexigènes à savoir la corticotropin-

releasing hormone, la thyrotropin-releasing hormone et l’ocytocine [81]. 
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3) L’hypothalamus latéral 

L’HL, quant à lui, peut être considéré comme le centre orexigène, du fait de la présence de 

neurones à melanin-concentrating hormone  et à orexine A, deux peptides dont l’injection icv 

augmente la prise de nourriture [82] [83].  

 

B) Signaux de régulation périphérique 

En amont, l’activité des neurones à NPY et de ceux à POMC est régulée par différents 

signaux d’origine périphérique, notamment l’insuline, la leptine, le glucose, la ghréline et le 

peptide YY (PYY) 3-36  qui renseignent ces neurones sur l’état nutritionnel de l’organisme et 

permettent un ajustement de la prise alimentaire et des dépenses énergétiques (Fig. 2). 

 

 

Figure 2 : Représentation schématique des différents facteurs  impliqués dans le contrôle de la 

prise alimentaire au niveau de l’hypothalamus. Les symboles + et – indiquent, respectivement, les 

effets stimulateurs ou inhibiteurs des facteurs indiqués sur le schéma. NPV, noyau paraventriculaire; 

HL, hypothalamus latéral; NA, Noyau arqué; 3V, troisième ventricule; BHE, Barrière 

hématoencéphalique;  NPY, neuropeptide Y; AgRP, agouti-related protein; POMC, 

proopiomélanocortine; CART, cocaine- and amphetamine-regulated transcript; CRH corticotropin-

releasing hormone; TRH, thyreotropin-releasing hormone; MCH, melanin-concentrating hormone.  
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1) L’insuline 

L’insuline est produite par les cellules β pancréatiques et libérée en condition 

d’hyperglycémie [84]. L’insuline a des effets centraux et périphériques inverses. Ainsi, au 

niveau périphérique, l’insuline est anabolique, permettant le stockage d’énergie, la captation 

du glucose, la synthèse protéique et la lipogénèse. Au contraire, l’administration centrale 

d’insuline est catabolique, réduisant la prise alimentaire et le poids corporel [85]. Le récepteur 

de l’insuline est un récepteur ubiquitaire qui est notamment exprimé par les neurones à 

POMC/CART et à NPY/AgRP. L’injection icv d’insuline provoque l’activation des neurones à 

POMC et l’inhibition des neurones à NPY [86]. 

  

2) La leptine 

La leptine est une cytokine de 16kDA codée par le gène ob [87]. Les taux circulants de leptine 

reflètent la totalité de la masse adipeuse. La leptine est sensible à l’apport alimentaire, elle 

diminue lors du jeûne et s’élève après le repas [88]. La leptine inhibe la prise alimentaire et 

augmente la dépense énergétique [89] par l’intermédiaire de son interaction avec son 

récepteur, le récepteur Ob-Rb, exprimé par les neurones à NPY/AgRP et à POMC/CART [90].  

 

3) Le PYY 3-36 

Le PYY 3-36 est un polypeptide de la famille du NPY, sécrété par les cellules endocrines de 

l’intestin grêle et du colon [91]. Il inhibe la prise alimentaire via l’activation des récepteurs 

Y2 exprimés par les neurones à NPY/AgRP du NA [92].  

 

4) La ghréline 

La ghréline est un peptide sécrété par l’estomac et le duodénum [93]. Elle augmente la prise 

alimentaire chez le rat [94]. Elle a au niveau de l’hypothalamus une action antagoniste de la 

leptine : elle active les neurones à NPY/AgRP [95].   

 

5) Le glucose 

Des travaux réalisés dans les années 1970 ont montré que l’altération de la sensibilité centrale 

au glucose modifie l’homéostasie énergétique en périphérie et augmente la prise de nourriture 

[96], indiquant qu’une ou plusieurs structures du SNC sont capables d’intégrer les variations 

de la glycémie et de mettre en œuvre un ensemble de réponses physiologiques adaptées. Au 

niveau de l’hypothalamus, l’effet anorexigène d’une injection icv de glucose [97] 
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s’accompagne d’une augmentation du taux de transcrits codant la POMC et d’une diminution 

de ceux codant le NPY au niveau du NA [98]. 

 

C) Facteurs modulateurs socioculturels, psychoaffectifs et cognitifs 

 [99] 

Des signaux élaborés reflétant l'humeur, des émotions, un état d'anxiété ou de stress 

psychique, la mémoire d'expériences antérieures, ou un conditionnement éducatif, familial ou 

social, peuvent aussi avoir une incidence importante sur le comportement alimentaire, en 

renforçant ou au contraire en antagonisant les signaux liés au statut énergétique.  

  

1) Les facteurs socioculturels et familiaux 

Ils interviennent notamment en réglant les temps et les normes de la prise alimentaire. C'est 

ainsi que le temps qui sépare deux prises alimentaires n'est pas, chez l'homme, réglé 

uniquement par la durée de la satiété mais aussi par des règles sociales (les heures de repas) 

ou les impératifs de l'emploi du temps qui peuvent amener à avancer ou retarder une prise 

alimentaire. L'apprentissage alimentaire de la petite enfance et les habitudes alimentaires 

familiales conditionnent aussi le comportement alimentaire futur de façon notable. De même, 

la perception culturelle de l'idéal corporel (minceur ou au contraire rondeur voire obésité 

selon les cultures) peut influencer le comportement alimentaire.  

  

2) Les facteurs psychoaffectifs 

Des facteurs psychoaffectifs (humeur, émotions, anxiété, stress psychologique…) influencent 

clairement le comportement alimentaire. Ils peuvent interagir en particulier avec les signaux 

sensoriels liés à la prise alimentaire (aspect, odeur, goût des aliments).  

Ainsi, un « traitement » des informations sensorielles par les structures limbiques et le cortex 

cérébral permet une « interprétation » de ces informations et une confrontation à l'expérience 

antérieure, l'humeur, l'état émotionnel… Les signaux sensoriels peuvent ainsi prendre une 

dimension émotionnelle et susciter des sensations ou sentiments élaborés qui influencent la 

prise alimentaire, par exemple : plaisir anticipé, envie, culpabilité, frustration, dégoût… 
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3) Le contrôle cognitif de la prise alimentaire 

Même s'il s'agit d'un comportement motivé par des nécessités internes d'ordre énergétique, la 

prise alimentaire reste un comportement volontaire, qui obéit à la décision consciente de 

l'individu. Ainsi, si des nécessités internes conduisent à une sensation de faim et à un niveau 

élevé de motivation vis-à-vis de la prise alimentaire, l'individu conserve le pouvoir volontaire 

de ne pas consommer des aliments. Ce contrôle cognitif peut exercer une influence importante 

sur le comportement alimentaire. Par exemple, dans certaines situations particulières, des 

comportements urgents ou prioritaires (faire face à un danger, répondre à une obligation 

sociale ou professionnelle…) peuvent être privilégiés et conduire à supprimer ou retarder une 

prise alimentaire. La volonté de perdre du poids peut également conduire à une restriction 

volontaire de la prise alimentaire. Dans cette dernière situation appelée restriction cognitive, 

ce ne sont plus les sensations de faim et de satiété qui règlent la prise alimentaire mais la 

décision consciente de s'autoriser à manger ou de se l'interdire. Le pouvoir de décision peut 

cependant se trouver dépassé par des facteurs externes et/ou psychoaffectifs (vue d'aliments 

suscitant des émotions comme l'envie, stress ou situations anxiogènes par exemple), qui 

prennent une importance accrue par rapport aux nécessités internes qui régissent la faim et la 

satiété. C'est ainsi que peuvent s'installer des troubles du comportement alimentaire 

responsables d'anomalies pondérales parfois importantes.  

 

Régulation centrale de la prise alimentaire : Points essentiels 

La régulation de la prise alimentaire dépend d’une communication complexe et permanente 

entre les structures centrales, en particulier l’hypothalamus et les signaux provenant de la 

périphérie. 

L’hypothalamus, plus particulièrement le noyau arqué où co-existent des populations 

neuronales orexigènes (NPY et AgRP) et anorexigènes (POMC et CART), joue un rôle-clé.  

Les signaux périphériques sont répartis en signaux d’adiposité (leptine et insuline) et en 

signaux de rassasiement provenant du tractus gastro-intestinal.  

D’autres structures cérébrales, notamment celles impliquées dans la récompense et la 

motivation, sont impliquées dans cette régulation. 
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Outre les neurones, plusieurs études suggèrent que les cellules astrogliales, jusqu’alors 

cantonnées à leur rôle de soutien métabolique et d’homéostasie du milieu extracellulaire, ont 

également un rôle dans la neurotransmission [100]. En effet, elles expriment des récepteurs 

fonctionnels pour un grand nombre de neuropeptides, neurotransmetteurs et hormones, et 

perçoivent ainsi les signaux émis par les neurones et par la périphérie. De même, les 

astrocytes sont capables de produire certains facteurs qui jouent un rôle majeur dans la 

communication cellulaire au sein du SNC [101]. Ces données suggèrent que les cellules 

gliales pourraient servir de relais entre certains facteurs périphériques et les neurones du NA 

impliqués dans le contrôle de l’homéostasie énergétique [102].  

Le laboratoire Inserm U982, localisé à l’Université de Rouen, s’est particulièrement intéressé 

à un de ces facteurs et à son activité anorexigène, l’octadécaneuropeptide (ODN).   
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L’endozépine ODN  

A) Généralités  

Les benzodiazépines (BZ) sont des molécules de synthèse largement utilisées en 

thérapeutique depuis les années 1970 pour leurs propriétés anxiolytiques, anticonvulsivantes, 

myorelaxantes, hypnotiques et amnésiantes [103]. La présence de sites de liaison spécifiques 

pour ces molécules dans le SNC et dans de nombreux tissus périphériques [104] [105] a 

conduit plusieurs équipes à rechercher les ligands naturels de ces récepteurs. Ainsi ont été 

initialement identifiées les endozépines, famille de neuropeptides qui a la capacité de déplacer 

les benzodiazépines de leurs sites de liaison.  Cette famille est constituée de leur chef de file, 

le diazepam-binding inhibitor (DBI) isolé initialement par l’équipe de Costa [106],  et de ses 

dérivés dont le triakontatétraneuropeptide DBI17-50 (TTN) et l’octadécaneuropeptide DBI33-50 

(ODN).   

 

1) Structure 

Chez l’homme, le gène fonctionnel du DBI est localisé sur le bras long du chromosome 2 

(2q12-21) [107]. Il comprend 4 exons [108] et code pour une protéine constituée d’un 

enchaînement de 86 à 104 acides aminés [109]. La séquence du DBI présente 12 résidus 

basiques (lysine ou arginine) isolés, dont 2 lysines en position 16 et 32 et un résidu basique en 

position 50 chez la plupart des espèces étudiées. Le clivage du DBI de rat au niveau de ces 

acides aminés conduit à 2 fragments qui ont été identifiés dans le cerveau (Fig. 3), l’ODN et 

le TTN [110]. 

 

 

 

Figure 3 : Schéma de maturation du DBI.

Le DBI donne naissance par protéolyse enzymatique

au niveau des lysines (K) 32 et 50 à l’ODN et au

niveau des lysines 16 et 50 au TTN.
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2) Localisation 

Les EZ sont largement distribuées dans le SNC, les concentrations les plus élevées ont été 

détectées dans l'hypothalamus chez le rat. La majorité des études immunohistochimiques 

montre que les EZ sont localisées dans les cellules gliales. Au niveau de l'hypothalamus, elles  

sont présentes dans les cellules astrogliales bordant le 3V et celles situées au sein du 

parenchyme [111]. Chez l’homme, les EZ sont également produites dans divers organes et 

tissus périphériques comme la surrénale, le rein, ou encore au niveau de l’appareil digestif 

[112].  

 

B) Récepteurs   

En raison de sa capacité à déplacer les BZ de leurs sites de liaison, l’ODN peut  interagir avec 

leurs récepteurs de type central (CBR) ou périphérique (récemment renommé translocator 

protein (TSPO)). 

Le CBR fait partie intégrante du complexe récepteur GABAA/canal chlore (R-GABAA). En 

interagissant avec le CBR, les BZ dites de type central, potentialisent l’effet du GABA sur 

l’ouverture du canal chlore [113]. A l’instar des β-carbolines, les EZ réduisent l’effet du 

GABA sur le courant chlore indiquant que ces molécules se comportent comme des agonistes 

inverses des CBR [114].  

La présence, en dehors du SNC, de sites de liaison pour le diazépam mais présentant une 

pharmacologie distincte de celle des CBR [104] a conduit plusieurs équipes à envisager 

l’existence d’un deuxième récepteur des BZ. La TSPO est principalement localisée au niveau 

de la membrane mitochondriale externe de la plupart des types cellulaires [115] [116].  

L'ODN interagit préférentiellement avec les récepteurs des BZ de type central associé au 

récepteur GABA
A
. Des travaux menés dans l'U982 ont montré que l'ODN est également le 

ligand endogène d’un récepteur couplé à une phospholipase C (PLC) via une protéine Gi/0, 

distinct des récepteurs des BZ dans les cellules gliales [117]. 

  

C) Activités biologiques 

1) Au niveau immunitaire  

Des expériences menées in vitro ont montré que les EZ potentialisent l’action stimulatrice des 

lipopolysaccharides bactériens sur la production et la synthèse de plusieurs cytokines pro-
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inflammatoires [118] [119]. Les effets immunomodulateurs des EZ mettent en jeu les TSPO 

[118] [119]. Des travaux réalisés sur des neutrophiles humains ont montré que le TTN stimule 

la synthèse et la libération de l’interleukine IL-8 et augmente la sensibilité chimiotactique et 

l’activité phagocytaire de ces cellules en activant un récepteur métabotropique couplé à la 

PLC [120] [121]. 

 

2) Au niveau hormonal 

Il est maintenant clairement établi que, chez les mammifères, les EZ régulent la biosynthèse 

des hormones stéroïdes dans les organes périphériques [122] [123]. Au niveau du SNC, les EZ 

pourraient inhiber indirectement la synthèse des hormones stéroïdiennes en réduisant au 

niveau hypothalamique l’expression des gènes codant la gonadolibérine [124] et la 

corticolibérine [125].  

 

3) Au niveau de la prolifération cellulaire 

Plusieurs études suggèrent les effets trophiques des EZ [126] [127]. L’effet des EZ sur la 

prolifération cellulaire semble en général mettre en jeu l’activation des TSPO [127]. 

 

4) Au niveau du comportement 

Quelques études menées chez l’homme indiquent que la concentration du DBI dans le liquide 

céphalo-rachidien (LCR) de malades souffrant de pathologies psychiatriques (anxiété, 

dépression, schizophrénie) est plus élevée que chez les sujets sains [128]. Chez l’animal, 

l’injection icv d’endozépines induit un comportement anxiogène [129], pro-agressif [130] et 

pro-conflictuel [131] via l’activation des CBR.  

 

5) Au niveau alimentaire 

L’administration aiguë par voie icv d’ODN chez des rats préalablement affamés provoque une 

diminution dose-dépendante de l’ingestion de nourriture durant les 12 h qui suivent l’injection 

[132]. Administré de façon chronique durant 15 jours, l’ODN diminue significativement la 

prise alimentaire pendant les 4 premiers jours de traitement. Cet effet s’accompagne d’une 

perte de poids qui persiste au cours des 2 semaines de l’étude [132]. Par ailleurs, l’injection 

icv d’ODN régule positivement ou négativement l’activité des neurones du NA exprimant la 

POMC ou le NPY, respectivement [133]. L’action anorexigène de l'ODN s'exerce 

indépendamment des récepteurs des BZ [134] et met en jeu les neurones à POMC [135]. 
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Administré par voie intra-duodénale, le DBI augmente le taux plasmatique d’un facteur 

anorexigène, la cholécystokinine [136], qui via l’activation du nerf vague transmet un signal 

de satiété en direction des centres nerveux impliqués dans le contrôle de la prise alimentaire. 

 

L’endozépine ODN : Points essentiels 

L’octadécaneuropeptide (ODN) est un produit de maturation du diazepam-binding inhibitor, 

chef de file des endozépines, famille de neuropeptides qui a la capacité de déplacer les 

benzodiazépines de leurs sites de liaison. 

Il est exprimé par les cellules astrogliales du système nerveux central.  

Il exerce un puissant effet anorexigène chez le rongeur via un récepteur métabotropique et met 

en jeu les neurones à POMC.   
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Etude clinique 

A) Objectifs   

Les travaux menés dans l'Unité 982 indiquent donc que l'ODN, produit par les cellules 

astrogliales hypothalamiques, est un puissant facteur anorexigène [135]. Dans les conditions 

« physiologiques » chez l'animal l'expression du DBI hypothalamique peut être modulée 

négativement (jeûne de 12 h) ou positivement (augmentation du taux circulant de glucose). 

Ces travaux justifiaient d’envisager qu'en conditions pathologiques l'ODN puisse être 

surexprimé et par là même, jouer un rôle dans l'anorexie mentale chez l'humain. 

L’objectif principal de notre étude était donc d’étudier les variations des concentrations 

plasmatiques d’ODN chez les patients atteints d’anorexie mentale, et dont l’état clinique 

justifiait une hospitalisation, avant et après renutrition. 

Les objectifs secondaires étaient : 

· d’étudier les relations entre les valeurs de l’ODN et d’autres paramètres endocriniens ou 

nutritionnels : IMC, albuminémie, transthyrétine, œstradiol, 

· d’étudier les relations entre les valeurs de l’ODN et les résultats des tests psychiatriques 

permettant d’évaluer le comportement alimentaire et l’état d’anxiété et de dépression,   

· de déterminer si le degré de variation de l’ODN plasmatique entre le début de 

l’hospitalisation et la sortie des patientes anorexiques peut être un facteur prédictif de 

l'évolution à court terme (à 1 an) et/ou de l'IMC 1 an après la sortie de l’hôpital. 

 

B) Matériels et méthodes 

1) Type d’étude 

Il s’agit d’une étude préliminaire, prospective, biomédicale, monocentrique, de type 

descriptive. Elle est ancillaire au PHRC national "EvalHospitam" coordonné par le Dr Godart 

(Institut Mutualiste Montsouris -IMM, Paris 14
ème

) visant à évaluer l'impact des modalités de 

prises en charge hospitalières de l'anorexie mentale. Un amendement au consentement 

nécessaire à l'inclusion dans le PHRC national, a été rédigé et accepté en 2009 par le CPP Ile 

de France III. Tous les patients, ainsi que leurs parents pour les mineurs, ont été informés et 

ont donné leur consentement écrit. 
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2) Critères d’inclusion et d’exclusion 

Les critères d’inclusion sont les suivants :  

· patient de 10 à 18 ans,  

· atteint d’anorexie mentale restrictive pure ou mixte définie selon les critères du DSM-IV-

TR,  

· hospitalisé dans l’unité de Psychopathologie et Médecine de l’adolescent du CHU de 

Rouen pour prise en charge et inclus dans le PHRC national,  

· signature d’un consentement éclairé (adolescent et parents) 

 

Les critères d’exclusion sont :  

· personne refusant la recherche (l'adolescent ou 1 de ses 2 parents),  

· personne ne maîtrisant pas la langue française,  

· consommation de corticoïdes ou d'hormone de croissance  

· personne souffrant d’une pathologie somatique.  

 

3) Recueil de données 

Le recueil des données se fait de façon anonyme sur un cahier de recueil.  Pour chaque 

patient, les paramètres suivants ont été recueillis dans l’unité de Psychopathologie et 

Médecine de l’Adolescent du CHU de Rouen ou à la Maison des Adolescents en consultation 

de suivi :  

· à l’entrée : âge, sexe, poids, taille, perte de poids initiale, bilan biologique (dont albumine, 

transthyrétine et œstradiol) 

· à la sortie et à 1 an : poids, taille.  

Parallèlement aux 3 temps de recueil, un entretien a été effectué pour la passation d’échelles 

couramment utilisées en épidémiologie psychiatrique et qui ont été validées dans leur version 

française, à savoir :  

· l’échelle Eating Attitudes Test (EAT 26) (Annexe 2). Il s’agit d’un autoquestionnaire. La 

version originale, proposée par Garner, Olmsted, Bohr, & Garfinkel en 1982, a été traduite 

par Leichner en 1994 [137]. Cette version originale comporte 40 items. Une seconde 

version plus courte composée de 26 questions a été élaborée à partir des données de 

l’analyse factorielle de l’EAT-40 en éliminant les items n’affectant pas significativement 

les corrélations entre EAT-26 et EAT-40.  Ce questionnaire sert à évaluer les symptômes 

de troubles du comportement alimentaire (le type de régime, la boulimie et les 
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comportements de restrictions). Un score supérieur ou égal à 20 indique un trouble 

alimentaire avec une symptomatologie sévère. 

· l’échelle Hospital And Depression scale (HAD) (Annexe 3). La version originale, publiée 

par  Zigmond and Snaith en 1983, a été  traduite par Lépine en 1985 [138]. Elle est 

composée de 14 items dépistant la symptomatologie anxieuse et dépressive (2 sous-

échelles de 7 items). Le score maximal est de 42 pour l’échelle globale. A partir d’un 

score de 13, on parle de trouble de l’adaptation et au delà d'un score supérieur ou égal à 

19, le patient est considéré comme présentant un épisode dépressif majeur. Les scores les 

plus élevés correspondent à la présence d’une symptomatologie plus sévère.  

· l’échelle Beck Depression Inventory-II (DBI-II) (uniquement à l’entrée) (Annexe 4). La 

version originale, proposée par Beck, Steer et Brown en 1994, a été traduite en français 

par Bouvard et Cottraux [139]. Elle permet d'évaluer spécifiquement la symptomatologie 

dépressive et sa sévérité. Le score seuil pour parler de dépression est de 20. Plus le total 

obtenu est élevé, plus la dépression est sérieuse et profonde.    

 

4) Critères de jugement  

Le critère de jugement principal est la mesure par un dosage radioimmunologique du taux 

sérique  d’ODN.  

Les critères de jugement secondaires sont la recherche d'une corrélation entre le taux d’ODN 

et :  

· l’IMC : IMC = poids (kg)/taille2 (m2). Chez l'enfant, les valeurs de l'IMC variant 

physiologiquement avec l'âge (entre 1 et 18 ans), les valeurs de l'IMC sont reportées sur 

les courbes de corpulence, établies en percentiles (Annexe 1). En France, l’insuffisance 

pondérale chez l'enfant est définie par un IMC inférieur au 3ème percentile. 

· des échelles d’évaluation psychiatrique : EAT 26, BDI-II et HAD. 

· des marqueurs biologiques : albumine, transthyrétine et œstradiol pour les filles.  

 

5) Dosage radioimmunologique de l’ODN 

Recueil des échantillons 

Les prélèvements de sang sont réalisés dans le cadre de la procédure de soins habituelle au 

sein de l’unité lors de l’hospitalisation (à J1 ou J2 et le jour de la sortie) et à la Maison des 

Adolescents lors des consultations un an après la sortie. Les prélèvements sont faits le matin à 

jeun du fait de l’existence possible d’un cycle nycthéméral dans la libération des EZ, sur tubes 
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secs, par ponction veineuse (4 mL). Après 10 min à température ambiante (coagulation), le 

sérum est prélevé (tube et pipette en plastique), centrifugé (4°C, 15 min, 4000 g) pour 

éliminer les hématies restantes. Les échantillons sont conservés  à -80°C au Centre 

d’Investigation Clinique (CIC-CRB 0204, CHU de Rouen) jusqu’à la mesure de l’ODN par 

une méthode de dosage radioimmunologique (RIA) dans le laboratoire du Dr Youssef Anouar 

(Inserm U982). La technique de RIA repose sur la compétition entre l'ODN et l'ODN 

radioactif (traceur) vis à vis d'un anticorps spécifique.  

 

Préparation des échantillons 

Dans l’unité 982, le sérum (1 à 2 mL) est dilué (volume à volume) avec de l'acide 

trifluoroacétique 0,1% (TFA ; Sigma, St-Louis, MO), chauffé (20 min, 56°C) pour inhiber 

l’activité enzymatique, et centrifugé (4°C, 20 min, 3200 g). Puis la purification est effectuée 

sur une colonne Sep-Pack C18 (Waters, Guyancourt, France). Une fois l’échantillon chargé 

sur la colonne, 3 élutions successives sont réalisées : 2 mL de  TFA 0,1% (élimination des 

protéines hydrophiles et des sels), 2 mL d’acétonitrile (Fisher, Illkirch, Alsace France) à 50% 

dans du TFA 0,1 % (élution des composés d'intérêt).  Cette dernière fraction est conservée 

pour être déshydratée (Speed Vac concentrator, Savant, Hicksville, NY) avant le dosage 

d’ODN par RIA. La Sep-Pack est ensuite lavée (100% d'acétonitrile, 2 mL) puis 

reconditionnée avec du TFA (100%, 2 mL) pour purifier un nouvel échantillon. 

 

Préparation du traceur radioactif  

La production de peptide radioactif (incorporation d'
125

iode) est couramment pratiquée dans 

l'unité 982 par une personne compétente et autorisée à manipuler la radioactivité (dans le cas 

présent le Dr Marie-Christine Tonon). L’ODN ne possédant ni de tyrosine ni d’histidine, 

l’incorporation d’iode est réalisée sur un analogue de l’ODN ayant une tyrosine 

supplémentaire en position N-terminale (h[Tyr0]-ODN) (NEOSYSTEM SA, Strasbourg, 

France). Le h[Tyr0]-ODN (1µg) est marqué à l’iode 125 (0,5 mCi ; Perkin Elmer, Coutaboeuf, 

France) en présence de chloramine T (15 s ; 20 µL, 1 mg/mL ; Sigma) selon la méthode 

décrite par Vaudry et coll. [140]. Après arrêt de la réaction par le métabisulfite de sodium (30 

s ; 20 µL, 3 mg/mL, Sigma), le traceur est séparé de l’iode libre sur une colonne Sep-Pack 

C18 à l’aide d’un gradient d’acétonitrile/TFA 0,1% allant de 0 à 100% dans un tube de 

polypropylène. La fraction contenant le traceur, dilué au demi dans du glycérol, est conservée 

à -20°C.  
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Dosage des échantillons 

Les échantillons secs sont reconstitués dans un tampon phosphate/Triton X-100 (VWR 

International, Fontenay sous bois, France) (0,1 M/0,1% ; pH 8). Chaque échantillon (300 µL) 

est incubé (48 h ; 4°C) avec le traceur (100 µL ; 6000cpm/tube) et les anticorps anti-ODN 

humain (100 µL ; 1/10000
ème

 final) développés chez le lapin dans le laboratoire [141]. Suite à 

l’incubation, le complexe anticorps-antigène (AC-AG) est précipité par une solution de 

polyéthylène glycol (PEG 8000, 2 mL d'une solution à 20% ; Sigma) en présence de gamma-

globulines de bœuf (100 µL d'une solution à 1% ; Sigma). Les complexes sont séparés de 

l'antigène libre par centrifugation (3200 g ; 30 min, 4°C),  et la radioactivité contenue  dans 

les culots est mesurée dans un compteur de radioactivité gamma (LKB Wallac, Rockville, 

MI).  

La quantité de peptide de chaque échantillon est évaluée au moyen d’une gamme standard 

linéarisée selon la méthode Logit-log (Fig.4) :  

Logit [(B-C)/(B0-C) x 100] = f(log ODN) 

dans laquelle B correspond à la radioactivité lié au complexe (AC-AG), B0  la radioactivité 

liée au complexe AC-AG en l’absence d’ODN « froid », et C la radioactivité non spécifique. 

 

 

Figure 4 : Représentation de la courbe standard en coordonnées semi-log. 

 [(B-C)/(B0-C) x 100] = f(log) ODN, les quantités d'ODN par tube sont comprise entre 23  pg (tube 1) 

et 2000 pg (tube 12).  

 

6) Analyses statistiques 

Les données sont présentées en valeur individuelle ou sous la forme d'une moyenne ± erreur 

standard moyenne (SEM).  La comparaison des moyennes a été effectuée à l'aide du  test-t de 
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Student, bilatéral et apparié pour l’IMC. L'existence d'une corrélation entre deux paramètres a 

été évaluée par le test r de Pearson.  

 

C) Résultats  

Dans cette étude 20 patients ont été inclus, 18 filles et 2 garçons avec une moyenne d’âge de 

14,4 ans (Tab. 9). Les caractéristiques générales concernant la population étudiée, autres que 

les taux d'ODN, obtenues à l'entrée, la sortie et/ou 1 an après la sortie d'hospitalisation sont 

indiquées dans le Tableau 9. 

 

 

Tableau 9 : Caractéristiques générales concernant les patients anorexiques inclus. Sont indiquées 

les valeurs moyennes ± SEM, ainsi que les extrêmes entre crochets. Les résultats sont comparés deux à 

deux en utilisant le test t apparié de Student.  ***, p<0,001 ;  *, p<0,05 comparé à la moyenne 

obtenue à l'entrée et à partir des mêmes patients; §, p<0,05 comparé à la moyenne obtenue à la sortie 

et à partir des mêmes patients; NS : non significatif ; n, nombre d'échantillons.   

 

A l’entrée, l’IMC moyen était de 15 kg/m² avec une perte initiale moyenne de 14,6 kg. Tous 

les patients avaient un IMC inférieur ou égal au 3
ème

 percentile, excepté trois patients (Fig. 5). 

Ces derniers présentaient une perte de poids initiale supérieure à 15 kg en moins 3 mois 

Entrée Sortie 1 an

14,37 ± 0,38 [10,91-16,83]

(n=20)

2/18

(n=20)

14,6 ± 1,8 [4-25] 

(n=12)

38,6 ± 1,28 [24-47] 48,4 ± 1,3 [30-55,7] 47,9 ± 1,5 [40-63]

(n=20) (n=19) (n=15)

*** ***/NS

15,03 ± 0,36 [11,9-18,99] 18, 75 ± 0,37 [14,8-20,95] 17,73 ± 0,50 [14,5 - 20,46]

(n=20) (n=19) (n=15)

*** ***/ §

23,9 ± 4,3 [5-54] 12,4 ± 3,8 [0-42] 30,5 ± 11,45 [1-67]

(n=15) (n=13) (n=6)

* NS/NS

17,2 ± 2,5 [5 - 33] 10,8 ± 2,4 [0 - 31] 21,25 ± 10,4 [4-51]

(n=13) (n=13) (n=4)

* NS/NS

16,2 ± 2,67 [1 - 30]

(n=13)

Albumine (g/L) 49,4 ± 1,6 [39 - 62] 

(normes : 33-50g/L) (n=15)

Transthyrétine (g/L) 0,24 ± 0,01  [0,13 -0,34]

(normes : 0,1-0,4g/L) (n=13)

14,8 ± 3,8 [5-45]

(n=13)

Durée séjour (jours)
111,6 ± 12,66 [42-263] 

(n=20)

Estradiol (ng/L)

Sex ratio (H/F)

Age (ans)

Score BDI-II

Perte de poids initiale 

(kg)

Poids (kg)

IMC (kg/m²)

Score EAT 26

Score HAD
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justifiant leur hospitalisation. Tous les patients ont significativement pris du poids durant 

l'hospitalisation, et en moyenne la prise de poids était de 9,5 kg  (IC95% [7,8 – 11], p<0,001). 

Comme indiqué dans le Tableau 9, le temps nécessaire pour parvenir au poids mesuré au 

moment de la sortie (minimum 5
ème

 percentile, excepté pour une patiente) est très variable. Un 

an après la sortie, seuls 6 patients ont conservé un IMC supérieur ou égal au 10
ème

 percentile 

(Fig. 5). L’IMC moyen à un an reste significativement supérieur à celui de l’entrée (+2,4 

kg/m² ; IC95% [1,3–3,4], p<0,001), mais il est significativement inférieur à celui mesuré à la 

sortie (-1,0 kg/m² ; IC95% [-1,9–0,2], p<0,05). 

Les scores moyens de l’EAT-26 et de l'HAD sont significativement diminués à la sortie 

d'hospitalisation  (-8,7 , IC95% [-14,9 – 2,4], p<0,01 ; -5,5 , IC95% [-10,4 – -0,7], p<0,05 ; 

respectivement).  

 

 

Figure 5 : Evolution de l’IMC chez les patients anorexiques. 

L’IMC, exprimé en percentile en fonction du sexe et de l’âge, est évalué à l’entrée, la sortie et 1 an 

après la sortie d’hospitalisation. 

 

 

Un prélèvement de sang à l’entrée de l’hospitalisation en vue du dosage de l'ODN n'a été 

réalisé que sur 14 patients. Les résultats sont représentés dans la Figure 6. L'ODN sérique a 

pu être détecté chez 6 patients,  le taux moyen était de 88,25 ± 13,0 pg/mL ([59,1- 146,1]).   

 

Figure

anorexiques

L'IMC

de

la
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Figure 6 : Mesure du taux sérique d’ODN chez 14 patients hospitalisés pour anorexie mentale. 

Les échantillons (patient n°1 à 20) ont été classés en fonction de la date du prévèlement (du plus 

ancien au plus récent). La concentration sérique d’ODN est exprimée en pg/mL. ND : non détectable.  

 

Parmi ces 14 patients, seuls 6 ont eu également un prélèvement sanguin à la sortie et à 1 an 

après la sortie d’hospitalisation. Dans la Figure7, on observe l’évolution du taux d’ODN aux 

trois temps de recueil.  

Lorsqu’on confronte, chez ces patients, l’évolution du taux d’ODN (Fig. 7) à l’évolution de 

leur IMC (Fig. 8), on observe que chez 4 patients le taux d’ODN est resté ou devenu 

indétectable avec la prise de poids durant l'hospitalisation (patients 1, 2 3 et 5). Par ailleurs, 

les patients 1, 2 et 3, qui a 1 an ont un IMC supérieur ou égal au 30
ème

 percentile, et supérieur 

à celui mesuré à leur entrée, ont un taux faible voir indétectable d’ODN 1 an après leur sortie 

d'hospitalisation. Pour les patients 4, 5 et 19, l’IMC à 1 an est retombé vers des valeurs égales 

ou inférieures au 10
ème

 percentile et leur taux d’ODN est bien supérieur au seuil de détection. 
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Figure 7 : Evolution du taux d’ODN chez 6 patients hospitalisés pour anorexie. La concentration 

d'ODN sérique (pg/mL) a été mesurée à l’entrée, la sortie d’hospitalisation et un an après la sortie 

chez les patients 1 à 5 et 19. ND : non détectable. 

   

 
Figure 8 : Evolution de l’IMC (percentile) à l’entrée, la sortie et 1 an après la sortie chez 6 

patients hospitalisés pour anorexie majeure. Les données correspondent aux patients 1 à 5 et 19. 

 

 En ce qui concerne les paramètres secondaires, nous n'avons trouvé aucune  

corrélation entre le taux d’ODN sérique et les différents marqueurs clinico-biologiques et tests 

psychiatriques, à l'entrée des patients (Tab. 10).  

 

 

Tableau 10 : Corrélation entre l’ODN et les paramètres clinico-biologiques à l’entrée 

d’hospitalisation chez des patients anorexiques mentaux.  
La corrélation est calculée par le test r de Pearson. Une différence significative est retenue pour une 

valeur de p<0,05. NS, non significatif.  

Données à 

l'entrée ODN p

r : 0.47             

   IC95% = [-0.5 ; 0.9] 

r : 0.63

IC95% = [-0.36 ; 0.95]

r : 0.39

IC95% = [-0.74 ; 0.94]

r : -0.29

IC95% = [-0.93 ; 0.79]

r : 0.29

IC95% = [-0.79 ; 0.93]

r : -0.05

 IC95% = [-0.89 ; 0.86]

r : -0.47

IC95% = [-0.95 ; 0.70]

r : 0.37

IC95% = [-0.91 ; 0.98]

Estradiol

Albumine

Transthyrétine

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NSPoids 

IMC 

EAT 26 

HAD

BDI-II



Etude clinique 

71 

 

D) Discussion 

L’ODN est un neuropeptide hypothalamique possédant un effet anorexigène puissant chez le 

rat [132]. Le but de notre étude était d’évaluer une éventuelle implication de l’ODN dans 

l’anorexie mentale chez l’humain. Dans cette étude préliminaire, nous avons étudié les 

variations des concentrations sériques d’ODN chez les patients adolescents, souffrants 

d’anorexie mentale, et dont l’état clinique justifie une hospitalisation, avant et après 

renutrition. 

En l’absence d’étude comparable chez les adolescents, le calcul a priori du nombre de sujets 

nécessaires n’était pas possible, un objectif de 30 patients nous paraissait raisonnable afin de 

permettre une analyse statistique adéquate. L’unité de Psychopathologie et Médecine de 

l’Adolescent du CHU de Rouen prend en charge de 20 à 30 patients anorexiques par an. Le 

recrutement des patients, auquel j'ai participé dès novembre 2010, s'est étalé sur une période 

de 3 ans. Le PHRC auquel était rattachée notre étude ancillaire, s’est avéré complexe et lourd 

pour les patients, entraînant un taux important de refus de participation et de retrait de 

consentement lors du suivi. De plus, le recrutement s’étant clôturé début 2013, nous n'avons 

pu inclure qu'un total de 20 patients.     

En parallèle, le suivi des patients à moyen et long terme s’avère parfois compliqué. Le 

personnel hospitalier ne se sent pas toujours concerné par la recherche, de ce fait, les patients 

ayant donné leur accord pour participer à l'étude, n'ont pas bénéficié de tous les examens 

prévus à l'entrée et/ou la sortie de l'hospitalisation. Du fait de la maladie elle-même (déni des 

patients, souvent également de la famille), le nombre de « perdu de vue » est important. 

Néanmoins, nous avons proposé des hypothèses sur la base de cette étude préliminaire. 

 

Concernant la pathologie étudiée, patients anorexiques sévères du fait d’une insuffisance 

pondérale avec mise en jeu du pronostic vital et nécessitant l’hospitalisation, 

l’échantillonnage est constitué d’une population homogène à l’admission. 

Les caractéristiques générales de la population recrutée sont en accord avec les données de la 

littérature :  

- l’âge moyen de 14,4 ans correspond au 1er
 pic d’apparition de la maladie [22],  

- la perte de poids initiale moyenne importante (14,6 kg) et l’IMC moyen faible à 

l’admission (15 kg/m²) confirment la sévérité de la pathologie de notre population, 

plusieurs auteurs [142] [143] [144] corrèlent l’intensité de la perte de poids initiale à un 

devenir à long terme plus péjoratif,   
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- la durée moyenne de séjour de 3,6 mois est proche des 4 mois retrouvés dans la littérature 

[145],  

- enfin l’albuminémie et la transthyrétinémie sont normales malgré une dénutrition sévère 

[146] [147] indiquant que ces paramètres ne sont pas appropriés pour évaluer la gravité de 

la dénutrition dans le cadre de l'AM. 

 

A l’entrée, le taux sérique de l'immunoréactivité de type ODN (ODNi) est indétectable pour 8 

patients sur 14, c'est à dire qu'il est inférieur à 65 pg/tube de dosage, seuil de détection du 

RIA. Le fait que l'ODNi soit indétectable dans ces échantillons ne semble pas être imputable à 

leur temps de stockage car nous avons pu quantifier l'ODNi dans les prélèvements les plus 

anciens. Il convient de noter que la méthode de purification sur Sep pack, indispensable pour  

éliminer de possibles interactions non spécifiques entre des molécules sériques et les anticorps 

dirigés contre l'ODN, n'a probablement pas un rendement de 100%, et qu'il serait plus 

« confortable » d'avoir un volume de sérum plus important pour chaque prélèvement.  

 

Les taux d'ODNi mesurés varient entre 60 et 350 pg/mL, valeurs 3 à 10 fois plus élevées que 

celles de DBI rapportées chez des enfants et adolescents (2-16 ans) sains [148]. Nous ne 

connaissons pas la capacité des anticorps anti-DBI utilisés par l'équipe de Ferrarese, à 

reconnaître l'ODN (fragment 33-50 du DBI), ni celle des anticorps anti-ODN, utilisés dans 

notre étude, vis à vis du DBI (polypeptide de 86 acides aminés). Néanmoins, cette différence 

entre patients anorexiques (17 échantillons, notre étude) et sujets sains (68 échantillons dans 

l’étude de Ferrarese et coll. [148]) pourrait conforter notre hypothèse de départ, à savoir que 

les EZ sont surexprimées dans l'AM en phase « aigüe ». Néanmoins, une étude très récente 

indique que le taux plasmatique de DBI est diminué chez des patientes AM [149], ce qui va à 

l'encontre de notre hypothèse. Dans cette étude les patientes (n=24) présentaient des 

caractéristiques cliniques comparables à celles des patients inclus dans notre étude, un âge 

moyen de 15,5 ± 0,2 ans et un IMC moyen de 15,4 ± 0,4 [149]. Il convient de souligner que 

dans l'étude de Conti, les anticorps sont les mêmes que ceux utilisés par Ferrarese [148] et 

contrairement à l'étude de 1998, les dosages plasmatiques ont été réalisés sans purification. 

Dans ces conditions, les concentrations mesurées chez les sujets sains par Conti (15 ng/mL) 

sont 100 fois sont supérieures à celles publiées par Ferrarese en 1998. Il serait donc 

intéressant de pouvoir comparer, en utilisant le RIA mis au point dans l'Unité 982, les 

concentrations d'ODNi chez les AM et des sujets sains appariés.  
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Les taux d’ODNi, relativement faibles, retrouvés en périphérie pourraient-ils être le reflet de 

la production hypothalamique ? Aucune donnée à ce jour, n’existe concernant le passage de 

l'ODN du SNC vers la périphérie, et inversement. La mesure des taux plasmatiques de l’α-

MSH, un autre neuropeptide hypothalamique anorexigène, révèle qu'ils sont équivalents à 

ceux mesurés dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) [150]. A l'inverse, les taux 

plasmatiques de NPY, neuropeptide orexigène hypothalamique,  sont 3 à 4 fois plus faibles 

que ceux détectés dans le LCR chez l'humain [150]. Ces données suggèrent donc que les 

peptides hypothalamiques peuvent passer la barrière hématoencéphalique (BHE) avec une 

efficacité variable en fonction des propriétés physicochimiques du peptide (diffusion passive), 

et de la présence ou non de transporteur spécifique (diffusion active). Les concentrations 

plasmatiques de DBI mesurées chez l'adulte sain [148] sont comparables à celles de l’α-MSH 

et du NPY [150], soit 20-30 pg/mL, suggérant que les variations d'ODNi mesurées en 

périphérie seraient le reflet de celles pouvant exister au niveau hypothalamique. Dans 

l'hypothèse de base, nous avions envisagé que la concentration d’ODN serait diminuée 

(normalisation ?) après renutrition, soit à la sortie des patients. Pour les raisons évoquées plus 

haut, l'effectif à la sortie est beaucoup plus faible et ne permet pas de faire une analyse 

statistique adéquate, mais uniquement d’observer des tendances. Pour 4 patients sur 6, l’ODNi 

devient ou reste indétectable à la sortie d’hospitalisation, la normalisation de leur poids 

permettant de les considérer comme leur propre contrôle, ce qui va dans le sens de notre 

hypothèse primaire d’un taux plus élevé d’ODN chez les patients en phase aiguë d'anorexie. 

Les 2 patients pour qui le taux d’ODNi avait augmenté ou était inchangé à la sortie 

d’hospitalisation présentaient des particularités. Le patient 19 est le seul garçon dans cette 

étude et sa reprise pondérale a été très rapide (42 jours). De plus, il n'est pas exclu qu’il existe 

des variations liées au sexe. La patiente 4 présentait un profil d’AM de type boulimique alors 

que toutes les autres patientes avaient un profil restrictif pur, et dans son cas la reprise 

pondérale a été très progressive (> 5 mois). Ces deux paramètres pourraient influer sur la 

« normalisation » du taux d’ODNi. Chez ces deux patients, le taux d'ODNi reste élevé voir 

très élevé (patient 19), et leur IMC très faible un an après la sortie d'hospitalisation. 
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A un an, les 3 patientes qui ont un IMC supérieur ou  égal au 30
ème

 percentile et supérieur à 

celui mesuré à leur entrée, ont un taux faible voir un indétectable d’ODNi sérique. Les 3 

patients qui ont les valeurs d’ODNi sériques les plus élevés à un an, sont aussi ceux qui ont 

rechuté avec un IMC inférieur ou égal au 10
ème

 percentile un an après la sortie 

d'hospitalisation. Ces éléments sont également en faveur de notre hypothèse de départ.  

 

Enfin la question « le taux d’ODN pourrait-il être un facteur pronostic de devenir? » reste 

d’actualité. En effet, parmi les 3 patients qui avaient un taux indétectable à l’entrée, donc plus 

faible, 2 ont évolué favorablement sur le plan pondéral à un an (IMC ≥ 40ème
 percentile). Le 

3
ème

  étant de sexe masculin, ceci a pu avoir un effet sur l'expression des EZ.          

     

E) Conclusion et perspectives  

Du fait du faible nombre d'échantillons, cette étude ne peut être considérée que préliminaire. 

Néanmoins, les résultats sont encourageants, ils suggèrent que l’ODN pourraient être 

surexprimé et jouer effectivement un rôle dans l’AM chez l’humain.  

Les éléments appuyant cette hypothèse sont :  

· une tendance à l’augmentation du taux sérique d’ODNi dans l’AM en période de 

dénutrition sévère versus après renutrition,   

· une tendance à la surexpression d’ODNi à un an chez les patients ayant un IMC faible ; 

tandis que les taux d'ODNi sont faibles ou indétectables chez les patients ayant conservé 

un IMC stable.  

Sans préjuger des facteurs (nature, origine) responsables cette augmentation d'ODNi (cause 

ou conséquence de l’AM), elle pourrait expliquer en partie la perpétuation des comportements 

anorexigènes chez les patients anorexiques, en favorisant l’activation de la voie anorexigène. 

Il s’agirait ainsi d’un possible « verrou biologique » contribuant à l’autorenforcement du 

trouble alimentaire.  

     

Ces résultats nous incitent donc à poursuivre nos recherches sur l’ODN dans l’AM chez les 

adolescents en prenant en compte les limites et difficultés révélées par cette étude :  

· constitution d’un groupe contrôle de volontaires sains appariés en sexe et en âge, car il 

existe très peu d’étude de dosage de l’ODN chez les personnes saines, adolescents. Cela 

nous permettra de définir des normes et d’évaluer l’existence ou non d’un effet 

genre/sexe. Un groupe contrôle, recruté en chirurgie pédiatrique, était initialement prévu, 
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mais malgré l’énergie déployée, nous nous sommes heurtés à la réticence des équipes vis-

à-vis des questionnaires  psychiatriques à faire passer à des adolescents dits « normaux », 

· amélioration du seuil de sensibilité du dosage afin de pouvoir faire une quantification sur 

un plus grand nombre d'échantillon. Ceci sera d'autant plus important que nous proposons 

de mesurer les taux circulants d'ODNi chez des volontaires sains, qui en fonction de notre 

hypothèse et de la littérature [148], pourraient être inférieurs à ceux des anorexiques. Il 

existe des moyens « classiques » d’améliorer ce dosage (traceur retardé). On peut aussi 

prélever un volume de sang plus important (10 mL), 

· réduction du nombre des « perdus de vue » en améliorant l’implication des patients et de 

leur famille (meilleure information, dédramatisation du protocole, sensibilisation à 

l’intérêt de la recherche, réassurance sur le cadre réglementaire). D’autre part, il faut 

également améliorer l’implication des soignants (meilleure diffusion du protocole, retour 

régulier d’information, valorisation de leur participation), 

· inclusion d'un 3
ème

 groupe d’adolescents soufrant d’obésité, trouble du comportement 

alimentaire qui est également un problème de santé publique, afin de rechercher une 

éventuelle variation en miroir de l’ODNi sérique.    
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Annexe 1 : courbes de corpulence fille et garçon 
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Annexe 2 : Eating Attitudes Test 26 (EAT 26) 
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Annexe 3 : Hospital Anxiety and Depression scale (HAD) 
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Annexe 4 : Beck Depression Inventory-II (BDI-II) 
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RESUME 

L’anorexie mentale (AM) est un trouble du comportement alimentaire d’origine 

multifactorielle (environnementale et constitutionnelle). L’octadécaneuropeptide (ODN), est 

un neuropeptide hypothalamique possédant un puissant effet anorexigène chez le rat. Le but 

de notre étude était d’évaluer une éventuelle implication de l’ODN chez des adolescents 

souffrant d’AM. Nous avons étudié les variations des concentrations plasmatiques d’ODN 

chez les patients atteints d’anorexie mentale, et nécessitant une hospitalisation, avant et après 

renutrition. 

Vingt adolescents de 11 à 16 ans ont été recrutés dans l’unité de Psychopathologie et 

Médecine de l’adolescent du CHU de Rouen dans le cadre du PHRC Evalhospitam. Les 

données clinico-biologiques et les résultats de tests psychiatriques évaluant le comportement 

alimentaire et l’état d’anxiété et de dépression, ont été recueillis à l’admission et pour certains 

également à la sortie et un an après la sortie. Le dosage d’ODN a été effectué sur échantillon 

plasmatique par RIA (immunoréactivité de type ODN (ODNi)). Le seuil de détection était de 

65pg/tube. Pour 6 patients, le dosage a été réalisé à l’admission, à la sortie et à un an de la 

sortie.  

A l’admission, l’âge moyen était de 14,4 ans, l’IMC moyen de 15 kg/m² et la perte de 

poids initiale de 14,6 kg en moyenne. L’ODNi à l’entrée était détectable pour 6 patients avec 

un taux moyen de 88,3 pg/mL, sans corrélation avec les différents marqueurs clinico-

biologiques et tests psychiatriques à l’entrée. Pour les 6 patients ayant eu un dosage aux 3 

temps de recueil, on observe une tendance à l’augmentation du taux sérique d’ODNi dans 

l’AM en phase aigue versus après renutrition, et une tendance à la surexpression d’ODNi à un 

an chez les patients ayant un IMC faible ; tandis que les taux d'ODNi sont faibles ou 

indétectables chez les patients ayant conservé un IMC stable. 

Ces données suggèrent que l’ODN pourrait être surexprimé dans l’AM et jouer ainsi 

un rôle dans le maintien des conduites anorexiques.  
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