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INTRODUCTION

L’alimentation est une fonction vitale apportant les nutriments et [’énergie
indispensables a une bonne santé et donc a 1’équilibre entre les métabolites nécessaires a
I’organisme et a ses dépenses. Ce comportement est régulé principalement par le systeme
nerveux central. Cependant, des facteurs physiologiques, psychologiques, familiaux,

socioculturels modifient ce comportement qui peut devenir pathologique (Ramoz et al., 2017).

Les troubles du comportement alimentaire (TCA), encore appelés troubles des conduites
alimentaires se caractérisent par des perturbations persistantes de 1’alimentation ou du
comportement alimentaire entrainant un mode de consommation pathologique ou une
absorption de nourriture délétére pour la santé physique ou le fonctionnement social (American
Psychiatric Association, 2013). Ces troubles sont trés répandus dans le monde entier, en
particulier chez les femmes. La prévalence au cours de la vie est estimée a 8,4% chez les
femmes (3,3% a 18,6%) et 2,2% chez les hommes (0,8 a 6,5%) (Galmiche et al., 2019). Nous
nous attarderons sur les trois troubles de 1’alimentation décrit par la 5™ version du manuel
diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM : Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) que sont: I’anorexie mentale (AM), la boulimie nerveuse (BN) et

I’hyperphagie boulimique typique (HB).

Evolution of prevalence of ED

14

12 e AN
§§ 10 - e— BN
§ 8 - Atypical AN
= 9 Atypical BN
E 4 BED

2 1 / e EDNOS

0 -+ e e All ED

1582 1592 2002

Figure 1 : Evolution de la prévalence ponctuelle de différents types de TCA sur la période 1982-2002.
AN, anorexia nervosa ; BED, binge eating disorder ; BN, bulimia nervosa ; ED, eating disorders;

EDNOS, eating disorders not otherwise specified (Galmiche et al., 2019).

L’origine de ces troubles est donc considérée comme multifactorielle. Cela nécessite

une prise en charge pluridisciplinaire sur le plan somatique et sur le plan psychiatrique, incluant
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une rééducation alimentaire adaptée a I’IMC, une psychothérapie (TCC : thérapie
comportementale et cognitive ; thérapie familiale...) et parfois un traitement médicamenteux.
Des thérapies complémentaires peuvent compléter la prise en charge telles que 1’ergothérapie,
la psychomotricité, 1’activité physique adaptée. Ainsi, le traitement pharmacologique est [’'un
des ¢léments de la prise en charge mais ne peut se suffire a lui-méme, il doit étre intégré dans

un traitement global.

Les TCA sont souvent associés a d’autres comorbidités psychiatriques telles que le
trouble anxiodépressif, trouble de la personnalité, abus ou dépendance a des substances
psychoactives. L’intérét des traitements pharmacologiques réside surtout dans la rémission de
ces comorbidités qui sont de pronostic défavorable dans les TCA. Cela explique la diversité

d’approche selon les troubles psychiatriques retrouvés.

Apres définition des trois principaux TCA et des mécanismes neurobiologiques
associés, ce travail expose les différents médicaments pouvant étre utilisés et étudie le
positionnement de ces traitements pharmacologiques dans I’ensemble de la prise en charge,

ainsi que leur utilité et leurs limites.
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PARTIE 1 : LES TROIS PRINCIPAUX TROUBLES DU COMPORTEMENT

ALIMENTAIRE

I. Anorexie mentale

1. Définition
[ Criteres diagnostiques
a) Selon le DSM-V

Le DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), rédigé par 1’ Association
Américaine de Psychiatrie, constitue la référence internationale en matiére de classification des
troubles mentaux selon leurs caractéristiques diagnostiques, la prévalence, le développement et
I’évolution, les facteurs de risque et pronostiques. Actuellement, la révision en vigueur est la

5me révision (DSM-V) publiée en mai 2013.

A. Restriction des apports énergétiques par rapport aux besoins conduisant a un poids
significativement bas compte tenu de I’age, du sexe, du stade de développement et de
la santé physique. Est considéré comme significativement bas un poids inférieur a la
norme minimale ou, pour les enfants et adolescents, inférieur au poids minimal attendu.

B. Peur intense de prendre du poids ou de devenir gros, ou comportement persistant
interférant avec la prise de poids, alors que le poids est significativement bas.

C. Altération de la perception du poids ou de la forme de son propre corps, influence
excessive du poids ou de la forme corporelle sur ’estime de soi, ou manque de

reconnaissance persistant de la gravité de la maigreur actuelle.

La version précédente du DSM intégrait dans ses critéres la notion d’aménorrhée, c’est-a-
dire la disparition des reégles. Mais ce critere est difficilement applicable aux jeunes filles
n’ayant pas encore de régles, aux femmes sous contraception ou ménopausée et aux hommes.
De plus, il existe certaines formes d’anorexie mentale avec une activité menstruelle ponctuelle

(Avenet, 2016).
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b) Selon la CIM-10 (Classification internationale des Maladies)

A. Perte de poids, ou, chez les enfants, incapacité a prendre du poids, conduisant a un poids
inférieur & au moins 15% du poids normal ou escompté, compte tenu de 1’age et de la
taille.

B. La perte de poids est provoquée par le sujet qui évite les « aliments qui font grossir ».

C. Perception de soi-méme comme étant trop gros(se), avec peur intense de grossir,
amenant le sujet a s’imposer un poids limite faible a ne pas dépasser.

D. Présence d’un trouble endocrinien diffus de I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique
avec aménorrhée chez les femmes et perte d’intérét sexuel et de puissance érectile chez
I’homme (des saignements vaginaux peuvent toutefois persister chez les femmes
anorexiques sous thérapie hormonale de substitution, le plus souvent prise dans un but

contraceptif).

[ ] Différentes formes cliniques de ’anorexie mentale

11 existe plusieurs types d’anorexie mentale :

o Type restrictif : pendant les 3 derniers mois, la personne n’a pas présenté¢ d’acces
récurrents d’hyperphagie (gloutonnerie) ni recouru a des vomissements provoqués ou a
des comportements purgatifs (tels que diurétiques, laxatifs, lavements).

La perte de poids est donc essentiellement obtenue par le jeline et/ou 1’exercice physique
excessif.

o Type a accés hyperphagiques / purgatif : pendant les 3 derniers mois, la personne a
présenté des acces récurrents de gloutonnerie et/ou a recouru a des vomissements

provoqués ou a des comportements purgatifs.

Le passage de la forme restrictive a la forme boulimique est fréquent (30 a 40% des cas) au

cours de I’évolution de la maladie (Schlienger, 2018).

Le seuil de sévérité, chez I’adulte, est établi par le calcul de I’indice de masse corporelle

(IMC) (American Psychiatric Association, 2013):

o Léger: IMC > 17 kg/m? o Grave : IMC =[15-15,99] kg/m?
o Moyen : IMC =[16-16,99] kg/m? o Extréme : IMC < 15 kg/m?
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2. Epidémiologie

L’anorexie mentale est beaucoup plus fréquente chez les femmes (95% des cas), et plus
particuliérement entre 14 et 25 ans (Schlienger, 2018). Ainsi, dans le monde, on estime que
1,4% de la population féminine serait atteinte contre 0,2% des hommes (Galmiche et al., 2019).

En France, cela représente pres de 50000 adolescents et 70000 adultes (Schlienger, 2018).

La prévalence sur 12 mois de I’anorexie mentale chez les jeunes femmes est d’environ

0,05% et de 0,1% pour les hommes (Galmiche et al., 2019).

Le taux de mortalité par décade est de 10%, di a la dénutrition et a un risque suicidaire

¢levé (Ramoz et al., 2017).

II. Boulimie

1. Définition

[ ] Criteres diagnostiques

a) Selon le DSM V

A. Survenue récurrente d’acceés hyperphagiques (crises de gloutonnerie = binge-eating).
Un accés hyperphagique répond a deux caractéristiques suivantes :

a. Absorption, en une période de temps limitée, d’'une quantit¢ de nourriture
largement supérieure a ce que la plupart des gens absorberaient en une période
de temps similaire et dans les mémes circonstances.

b. Sentiment d’une perte de contrdle sur le comportement alimentaire pendant la
crise.

B. Comportements compensatoires inappropriés et récurrents visant a prévenir la prise de
poids, tels que : vomissements provoqués, emploi abusif de laxatifs, diurétiques ou
autres médicaments, jeline, exercice physique excessif.

C. Les accés hyperphagiques et les comportements compensatoires inappropriés
surviennent tous les deux, en moyenne, au moins une fois par semaine pendant 3 mois.

D. L’estime de soi est influencée de maniére excessive par le poids et la forme corporelle.

E. Le trouble ne survient pas exclusivement pendant des épisodes d’anorexie mentale.
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b) Selon la CIM-10

A. Episodes répétés d’hyperphagie (au moins 2 fois par semaine pendant une période d’au
moins 3 mois) avec consommation rapide de quantités importantes de nourriture en un
temps limité.

B. Préoccupation persistante par le fait de manger, associée a un désir intense ou un besoin
irrésistible de nourriture (craving).

C. Le sujet essaie de neutraliser la prise de poids liée a la nourriture, comme en témoigne
la présence d’au moins 1I’une des manifestations suivantes :

- Vomissements provoqués

- Utilisation de laxatifs

- Alternance avec des périodes de jetine

- Utilisation de coupe-faim, de préparations thyroidiennes ou de diurétiques ; quand
la boulimie survient chez des patients diabétiques, ceux-ci peuvent sciemment
négliger leur traitement a 1’insuline

D. Perception de soi comme étant trop gros(se), avec peur intense de grossir (entrainant

habituellement un poids inférieur a la normale).

2. Epidémiologie

Cette pathologie est également trés féminine : 95% des malades sont des femmes
(Schlienger, 2018). La prévalence au cours de la vie est de 1,9% chez les femmes et de 0,6%
chez les hommes ; avec une prévalence sur 12 mois, respectivement, de 0,7% et de 0,4%
(Galmiche et al., 2019). L age de début est un peu plus tardif que pour I’AM : autour de 20 a
30 ans (Schlienger, 2018).

III. Hyperphagie boulimique typique (Binge-Eating Disorder)
1. Définition

Criteres diagnostiques (Selon le DSM V) :

A. Survenue récurrente d’acceés hyperphagiques (crises de gloutonnerie = binge-eating).

Un acces hyperphagique répond a deux caractéristiques suivantes :
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a. Absorption, en une période de temps limitée, d’une quantit¢ de nourriture
largement supérieure a ce que la plupart des gens absorberaient en une période
de temps similaire et dans les mémes circonstances.

b. Sentiment d’une perte de contrdle sur le comportement alimentaire pendant la
crise.

B. Les acces hyperphagiques sont associés a au moins trois des caractéristiques suivantes :

a. Manger beaucoup plus rapidement que la normale

b. Manger jusqu’a éprouver une sensation pénible de distorsion abdominale

c. Manger de grandes quantités de nourriture en ’absence d’une sensation
physique de faim

d. Manger seul parce qu’on est géné de la quantité de nourriture que 1’on absorbe

e. Se sentir dégotité de soi-méme, déprimé ou trés coupable aprés avoir mangé.

C. Les acces hyperphagiques entrainent une détresse marquée

D. Les acces hyperphagiques surviennent, en moyenne, au moins une fois par semaine
pendant 3 mois

E. Les acces hyperphagiques ne sont pas associés au recours régulier a des comportements
compensatoires inappropriés comme dans la boulimie et ne surviennent pas

exclusivement au cours de la boulimie ou de ’anorexie mentale.

2. Epidémiologie

Comme pour les autres TCA, les femmes sont majoritairement représentées (70% des
cas). L’age de début est plus tardif et plus large que I’AM et la BN : entre 15 et 45 ans. 400000

personnes seraient atteintes en France (Schlienger, 2018).

D’apres Galmiche et al, la prévalence au cours de la vie est de 2,8% chez les femmes et
de 1,0% chez les hommes. La prévalence sur 12 mois était de 1,4% pour les femmes et de 0,6%

pour les hommes (Galmiche et al., 2019).

IV. Etiologie des TCA

Comme d’autres maladies psychiatriques, les TCA sont des troubles complexes

d’origine multifactorielle faisant intervenir des facteurs prédisposants, notamment,
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génétiques, sociaux mais aussi environnementaux. Il existe également des facteurs
précipitants ou déclenchants (puberté, passage de ’adolescence a 1’age adulte, régime ou
restriction calorique, insatisfaction de sa silhouette, événements de vie) et des facteurs
pérennisants (dépression, anxiété, troubles nutritionnels associés) (Mayhew et al., 2018). Tout

ceci constituant une sorte de « cercle vicieux » qui entretient les troubles (figure 2).

Facteurs prédisposants

Troubles nutritionnels Idées obsessionnelles sur le poids

|0 - L1 | 4
' lroubies au
N &

N comportement ¥

alimentaire

Figure 2 : Représentation schématique des facteurs de risque et boucle d’entretien des TCA

1. Facteurs génétiques

Pour ¢tudier la composante génétique des TCA, plusieurs travaux ont été réalisés
notamment de criblage du génome humain, a la fin des années 1990. Certaines séquences

polymorphes ont été¢ mises en évidence telles que la région chromosomique 1p34.

Une autre stratégie, basée sur la physiopathologie des TCA et les génes qui y seraient
associ¢s, a permis le séquencage du ou des genes candidats ou le criblage de quelques

polymorphismes nucléotidiques (Single Nucleotide Polymorphisms : SNP).

Enfin, plus récemment, trois études d’association pan-génomiques (GWAS : Genome-
Wide Association Study) concernant I’AM ont été publiées (Baker et al., 2017). Ces études ont
permis 1’analyse de 600 000 a 2 millions de SNP couvrant I’ensemble du génome humain, dans
des cohortes trés importantes de plusieurs milliers de patients versus témoins pour avoir une

puissance statistique suffisante, afin d’étudier leurs associations avec des traits phénotypiques.
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Des génes de vulnérabilité sont identifiés sans hypotheése a priori quant au mécanisme

biologique mis en jeu dans les TCA.

Les travaux réalisés montrent une fréquence significativement plus ¢levée de la maladie
chez les apparentés de sujets atteints par rapport aux apparentés de contrdles sains. Les
comparaisons entre jumeaux monozygotes (possédant le méme génome) et des jumeaux
dizygotes (partageant au mieux 50% du méme génome) viennent confirmer 1’existence d’une

composante génétique (Ramoz et al., 2017).

Outre les études génétiques, les processus épigénétiques, qui modifient l'activité de la
séquence des genes, seraient impliqués dans le développement des TCA. La méthylation de
I'"ADN a été le processus épigénétique le plus étudié¢ dans les troubles de l'alimentation. Des
analyses de méthylation de geénes ont révélé des différences significatives de méthylation des
régions promotrices associées aux transporteurs de dopamine SLC6A3 (DAT), aux récepteurs
de la dopamine 2 (DRD2), a I’alpha synucléine et aux récepteurs de I’ocytocine. Un autre
processus €pigénétique, l'acétylation des histones, a été récemment étudié. L'acétylation et la
désacétylation des histones régulent la conformation de la chromatine et contrdlent ainsi
l'expression de nombreux genes. Les enzymes qui éliminent les groupes acétyle des histones
sont appelées « histones désacétylases » (HDACs). Leur fonction et / ou leur expression ont été
altérées dans les phénotypes de maladies, notamment les maladies mentales telles que la
dépression, le trouble bipolaire, la schizophrénie, les troubles anxieux et le syndrome de stress
post-traumatique. Un tel marqueur pourrait éventuellement aider au diagnostic des troubles de
I’alimentation, au classement de la maladie et au suivi de I’efficacité du traitement et du risque

de rechute (Sild et Booij, 2019).

Toutefois, 1’étude de I’'implication des facteurs génétiques présente des limites et mérite
de nouvelles investigations avec des tailles d’échantillons plus importantes. De plus, le lien
génétique a surtout été étudié pour I’AM mais celui-ci semble moins évident pour la BN et
I’HB. Les estimations d’héritabilité sont peu représentatives car elles ont un intervalle de
confiance trés large en raison de la petite taille des échantillons utilisés pour ces études

(Mayhew et al., 2018).
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2. Facteurs biologiques

Ces pathologies ont un sexe-ratio inégal avec une forte prédominance féminine. L’age
est également un facteur majeur : certaines tranches d’age, notamment a la puberté, sont plus

susceptibles de développer un TCA (Schlienger, 2018).

Une revue récente (Galmiche et al., 2019) a regroupé les résultats de plusieurs études
afin de déterminer la prévalence en fonction de 1’age. Sur la figure suivante, les catégories
« adults » et « ado » représentent respectivement les personnes de plus de 18 ans et celles ayant

moins de 18 ans.
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Figure 3 : Prévalence ponctuelle (diagnostic précis) de tous les TCA selon les tranches d’age ;
les moyennes pondérées sont représentées par une barre noire. Ado, adolescents ; ED, eating

disorders (Galmiche et al., 2019).

3. Facteurs sociaux

Pendant longtemps cette maladie fut attribuée aux classes sociales aisées mais il a été
montré, depuis une vingtaine d’année, qu’aucun lien significatif existait entre la classe sociale
et les TCA (Roux et al., 2013). Le grand nombre d'études collecté par Galmiche et al. (Galmiche
et al., 2019) a permis d'afficher des données de prévalence en fonction des continents (figure

4).
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Figure 4 : Prévalence ponctuelle (diagnostic précis) des TCA en fonction du continent et du
sexe. Les moyennes pondérées sont représentées par une barre noire. AN, anorexia nervosa ;

BED, binge eating disorder ; BN, bulimia nervosa ; ED, eating disorders (Galmiche et al., 2019)

Les traits de personnalités tels que le perfectionnisme ou 1’obsessionnalité sont assez

fréquents chez les personnes atteintes et leurs apparentés (Schlienger, 2018).

L’influence des médias qui idéalisent la minceur et la valorisent de fagon excessive sur
les réseaux sociaux, a la télévision, dans les magazines, est regrettable. Parfois méme, un exces
d’importance est attribué¢ a la minceur par les parents (Schlienger, 2018); avec pour
conséquence, une insatisfaction corporelle des sujets prédisposés qui évaluent négativement
leur propre taille pensant que ce n'est pas l'idéal. Il s’ensuit l'apparition de régimes

amaigrissants. Ceux-ci constituent des facteurs de risque prédominants des TCA (Mayhew et
al., 2018).
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4. Facteurs environnementaux

L’environnement joue un role important dans 1’apparition d’un TCA. Les personnes
ayant subis des abus (notamment sexuels) pendant ’enfance ont un risque plus élevé. Il est

estimé que 30 a 50% des patientes atteintes de TCA ont été victimes d’abus sexuels.

Certaines activités, portées sur un idéalisme physique comme le mannequinat, la danse,
le sport; ainsi que les dynamiques familiales impliquant les parents « sur-protecteurs »,
intrusifs, une résolution médiocre des conflits renforcent le risque de développer un TCA

(Mayhew et al., 2018).

Enfin, le microbiote intestinal joue un rdle essentiel dans le développement de
nombreuses pathologies, entre autres psychiatriques telles que les TCA, le trouble anxieux...
On parle de I’« axe intestin-cerveau ». La composition en micro-organismes de 1’intestin est
différente selon ’IMC. Il se pourrait que la qualit¢ du microbiote intestinal influence la
métabolisation des nutriments et donc la capacité des individus a prendre du poids (Van de
Wouw et al., 2017). En outre, il a été¢ mis en évidence que des micro-organismes intestinaux
spécifiques influenceraient I'appétit via la signalisation sérotoninergique ou pourraient affecter
le circuit de récompense mésolimbique dopaminergique, qui est fortement impliqué dans la

récompense alimentaire, la dépendance et le choix impulsif (Van de Wouw et al., 2017).

Les TCA sont ¢galement associés a un niveau de stress plus important li¢ a une plus
grande quantité de corticostérone circulante. L’administration de Lactobacillus et de
Bifidobacteria chez le rat et ’homme a montré une baisse des taux d’hormones corticoides

circulantes, soulignant le role du microbiote intestinal dans la régulation du stress.

Breton et al. ont également mis en évidence une corrélation positive entre la présence
d’un TCA (tout type confondu) et les taux sanguins de protéine ClpB (issue de bactéries
intestinales comme Escherichia Coli) et d’auto-Anticorps dirigés contre a-MSH (Breton et al.,
2016). Cette partie est détaillée dans Partie 2, II. Le role du microbiote intestinal et du systeme
immunitaire. Ces données suggerent que des microorganismes intestinaux (comme ceux

exprimant ClpB) pourraient étre impliqués dans I'étiologie des TCA.
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Figure 5 : Interactions entre les différents facteurs impliqués dans le développement des

troubles du comportement alimentaire (adapté¢ de Mayhew et al., 2018)

V. Comorbidités psychiatriques associées

Bien que la causalité n'ait pas été établie, les comorbidités psychiatriques sont fréquentes
dans les TCA, avec une prévalence estimée comprise entre 31,0 et 88,9% (Mayhew et al., 2018).

D’apres le DSM-5 (APA, 2013), les plus représentées sont :

o Le trouble de I’humeur : prévalence de 40 a 70% pour la vie enti¢re. La dénutrition peut
s’accompagner d’un syndrome dépressif secondaire qui se corrigera avec la renutrition

o Les troubles anxieux notamment la phobie sociale, le trouble de 1’anxiété généralisé
(60 a 70% des patientes atteintes d’anorexie mentale avouent étre ou avoir été tres

anxieuse (Schlienger, 2018))
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o Les troubles obsessionnels compulsifs (TOC)
o Les idées suicidaires, antécédents de tentative de suicide, d’automutilation
o Les conduites addictives : alcool, tabac, autres substances
o Le trouble de la personnalité associé :
- Personnalité borderline fréquemment retrouvée chez les patientes boulimiques
ou anorexiques avec crises de boulimie
- Personnalit¢ de type obsessionnelle, anxieuse-évitante, ou dépendante,

retrouvée chez les patientes anorexiques restrictives pures.

Ces comorbidités confirment la complexité de ces troubles et les difficultés de
diagnostic et de traitement. Cette intrication entre comorbidités et TCA est d’autant plus
délicate car il est souvent difficile de savoir lequel influence I’autre. Ainsi, en ’absence de
mécanisme éthiopathogénique avéré, le traitement médicamenteux est basé sur le traitement
des troubles comorbides qui permet d’améliorer le pronostic de la maladie. Un diagnostic
précis et une évaluation du risque clinique sous les aspects psychologique, psychiatrique,
nutritionnel et somatique sont essentiels pour une prise en charge thérapeutique appropriée

des patients (Marucci et al., 2018).
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PARTIE 2 : LES CLASSES DE MEDICAMENTS UTILISEES EN LIEN AVEC LA

PHYSIOPATHOLOGIE DES TCA

I. Neurobiologie des troubles du comportement alimentaire

Le comportement alimentaire résulte de 1’interaction du systéme nerveux central (SNC)
avec de nombreux neuromédiateurs mais également des effecteurs, neurohormones et
neuropeptides issus des organes périphériques tels que 1’appareil digestif ou le tissu adipeux
(Ramoz et al., 2017). L’hypothalamus est considéré comme la structure cérébrale impliquée
dans la gestion de la faim et de la satiété. Dans la littérature actuelle, un modele est
particulierement mis en avant : il comporte trois principaux circuits neuronaux que sont : le
systéme d’autorégulation, le systéme hédonique et le systéme homéostatique (Himmerich et

Treasure, 2018).

1. Implication des neuromédiateurs

[ La dopamine

a) La dopamine au sein du systeme nerveux central

La dopamine est un neurotransmetteur (NT) synthétis¢ a partir de 1’acide aminé tyrosine.
Celui-ci est apporté par 1’alimentation ou résulte de la transformation de la phénylalanine en
tyrosine grace a la phénylalanine hydroxylase. Dans le SNC, on distingue quatre systémes

dopaminergiques :

- Lavoie nigro-striatale : les corps cellulaires, localisés dans la substance noire, envoient
leurs axones dans le striatum.

- La voie méso-limbique : elle connecte le mésencéphale aux structures limbiques telles
que le noyau accumbens, le septum, I’amygdale, I"hippocampe.

- La voie méso-corticale : elle connecte le mésencéphale au cortex préfrontal.

- La voie tubéro-infundibulaire : les neurones dopaminergiques naissent au niveau de

I’hypothalamus (dans le noyau arqué) et libérent la dopamine dans les veines portes.
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Les voies méso-limbique et méso-corticale du cerveau sont hautement impliquées dans le
systéme de récompense. Elles sont utiles dans la gestion de ’homéostasie, des perceptions
émotionnelles, du plaisir et de la recherche de gratification dans I’environnement (Schoentgen

etal., 2017).

La dopamine se fixe sur des récepteurs métabotropiques, couplés a la protéine Gs. Ils
sont répartis en deux familles : D1-like et D2-like. Le type D1-like englobe les sous-types D1,
surtout présent dans le striatum et dans le cortex, et D5, localis¢ dans 1’hippocampe et
I’hypothalamus. Ces récepteurs D1-like, tous post-synaptiques sont couplés positivement a
I’adénylate cyclase. Le type D2-like renferme 3 sous-types que sont D2 (dans le striatum), D3
(dans I’hypothalamus), et D4 (dans le cortex limbique et frontal). Ils peuvent étre pré ou post-
synaptiques. Ils sont couplés négativement a 1’adénylate cyclase provoquant 1’inhibition de la
transduction du signal. Les récepteurs D2 sont les plus étudiés : les post-synaptiques ont une
implication dans les états psychotiques et le blocage de ces récepteurs D2 provoque des

symptomes extrapyramidaux et une augmentation de sécrétion de prolactine (Jourdain, 2011).

Le catabolisme de la dopamine est assuré par deux enzymes non spécifiques agissant
successivement : MAO A et MAO B (Monoamine oxydase A et B) et COMT (Catéchol-O-
Meéthyl-Transférase. Selon leur ordre d’intervention, deux métabolites de la dopamine peuvent

étre produits : I’acide dihydroxyphénylacétique (DOPAC) et I’acide homovanillique (HVA).

b) Implication dans les TCA

Les troubles du comportement alimentaire se caractérisent par un dysfonctionnement du
systeme de récompense. En effet, une étude utilisant la tomographie par émission de position
(TEP), publiée en 2005, a montré une augmentation de la liaison aux récepteurs
dopaminergiques D2 / D3 dans le striatum ventral chez les personnes AM. Une réponse striatale
ventrale réduite, a la récompense, a ét¢ démontrée par IRMr (imagerie par résonnance
magnétique nucléaire fonctionnelle) chez les personnes ayant récupéré de I’AM et de la BN.
Cela pourrait indiquer une incapacité a former des associations hédoniques avec des stimuli

gratifiants (von Hausswolff-Juhlin et al., 2015).

Dans I’anorexie mentale, des études d’IRMjy, conduites par Clarke et al. puis par Duriez
et al., ont montré une activation forte du striatum ventral, comparativement aux sujets controles,
en réponse a l’observation d’image de maigreur ; cette réponse striatale s’atténuant apres

récupération du poids. De plus, le circuit cérébral de la peur n’est pas activé lors de la
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présentation d’images de personnes en surpoids. Ainsi, la peur intense de grossir jusque-la
retenue comme le noyau de la maladie semble cacher un autre mécanisme puissant et
déterminant, beaucoup plus proche du spectre des addictions que des phobies. L’anorexie
mentale serait donc davantage caractérisée par une forte valeur positive associée a la maigreur
que par une valeur négative associée a un poids excessif (Clarke et al., 2016 ; Duriez et al.,

2017).

Les récepteurs D1 et D2 de la dopamine pourraient étre impliqués dans les symptomes
centraux de I’AM ainsi que dans les symptomes associés (Figure 6). Une vulnérabilité
prémorbide dans la fonction dopaminergique pourrait ainsi devenir un facteur central de la
physiopathologie de I'AM. En effet, si un tel individu est trés préoccupé par le désir de perdre
du poids, peut-étre en raison d'une faible estime de soi et d'une anxiété élevée, la combinaison
d’une rigidité cognitive et de comportements induits par la peur, associés a une sensibilité
biologique accrue des récepteurs dopaminergiques et a une adaptation a la restriction

alimentaire peut conduire au développement d’'une AM (Frank, 2014).

Self Starvation Anxiety

= May cause hypersensitive DA D1 and = DA D1and D2 receptor stimulation
D2 receptors, which ‘should’ drive eating improves fear extinction, especially in a

= This collides with high anxiety causing low gonadal hormone state
severe conflict (drive to eat versus fear = Such intervention may aid psychotherapy
of eating)

g : Increased Sensitivity
Binge Eating to Salient Stimuli in AN

= High anxiety episodically
cannot sufficiently control
high DA D1and D2
receptor sensitivity

= During recovery, reduction
of this anxiety is part of

= DA neurons via D1 and
D2 receptors respond to
salient stimuli

« Especially Adolescents
are sensitive to DA
receptor stimulation

treatment
Body Image Distortion Cognitive Rigidity
= DADt and D2 receptors = DA D2 receptor stimulation improves
could contribute to faulty cognitive flexibility and reversal
body perception learning in low DA synthesis states

Figure 6 : Description schématique de la maniére dont les récepteurs D1 et D2 de la dopamine

pourraient étre impliqués dans la physiopathologie et le traitement de I’AM (Frank, 2014).

Concernant I’HB, la neurobiologie a été moins ¢tudiée mais une implication importante
de la dopamine est mise en évidence, notamment au sein du striatum et des structures limbiques,
devant un stimulus alimentaire. De plus, parmi les récepteurs du glutamate (principal NT

excitateur du SNC), le récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA) module les voies
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mésocorticolimbiques et nigrostriatales de la DA susceptibles d’influencer les aspects de la
motivation, de I'impulsivité et de la compulsivité liées aux comportements alimentaires
(Paoletti et al., 2013). Une exposition répétée a des stimuli de renforcement (médicaments
stimulants ou aliments trés appétants pendant une période prolongée) peut entrainer des
modifications adaptatives de la fonction de ces circuits, augmentant encore 1'impulsivité et / ou

la motivation et renforgant le stimulus (Hutson et al., 2018).

Dans le noyau accumbens (NAc), la dopamine participe aux aspects « appétissants » de
la récompense alimentaire ; et non pas a la valeur hédonique d’un stimulus alimentaire. En effet,
une augmentation de la signalisation de la dopamine dans le NAc a ét¢ démontrée lors de la
présentation d’aliments appétissants, d’acces planifi€¢ a un stimulus, ou lors de stimuli ingérés
aprés une longue période de privation; effet similaire a l’administration unique de
psychostimulants (amphétamine, cocaine). Ainsi, le comportement d'hyperphagie boulimique
pourrait €tre motivé par I'appétence des aliments et la modification des habitudes alimentaires
quotidiennes ; effets pouvant alors étre exacerbés dans une population présentant des
polymorphismes génétiques liés a la dopamine, ce qui augmenterait encore la susceptibilité de

développer I’HB (Bello et Hajnal, 2010).

Une étude a été réalisée par TEP chez 18 sujets obeses (10 avec HB et 8 sans). Le
méthylphénidate était utilisé pour bloquer le transporteur de recapture de la dopamine. Les
résultats ont montré une augmentation significative de la dopamine dans le striatum dorsal
(noyaux caudé et putamen) lors de la stimulation alimentaire chez les personnes atteintes de
HB, lorsque les transporteurs de la dopamine étaient bloqués par I’administration de MPH, par
rapport aux personnes non atteintes. En revanche, aucune différence n’était observée, entre les
deux groupes, au niveau du striatum ventral ou se trouve le noyau accumbens. L’activation du
noyau accumbens est liée a une récompense immédiate. Tandis que le striatum dorsal, lui, est
important dans la formation d’habitudes comportementales et s’est révélé étre un médiateur
majeur des comportements liés a I’abus de drogues. Le striatum dorsal contribue donc a
I’apprentissage de la réponse au stimulus, ou le comportement devient automatique et n’est plus
guidé par une relation de résultats d’action. Lorsque des stimuli conditionnés prédisent une
récompense immédiate, le déclenchement des neurones a dopamine se produit aprés un stimulus
de « prédiction de récompense », plutdt qu’apres la récompense elle-méme. Ainsi, le noyau
caudé¢ serait impliqué dans le renforcement des actions susceptibles de générer une récompense,

mais pas dans le traitement de la récompense en soi (Wang et al., 2011).
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[ Systéme sérotoninergique

a) La sérotonine dans le systeme nerveux central

La sérotonine (ou 5-Hydroxytryptamine = 5-HT) est un neurotransmetteur synthétisé a
partir du tryptophane, acide aminé présent dans 1’alimentation. Elle est libérée dans la synapse
et se fixe sur des récepteurs sérotoninergiques qui peuvent &tre divisés en 7 types différents. A
I’exception du récepteur de type 5-HT; (ionotrope), les récepteurs sérotoninergiques sont

métabotropiques :

- Les récepteurs 5-HT et 5-HTs sont couplés négativement a 1’adénylate cyclase
- Les récepteurs 5-HT4, 5-HTs et 5-HT7, a I’inverse, entrainent une stimulation de
I’adénylate cyclase

- Les récepteurs 5-HT>, eux, sont couplés a la phospholipase C

Certains récepteurs ont aussi une localisation présynaptique (SHT1a, SHT1g/1p). Ce sont
des autorécepteurs qui, lorsqu’ils sont stimulés par la 5-HT synaptique, opérent un rétrocontrdle
négatif sur la libération ultérieure de sérotonine. Par une stimulation importante, ces récepteurs
peuvent tre désensibilisés contrairement aux hétérorécepteurs (David et Gardier, 2016). Cette
propriété sera explorée dans le mode d’action des antidépresseurs sérotoninergiques. Selon le
type de récepteur (David et Gardier, 2016), I’activation de celui-ci par la sérotonine entrainera

un effet différent, notamment sur I’humeur (figure 7).
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Figure 7 : Effet antidépressif de la sérotonine en fonction des différents récepteurs
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L’inactivation de la 5-HT se fait par recapture par le transporteur neuronal de la

sérotonine (SERT) suivi de I’action de la monoamine oxydase (MAO).

Les corps cellulaires des neurones a sérotonine sont localisés au niveau des noyaux du
Raphé qui sont composés de 9 ensembles différents. Leurs axones innervent de nombreuses
régions cérébrales impliquées dans la prise alimentaire, ’humeur, I’anxiété, le systéme
hédonique ; parmi lesquelles 1’hypothalamus, le septum, 1’amygdale, 1I’hippocampe, le noyau

accumbens, etc.

5-HT 3-HT e 5-HT:. 5-HTum 5-HTx 5-HT: 3-HT, 5-HT. 3-HT
MNoyaux du Raphé ++ ++
Cortex + ++ + ++ ++
Hippocampe ++ ++ ++ ++ ++ ++
Septum ++ ++
Amypdale + ++ ++
Substance noire ++ +
MNoyaux gris centraux + + ++ + ++ ++
Area pogtrema ++
Cervelet ++
Appareil digestif ++ =+ + H++
Coeur ++ + + +
Plaguettes +
Tissus lymphoides + ++ +

Tableau 1 : Principales localisations des récepteurs sérotoninergiques dans le systéme nerveux

central et le systéme nerveux périphérique (adapté de Lawson, 2014).

b) Implication dans les TCA

Les études montrent une altération du systéme sérotoninergique chez les personnes
atteintes de TCA. Dans différentes régions du cerveau, une augmentation de la liaison aux
récepteurs 5-HTa et une diminution de la liaison aux récepteurs 5-HT2a sont présentées. Cette

dysrégulation pourrait expliquer certains comportements observés dans les TCA tels que
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I’anxiété et les comportements obsessionnels, le controle des impulsions, la compulsivité, la
dépression et la satiété altérée (Hutson et al., 2018). Notons également que le microbiote
intestinal participe a la synthése de sérotonine grace a une coopération entre celui-ci et les
cellules entérochromaftines. Le microbiote produit du tryptophane utilisé pour la synthése de
sérotonine dans I’épithélium. Cela influe sur la sérotonine périphérique en modifiant le nombre
et le fonctionnement des cellules entérochromaffines dans 1’épithelium intestinal modifiant le
péristaltisme intestinal : une déplétion du microbiote participant a la synthése de la sérotonine

pourrait expliquer, en partie, la constipation observée dans I’AM (Seitz et al., 2019).

De plus, une restriction alimentaire dans I’AM conduit a une réduction de I’apport en
tryptophane (précurseur de la sérotonine), limitant ainsi sa concentration plasmatique. Cela
permettrait & ces patients de réguler leur sentiment d’anxiété. A l'inverse, chez les personnes
atteintes de TCA, l'alimentation entraine 'apparition d'une dysmorphophobie et il a été suggéré
qu'une quantité normale de nourriture entraine une réponse excessive a la 5-HT dans les régions
mésolimbiques (von Hausswolff-Juhlin et al., 2015).

L'absence de contrdle des impulsions dans la BN a été associée a la liaison du récepteur
5-HTa chez des patients non médicamentés, ce qui suggere une régulation a la hausse de ces
récepteurs dans le cortex préfrontal. Une autre étude implique une altération de la 5-HT apres
récupération de la BN, suggérant qu'une altération du systéme neuronal 5-HT peut étre une
prédisposition ou une cicatrice d'une maladie antérieure. Il existe également des résultats
suggérant que la disponibilité du transporteur de sérotonine dans la BN est réduite dans les
régions hypothalamiques et thalamiques, et que celle-ci est plus prononcée chez les patients
ayant une plus longue période de maladie (von Hausswolff-Juhlin et al., 2015).

Par rapport aux témoins, les personnes atteintes ou ayant été atteintes de TCA ont donc
une fonction sérotoninergique déréglée avec une modification de la liaison aux récepteurs ainsi
que de I’action du transporteur de la sérotonine. De plus, des études de TEP sur des sujets sains
ont montré que le déséquilibre de la fonction sérotoninergique était corrélé a I’anxiété (von
Hausswolff-Juhlin et al., 2015).

Pour finir, notons que seulement 1% du tryptophane est métabolisé en sérotonine. La
grande majorité passe par la voie des kynurénines (figure 9). L’acide kynurénique agit
principalement comme un antagoniste compétitif des récepteurs glutamatergiques de type
NMDA en bloquant le site de son co-agoniste, la glycine. Il serait ainsi associé a plusieurs
fonctions neurologiques, telles que la perception sensorielle, le contréle des convulsions et la

prévention de processus dégénératifs ischémiques ou excitotoxiques. Toutes ces fonctions lui
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conférent un role d’agent neuroprotecteur endogene capable de prévenir les dommages
neuronaux liés a I’activation de ces récepteurs. Ainsi, la carence alimentaire en tryptophane

pourrait exposer des dommages neuronaux via cette voie (Soichot, 2011).

SHTT

Inhibition comportementale
5-hydroxytryptophane » Sérotonine Contrale de I' impulsivité
Troubles psychiatrigues

Acide
5-hydroxyindoleacétique
Tryptophane

Antagoniste des
o KAT Acide récepteurs NAMDA:
Kynurénine ——  pogarénique troubles de la
mémoire

Aci{_itj 3—]1}51;11_0}_(}'- Acidf:_
anthranilique kynurénine xanthurénique

\/

Acide 3-hydroxyanthraniligue —0———— Acide quinolinique

i

Nicotinamide

Figure 8: Schéma des différentes voies métaboliques du tryptophane. TPH, tryptophane
hydroxylase ; TDO, tryptophane 2,3-dioxygénase ; IDO, indolamine 2,3-dioxygénase ; KAT,
kynurénine aminotransférase ; QPRT, acide quinolinique phosphoribosyltransférase ; MAO,

monoamine oxydase ; RL, radicaux libres ; SHTT, transporteur de la sérotonine (Soichot, 2011).
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2. Le systeme opioide et le systéme endocannabinoide

Il existe trois principaux sous-types de récepteurs opioides dans le systéme nerveux
central des mammiféres : mu (p), delta (0) et kappa (k). Ces récepteurs sont activés par les
peptides opioides endogenes (endorphines, enképhalines et dynorphines) et transmettent un
signal via des protéines G inhibitrices. Les récepteurs sont largement présents dans le SNC et
participent donc a la modulation de nombreuses fonctions physiologiques, notamment le
comportement alimentaire homéostatique et compulsif, le comportement motivationnel, la
dépendance, le traitement de la douleur et 'humeur. Plusieurs sources de données suggerent un
role des récepteurs opioides p, stimulés préférentiellement par les endorphines, dans la
régulation du comportement alimentaire (Hutson et al., 2018). Les récepteurs opioides, en
particulier les récepteurs p, interagissent avec les systemes dopaminergiques mésolimbiques et
peuvent étre a ’origine des propriétés addictives des agonistes des récepteurs opioides. Ils
peuvent également étre impliqués dans la dépendance aux jeux ou la dépendance a
I’alimentation observée dans la BN et ’HB. La consommation d'un aliment au gotit agréable
repose sur deux mécanismes distincts : l'aspect hédonique (ou agréable) de I'aliment et la
motivation (ou volonté) pour manger cet aliment. Les opioides endogénes, en particulier ceux
stimulant les récepteurs p semblent étre impliqués dans les deux composantes de la récompense
liée a I’alimentation. L’activation excessive de ce systéme pourrait donc étre a 1’origine d’une
sensation de « manque » (craving) vis-a-vis d’aliments agréables dans I’HB, entrainant une
consommation excessive de ces aliments et entretenant la dépendance. Cela suggeére 1’ intérét
potentiel des antagonistes des récepteurs opioides p, avec un possible effet synergique avec les
antagonistes de la dopamine dans les comportements d’hyperphagie. Des études génétiques
humaines ont montré que le « gain de fonction » de l'alléle G (G +) du géne codant le récepteur
opioide p était plus courant chez les individus obéses souffrant d’HB que chez les sujets obeses
ne souffrant pas de TCA (Davis et al., 2009). En outre, 1'expression de I'ARNm cortical codant
pour la Pro-Opio-Mélanocortine (POMC), précurseur des endorphines, augmente chez les rats
qui consomment de maniére excessive un aliment sucré trés appétant (Blasio et al., 2014), ce

qui conforte I’implication du systeme p-opioide dans ’HB .

Le systéme endocannabinoide (SEC) est composé des récepteurs CB1 (majoritairement
localisés dans le SNC) et CB> (essentiellement dans le systéme immunitaire et la rate) qui sont
activés par les cannabinoides endogénes parmi lesquels 1’anandamine ou le 2-
arachydonoylglycérol (2-AG). Ces molécules agissent de facon transitoire car ne sont, a priori,

pas stockées et sont rapidement dégradées apres leur synthése. Le SEC est impliqué dans de
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multiples fonctions, telles que la plasticité neuronale, le contréle des émotions et des capacités
d’apprentissage. Il intervient également dans la gestion du stress (sécrétion d’adrénaline et de
corticostérone) ainsi que dans le contrdle de ’appétit et de la lipogenése (formation des cellules

graisseuses).

Enfin, celui-ci posséde un réle important au niveau du systeme digestif par le contrdle
de la motilité et des sécrétions intestinales (Tibiriga, 2010). Les cannabinoides (endogenes ou
exogenes) agissent en tant qu'agents orexigenes, de facon dose-dépendante, via 1'activation des
récepteurs CB1 dans I'hypothalamus et le cortex limbique, ce qui a pour effet de stimuler

'appétit et d’augmenter la prise alimentaire (Sagheddu et al. 2015).

Les opiacés et cannabinoides endogenes sont donc impliqués, avec la dopamine, dans
le systeme de récompense. Ainsi, ils influencent le comportement alimentaire et la valeur

hédonique des aliments (Himmerich et Treasure, 2018).

3. La ghréline

La ghréline est une hormone peptidique digestive ayant un effet orexigéne, qui participe
a I’initiation du repas, augmente la prise alimentaire et la motivation a se nourrir. Elle est
produite majoritairement au niveau du fundus de 1’estomac, de ’intestin gréle mais aussi au
niveau du cerveau (antéhypophyse, hypothalamus et cortex), du pancréas. Son taux sanguin
augmente avant les repas ou apres la privation de nourriture ou la perte de poids. La ghréline
agit sur le récepteur GHSR (Growth Hormone Secretagogue Receptor). C’est un récepteur
couplé aux protéines G particulierement présent dans 1’hypothalamus et I’antéhypophyse. 11
entraine la sécrétion hypophysaire de I’hormone de croissance (GH), sécrétion impliquant avant
tout une action de la GHRH (Growth Hormon Releasing Hormon). Ghréline et GHRH agissent
de maniere synergique pour réguler le niveau de GH, la ghréline amplifiant le profil sécrétoire

de base (Disse, 2011).

Au niveau du noyau arqué hypothalamique, la ghréline agit sur les neurones a
NPY/AgRP et les neurones 8 POMC/CART entrainant respectivement une stimulation et une
inhibition. Le Neuropeptide Y (NPY) et I’agouti related protein (AgRP) augmentent la prise
alimentaire. A 1’inverse, 1’activation des neurones exprimant la POMC diminue la prise

alimentaire.
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La ghréline stimule la consommation de nourriture en activant les circuits
hypothalamiques homéostatiques. Des preuves récentes montrent que cette hormone régule
¢galement les circuits mésolimbiques et, par conséquent, divers aspects hédoniques non
homéostatiques de 1'alimentation (Perello et Zigman, 2012). La ghréline serait impliquée dans
le contrdle de la dimension récompense de I’alimentation en modulant les circuits
dopaminergiques de récompense de 1’aire tegmentale ventrale au noyau accumbens. Ceci
s’explique par une co-expression des récepteurs dopaminergiques D2 et GHS-R1a (formant des
hétérodimeres) dans une sous-population neuronale hypothalamique. De plus, il a ét¢ montré
que ’effet anorexigéne de la dopamine n’était possible qu’en présence de GHS-R1a. Cette
interaction entre la régulation neuroendocrinienne de la prise alimentaire et des circuits
neurocognitifs plus élaborés pourrait réconcilier des approches parfois contradictoires entre la
diminution de la sensibilité aux signaux périphériques (bottom-up) et I’hypercontrdle cognitif

(top-down) (Duriez et al., 2017).

Dans I’anorexie mentale et la boulimie, les taux plasmatiques de ghréline a jeun sont
plus ¢élevés que chez les témoins sains de poids normal (Atalayer et al., 1982). De plus, chez les
personnes boulimiques, il a été constaté que le déclin postprandial de ghréline était nettement
atténué chez les femmes atteintes de BN par rapport aux témoins. Cela peut entrainer une
diminution de la sensation de satiété, ce qui peut avoir des conséquences sur le maintien des
comportements de frénésie (Prince et al., 2009). D’autres part, les femmes atteintes d’AM
présentaient un taux de ghréline plasmatique a jeun significativement supérieur a celui des
femmes BN, HB et témoins. Il pourrait s’agir d’'un mécanisme de « ghrélinorésistance »
associée a la restriction alimentaire ; tandis que, dans la boulimie, un mécanisme de « frein »

agirait contre la dégradation de la ghréline.

Cette augmentation de ghréline, dans I’AM, a été associée a une plus grande abondance
de Bacteroides et de Prevotella et a une plus faible abondance de Bifidobacterium et de
Lactobacillus chez le rat ; alors que la leptine (hormone de la satiété) a montré une corrélation

inverse (Seitz et al., 2019).

Cependant, les personnes atteintes d’HB semblent avoir un taux diminu¢ de ghréline
plasmatique expliqué par une régulation négative de la libération de ghréline en réponse a une
consommation alimentaire excessive ou a un poids corporel important. Comme pour la
boulimie, un prolongement du taux élevé de ghréline aprés un repas a été noté chez les patients

obeses atteints d’HB, pouvant contribuer & maintenir la faim.
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4. La leptine

La leptine est une hormone dite anorexigéne sécrétée principalement par le tissu
adipeux, elle agit au niveau du noyau arqué hypothalamique en stimulant les récepteurs de la
POMC (hormone réduisant 1’appétit) et en inhibant les récepteurs induisant une stimulation de

I’appétit tels que le récepteur de NPY.

Les niveaux de leptine sont corrélés positivement a la graisse corporelle, mais 1'obésité
a notamment été liée au développement de la résistance a la leptine, une ¢élévation de la leptine

ne permettant pas de réduire I'appétit et la faim (Culbert et al., 2016).

Chez les personnes atteintes d'AM, les taux de leptine chutent a des niveaux
extrémement bas, a cause du jetine régulier, de la perte de poids et de la réduction du stockage
adipeux. Chez les personnes atteintes de BN, les taux de leptine sont également extrémement
bas malgré une augmentation du poids, de la consommation alimentaire et du stockage des
graisses par rapport aux personnes atteintes d'AM. Les modifications de la consommation
alimentaire globale chez les personnes atteintes de TCA semblent perturber la régulation de la
leptine, certaines données indiquant que le taux de leptine augmente apres la réalimentation

(von Hausswolff-Juhlin et al., 2015).

Pour les patients atteints d’HB, une ¢lévation de la leptine a été constatée. La persistance
de I’hyperphagie malgré une leptinémie élevée pourrait traduire une « leptinorésistance » tandis
que d’autres résultats suggerent que les perturbations de la leptine sont plus étroitement liées
au statut de surpoids / obésité plutdt qu’a la symptomatologie (c’est-a-dire aux crises de

boulimie) (Culbert et al., 2016).

5. L’insuline

L’insuline est un polypeptide synthétisé et sécrété par les cellules B des ilots de
Langerhans du pancréas, en réponse a la prise alimentaire. Divers signaux agissent sur les
cellules B permettant la libération de I’insuline, entre autre, I’hyperglycémie, la stimulation par
les incrétines (GIP et GLP-1), la CCK, le glucagon. L’activation de la sécrétion d’insuline se
fait également de fagon précoce par voie centrale : les récepteurs situés au niveau de la veine
porte détectent le glucose venant directement de la digestion des nutriments ; cela stimule le

nerf vague, qui transmet les afférences sensitives vers le complexe vagal dorsal (du bulbe
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rachidien). Apres intégration, des efférences du nerf vague activent la sécrétion d’insuline par

le pancréas (De Vadder et Mithieux, 2015).

L’action de D’insuline est médiée par des récepteurs appartenant a la famille des
tyrosines kinases présents sur de nombreuses cellules telles que les cellules musculaires striées,
les adipocytes, les cellules B pancréatiques, les hépatocytes, etc. Au niveau périphérique, cette
hormone a une action hypoglycémiante par la mise en réserve (synthése de glycogene, des
acides gras et des triglycérides, synthése protéique...) et I’inhibition de la dégradation des
réserves (inhibition de la glycogénolyse et néoglucogenese hépatique, du catabolisme des
lipides, de la protéolyse...). Des effets sasiétogenes ont également été attribués a 1’insuline via
une action centrale : des récepteurs a I’insuline (IR) au niveau cérébral renforcent 1’effet
satiétogene, lorsqu’ils sont stimulés. En effet, leur stimulation active les neurones a
POMC/CART et inhibe les neurones a NPY/AgRP dans le noyau arqué hypothalamique

entrainant une action synergique avec la leptine (Benyaich et Benyaich 2017).

Cet effet satiétogene précoce de I’insuline pourrait constituer une piste intéressante pour
le traitement des crises hyperphagiques. Cependant, cela reste encore a ¢tudier compte-tenu des
effets périphériques bien connus de I’insuline, notamment I’augmentation du tissu adipeux qui

constitue déja un probléme chez les patients atteints de boulimie hyperphagique.

Une méta-analyse a montré une tendance a une diminution de la libération d'insuline
chez les personnes atteintes de TCA en réponse a un repas test ou a une charge de glucose par
rapport aux sujets controles (Prince et al., 2009). Cela suggere que les troubles de
I’alimentation, a la fois restriction et boulimie, perturbent la fonction insulinique (von

Hausswolff-Juhlin et al., 2015).

6. Autres peptides impliqués dans la régulation du comportement alimentaire

[ ] Neuropeptide Y

Le neuropeptide Y est composé de 36 acides aminés et a une fonction orexigene. Il est
synthétis¢ dans le noyau arqué de I’hypothalamus, mais aussi au sein de neurones du gréle
distal. Il a plusieurs effets : augmentation de la prise alimentaire, effet émétisant, effet
antilipolytique. Le NPY semble donc aider a garder un poids normal. Les niveaux d’expression

du NPY augmentent avec le jeline et diminuent avec la prise alimentaire. Le NPY est le ligand
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endogene de quatre récepteurs identifiés chez ’homme : Y1R, Y2R, Y4R et Y5R (Gatta-
Cherifi, 2012). Son taux est augmenté dans 1’anorexie mentale, possiblement dans le but de
réduire la lipolyse conséquente a la dénutrition. Cependant cette augmentation, due en partie a
I’hyperghrélinémie, ne suffit pas a augmenter [’apport alimentaire chez les malades
anorexiques ; ce qui laisse penser que la voie orexigene posséde une efficacité plus modeste par
rapport au frein exercé par la voie a-MSH ayant un effet anorexigéne. D’autre part, cela pourrait

aussi expliquer la survenue de crises de frénésie alimentaire chez certains patients.

I1 a été observé que la concentration plasmatique de NPY est plus élevée dans ’AM a
jeun (x 1,5 N) que chez le sujet sain, et plus élevée encore dans la boulimie (x 2 N, versus sujets

sains). Mais toutes les études ne retrouvent pas ce résultat (Rigaud, 2014).

[ Peptide YY

Le PYY est une hormone intestinale, il a une analogie structurelle partielle avec le NPY
(36 acides aminés), mais différe de celui-ci par ses propriétés anorexigénes. Ce peptide est
libéré lors des repas dans les cellules entéro-endocrines de ’estomac et sa concentration
augmente tout au long du tractus gastro-intestinal. Son expression la plus élevée se trouve dans
les cellules L du colon et du rectum. PYY exerce ses effets par le biais de la famille des
récepteurs couplés aux protéines G du NPY, qui sont également activés par le Neuropeptide
Y (NPY) et le peptide pancréatique (PP), récepteurs largement répandus dans le SNC et les
tissus périphériques (Persaud et Bewick, 2014).

Le PYY signale la satiété en inhibant le neuropeptide Y et en stimulant les neurones de
la proopiomélanocortine (POMC) dans le noyau arqué.

Concernant le systéme de récompense, des études chez 1'animal suggérent que PYY
inhibe la libération de DA et de noradrénaline dans I'hypothalamus en se liant aux récepteurs
Y2, mais augmente la synthese et la libération de DA dans le striatum de rat.

Les études examinant les niveaux de base de PYY chez les patients atteints d’AM ont
montré des résultats inconstants, certaines ¢tudes faisant état de niveaux plus bas de PYY,
d'autres trouvant des niveaux plus élevés, et certains n'ont trouvé aucune différence entre les
individus avec AM et les témoins. En ce qui concerne les différents sous-types d'’AM, Eddy et
al. ont démontré que les niveaux de PYY étaient plus bas dans le type a acces

hyperphagique/purgatif par rapport au type restrictif (Eddy et al., 2014). Cependant, apres
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rémission du trouble anorexique, les niveaux de PY'Y sont comparables entre les sous-types de

d’AM et les taux plasmatiques semblent se normaliser (Berner et al., 2018).

Dans la BN, les études ont montré soit des taux plasmatiques inférieurs a ceux des
témoins ou aucune différence entre les deux groupes. Les études examinant les taux
plasmatiques de PYY chez les sujets atteints de BN ont également été contradictoires,
démontrant soit des taux plasmatiques de PYY inférieurs a ceux des témoins (Germain et al.,
2010), soit aucune différence entre les groupes BN et les témoins. Les taux plasmatiques

semblent se normaliser aprés au moins un an de rétablissement du trouble boulimique.

Les résultats d'é¢tudes sur des animaux et d'études sur des sujets humains sains
confirment que des taux élevés de PPY peuvent jouer un role dans la réduction de la valeur
hédonique des aliments, contribuant ainsi a une diminution de la consommation alimentaire.
Toutefois, les résultats mitigés des études et la normalisation des taux de PYY apres le
rétablissement rendent difficile a déterminer si les altérations de PYY représentent une cause

ou une conséquence d'un TCA (Berner et al., 2018).

7. Autres hormones

Des études épidémiologiques et expérimentales chez I’homme ont montré le role clé des
cestrogenes dans le controle de la prise alimentaire et de 1’équilibre énergétique. De plus la
carence en cestrogenes observée dans I’AM altere la santé osseuse (Himmerich et Treasure,

2018).

L’amyline, un polypeptide co-sécrété avec l'insuline par les cellules B du pancréas
s’ajoute a la liste des hormones impliquées dans la prise alimentaire. Elle permet de réduire
l'apport alimentaire. Les effets anorexigénes de I'amyline peuvent étre médiés par
I’augmentation du transport du tryptophane, précurseur de la 5-HT, susceptible d'inhiber les

circuits neuronaux orexigenes (von Hausswolff-Juhlin et al., 2015).

L’ocytocine, également appelée « hormone de I’attachement », est sécrétée par le noyau
paraventriculaire et le noyau supraoptique de I’hypothalamus. Elle est connue pour son role
dans la reproduction et I’interaction mere-enfant (Giel et al., 2018). Des études concluantes
chez I'homme indiquent que I'ocytocine est également un puissant modulateur de la fonction

psychosociale (Plessow et al., 2018).
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Plus récemment, des liens ont été établis entre ocytocine et comportement alimentaire.
Chez le rat et le primate, I’administration répétée d’ocytocine induit une perte de poids soutenue
et pertinente, imputable a I’augmentation de la dépense énergétique et de la lipolyse, et a la
réduction de ’apport alimentaire. L’ocytocine a des effets sur la motivation alimentaire
homéostatique et hédonique et sur le contrdle cognitif. Elle serait également impliquée dans
I’hyperactivité (Ayaz et al., 2015). Des récepteurs a I’ocytocine (OCTR) sont situés dans 1’aire
tegmentale ventrale (voie mésolimbique dopaminergique) et regoivent les projections des
neurones a OCT des noyaux paraventriculaire et supraoptique de I’hypothalamus. Ces
récepteurs présentent des altérations génétiques dans I’AM et la BN tandis qu’une modification

des taux d’ocytocine serait observée dans I’AM mais pas dans la BN (Plessow et al., 2018).

L’ocytocine pourrait constituer une nouvelle piste de traitement mais pour 1’instant,
elle ne fait I’objet que d’un seul essai randomisé¢ dans I’AM. Celui-ci n’a pas montré de gain
de poids entre les deux groupes mais une diminution de la rigidité cognitive et des
préoccupations alimentaires (Russell et al., 2018). De nouvelles investigations sont
nécessaires pour €tablir le réle de I’ocytocine dans les mécanismes des TCA et son potentiel

thérapeutique éventuel.

pancréatique (PP)

Hypothalamus

Peptide YY (PYY)

Cholécystokinine (CCK)

Oxyntomoduline

Glucagon Like Peptide
(GLP1)

Tube digestif

Hypothalamus

Nerf vague
CVvD

Hypothalamus
CVD

Nerf vague
CVD
Hypothalamus

PEPTIDE ORIGINE PRINCIPALE SITES D'ACTION CENTRAUX EFFET BIOLOGIQUE
Nerf vague
Ghréline Estomac CVvD Effet orexigéne
Hypothalamus
Leptine Tissu adipeux Hypothalamus
< Nerf vague
Insuline
Hypothalamus
Amyline Pancraas CVvD
Peptide

Effet anorexigene

Tableau 2 : Principaux peptides impliqués dans la prise alimentaire ainsi que leur origine et

leurs sites d’action (adapté de Rachidi et Moyse, 2011). CVD, Complexe vagal dorsal.
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behaviour
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Gut-cderived
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Figure 9 : Schéma des relations entre le cerveau et les hormones provenant de 1’appareil digestif
et des adipocytes, reflétant respectivement 1'état nutritionnel a court et a long terme. GLP-1,
glucagon-like peptide 1 ; PYY3-36, peptide YY résidus 3-36 ; OXM, oxyntomoduline ; CCK,
cholécystokinine (Yeo et Heisler, 2012).
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Figure 10: Représentation schématique des noyaux hypothalamiques et d'autres régions
cérébrales supérieures pertinentes dans la prise alimentaire. Les projections entre les noyaux
sont indiquées par des fleches. Les sites d'action des neuropeptides et des neurotransmetteurs

inhibant (-) ou stimulant (+) la prise alimentaire sont indiqués. PVN, noyau paraventriculaire ; DMH,

hypothalamus dorso-médial ; VMN, noyau ventro-médial ; LH, hypothalamus latéral ; ARC, noyau arqué ; VTA,
aire tegmentale ventrale ; DRN, noyau du raphé dorsal ; NTS, noyau du tract solitaire. CART, cocaineand
amphetamine-regulated transcript ; CRF, corticotropin-releasing factor ; GLP-1, glucagonlike peptide 1 ; MCH,
melanin-concentrating hormone ; OXT, oxytocin ; AVP, vasopressine ; TRH, thyrotropin-releasing hormone ; NA,
noradrénaline ; A, adrénaline ; PrRP, prolactin-releasing peptide ; PYY3-36, peptide YY résidus 3-36 ; OXM,
oxyntomoduline ; CCK, cholécystokinine. MC3R and MC4R, récepteurs de la mélanocortine ; NPY1R and
NPY5R, récepteurs du NPY ; LEPRDb, long ‘signaling’ isoform of the leptin receptor; INSR, récepteur de I’insuline

; GHSR, récepteur de la ghréline ; GLP-1R, récepteur du GLP-1 ; 3V, Troisiéme ventricule. (Yeo et Heisler
2012)

Pour intégrer tous ces mécanismes neurobiologiques complexes, Himmerich et Treasure
ont proposé un modéle intéressant mettant en jeu trois principaux systémes : le systéme
d’autorégulation, le systéme hédonique et le systéme homéostatique. Les fonctions cérébrales
ainsi que les structures anatomiques et les molécules « signal » ont été réparties en fonction des

systemes qu’ils impactent (figure 11). Le systéme d’autorégulation est principalement situé
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dans le cortex préfrontal et les différents signaux sont transmis par la sérotonine, la
noradrénaline, 1’acétylcholine et la dopamine. La perturbation de la récompense dans le systéme
hédonique implique les opiacés endogenes, les cannabinoides et la dopamine dans les zones
préfrontales, notamment, le cortex orbitofrontal et les circuits corticostriataux (comme le noyau
accumbens). Enfin, le systéme homéostatique est principalement régulé par I’hypothalamus. Il
integre les signaux périphériques (transmis, entre autres, par la ghréline, la leptine, le GLP-1,
I’insuline) sur 1’état nutritionnel et I’apport alimentaire et module en conséquence la dépense
énergétique et la prise alimentaire. Le noyau arqué de ’hypothalamus transmet ensuite des
signaux orexigenes via NPY/AgRP ou des signaux anorexigenes via a-MSH/CART. Ces trois
systemes s’influencent mutuellement, le systtme homéostatique étant régulé par les
neurotransmetteurs du systéme hédonique et ceux du systeme d’autorégulation. De méme, les
signaux du systéeme homéostatique jouent un role important dans la récompense alimentaire

(Himmerich et Treasure, 2018).

----\ / _5H /g 1\
Hedonic ‘:}(\ NE >Se"\GIu/

System/ \ Regulatorv Svstem e

Homeostatic System

( Body Penphery /_)

Figure 11: Représentation schématique et simplifiée des interactions entre le systéme
hédonique, homéostatique, d’autorégulation et la périphérie mis en jeu dans les TCA (adapté

de Himmerich et Treasure, 2018)

Finalement, un certain nombre de peptides et d’hormones, régulant les
comportements alimentaires, sont impactés ; sans pouvoir affirmer qu’il s’agisse d’une cause

ou d’une conséquence du développement d’un TCA.
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II. Réle du microbiote intestinal et du systéme immunitaire

Enfin il a été découvert récemment (Fetissov, 2017 ; Seitz et al., 2019) que le microbiote
intestinal peut étre impliqué en situation physiologique et / ou pathologique dans la régulation
de la corpulence, de l'appétit et de I'émotion par I’intermédiaire de la modulation du SI du
patient, de facon similaire a une maladie dysimmunitaire, ou directement par I’effet spécifique
de certains composants bactériens (endotoxines, protéines). Plus précisément, certaines especes
bactériennes (commensales ou pathogenes) du microbiote intestinal comme E. Coli (Fetissov
et al., 2008), produisent des proté¢ines (comme ClpB) structurellement semblables a I’a-MSH,
un neuropeptide anorexigéne et anxiogene (Tennoune et al., 2014). Ces protéines sont donc
reconnues par le SI avec production d’immunoglobulines (Ig) reconnaissant de fagon croisée la
protéine bactérienne et I’a-MSH par mimétisme moléculaire. Il peut en résulter une réduction
de l'activation du récepteur MC4-R pouvant expliquer I'augmentation de l'apport alimentaire et
la diminution de l'anxiété observées chez les souris immunisées par ClpB. Ces études
(Tennoune et al., 2014) ont ¢galement mis en évidence des corrélations entre les Ig anti-ClpB

et les caractéristiques psychopathologiques des TCA.

L'a-MSH produite en périphérie a des concentrations physiologiques et non protégée
par une molécule porteuse a peu de chance d'atteindre ses cibles biologiques en raison de sa
dégradation rapide par les peptidases plasmatiques. Les complexes immuns (CI) formés par o-
MSH et IgG se lient et activent MC4-R avec un seuil inférieur a celui de a-MSH seul, ce qui
conforte le role des IgG réactives pour a-MSH. En plus de protéger I’a-MSH de la dégradation,
les IgG apparaissent également comme des modulateurs allostériques constitutifs des récepteurs

MC4-R (Lucas et al., 2019).

Un modéle hypothétique a été établi pour intégrer ces mécanismes (figure 12): Le
transport des a-MSH plasmatiques s’effectue grace aux IgG par formation de CI. Ces CI se
lient et activent le récepteur MC4-R. L’interaction avec le récepteur se fait avec la partie C-
terminale (Ct) de a-MSH. Au cours de la liaison, a-MSH se dissocie du CI, entrainant
I’activation de MC4-R. Le CI a-MSH/IgG est ensuite internalisé avec MC4-R amenant a une
désensibilisation temporaire. Chez les sujets sains, les IgG se lient principalement aux parties
centrales et N-terminales de a-MSH, rendant la partie Ct disponible pour se lier a MC4-R.
Cependant, chez les patients obeses, le Ct est masqué par les IgG ce qui empéche la liaison.
L’activation déficiente de MC4-R par le CI a-MSH/IgG pourrait contribuer a la
physiopathologie de I'HB. A I’inverse, chez les patients AM, le Ct n’est pas lié¢ par les IgG ce

58



qui favorise sa reconnaissance par le récepteur. Ainsi, les modalités de formation du CI,
associées a une dissociation accrue du CI et a une augmentation des taux plasmatiques d’IgG
réagissant avec a-MSH seraient responsable d’une activation plus efficace du récepteur MC4-

R dans I’AM ; contribuant au phénotype comportemental en augmentant la satiété ou en

réduisant la perception de faim.
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Enfin, comme décrit précédemment dans 1’étiologie des TCA, une corrélation positive
entre « présence d’un TCA — taux sanguins de ClpB et d’auto-Ac dirigés contre a-MSH » a
¢galement été mise en évidence (Breton et al., 2016). Il est possible que ces corrélations
reflétent les effets directs (via la liaison de ClpB sur le récepteur) et indirects (via des Ig induites
par ClpB interférant avec la signalisation de a-MSH) de ClpB sur MC4-R. Les mécanismes
moléculaires spécifiques a la base de ces corrélations restent a clarifier (Breton et al., 2016).
Ces données suggerent que des microorganismes intestinaux (comme ceux exprimant ClpB)
pourraient étre impliqués dans I'étiologie des TCA. Nous supposons que, alors que ClpB
pourrait étre un facteur étiologique courant dans le développement de certains TCA, une
réponse immunitaire altérée a ClpB pourrait conduire a une AM ou a une BN en fonction de la

classe d'lg impliquée (Breton et al., 2016).

Outre ces ¢léments impliquant directement une modulation de la prise alimentaire par
le microbiote, d’autres études soulignent la possibilité de modulation du niveau d’anxiété et de
dépression par le microbiote (Cryan et Dinan, 2012), ce qui renforce 1’intérét d’une recherche

de modulation thérapeutique du microbiote pour traiter les TCA et leurs comorbidités.
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III. Les différentes classes de médicaments utilisables dans les TCA

1. Les anxiolytiques

Les troubles anxieux constituent une comorbidité fréquente des TCA. D’aprées une étude
comparative chez une population de patients anorexiques frangais et grecs, la prévalence
courante d’au moins un trouble anxieux se situe a 31,6 % ; parmi lesquels sont représentés
I’anxiété généralisée, la phobie sociale, le trouble obsessionnel-compulsif (Kountza et al.,

2017).

Ces troubles de I’anxiété peuvent étre soulagés par différents types de médicaments,

notamment les anxiolytiques, mais aussi certains antidépresseurs et certains antiépileptiques.

[ Classification des anxiolytiques

Le tableau ci-dessous liste les spécialités disponibles en 2019 :

Différentes classes Spécialités

- Alprazolam (Xanax®)

- Bromazépam (Lexomil®)

- Clobazam (Urbanyl®)

- Clorazépate dipotassique (Tranxéne®)

- Clotiazépam (Veratran®)
Benzodiazépines — Diazépam (Valium®)

-  Loflazépate d'éthyle (Victan®)

— Lorazépam (Temesta®)

— Nordazépam (Nordaz®)

—  Oxazépam (Seresta®)

—  Prazépam (Lysanxia®)

- Buspirone
Autres anxiolytiques - Etifoxine (Stresam®)

—~ Hydroxyzine (Atarax®)

Tableau 3 : Liste des classes d’anxiolytiques et leurs spécialités disponibles en 2019
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[ Mode d’action / Pharmacodynamie

a) Benzodiazépines

Les benzodiazépines se fixent sur les récepteurs-canaux GABAergiques de type A,
récepteurs largement distribués au niveau cérébral. Le récepteur GABA est caractérisé par sa
structure pentamérique (figure 13) : il comporte 2 sous-unités a, 2 sous-unités B et 1 sous-unité
v, qui délimitent un canal perméable aux ions chlorures (Spadone et Glikman, 2008). Les BZD
sont des « modulateurs allostériques positifs » des récepteurs GABA4 : la fixation d’une BZD
potentialise I’effet du GABA sur son récepteur c’est-a-dire I’ouverture du canal chlore. [l n’y a
donc pas d’effet des BZD en I’absence de GABA.

Les transmissions GABAergiques interviennent dans 1’homéostasie de nombreuses
fonctions centrales notamment le tonus musculaire, 1’équilibre vigilance/sommeil, 1’anxiété et
les processus de mémorisation. Il en résulte, pour les BZD, les propriétés suivantes :

myorelaxantes, anticonvulsivantes, sédatives/hypnotiques, anxiolytiques et amnésiantes.

b) Autres anxiolytiques non benzodiazépines

* La Buspirone est un anxiolytique dénué d’effets sédatif, myorelaxant et anticonvulsivant car
il n’agit pas sur les récepteurs GABAergiques contrairement aux benzodiazépines. Son mode
d’action serait ax¢ essentiellement sur les transmissions sérotoninergiques par un effet agoniste
sur les récepteurs 5-HT1a présynaptiques et agoniste partiel des récepteurs S5-HT1a

postsynaptiques.

L’effet anxiolytique est comparable a celui des benzodiazépines mais avec un délai
d’action de 1 a 3 semaines. Elle présente 1’avantage d’étre dépourvue d’effets cognitifs et
d’interactions avec 1’alcool par rapport aux benzodiazépines ce qui lui confére un intérét en cas

d’alcoolisme ou d’autres types de dépendance (Etchegaray et Hardy, 2008).

e [’Hydroxyzine (Atarax®) est un antagoniste des récepteurs histaminergiques H1 ayant
¢galement des effets cholinergiques. Il présente des propriétés sédatives, mais aussi
anxiolytiques et est plutot utilisé en cas de manifestations mineures de 1’anxiété, notamment au
moment du coucher. Cette molécule représente une alternative chez les jeunes adolescents, pour

lesquels les BZD ne sont pas recommandées.

Son efficacité est peu documentée, ce qui limite son utilisation. Elle n’induit pas de dépendance
mais on observe un syndrome de sevrage a 1’arrét du traitement.
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* L’Etifoxine (Stresam®) interagit avec le systtme GABAergique selon deux composantes

(figure 13) :

- Action directe par fixation sur les récepteurs GABA, sur un site distinct de celui des
BZD. Son effet n’est donc pas bloqué par le flumazénil, antagoniste des BZD.

- Action indirecte via la production de neurostéroides (allopregnanolone), puissants

modulateurs allostériques des récepteurs GABAA.

Récepteur GABA 5

Flumazénil

Figure 13 : Représentation schématique d’un récepteur GABAA et des sites de fixation des
différentes molécules (adapté de Spadone et Glikman, 2008). GABA, acide gamma-

aminobutyrique ; TSPO, Translocator Protein of 18kDa.

[ Effets indésirables / Précautions d’emploi

Durant leur utilisation prolongée, la fixation des benzodiazépines sur tous les récepteurs
GABAA synaptiques du SNC induit une augmentation généralisée de la transmission
GABAergique rapide, entrainant des effets secondaires génants (Spadone et Glikman, 2008).

Les principaux effets indésirables (EI) des benzodiazépines découlent de leur mode
d’action : somnolence, ataxie, vertiges, amnésie antérograde, difficultés de concentration...
Chez certains patients, des réactions paradoxales ont pu étre observées telles qu’anxiété,
agitation, irritabilité.

Concernant ’utilisation des anxiolytiques chez les enfants et les adolescents, les

benzodiazépines sont a éviter en raison d’un profil d’effets indésirables défavorables, avec en
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particulier une fréquence accrue des réactions paradoxales, des syndromes confusionnels et du
risque de dépendance. Il faudra préférer I'hydroxyzine (Atarax®). La dose recommandée est de
1 mg/kg/j. Rappelons enfin que, comme chez l'adulte, ce sont les antidépresseurs de type ISRS
qui constituent le traitement médicamenteux de premicre intention des troubles anxieux
pédiatriques, associés systématiquement a une prise en charge psychothérapeutique.

D’autre part, le risque de tolérance et de pharmacodépendance physique et psychique
n’est pas a négliger. Tout traitement d’une durée supérieure a 1 mois expose a la survenue d’un
syndrome de sevrage a I’arrét brutal du traitement.

Ainsi, le rapport bénéfice/risque a long terme est jugé défavorable en raison du risque
de dépendance. Toutefois, les benzodiazépines peuvent étre utilisées, sur une courte durée, chez

les adultes pour palier le délai d’action des ISRS sur le trouble anxieux.

[ | Conditions particuliéres de prescription / délivrance

Afin de limiter le risque li¢ a 'usage des anxiolytiques, différentes mesures sont a

prendre en compte :

- La durée de prescription des benzodiazépines, buspirone, hydroxyzine et étifoxine est
limitée a 12 semaines, durée devant intégrer la période de réduction posologique

- Toujours chercher la dose efficace la plus faible possible

- Le dosage 20mg de clorazépate dipotassique (Tranxene® 20mg) classe ce médicament
dans la catégorie « assimilés aux stupéfiants » : la prescription est limitée a 28 jours et
nécessite une ordonnance sécurisée

- Le processus de sevrage doit se faire sous avis médical

- L’indication du traitement anxiolytique doit étre réévaluée réguliérement

Il est important de rappeler que la prise d’alcool pendant le traitement est fortement

déconseillée car elle majore les troubles de la vigilance.

Les benzodiazépines sont contre-indiquées chez les patients ayant une insuffisance
respiratoire sévere, une insuffisance hépatique sévere ou une myasthénie. Enfin, I'association
de plusieurs benzodiazépines (y compris de demi-vies différentes) est a proscrire car elle

n'apporte pas d'effet supplémentaire mais potentialise les effets indésirables (Revet et al., 2018).

Leur utilisation doit donc rester occasionnelle, ciblée et limitée en raison du rapport

bénéfice/risque défavorable a moyen terme de par le risque de dépendance.
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2. Les antidépresseurs

Les TCA ne sont pas considérés comme une affection aigu€, mais plutét comme un

trouble chronique nécessitant une prise en charge adaptée.

Le traitement de 1’anxiété aigu€ repose aujourd’hui, pour I’essentiel, sur le recours aux
benzodiazépines, tandis que les troubles anxieux chroniques et la dépression sont traités par

différents antidépresseurs en fonction des indications spécifiques (Javelot, 2016).

[ ] Classification des antidépresseurs

Le tableau ci-dessous liste les spécialités disponibles en 2019 :

Différentes classes Spécialités

- Citalopram (Seropram®)
- Escitalopram (Scroplex®)
- Fluoxétine (Prozack)
sérotonine (ISRS) - Fluvoxamine (Floxyfral®)
- Paroxétine (Deroxat®)
- Sertraline (7oloft)

Inhibiteurs sélectifs de recapture de

Inhibiteurs mixte de recapture de sérotonine - Duloxétine (Cymbalta®)
- Milnacipran (Ixel®)

et noradrénaline (TR.SNa) ~  Venlafaxiné (Effexor®)

- IMAO non sélectif : [proniazide
Inhibiteurs des monoamines oxydases (Marsilid®)
(IMALY - IMAO A : Moclobémide
(Moclamine®)

- .*ilm;i'ripty]i.nc (I.arnx}-'l'-ﬁﬂ}
- Amoxépine (Quitaxon®)
) . ) - Clomipramine ( Anafranil®)
Antidépresseurs tricycliques - Dosulépine (Défanyl®)
{(imipraminiques) - Doxépine (Quitaxon®)
- Imipramine (Tofranil®)
- Maprotiline (Ludiomil®)
- Trimipramine (Surmontil®)

- Mirtazapine (Norset®)

- Miansérine { Athymil®)
Autres antidépresseurs - Agomélatine (Valdoxan®)

- Tianeptine (Stablon®)

- Vortioxétine (Brintellix®)

Tableau 4 : Liste des classes d’antidépresseurs et leurs spécialités disponibles en 2019
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[ Meécanisme d’action / Pharmacodynamie

a) Inhibiteurs sélectifs de recapture de sérotonine

Les ISRS entrainent un blocage sélectif et de haute affinité du transporteur SERT
(Serotonin Transporter). 1l en résulte une augmentation des concentrations synaptiques de
sérotonine. Ils sont qualifiés d’« agonistes indirects des récepteurs sérotoninergiques
postsynaptiques » (David et Gardier, 2016). L augmentation de 5-HT dans la synapse entraine
un effet double: désensibilisation des autorécepteurs présynaptiques et stimulation des

récepteurs postsynaptiques (David et Gardier, 2016).

D’autre part, I’action des ISRS sur les récepteurs SHT 14 augmenterait les transmissions
noradrénergique et dopaminergique, impliquées dans [’activité antidépressive (David et

Gardier, 2016).

L’utilisation d’ISRS s’est révélée efficace dans le traitement des états anxieux, par un
effet inhibiteur de la sérotonine sur I’excitation corticale. Il a été montré récemment que les
ISRS facilitent également la production de neurostéroides réduits (3a5a-NS) tels que
I’alloprégnanolone ou la tétrahydrodéoxycorticostérone, qui potentialisent 1’activité des
récepteurs GABAA, et pourraient ainsi étre des molécules actives dans le traitement des états

anxieux (Spadone et Glikman, 2008).

b) Inhibiteurs de recapture de sérotonine et noradrénaline

Les IRSNa sont également appelés antidépresseurs a « double action » car ils inhibent
a la fois le transporteur de la sérotonine (SERT) et de la noradrénaline (NET) (Niederhoffer et
al., 2016).

Ces molécules sont de plus en plus prescrites. Leur profil d’action clinique, qui
comprend des propriétés antidépressives, antalgiques et anxiolytiques, parallélement associé¢ a
une tolérance relativement bonne, en fait une alternative intéressante aux ISRS. Les
inconvénients des IRSNa, surtout de la venlafaxine, sont le risque d’une ¢lévation de la tension
artérielle, ainsi que le risque de survenue de symptomes de sevrage a I’arrét du traitement

(Delini-Stula et al., 2010).

Un avantage des IRS est leur faible risque d’emploi abusif et de dépendance (Delini-

Stula et al. 2010).
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c) Inhibiteurs des monoamines oxydases

Les IMAO irréversibles et non-spécifiques agissent sur les trois neurotransmetteurs
monoaminergiques (5-HT, NA, DA) en inhibant leur dégradation par la MAO (Pitchot et al.,
2011).

Cependant ces traitements ne sont pratiquement plus prescrits en raison des contraintes
liées a leur utilisation (régime pauvre en tyramine en prévention du risque de survenue de crise
hypertensive, interactions médicamenteuses pouvant entrainer un syndrome sérotoninergique)
(Souaiby et al., 2016). Ils sont réservés aux dépressions majeures, résistantes, atypiques (Pitchot

etal., 2011).

d) Antidépresseurs tricycliques

Les antidépresseurs tricycliques augmentent la concentration de neurotransmetteurs
dans la fente synaptique en inhibant la recapture présynaptique des monoamines,
particulierement la noradrénaline et la sérotonine, et en diminuant la sensibilité des récepteurs

postsynaptiques noradrénergiques («down-regulation») (Pitchot et al., 2011).

Ces AD ont été largement supplantés par les ISRS/IRSNa, en raison de leur nombreux
EI et des interactions médicamenteuses. On dispose d’antidépresseurs plus récents avec une
efficacité équivalente et un profil d’effets secondaires beaucoup plus avantageux. Cependant,
les tricycliques gardent sans aucun doute une place dans la prise en charge des problématiques

les plus résistantes (Pitchot et al., 2011).

] Inconvénients des antidépresseurs

Le délai d’action des AD est relativement long mais s’explique par son mode d’action.
Suite au blocage du SERT, la 5-HT augmente dans la fente synaptique. Les autorécepteurs
(5HT14a, SHT1g/1p) étant couplés a la protéine Gi, leur stimulation par la 5-HT freine la
synthése et la libération de 5-HT. Cela semble limiter la capacité des antidépresseurs
notamment ISRS a augmenter la SHT extracellulaire nécessaire a I’effet antidépresseur (David
et Gardier, 2016).

Apres un certain temps, les autorécepteurs se désensibilisent et sont internalisés dans la

membrane synaptique. Il n’y a donc plus de rétrocontrdle sur la synthése et la libération de 5-
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HT. Le retard de désensibilisation des récepteurs présynaptiques inhibiteurs expliquerait donc
le délai d’action des antidépresseurs (environ trois semaines) (Gauthier et al., 2016).

En outre, la durée de traitement nécessaire pour obtenir une rémission complete des
troubles dépasse souvent plusieurs mois. L’arrét du traitement nécessite une diminution
progressive des doses pour éviter un syndrome de sevrage, surtout pour la paroxétine ou la

venlafaxine (Delini-Stula et al., 2010).

Neurone noradrénergique
Neurone sérotoninergique pré-synaptique

pré-synaptique

miansérine
mirtazapine

ISRS / IRSNA J 5
%o o B e o0 i
o

Neurone post-synaptique

IMAQ : inhibiteurs de la monoamine oxydase ; ISRS : inhibiteurs selectifs de Ia recapture de la sératonine ;
IRSNA : inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de Ia noradrénaline ; NET : transporteur de la norepinephrine ;
SERT : transporteur de |a sérotonine ; TCA - antidépresseurs tricycliques.

Figure 14: Représentation schématique des différentes cibles pharmacologiques des

antidépresseurs (Faure et Etienne-Selloum, 2015).

[ ] Justification de leur utilisation dans les TCA

I1 est parfois considéré a 1’extréme que les TCA constituent une forme de dépression.
Or il est maintenant établi que les éléments dépressifs survenant au cours de 1’évolution d’un
TCA sont hétérogenes quant a leur nature et leur intensité et variables selon le stade d’évolution
du TCA. IIs sont composés de symptomes dépressifs (conséquence de la dénutrition dans I’AM
ou de I’évolution des troubles) auxquels dans certains cas s’associe un EDM (épisode dépressif

majeur) (Leblé et al., 2017).

Le diagnostic de dépression n’est pas aisé car les symptdmes sont parfois retrouvés a la

fois dans la dépression et dans le TCA. A titre d’exemple, les symptomes de I’AM et de la

67



dénutrition interferent avec 6 des 9 criteres diagnostiques de I’EDM selon le DSM 5 : perte des
intéréts, troubles du sommeil, troubles psychomoteurs, asthénie, dévalorisation, troubles de la
concentration (Lebl¢ et al., 2017). En outre, les neurotransmetteurs ciblés par les AD sont ceux
qui apparaissent perturbés dans la neurobiologie des TCA, a savoir la sérotonine, la dopamine,

la noradrénaline (McElroy, 2017).

Les antidépresseurs, en plus de leur effet thymoanaleptique, sont également indiqués en
premiére intention dans le traitement des différentes formes d’anxiété (tableau 5) (Bandelow et

al., 2017).

Enfin, la plupart des antidépresseurs interagissent avec de multiples cytochromes P450
oxydases hépatiques, influengant ainsi le métabolisme d’un grand nombre de substances. Ils
présentent toutefois I’avantage d’étre largement dépourvus de risque potentiel d’emploi abusif

et de dépendance (Delini-Stula et al., 2010).

Adultes Enfants
Prévention Trouble panique (TP) Trouble i
EDM | desrécidives TOC 3 7= "anxiété | TAG SSPT | Boulimie Dogleurs EDM TOC Enuresle
@ Brevention i SE3 neuropathiques nocturne
d'EDM AP agoraphobie Sociale
Fluoxétine X X X X
Fluvoxamine| X
X
Sertraline X X X X X X e
ISRS de fans
Paroxétine X X X X X X
Citalopram X X
Escitalopram| X X X X X
Venlafaxine X X X X X
IRSNa
Duloxétine X X X
X
Clomipraming X X X X A partir
ATC de 10ans
X
Amitriptyline] X X A
Bans
Mirtazapine | X
Autres  Miansérine | X
Vortioxétine| X

Tableau 5 : Autres indications des principaux médicaments antidépresseurs chez I’adulte et

chez I’enfant (adapté de Javelot, 2016)
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3. Les antipsychotiques

Des études récentes suggerent que les troubles psychotiques et alimentaires peuvent
étre comorbides et avoir une responsabilité¢ génétique partagée. En effet, les phénotypes
intermédiaires, tels qu une altération de la cognition sociale, une irritabilité ont déja montré une
corrélation positive avec la schizophrénie et pourrait représenter des facteurs de risques pour
les deux phénotypes (TCA et troubles psychotiques) (Solmi et al., 2019). De méme, les troubles
dysmorphiques peuvent étre assimilés a des troubles délirants, comme ceux observés dans la

schizophrénie (Dold et al., 2015).

[ Pharmacodynamie

On distingue deux familles d’antipsychotiques (AP) : les antipsychotiques de premiere
génération (AP-1G) et les antipsychotiques de seconde génération (AP-2G), dits « atypiques ».
Le principal mécanisme d’action des AP est un blocage des récepteurs dopaminergiques
centraux, principalement D2. Les AP atypiques se différencient car ils présentent une
composante sérotoninergique (par blocage des récepteurs 5-HT2a présynaptiques) et un

meilleur profil de tolérance neurologique (Tebeka et al., 2017).

Le mode d’action exact des AP dans les TCA est peu connu et plusieurs facteurs
semblent agir en synergie, parmi lesquels, augmentation de I’appétit et de la prise alimentaire,
diminution de I’activité par effet sédatif ou encore diminution du métabolisme basal. Cela
montre leur intérét particulier dans I’AM. Au niveau neuropharmacologique, les actions sur les
récepteurs histaminiques H1 et sérotoninergiques 5-HT>c ont certainement été les plus imputés
(Jourdain, 2011; Fakra et al., 2014). De plus, I’antagonisme du récepteur 5S-HT2C des AP-2Ga
un effet antidépresseur et présente un intérét comme traitement adjuvant des ISRS. Enfin, le
blocage des récepteurs cholinergiques muscariniques par les AP-2G induit une relaxation des
fibres musculaires lisses ralentissant le transit et pouvant expliquer la prise de poids, ainsi

qu’une sédation utile par exemple si I’AM s’accompagne d’une hyperactivité (Jourdain, 2011).

Le tableau ci-apres liste les spécialités disponibles per os en 2019 :
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Génération DilTérentes classes Spécialités

- Chlorpromazine ( Largactil’®)

- Lévomépromazine (MNozinan®)
Phénothiazines -~ Propériciazine (Neuleptil®)

- Pipotiazine (Piportil®)

- Fluphénazine (Modecate®)

AP de premiére - Halopéridol (Haldol®)
génération Butyrophénones - P’PQ“‘PEH“EE ( nil“i?'ﬂrm":g‘}
- Pimozide (OrapR)
(AP-1G) - Penfluridol (Semap®)

~  Sulpiride (Dogmatil®)
Benzamides - Amisulpride (Solian®)
- Tiapride (Tiapridal®)

—  Flupenthixol (Fluanxol®:)

Thioxanthénes ,
= Zuclopenthixol (Clopixol®)
Benzisoxazole - Rispéridone (Risperdal®)
AP de seconde - Olanzapine ( Zyprexa®)
senération Dibenzodiazépines = Quétiapine (Xeroguel®)
- Clozapine (Leponex®)
(AP-20:) - Loxapine (l.oxapac®)
Dihydroquinolone - Aripiprazole (Abilify®)

Tableau 6 : Liste des classes d’antipsychotiques et leurs spécialités disponibles en 2019

[ Efficacité des AP dans les troubles psychiatriques

Parmi les AP les plus étudiés dans les TCA, les AP-2G sont représentés par
I’Olanzapine, la Quétiapine, 1’Aripiprazole et la Rispéridone ; parmi les AP-1G, nous ne
citerons que 1’halopéridol en raison du rapport bénéfice-tolérance des autres molécules. Ces AP
ont plusieurs indications (tableau 7), notamment les troubles psychotiques, les épisodes
maniaques du trouble bipolaire (TB), le traitement adjuvant des EDM, qui sont fréquemment
retrouvés dans les TCA. En effet, ’olanzapine, la rispéridone et 'aripiprazole ont une AMM
dans le traitement des épisodes maniaques ou mixtes, mais également dans la prévention des
récidives maniaques chez les patients ayant répondu a ces médicaments lors d'un épisode
maniaque antérieur (tableau 7). De plus, la quétiapine a obtenu une AMM dans le traitement de
la dépression bipolaire, dans le traitement de I'état maniaque ou mixte et dans la prévention des
récidives (Vidal, troubles bipolaires).
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Adultes Enfants
i - . Agressivité . . o e .
Schizophrénie  Episodes e Traitement |Schizophrénie Agressivité Episodes
/Troubles  maniaques du Tics S — adjuvant des| [Troubles (dans Tics maniaques du
sychotiques B EDM sychotiques  ['autisme B
. q Alzheimer e 4 )
X X X
Halopéridol X X X X Apartirde 13 Aportirdeé A partirde 10
ans ons ans
X
Rispéridone X X b 2 A partirde 5
ans
w
Olanzapine X (+ prérention
dey récidives)
Quétiapine X X X
)
X A portirde 13
Aripiprazole X X A partir de 15 ans
ans ox 12
semaines

Tableau 7 : Autres indications des antipsychotiques utilisés dans les TCA chez 1’adulte et chez

I’enfant.

[ ] Surveillance

Du fait de leur action sur les monoamines, les AP sont responsables d’un certain nombre

d’effets indésirables nécessitant une surveillance particuliere :

- Surveillance neurologique : les AP peuvent entrainer des troubles extrapyramidaux
(tremblement de repos, hypertonie, akinésie), des dystonies (contractions musculaires
involontaires), des akathisies (impatience dans les jambes) et des dyskinésies. Ces effets
indésirables sont liés au blocage des récepteurs dopaminergiques de la région nigro-
striée ; ils sont dose-dépendants ; ainsi une diminution de la posologie peut limiter ces
effets. Les AP-2G sont moins pourvoyeurs d’effets neurologiques invalidants.

- Métabolique : les AP, notamment atypiques, sont largement connus pour leurs effets
secondaires métaboliques et les prises de poids qu’ils peuvent alors entrainer (Fakra et
al., 2014). Cette prise de poids peut étre accompagnée d’une dyslipidémie, d’une

Les molécules

insulinorésistance, ou encore d’une hypertension artérielle.

majoritairement concernées par cet effet sont la clozapine et 1’olanzapine, puis la

71



rispéridone, 1’amisulpride et la quétiapine ; tandis que I’aripiprazole semble le mieux
toléré sur le plan métabolique. Ces effets nécessitent un bilan pré-thérapeutique et une
surveillance réguliere.

- Cardiaque : tous les AP, de premicre et de seconde générations, exposent au risque de
troubles du rythme cardiaque graves (torsade de pointe, fibrillation ventriculaire) du fait
de I’allongement de I’intervalle QT. Outre I’ECG pré-thérapeutique, celui-ci doit étre
régulierement recontrélé a chaque modification de posologie ainsi que tous les ans. Les
AP favorisent également les complications cardiovasculaires (infarctus du myocarde,
accident vasculaire cérébral, artériopathie des membres inférieurs) (Tebeka et al., 2017).

- Risque neutropénique des AP-2G

La combinaison d'un antipsychotique a un antidépresseur est une pratique courante dans
la prise en charge des épisodes dépressifs caractérisés, en particulier lors de la présence de
symptomes psychotiques congruents ou non a I'humeur, d'une composante anxieuse, d'une
insomnie majeure ou de troubles du comportement avec éventuellement risque de passage
a l'acte suicidaire. Dans les stratégies de potentialisation en cas de résistance thérapeutique,
l'utilisation des antipsychotiques de seconde génération s'est généralisée, en raison de la
particularité de leurs mécanismes d'action pharmacologiques et de leur profil de tolérance

sur le plan neurologique (Doumy et al., 2016).

4. Les thymorégulateurs et anticonvulsivants

Parmi les médicaments indiqués dans la régulation de I’humeur, le lithium est en
premiére position suivi par les anticonvulsivants, notamment 1’acide valproique, la

carbamazépine et la lamotrigine.

] Mécanisme d’action / Pharmacodynamie

Ces médicaments, hormis le lithium, ont des mécanismes d’action distincts, agissant
préférentiellement sur les transmissions glutamatergiques ou GABAergiques. L’avantage est
de pouvoir changer de molécule en 1’absence de réponse au premier traitement, ou

o

éventuellement d’associer plusieurs molécules pour obtenir un effet complémentaire.

72



A Excitatory synapse B Inhibitory synapse

Propagated

action potential Acide valproique

Carbamazeépine
Lamotrigine
Zonisamide

Excitatory
presynaptic
terminal

Prégabaliny

28 subunit

Inhibitory
presynaptic
Voltage-gated terminal

Na™ channel

of L-type Ca** ) {62 7onisamide
channel channel &% » oo Topiramate
o ©—Glutamate o © Topiramate F GABQ :’g
oK \/ %
Postsynaptic NMDA AMPA and kainate Postsynaptic i
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Ca*, Na* Na* (Ca?) al

Figure 15 : Représentation schématique du mécanisme d’action des antiépileptiques utiles dans

les TCA (adapté de Van Liefferinge et al., 2013)

a) Lithium

Malgré l'utilisation clinique abondante du lithium, le mécanisme d'action moléculaire
par lequel ce cation (Li") exerce ses effets thérapeutiques n'est pas totalement élucidé. En plus
de ses nombreux mécanismes présumés (inhibition des phosphatases de 1’inositol aboutissant a
une diminution de la production d’inositoltriphosphate (IP3), et ainsi blocage des effets médiés
par plusieurs récepteurs couplés aux protéines Gq ; inhibition de la glycogeéne synthase kinase
3 (GSK3) par compétition avec 1’ion magnésium), le Li" présenterait un effet neuroprotecteur

(Vosahlikova et Svoboda, 2016).

b) Les médicaments antiépileptiques intéressants pour la gestion des TCA

Etant donné le nombre important d’anticonvulsivants disponibles en France et la
diversité de leurs mécanismes d’action, nous détaillerons uniquement ceux ayant fait 1’objet de

recherches et de preuves d’efficacité dans les TCA.

AED Disorder
anorexia nervosa bulimia nervosa binge-eating disorder binge/compulsive eating
Topiramate NT ++ +++ NT
Zonisamide NT NT + NT
Carbamazepine NT t NT NT
Phenytoin NT NT NT +

NT =not tested; +=efficacy in at least one randomized, placebo-controlled trial; ++=efficacy in 22 randomized, placebo-controlled trials;
+++= efficacy in =3 randomized, placebo-controlled trials; +=at least one negative randomized, placebo-controlled trial; +=one positive and
one negative randomized, placebo-controlled trial.

Tableau 8 : Principaux médicaments antiépileptiques ayant fait 1’objet d’ECR dans les TCA
(McElroy et al. 2009)
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Valproate
(Dépakote®,
Dépamide™)

Carbamazépine

(Tegretol™)

Lamotrigine

(Lamictal™)

Prégabaline

(Lyrica®)

Topiramate

(Epitomax™)

Lonisamide

{Zonegran™)

Méeanis me

d*action principal

Blocage des canaux
sodiques voltage-
dépendants :
renforcement de
I"activite inhibiteur
du GABA et
réduction de
I"excitation
glutamatergique

Blocage des canaux
calciques voltage-
dependants par
liaison a la sous-
unité o26

Renforcement de
l'inhibition
GABAergique et
reduction de
I'excitation
glutamatergique
+ Effet inhibiteur
sur I'anhydrase
carbonigue

Blocage des canaux
sodiques et
calcigues

+ Effet inhibiteur
faible sur

I"anhyd rase
carbonique

Autres
indications
(hormis

epilepsie)

Episodes
maniaques du
TB si lithium
non utilisable
Episodes
maniagues du
T8 et
prévention des
rechutes
Douleurs

neuropathiques
et névralgies

Préevention des

episodes
dépressifs  en
cas de TB &
prédominance
depressive

Douleurs
neuropathiques
TAG

Prophylaxie de
la migraine

Effets
secondaires

fréquents

Aggravation ou
induction de
I"hyperphagie,
tremblements,
nausées

Leucopeénie,
vertiges,
somnolence,
nausées,
réactions
cutanées

Effet inducteur
enzymatique

Céphalées,
fatigue,
irritabilite,
eruptions
cutaneées

Augmentation de
I"appétit,
cephalees,
vertiges

Perte de poids,
dépression,
bouche séche,
altération du
godt,
paresthésies,
cephalees,
troubles
cognitifs,
vertiges,
infection des VRS

Perte de poids,
dépression,
bouche séche,
altération du
godt, nausées,
somnolence,
céphalées,
nervosité

TCA
principalement

visés

TCA avec TB ou
épilepsie (a
éviter dans la
BN et I'HB)

TCA avec TB ou
épilepsie
notamment la
BN (mais risque
d'aggravation
des crises)

TCAavecTB &
prédominance
depressive

TCA restrictif
avec troubles
anxieux,
notamment
I'AM

BN
HB
En I'absence de
troubles
dépressifs

Tableau 9 : Présentation des antiépileptiques intéressants, leur mécanisme d’action, autres
indications, effets secondaires et leur place dans les TCA (Vidal, troubles bipolaires ; Mula et al.,

2007; White et al., 2007; McElroy et al., 2009, 2012; Doumy et al., 2016; Grootens et al., 2018)
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[ ] Intérét de leur utilisation dans les TCA

Leur utilisation dans les TCA est moins fréquente que celle des AD ou des AP mais elle
nécessite qu’on s’y intéresse en raison des résultats prometteurs obtenus, notamment dans la
BN et I’HB. Elle est li¢e a une fréquence plus élevée de troubles bipolaires dans la population
atteinte de TCA par rapport au reste de la population. Par exemple, d’aprés Valentin et al, 17,7%
des sujets anorexie mentale présentent un trouble appartenant au spectre bipolaire contre 0,4%
en population générale féminine. Cette comorbidité constitue un facteur défavorable en ce qui
concerne la durée d’évolution et la sévérité de I’AM et augmente le risque de mortalité par
suicide (Valentin et al., 2019). Par conséquent, les antiépileptiques peuvent étre utiles dans la
gestion des comorbidités associ¢es aux TCA. Enfin, ils peuvent également étre efficaces dans
le traitement des troubles de I'alimentation eux-mémes par leurs effets sur le poids et I'appétit
ainsi que sur les systémes neuronaux régulant l'alimentation et controlant le poids. Le valproate,
la gabapentine et la prégabaline sont associés a un gain de poids par augmentation de 'appétit,
ce qui peut étre utile dans I’AM. Tandis que le topiramate et le zonisamide sont associés a une
perte de poids et a une diminution de l'appétit, présentant un intérét dans I’HB avec obésité. Les
systemes neuronaux impliqués dans la régulation du comportement alimentaire et du contrdle
du poids qui sont affectés par les antiépileptiques incluent le systéme glutamatergique
(topiramate), GABAergique (valproate, topiramate), sérotoninergique (zonisamide),
dopaminergique (zonisamide) et le neuropeptide Y (topiramate, valproate et zonisamide)

(McElroy et al., 2009).

5. Autres médicaments utiles

[ Les psychostimulants

Les psychostimulants regroupent la cocaine, la D-amphétamine, le méthylphénidate, qui
ont des mécanismes d’action similaires mais non identiques. Ces composés agissent
principalement en bloquant la recapture des monoamines (DA, NA, 5-HT). Il en résulte une
augmentation de la concentration extracellulaire de ces NT dans la synapse. La D-amphétamine
présente un mécanisme un peu plus complexe et implique un transport inverse des NT hors du
neurone, ainsi qu'une inhibition du transport vésiculaire et de la monoamine oxydase (Hutson
et al., 2018). En France, ces psychostimulants sont principalement indiqués dans la prise en

charge du trouble déficitaire de I’attention avec hyperactivit¢ (TDAH) ou pour la narcolepsie
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(Vidal, TDAH). IIs n’ont pas d’indication officielle dans les TCA. La lisdexamfétamine (LDX)
est un promédicament de la D-amphétamine, cela permet une apparition plus lente de la D-
amphétamine dans le sang et le cerveau (Hutson et al., 2018), limitant théoriquement les risques
d’abus (McElroy, 2017). Une augmentation de DA, NA et, dans une moindre mesure, de
sérotonine, dans la synapse (Ward et Citrome, 2018) influence alors le systéme hédonique et
augmente également I’expression de CART dans les modéles animaux (Himmerich et Treasure,
2018). Le méthylphénidate est le seul médicament indiqué et disponible a ce jour pour le
traitement du TDAH en France. D’autres traitements du TDAH sont disponibles dans d’autres
pays européens, notamment au Royaume-Uni, il s’agit de 1’atomoxétine (Strattera®), de la

lisdexamfétamine (Elvanse®) et de la dexamfétamine (ANSM, 2017).

Les psychostimulants présentent un intérét dans le traitement des TCA qui s’explique
par une fréquence plus élevée de trait impulsif, de TDAH dans cette population par rapport a la
moyenne. De plus, les effets secondaires du LDX tels que la perte de poids ont conduit a son
¢tude dans le traitement de ’HB. Enfin, les épisodes récurrents d’hyperphagie stimulent
d’avantage le systeme dopaminergique pouvant alors entrainer une altération progressive de la
signalisation de la DA. La réduction des comportements d’HB par le LDX pourrait normaliser

I’activité dopaminergique (McElroy, 2017).

L'atomoxétine est un puissant inhibiteur sélectif de la recapture de la NA qui a un faible
potentiel d'abus (Upadhyaya et al., 2013) et qui est approuvé par la FDA pour le traitement du
TDAH chez les enfants et les adultes. Son mécanisme d'action consiste donc a augmenter les
concentrations extracellulaires de NA, améliorant ainsi sa disponibilité pour les récepteurs pré
et post-synaptiques. Cependant, les transporteurs de DA par rapport aux transporteurs de NA
sont relativement mal exprimés dans le cortex ; ainsi, la DA est absorbée par les transporteurs
de NA dans le cortex. En conséquence, 1'atomoxétine est capable d'augmenter également la
concentration extracellulaire de DA dans le cortex. Compte tenu de ce profil neurochimique et
de son efficacité dans le traitement du TDAH, y compris sur les symptomes d’impulsivité et
d’inattention, I’atomoxétine pourrait étre envisagée dans le traitement de I’HB, mais il n’existe
que des études de cas ponctuels (Hutson et al., 2018). En France, I’atomoxétine ne fait 1’objet

que d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) pour le moment (Perraudin et al., 2018).

Les principaux effets indésirables observés avec ces psychostimulants comprennent le
risque de dépendance et de mésusage, une diminution de ’appétit et du poids, insomnie,
nervosité, fievre, céphalées, augmentation de la tension artérielle et du rythme cardiaque (Vidal,
Ritaline ; McElroy et al., 2012).

76



= Médicaments agissants sur les récepteurs opioides p

Comme observé dans la neurobiologie, les récepteurs opioides (particulieérement le
récepteurs p) interagissent avec les systéemes dopaminergiques mésolimbiques et peuvent étre

impliqués dans 1"« addiction » a la nourriture.

L’hypothese de 1’altération du systéme opioide dans les TCA (notamment ’HB) a
conduit a étudier les antagonistes des récepteurs aux opioides, ceux-ci pouvant agir sur la valeur
hédonique et le désir non contrdlable de la consommation excessive d’aliments. La naloxone,
un antagoniste des récepteurs opioides p, bloque les effets de la morphine sur l'impulsivité

immédiate et I'impulsivité retardée (Hutson et al., 2018), retrouvées dans les troubles

hyperphagiques.

== Médicaments agissants sur les récepteurs cannabinoides

Le récepteur CB; est le sous-type de récepteurs aux cannabinoides le plus abondant du
SNC. Il a été démontré que I'anandamide et le 2-AG augmentaient la dopamine extracellulaire
dans le noyau accumbens (Solinas et al., 2006), ce qui contribue a amplifier la récompense, la
motivation et la dépendance. Le SEC module aussi la transmission d'autres peptides (comme la
ghréline) dans la voie mésolimbique, permettant de mieux comprendre les liens entre
motivation et comportement alimentaire (Khlaifia et al., 2017). Les récepteurs CB; contribuent
a la régulation des comportements alimentaires homéostatiques et compulsifs (Sagheddu et al.,
2015). Une forme synthétique du delta-9-tétrahydrocannabinol a été développée : le dronabinol.
Il s’agit donc d’un agoniste des récepteurs aux cannabinoides pouvant étre utile chez les patients
AM dans la stimulation de 1’appétit et la régulation de I’hyperactivité (Andries et al., 2014).
Mais celui-ci n’est pour ’instant accessible que sous ATU, sous la dénomination de Marinol®,

dans I’indication « douleur neuropathique d’origine centrale » en France (ANSM, Marinol).

I1 a été démontré, sur des modéles animaux, que les antagonistes des récepteurs CB; ont
considérablement réduit la consommation de nourriture et le poids corporel lors de leur
administration chronique. De méme que la consommation d’aliments palatables a également
été réduite chez les primates non humains. Cet intérét initial a mené au développement d’un
médicament anti-obésité, le rimonabant, qui a toutefois été retiré du marché en 2008 en raison
du risque avéré de troubles dépressifs séveres (ANSM, Acomplia). L'utilisation pratique des
antagonistes sélectifs des récepteurs CB; pour le traitement de I’HB est donc actuellement

stoppée (Hutson et al., 2018).
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] Médicaments agissant sur le récepteurs NMDA

Les récepteurs NMDA (sous-type de récepteur au glutamate), par leur effet sur le
systéme dopaminergique, peuvent entrainer des modifications de la plasticité synaptique et
conduire a une adaptation de ces circuits, augmentant encore I’impulsivité, la motivation. Le
blocage des récepteurs NMDA pourrait atténuer cet effet de plasticité synaptique et donc de
comportements inadaptés induits par une exposition répétée a des stimuli alimentaires. La
mémantine (Ebixa®), qui été proposée dans la maladie d’Alzheimer, est un antagoniste non
compétitif du récepteur du NMDA conduisant a une augmentation de la dopamine striatale
(Dong et al., 2019). Un autre médicament possédant cette action antagoniste sur les récepteurs
NMDA est ’amantadine (Mantadix ®) indiqué en France dans le traitement de la grippe
(Blanchet et al., 2019). Mais contrairement a la kétamine, un autre antagoniste NMDA, ces
deux molécules ne produisent pas d’effets psychomimétiques. L'antagonisme du récepteur
NMDA via des médicaments tels que la mémantine ou I’amantadine reste donc actuellement

seulement une piste pour le traitement des compulsions alimentaires (Hutson et al., 2018).

A Tinverse, le D-cyclosérine, un antibiotique indiqué dans le traitement de la
tuberculose au Royaume uni (eMC, RCP D-CS), présente ¢galement un effet agoniste partiel
sur les récepteurs NMDA, ce qui conduit a s’interroger sur son potentiel d’efficacité en tant
qu’agent psychotrope. Celui-ci pourrait agir sur les TCA (notamment I’AM) par un effet sur la
neuroplasticité en raison d'une activité¢ accrue de la NMDA ou d’une interférence avec la
consolidation de la mémoire de la peur par la réduction de l'activité de la NMDA due a la
saturation des sites glycine (Dong et al., 2019). En conséquence, I’amélioration des fonctions

cognitives pourrait contribuer a I’amélioration globale de I’AM.

] Autres médicaments ayant fait I’objet d’études ponctuelles

a) Acamprosate

L’acamprosate module la transmission des récepteurs NMDA et GABA,, diminue le
glutamate et augmente la B-endorphine et est utilis¢é dans le sevrage alcoolique (Kalk et
Lingford-Hughes, 2014). Son mécanisme d’action, impliquant des structures liées a
I’alimentation pourrait constituer une autre option pour les traitements des TCA avec addiction

a la nourriture.
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b) Baclofene

Le baclofene, un agoniste des récepteurs GABAg, est indiqué dans les spasmes
musculaires. Il pourrait également réduire la consommation d'alcool dans I’alcoolo-dépendance
(McElroy et al.,, 2012). Les récepteurs GABAg inhibent les neurones GABAergique et
dopaminergique de I’ATV. De ce fait, la modulation du systéme dopaminergique mésolimbique
permettrait de réguler les comportements motivé et impulsif, via le systtme GABAergique. De
plus, le bacloféne aurait une action inhibitrice sur le neuropeptide Y (De Beaurepaire et al.,
2015). Cette molécule, par son effet stabilisateur sur le circuit de la récompense (Broft et al.,
2007), pourrait donc constituer une approche intéressante dans le traitement de I’HB (Hutson

etal., 2018).

] Médicaments n’agissant pas sur le SNC

Orlistat, un inhibiteur de la lipase pancréatique, est indiqué dans le traitement de
I’obésité, conséquence logique de I’HB. Il favorise la perte de poids en inhibant partiellement
'absorption des graisses alimentaires. C’est donc un médicament amaigrissant n'agissant pas
sur le systéme nerveux central, contrairement aux autres thérapeutiques utilisées (McElroy,
2017). Orlistat peut donc présenter un avantage comme traitement complémentaire de la perte

de poids chez les patients avec HB et ainsi améliorer la motivation et les conditions des malades.

Au total, il existe donc une large palette d’options pharmacologiques dans le
traitement des TCA, majoritairement représentées par les médicaments psychotropes au sens
large du terme. Toutefois, aucun de ces traitements n’a d’action spécifique sur les
mécanismes étiopathogéniques de ces troubles psychiatriques, qui restent débattus. Les
niveaux de preuve, ainsi que les recommandations sont variables et il n’existe pas de
médicament efficace pour un type particulier de TCA. C’est pourquoi ’approche a privilégier
est d’étudier le patient dans sa globalité, en fonction de ses comorbidités, ses traits de
personnalité, ses risques éventuels et ainsi de proposer un traitement adapté et personnalisé
des différentes dimensions symptomatiques du patient donné. La partie suivante essaiera
toutefois de préciser [lutilité clinique des différentes classes mentionnées, et de les
repositionner dans une stratégie de prescription conforme aux données de la littérature et

aux recommandations et avis d’experts disponibles.
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PARTIE 3 : TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES ET TCA

Il n’existe pas, a proprement dit, de médicaments contre les TCA. Or, pour la pratique
quotidienne, les cliniciens ont besoin de recommandations améliorées sur les médicaments
pouvant étre utilisés, a quelles fins et dans quelles conditions. Les directives actuelles donnent
quelques indications sur I'utilisation des différents médicaments, mais elles manquent de
précision et ne définissent pas qui peut étre traité, quand et avec quel médicament (Blanchet et
al., 2019). Le plus souvent 1’approche reste symptomatique, avec le projet d’améliorer le
processus physiopathologique et clinique global en recourant a plusieurs approches

symptomatiques complémentaires.

Ce qui doit prévaloir est donc une prise en charge individuelle et adaptée a chaque
patient en fonction de son phénotype clinique tant psychiatrique que somatique. L’objectif d’un
traitement médicamenteux réside surtout dans la réduction des comorbidités associées qui ont
tendance a entretenir et aggraver les TCA ; avec I’objectif de réduire I’intensité du TCA et

d’améliorer la qualité de vie du patient.

Cet aspect pharmacologique de la prise en charge doit tenir compte d’une évaluation des
bénéfices attendus par rapport aux risques encourus, selon 1’état de chaque patient. En effet,
lors de la prescription de médicaments dans un TCA, il faut prendre en compte les effets des
troubles nutritionnels et des comportements compensatoires qui peuvent avoir un impact sur
I’efficacité des traitements et sur le risque d’EI (Mitchell et al., 2013). Au total, I’approche
pharmacologique ne reste qu’un élément important dans une prise en charge globale et

multimodale.

I. Anorexie mentale

La littérature développe tres peu les traitements médicamenteux dans la prise en charge
de I’AM. En effet, a ce jour, de nombreuses €études ont été conduites mais aucun médicament
ne dispose d’'une AMM « anorexie mentale ». Pourtant, plusieurs médicaments peuvent étre
efficaces sur les comorbidités psychiatriques associées a I’AM particuliérement fréquentes, en
premier lieu ’anxiété et la dépression, mais aussi les TOC. L’objectif de ces traitements est
essentiellement de réduire les symptomes des comorbidités, par exemple en limitant les traits
obsessionnels et compulsifs inhérents a la maladie.
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1. Traitements établis des comorbidités de 1’anorexie mentale

[ Prise en charge du trouble anxieux
a) Benzodiazépines

Une anxiété plus élevée avant un repas étant associée a un apport calorique d’autant plus
faible, il paraitrait judicieux d’utiliser des anxiolytiques tels que les benzodiazépines. Mais le
bénéfice des benzodiazépines dans I’AM est a discuter en regard du risque d’effets indésirables
(Fitzpatrick et Lock, 2011). En 2014, Steinglass et al. ont effectué¢ une étude randomisée en
double aveugle sur 17 patientes atteintes d’AM avec ’alprazolam. Le médicament était
administré a une dose de 0,75mg une heure et demie avant le repas permettant d’obtenir une
concentration plasmatique maximale au repas. Aucun bénéfice n’a été rapporté concernant
I’anxiété ou la prise alimentaire (Steinglass et al., 2014). Toutefois, cette molécule n’est peut-
étre pas la plus adaptée car elle expose a des effets on-off en raison de sa demi-vie courte, et la
cible clinique est sans doute au moins autant 1’anxiété post-prandiale que pré-prandiale, ce qui
inciterait plutot a utiliser une molécule a demi-vie plus longue, comme le diazépam. Un
inconvénient des benzodiazépines est la sensation de fatigue, et surtout le risque
d’accoutumance rapide, voire une véritable addiction avec augmentation des doses.
L’utilisation des benzodiazépines doit donc rester limitée, ponctuelle dans les états de stress

intense, ou dans I’attente de I’effet des antidépresseurs sur le trouble anxieux.

b) Antidépresseurs

Selon les recommandations (WFSBP, 2011), les antidépresseurs constituent la premiére
ligne de traitement de 1’anxiété associée a I’anorexie (Aigner et al., 2011). Chronologiquement,
les premicres molécules indiquées dans les troubles anxieux furent les ATC qui ont été, depuis,
largement supplantés par les ISRS et IRSNa en raison d’une efficacité équivalente et d un risque

de toxicit¢ moindre par rapport aux ATC.

Parmi les autres antidépresseurs, la mirtazapine est fréquemment prescrite dans la
pratique, du fait de ses importantes propriétés sédatives-anxiolytiques et inductrices de sommeil
(Delini-Stula et al., 2010). De plus, son effet secondaire modeste favorisant la prise de poids
renforce son utilité potentielle dans I’ AM. Toutefois I’AMM de la mirtazapine ne concerne que

le traitement des troubles dépressifs majeurs mais pas les troubles anxieux (Vidal, Norset).
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Malgré leur place dominante, les antidépresseurs possedent des inconvénients pour la
prise en charge de I’anxiété, a savoir la lenteur d’installation de I’effet thérapeutique qui se situe
autour de 2 a 6 semaines. De plus, la durée de traitement est longue et souvent supérieure a six

mois pour obtenir une rémission complete de ces troubles (Delini-Stula et al., 2010).

c) Antipsychotiques

Certains AP-1G (halopéridol, Iévomépromazine, cyamémazine) ont une AMM dans les
¢tats anxieux résistants, mais ne sont pas a privilégier en premiere ligne en raison de leur risque

d’effets indésirables.

Les effets anxiolytiques des antipsychotiques atypiques (Quétiapine, Rispéridone et
Olanzapine) ont fait ’objet d’un certain nombre d’ECR (études controlées randomisées) en
comparaison au placebo ou a un antidépresseur (Depping et al., 2010), parmi lesquels la
quétiapine était évaluée dans sept ECR. Il en ressort une nette supériorité de la quétiapine par
rapport au placebo et une efficacit¢ équivalente a celle des antidépresseurs. Néanmoins, le
nombre d’abandons de traitement était supérieur sous quétiapine, en raison d’effets secondaires
génants comme la sédation et la prise de poids. Les données disponibles concernant 1'olanzapine
et la rispéridone étaient trop limitées pour conclure formellement (Depping et al., 2010) mais
ces molécules sont largement utilisées pour leur effet anxiolytique au cours de ’anorexie, en
général en association. De méme, dans une étude rétrospective, 1’addition d’aripiprazole (15 a
30 mg) a entrainé une réponse précoce, meilleure et plus prolongée chez les patients ne

répondant pas complétement au traitement par IRS (Worthington et al., 2005).

Dans I’anxiété, les antipsychotiques se présentent donc comme un « potentialisateur »
des IRS en cas de non réponse ou de réponse insuffisante a 1’utilisation des IRS seuls (Blanchet
et al., 2019). Des études plus récentes seraient toutefois nécessaires pour confirmer le bien-

fondé de cette pratique usuelle.

d) Autres options thérapeutiques

D’autres molécules pourraient étre utiles dans le traitement des troubles anxieux
(Bandelow et al., 2012). Citons par exemple la buspirone qui posséde une AMM dans I’anxiété
généralisée chez I’adulte de plus de 18 ans (RCP : Buspirone) mais dont le délai d’action peut

atteindre trois semaines.
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La prégabaline (150 a 600mg) bénéficie d’une AMM pour le trouble anxieux généralisé
(TAG) en France. Elle présente un effet anxiolytique par son action inhibitrice sur la sous-unité
028 des canaux calciques voltage-dépendant, réduisant la libération synaptique de
neurotransmetteurs impliqués dans I’anxiété, notamment le glutamate et les monoamines (Mico
et Prieto, 2012). La prégabaline semble intéressante en raison de son effet anxiolytique rapide
(en I’espace d’une semaine), de sa pharmacocinétique simple, sans interférence avec les
cytochromes P450 hépatiques et de ses effets secondaires modérés hormis la somnolence
(Baldwin et al., 2015). Enfin, ’hydroxyzine pourrait étre utile pour les manifestations anxieuses
mineures grace a ses propriétés sédatives (Bandelow et al., 2012). Ces derniers traitements n’ont

toutefois pas été évalués pour la prise en charge de 1’anxiété associ¢e a I’AM.

Pour conclure sur le trouble anxieux, les IRS sont a utiliser en premiére intention chez
I’adulte grace a leurs nombreuses preuves d’efficacité et de tolérance. En deuxieme ligne, les
benzodiazépines (pour couvrir le délai d’action des IRS), la buspirone, les AP-2G et la
prégabaline peuvent étre utilisés en cas d’échec du traitement de premicre intention.
L’association IRS et mirtazapine peut étre intéressante. Enfin, les ATC ne doivent étre utilisés
qu’en dernier recours et sous surveillance renforcée. Dans la population pédiatrique, si
I’importance des troubles anxieux mérite une pharmacothérapie, les ISRS doivent étre

privilégiés, ou a défaut, les IRSNa (Strawn et al., 2018).

[ Prise en charge du trouble dépressif

Il est difficile de distinguer les symptdmes dépressifs résultant de la dénutrition d’un
épisode dépressif caractérisé (précédant ou non I’apparition de 1’anorexie). Une perte de poids
importante occasionne différentes modifications psychologiques, incluant des symptomes
dépressifs comme une tendance a I’isolement et au repli, des symptomes moteurs (fatigabilité,
asthénie), une irritabilité, des troubles de la concentration, une insomnie ou des troubles de la
libido. Parmi les explications les plus probantes, les carences multiples comme celle en
tryptophane, précurseur de la sérotonine, sont particuliérement évoquées. Dans ce cas, une
renutrition, sans autre intervention, pourrait nettement améliorer les scores de dépression.
Toutefois, si la renutrition apporte en elle-méme une amélioration des symptomes dépressifs
secondaires, elle est souvent insuffisante pour traiter un EDM caractérisé, surtout en cas de

maladie ancienne ou de trouble post-traumatique. Dans ce cas, le traitement antidépresseur
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s’impose. De plus, au cours de la prise en charge (surtout en hospitalisation), les affects
dépressifs peuvent se majorer lors de la réduction des stratégies de contrdle du poids et de
I’anxiété (hyperactivité, restriction), en raison de certaines modalités d’hospitalisation
(séparation physique et psychique avec la famille, soins sous contrainte) dont 'utilité est
d’ailleurs largement discutée ; ou simplement par la baisse de la ghrélinémie lors de la
renutrition, qui masquait les symptomes dépressifs. Cependant, quel que soit le poids respectif
de ces différents facteurs, la présence d’un EDM est trés significativement plus €levée chez les
patients souffrant d’AM que dans la population générale, et son traitement pharmacologique

et/ou non-pharmacologique doit donc étre systématiquement envisagé.

a) Antidépresseurs

Pour des raisons de sécurité, les antidépresseurs tricycliques et les inhibiteurs de la
monoamine oxydase, testés historiquement, ne sont plus recommandés. En effet, ces
antidépresseurs ont une marge thérapeutique étroite et augmentent le risque en cas de surdosage
(risque d’allongement de I’intervalle QT, d’hypotension). De plus, la présence d’une dépression
ou d’idées suicidaires pourraient conduire les personnes traitées a utiliser ces médicaments a
des fins d’autolyse (par exemple en association avec des benzodiazépines ou de 1’alcool)
(Blanchet et al., 2019). Le bupropion, dont I’AMM comprend uniquement le traitement du
sevrage tabagique, est quant a lui contre-indiqué dans I’anorexie mentale en raison d’une

diminution importante du seuil épileptogene (Marvanova et Gramith, 2018).

Les ISRS représentent donc la classe de premiére intention. Pour des raisons historiques
évidentes, la fluoxétine a été la plus étudiée au cours de la prise en charge de I’AM. Il n’a pas
¢té montré d’effet significatif sur I’augmentation du poids mais, a posologie élevée (60mg/jour),
il contribue a la réduction des comorbidités associées, notamment la dépression, le TAG et les
TOC. Cette posologie de 60 mg/j doit €tre atteinte progressivement en fonction de la tolérance
(Marvanova et Gramith, 2018). Des effets sur le maintien du poids aprés rétablissement ont
¢galement ¢été mis en évidence (Kaye et al., 2001). Le citalopram et I’escitalopram peuvent étre
utilisés mais a la dose minimale efficace car ils présentent ¢galement un risque d’augmentation
de I'intervalle QT. La dose maximale quotidienne de citalopram ne doit pas dépasser 40mg
(Marvanova et Gramith, 2018). La paroxétine pourrait étre intéressante en raison de son effet
sédatif et anxiolytique, mais n’a pas été formellement évaluée au cours de I’AM, et expose a

une dépendance qui peut étre génante pour 1’arrét du traitement.
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La sertraline (50 a 100 mg) a également montré une efficacité dans 1’amélioration des
symptomes dépressifs et liés au perfectionnisme (Marvanova et Gramith, 2018). Des posologies
plus ¢élevées (jusque 200 mg) peuvent étre envisagées surtout en cas de TOC associés séveres,
mais son efficacité sur 1I’évolution pondérale, observée en pratique courante, n’a pas été

formellement évaluée.

La mirtazapine a été associée a une augmentation du poids. Celle-ci serait liée a une
réduction de I’hypercortisolémie observée dans I’AM. Elle a aussi montré une efficacité dans
le maintien du poids apres restauration de celui-ci. De plus, dans une observation clinique,
I’olanzapine a été ajoutée a la mirtazapine avec un bénéfice sur la comorbidité dépressive mais

aussi sur la peur de la nourriture, la déformation de I’image corporelle et les rituels
alimentaires ; accompagnés une prise de poids significative (Marvanova et Gramith, 2018). Ces

données doivent €tre confirmées par des études contrdlées.

La suspicion de résistance aux ISRS, évoquée par certaines publications surtout en cas
de dénutrition sévere, pourrait s’expliquer par une carence nutritionnelle en tryptophane,
induisant un affaiblissement de la neurotransmission sérotoninergique et donc des effets des
ISRS. Cela pourrait se manifester par une réponse insatisfaisante ou une rechute apres le
rétablissement (Haleem, 2017). Il parait donc souhaitable de privilégier la renutrition a la phase
trés initiale de prise en charge avant d’introduire le traitement par ISRS, sans toutefois trop
retarder I’introduction de ce traitement car plusieurs semaines seront nécessaires pour atteindre

la posologie efficace sur la dimension obsessionnelle.

En cas de résistance a une monothérapie par ISRS, d’autres options peuvent étre
exploitées : association de deux classes d’antidépresseurs, ou association d’un antipsychotique
atypique a un antidépresseur ayant déja apporté un bénéfice partiel, méme en 1’absence de
symptomes psychotiques. L’association du lithium a un antidépresseur a été proposée en cas de
dépression résistante (Souaiby et al., 2016), mais le rapport bénéfice-risque doit étre évalué

attentivement.

b) Antidépresseur associé a une autre classe d’antidépresseurs

Compte-tenu du faible nombre de données et des risques d’interactions
médicamenteuses, la monothérapie antidépressive doit prévaloir (Afssaps, 2006). Mais dans les

cas de réponse partielle a la monothérapie, 1’ajout d’un autre antidépresseur offre I’avantage de
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compléter les effets apportés par le premier agent. Ainsi 1’obtention d’un effet synergique
permet d’améliorer certains symptomes non soulagés par le premier agent grace a leurs
mécanismes d’action différents. Cette association est particulierement intéressante si plusieurs
comorbidités, par exemple anxieuses, dépressives, obsessionnelles ou compulsives coexistent

ou subsistent apres un premier traitement (Lauzon, 2008).

Selon les données actuelles, 1’association ISRS et bupropion semble efficace sur la
dépression, de par leur mécanisme d’action complémentaire. Ils différent par leur efficacité a
soulager des symptomes autres que ceux de la dépression et par leurs EL. Le bupropion
permettrait, en outre, de limiter la fatigue souvent présente chez les patients dépressifs (Lauzon,
2008). Mais cette association ne peut étre considérée dans le traitement de I’AM en raison du

risque important d’abaissement du seuil épileptogéne chez une patiente dénutrie.

Selon les recommandations francaises (Charpeaud et al., 2017), les associations de
médicaments antidépresseurs recommandées en premiere intention sont ISRS ou IRSNA plus
antagoniste a2 : IRS/mirtazapine (30 mg/jour) ou IRS/miansérine (30 a 60 mg/jour).
L’association européenne de psychiatrie (EPA) confirme [I’intérét de [’association
IRS/mirtazapine (Moller et al., 2012). Un des intéréts de cette combinaison tient a la propriété
antagonistes a2 de la mirtazapine qui procure des propriétés sédatives utiles face a I’insomnie
fréquente au cours de ’AM (Dold et al., 2018). La vigilance s’impose toutefois en cas

d’association car le risque de majoration des effets indésirables est difficile a anticiper.

c) Antidépresseur associé a un antipsychotique

Les antipsychotiques peuvent étre utiles pour potentialiser 1’effet des antidépresseurs
grace aux effets sérotoninergiques des AP atypiques complémentaires de ceux des ISRS
(Jourdain, 2011). En pratique, il faut d’abord optimiser la posologie de I’'ISRS avant de discuter
I’introduction d’un AP atypique. Ce type d’association peut aussi étre intéressant pour traiter la
dysmorphophobie lorsque la TCC et les ISRS ont une efficacité insuffisante. La nature quasi-
délirante de ce trouble a en effet conduit a ¢tudier I’effet de la potentialisation du traitement
ISRS par les antipsychotiques atypiques. Quelques cas cliniques ont été publiés avec
l'aripiprazole, 1'olanzapine, la rispéridone ou plus récemment la quétiapine (Grant, 2001 ;
Phillips, 2005 ; Nakaaki et al., 2008 ; Uzun et Ozdemir, 2010 ; Goulia et al., 2011). Malgré un
niveau de preuve limité, ce type d’association est volontiers essayé en pratique a défaut d’autre

solution thérapeutique validée (Dong et al., 2019).

86



d) Potentialisation de [’action de [’antidépresseur par le lithium

L’ajout de lithium représente une autre stratégie de traitement de la dépression dans
I’AM dans les situations de non-réponse ou de réponse partielle. L'intérét de cette molécule est
li¢ a Paction potentialisatrice claire de la lithiothérapie avec un effet dit « starter » car
s'exprimant trés précocement, dés 48h apres l'instauration. Le maintien de cette association
pendant plusieurs mois permettrait de plus de prévenir la rechute dépressive. Enfin, l'effet
préventif du lithium semble présenter un intérét particulier, notamment chez les patients
séverement déprimés, présentant un risque suicidaire élevé (Doumy et al., 2016). Malgré le
niveau de preuve élevé de I'intérét de I’addition de lithium & un AD, les risques de troubles
¢lectrolytiques, cardiovasculaires et rénaux ne permettent pas de recommander cette association
en cas de dénutrition en général et particulierement en cas d’anorexie mixte qui exposent déja
a I’insuffisance rénale fonctionnelle et a I’hypokaliémie (Capasso et al., 2009). Une indication

prudente peut étre discutée au cas par cas en cas de trouble bipolaire avéré associé a I’AM.

Les recommandations actuellement disponibles sont divergentes concernant le

positionnement du lithium en association aux AD en cas d’EDM réfractaire :

« Le « National Institute for Health and Care Excellence » (NICE) préconise le lithium en niveau

1, les antipsychotiques en niveau 2 et la miansérine ou mirtazapine en niveau 3 (NICE, 2009).

- Par contre, la WFSBP (Bauer et al., 2013) préconise en niveau 1 I’augmentation de la dose de
I’antidépresseur, puis en niveau 2, le changement de classe d'antidépresseur en monothérapie,
en niveau 3 le changement d’AD dans la méme classe, avant I’association de deux AD de
classes différentes (niveau 4) et enfin I’association AD + autre agent pharmacologique (AP-2G,

lithium, hormones thyroidiennes) en niveau 5 (Bauer et al., 2013).

e Potentialisation de l’action de [’antidépresseur par les hormones

thyroidiennes T3

La fréquence des hypothyroidies est élevée dans I’AM et semble proportionnelle a
I’intensité de la dénutrition en raison de la carence en iode (Helfer et al., 2016) . L’hormone
triiodothyronine (T3), a la dose de 25ug a 50ug, fait partie des stratégies de potentialisation de
I’action des antidépresseurs dans le traitement d’un épisode dépressif résistant, avec une
meilleure tolérance que 1’association AD-lithium. L.’administration des hormones thyroidiennes
doit étre envisagée avec les précautions d’emploi (El-Hage et Fakra, 2016), en évitant un
mésusage dans une optique de perte de poids.
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9 Episodes dépressifs chez 'enfant et ’adolescent

En France, seule la fluoxétine posséde une AMM dans le traitement des épisodes
dépressifs modérés a séveres de I’enfant de plus de 8 ans et de I’adolescent (Vidal, Prozac).
Le traitement antidépresseur médicamenteux ne doit étre instauré qu’en cas de non-réponse a
I’issue de quatre a six séances de prise en charge psychothérapeutique, et toujours en

association avec celle-ci. Enfin, son intérét doit étre réévalué périodiquement (Niederhoffer et

al., 2016).

[ Prise en charge des troubles obsessionnelles compulsifs

a) Antidépresseurs

Les TOC sont fréquents au cours de I’AM et peuvent nécessiter un traitement
pharmacologique en complément ou en alternative a une thérapie comportementale ; ce
traitement repose en premier lieu sur les AD et en particulier les ISRS, mais ceux-ci ne seront
pleinement efficace qu’une fois la reprise de poids bien amorcée (Woodside et Staab, 2006).
L’effet sur les TOC n’est pas lié¢ a ’effet antidépressif. En effet, des AD tels que I’imipramine
sont actifs sur la dépression mais n’ont pas d’efficacité sur les rituels obsessionnels. La plupart
des ISRS possédent une indication dans le traitement des TOC chez I’adulte. Les doses plafonds
recommandées d’antidépresseurs sérotoninergiques sont notablement supérieures aux doses
moyennes utilisées dans les états dépressifs. Mais il n’y a pas moyen de prédire la dose efficace,
ainsi, les posologies sont a augmenter progressivement jusqu’a ce qu’un effet clinique net
apparaisse sur les TOC. Une fois la dose efficace atteinte, elle doit tre maintenue au moins six
mois. De nombreux échecs apparents sont liés a des doses insuffisantes d’AD ou a des durées
de prescription trop courtes (Cottraux, 2016). En effet, I’amélioration est lente et se poursuit
parfois jusqu’a 2 ans apres le début du traitement. Si la décision est prise d'augmenter la dose
de l'antidépresseur, il convient de 'augmenter a la dose la plus élevée tolérée par le patient. Les
dosages de fluoxétine 80-100 mg / jour, par exemple, ne sont pas rares chez les patients

présentant des symptomes résistants au traitement (Woodside et Staab, 2006).
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b) Antidépresseur associé a un autre psychotrope

Les ISRS, efficaces chez 40 a 60% des patients atteints de TOC (Abudy et al., 2011),
doivent étre maintenus au moins 12 semaines a dose maximale avant d’envisager une
association (Pittenger et Bloch, 2014). Une combinaison peut étre envisagée, avec la buspirone,
les régulateurs de ’humeur ou le plus souvent des AP-2G, (Cottraux, 2016). Cette stratégie
consiste a ajouter une trés petite dose d'un antipsychotique (tel que la rispéridone entre 0,5 et 2
mg / jour) a visée de potentialisation, dans 1’espoir d’une réponse plus intense et plus rapide
qu'avec I’AD seul (Bloch et Storch, 2015). L'aripiprazole peut aussi étre utilisé en association
avec I’AD pour le traitement des TOC réfractaires (Pignon et al. 2017). Cette association doit
étre maintenue six mois, puis la poursuite du traitement se fait par 1’antidépresseur

sérotoninergique seul (Jourdain, 2011 ; Cottraux, 2016).

Comme dans le cas de la dépression, les meilleurs résultats cliniques dans les TOC sont
obtenus en combinant traitement pharmacologique et psychothérapie. Les approches
thérapeutiques cognitives constituent le traitement de choix pour les TOC (Pittenger et Bloch,

2014).

c) Troubles obsessionnels compulsifs chez [’enfant et ’adolescent

D’apres les derniéres recommandations (Avasthi et al., 2019), le traitement des TOC chez
les enfants et les adolescents doit comprendre les traitements non pharmacologiques (TCC,
thérapie familiale, traitement de renforcement de la motivation) et les traitements
pharmacologiques (ISRS seuls ou en association avec la D-cyclosérine). En France, seulement
trois médicaments disposent de I’AMM dans le traitement des TOC chez ’enfant : la sertraline
a partir de 6 ans, la fluvoxamine a partir de 8 ans et la clomipramine a partir de 10 ans (Vidal
Recos, TOC). Le profil de risque de la clomipramine parait toutefois rédhibitoire chez 1’enfant

(Krebs et Heyman, 2015).

La TCC devrait constituer le traitement de premiére intention pour les cas 1égers a modérés,
lorsqu’elle est disponible. Sinon, les ISRS sertraline ou fluoxétine sont a privilégier par rapport
a fluvoxamine ou paroxétine qui sont plus susceptibles d’induire des EI (Avasthi et al., 2019).
En cas de persistance de symptomes modérés ou séveres apres I’essai de plusieurs ISRS en plus
de la TCC bien conduite, un traitement complémentaire ou alternatif peut étre envisagé, mais

ces options n’ont pratiquement pas été évaluées chez 1’enfant : augmentation des ISRS,
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association avec la clomipramine ou un antipsychotique, les benzodiazépines ou des

modulateurs du glutamate (Westwell-Roper et Stewart, 2019).

[ Prise en charge des troubles psychotiques

Les obsessions (relatives au poids et a la forme du corps) et I’hyperactivité des patients
atteints d’AM ont tendance a s’aggraver avec la perte de poids et persistent longtemps alors
méme que 1’état nutritionnel est déja bien corrigé, ce qui freine la normalisation de la
corpulence. Ces pensées pourraient étre assimilées aux idées délirantes retrouvées dans les
maladies psychotiques (Blanchet et al., 2019), ce qui justifie la place des antipsychotiques a

visée symptomatique.

a) Antipsychotiques

Les antipsychotiques sont parfois utilisés pour leurs propriétés anti-dopaminergiques
(Dold et al., 2015). IIs sont également employés pour traiter 1’anxiété et les TOC réfractaires
aux traitements conventionnels. Les propriétés anti-dopaminergiques de ces meédicaments
pourraient réduire les obsessions et les croyances irrationnelles et délirantes relatives au poids
et a la forme du corps. En outre, les AP-2G présentent une forte affinité pour les récepteurs
sérotoninergiques, histaminergiques et adrénergiques ce qui contribuerait a augmenter 'appétit,

la prise de nourriture et, par conséquent, la prise de poids (Dold et al., 2015).

Des ¢tudes antérieures ont été pratiquées sur les AP-1G mais elles ne sont aujourd’hui
plus d’actualité de par leur profil d’EI (Frank, 2016). Pourtant 2 études ont été réalisés avec
halopéridol (Cassano et al., 2003 ; Mauri et al., 2013) montrant une efficacit¢ dans ’AM
résistante notamment en présence de manifestations dysmorphophobiques graves ou délirantes

(Miniati et al., 2016).

Les AP-2G ont suscité I’intérét des cliniciens en raison de leur effet favorable sur la
prise de poids et de leur meilleure tolérance (Mitchell et al., 2013). L’olanzapine a été
particuliérement ¢tudiée (Miniati et al., 2016). Celle-ci, ayant un impact sur les transmissions
sérotoninergique, dopaminergique et histaminergique, pourrait influencer les trois systémes de
contrdle de la prise alimentaire vus précédemment (autorégulation, hédonisme, homéostatisme)

(Himmerich et Treasure 2018).
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La quétiapine a également ¢été testée dans deux essais ouverts (Bosanac et al., 2007 ;
Powers et al., 2007) montrant une efficacité sur les symptomes anxieux et dépressifs associés a
I’AM (Miniati et al., 2016).

L'aripiprazole est principalement efficace pour réduire les préoccupations et les rituels
liés a l'alimentation. En effet, les agonistes dopaminergiques ont présenté¢ un role dans la
réduction de I’anxiété chez les femmes de faible poids et ayant une déficience en cestrogénes
(Frank, 2014). De plus, le récepteur de la dopamine D2 posseéde des effets sur I’homéostasie
énergétique, la signalisation de la leptine et la composition corporelle, pouvant favoriser la prise
de poids (Frank et al., 2017). Une étude randomisée a mis en évidence un gain de poids
significatif lors du traitement par aripiprazole (Frank et al., 2017). Une étude de 4 cas (Frank,
2016) a confirmé cet aspect aprés ajout d’aripiprazole a un ISRS chez des adolescentes atteintes
d’AM sévere : ’aripiprazole a amélioré la flexibilité cognitive (diminution des craintes liées a
la prise de poids) et contribué a une prise de conscience nécessaire pour accepter la reprise de
poids. L’ISRS pourrait réduire la dépression et I'anxiété, ce qui pourrait faciliter l'action de

'agoniste partiel de la dopamine.

La rispéridone, dans un mod¢le murin, entrainait une modification du microbiote
intestinal et un gain de poids corporel (van de Wouw et al., 2017). Un des mécanismes
impliqués pourrait étre une diminution de la dépense énergétique de repos non aérobie, qui

représente tout de méme 16% du métabolisme basal (Bahr et al., 2015).

La carence nutritionnelle en Trp évoquée plus haut pourrait également étre impliquée
dans une « résistance » aux AP en réduisant ’efficacité du tonus sérotoninergique inhibiteur
sur la transmission dopaminergique (Haleem, 2017). Ceci incite a ne pas introduire d’AP-2G

avant I’amorce d’une reprise de poids.

Au total, une réduction des symptomes psychotiques par les AP-2G peut améliorer les
conditions psychiques globales du patient et favoriser son implication dans les soins et son
acceptation d’une prise de poids progressive. Toutefois, I’accord des patients pour un traitement
par AP-2G est parfois difficile a obtenir, en raison de la peur d’une prise de poids trop rapide
en réponse a ces traitements et du risque de virage boulimique. En raison de ce risque, les
antipsychotiques ne sont pas conseillés dans I’AM purgative car ils peuvent aggraver les crises

de boulimie.
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[ Prise en charge des troubles de I’humeur et du trouble bipolaire

a) Thymorégulateurs
e Lithium

Le lithium a montré des effets bénéfiques dans le traitement des dépressions résistantes,
notamment en association avec un antidépresseur. De plus, un gain de poids a été décrit dans
quelques petits essais (Blanchet et al., 2019). Des résultats positifs ont été rapportés dans un
groupe de patients présentant des troubles de I’humeur avec déréglement affectif sous-jacent
(Miniati et al., 2016). Le lithium permettait une augmentation de la prise de poids, ainsi qu’une
diminution du déni de la maladie et de la banalisation des troubles (Fakra et al., 2014).
Cependant I’utilisation du lithium est déconseillée dans les formes séveéres d’AM en raison des
situations fréquentes d’hypovolémie et de troubles ioniques, voire d’insuffisance rénale
fonctionnelle, qui augmentent le risque de toxicité rénale du lithium, a fortiori en cas
d’intoxication volontaire (Blanchet et al., 2019). La place du lithium est donc tres limitée, et sa

prescription doit étre encadrée par une évaluation formalisée du rapport bénéfice-risque.

e Anticonvulsivants

En raison de leur ancienneté, leur fiabilité douteuse (essais ouverts de 2 ou 3 patients)
et leurs résultats mitigés, les données de la littérature concernant 1’utilisation des
antiépileptiques dans le traitement de I’AM ne seront pas détaillées. Récemment, seul un essai
ouvert a ¢ét¢ mené sur 1’utilisation de la lamotrigine chez neuf femmes atteintes de TCA (AM
ou BN). Celle-ci s'est révélée prometteuse pour la réduction de 1'instabilité émotionnelle et de
l'impulsivité comportementale chez les patients souffrant de troubles de 'alimentation séveéres
et mal régulés. Ces résultats préliminaires méritent d’autres études pour confirmer ’efficacité
de la lamotrigine et des autres thymorégulateurs dans 1’amélioration des symptomes associés a

I’AM (Trunko et al., 2017).

Notons cependant que le lithium et I’acide valproique sont associés a un risque ¢levé de
prise de poids par amplification des crises boulimiques et par diminution du métabolisme de
base par leur action GABAergique, ce qui limite leur usage notamment dans I’AM purgative

avec crises de boulimie. Le risque est moindre avec la carbamazépine et la lamotrigine (Fakra

etal., 2014).
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e Antipsychotiques de seconde génération

Malgré leur utilisation limitée, nous avons vu dans la deuxiéme partie que certains AP-2G
avaient une AMM dans le traitement des troubles bipolaires. Cependant, aucune étude n’a fait
I’objet d’une évaluation de ces AP-2G dans la prise en charge d’une comorbidité bipolaire

associée a ’AM.

2. Autres perspectives médicamenteuses pour le traitement de ’AM

De nouveaux agents pharmacologiques ciblant les mécanismes neuro-hormonaux de
controle de la prise alimentaire font actuellement I’objet de recherches pour préciser leur role

futur dans le traitement de I’AM (Mitchell et al., 2013).

[ Autres médicaments psychotropes

a) Cannabinoides

Les cannabinoides ont fait ’objet de deux essais contr6lés randomisés : un essai
comparant le delta-9-tétrahydrocannabinol au diazépam et I’autre comparant le dronabinol
(forme synthétique du THC) a un placebo (Andries et al., 2014). La stimulation des récepteurs
CBi et CBa, pouvant favoriser 'appétit, a engendré un gain de poids plus important par rapport

au placebo (Brockmeyer et al., 2018).

Une étude récente (Avraham et al., 2017) sur un modéle murin a expérimenté I’effet de
I’administration d’une faible dose d’un endocannabinoide, le 2-AG (2-Arachidonylglycérol),
associ¢ a des composés appelés «entourage » du 2-AG (2-palmitoylglycérol et 2-
linoléylglycérol). Les résultats se sont montrés prometteurs avec une amélioration de I’appétit
et de la fonction cognitive via 1’action du 2-AG sur le récepteur CB; et une absence d’effets

secondaires cannabinomimétiques a faible dose.

Ces essais n’ont apporté aucune preuve de leur efficacité et de leur innocuité dans I’AM,
ils nécessitent un approfondissement des recherches avant de pouvoir émettre des conclusions

(Blanchet et al., 2019).
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b) D-cyclosérine

La D-cyclosérine, agoniste partiel des récepteurs NMDA, a été étudiée récemment dans
un ECR chez les patients atteints d’AM, celui-ci montrant une augmentation significative de

I’IMC par rapport aux témoins ayant recu un placebo (Levinson et al., 2015).

Dans un ECR de petite taille (Weingarden et al., 2019), la D-CS a été évaluée comme
traitement additif de la thérapie comportementale dans le traitement de la dysmorphophobie sur
une période de traitement de plus de 10 semaines, les criteres de gravité de la dysmorphophobie
et de la dépression se sont nettement améliorés, sans différence significative entre le groupe
placebo et le groupe D-CS. Cependant, la détresse lice a la dysmorphophobie était
significativement réduite dans le groupe D-CS. Bien que les mécanismes d’action ne soient
toujours pas €lucidés, la D-CS améliore les fonctions cognitives, il est donc efficace lorsqu'il
est utilisé comme traitement additif. Une revue de plusieurs études examinant l'utilisation de la
D-CS dans le traitement des TOC a révélé que l'ajout de la D-CS optimisait les gains du
traitement initial (Dong et al., 2019). La D-CS pourrait alors assurer un soutien, réduisant la
dysmorphophobie et la peur de prendre du poids chez les patients AM par son effet additif sur
la psychothérapie ou pour maintenir un poids normal apres restauration du poids (Himmerich
et Treasure, 2018). Néanmoins, son utilisation dans I’AM pourrait étre compromise par sa
disponibilité limitée (uniquement en ATU) en France (ANSM, D-CS) et par la liste des contre-
indications figurant dans le RCP : épilepsie, dépression, anxiété grave ou psychose, insuffisance

rénale sévere, abus d’alcool (emc, RCP D-CS).

[ Autres pistes

a) Ocytocine

I a ét¢ démontré que I’administration intranasale de doses supraphysiologiques
d’ocytocine augmente les taux d'OCT centrale et périphérique et peut également induire une
sécrétion endogéne d’OCT. Les premieres ¢tudes montrent que 'OCT modifie les processus
cognitifs, émotionnels et sociaux liés a la maladie AM. Par ailleurs, une administration exogene
d'OCT pourrait diminuer la perte osseuse induite par la carence en OCT chez les patients AM
(Plessow, 2018). Un ECR a été mené par Russel et al. (2018) pour examiner son intérét chez
les patients AM. La prise de poids était similaire dans les deux groupes, alors que les

préoccupations alimentaires et la rigidité cognitive diminuaient apres le traitement a 1'ocytocine
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(Russell et al., 2018). L'ocytocine pourrait ainsi constituer un traitement d’appoint utile au cours
de la prise en charge de 'AM (Brockmeyer et al., 2018). Dans leur étude, Russell et al. (2018)
n'ont pas demandé aux participants de cesser de prendre leurs médicaments psychotropes. Par
conséquent, il est difficile de savoir si I’OCT a directement causé les effets positifs observés ou
si elle a favoris¢ une amélioration en augmentant l'impact positif des médicaments
(Scantamburlo et al., 2015). La forme nasale d’OCT n’est pas disponible en France

actuellement.

b) Modulation de la signalisation du récepteur MC4-R

L'activation du récepteur MC4-R, notamment par a-MSH, est une voie moléculaire
essentielle régulant le comportement alimentaire et le bilan énergétique en induisant la satiété
et en augmentant la dépense énergétique. A I'inverse, l'inactivation de la POMC (précurseur de
o —MSH) ou de son récepteur (MC4-R) entraine une hyperphagie, une préférence accrue pour
les aliments gras. Cela induit une obésité chez les rongeurs génétiquement modifiés et pourrait

expliquer environ 2% des causes génétiques de 1'obésité chez 'homme (Anderson et al., 2016).

Comme expliqué précédemment, la protéine bactérienne ClpB, homologue de a-MSH,
est capable d'activer directement des neurones anorexigeénes hypothalamiques accessibles aux
protéines circulantes. Elle pourrait constituer une cible thérapeutique intéressante dans le
traitement des TCA (Tennoune et al., 2014). Récemment, une start-up rouennaise a développé
un probiotique produisant une forte quantit¢ de ClpB qui freine la prise de poids dans des

modeles animaux d’obésité (Lucas et al., 2019).

c) Ghréline et analogues

Beaucoup d'efforts sont déployés pour comprendre les mécanismes cellulaires et
moléculaires possibles modulant les effets de la ghréline. Des études ont montré 1’efficacité de
la ghréline dans la gestion des troubles gastro-intestinaux, notamment dans l'anorexie mentale
et la cachexie cancéreuse (Khatib et al., 2018). En 2012, un petit essai ouvert de cinq patients
présentant une AM restrictive a été mené sur une période de 14 jours (Hotta et al., 2012).
L’objectif était d’évaluer les effets de la ghréline sur l'appétit, I'apport calorique et les
parameétres nutritionnels. Les résultats ont indiqué que la ghréline pourrait avoir un potentiel
thérapeutique chez les patients AM de type restrictif ne prenant pas de poids en raison d'un
dysfonctionnement gastro-intestinal. De ce fait, les patients pouvant bénéficier de ce type de

95



traitement semblent plutdt ceux atteints d'une AM de type restrictif qui sont motivés pour
prendre du poids, notamment grace a une psychothérapie intense, mais qui ne peuvent
augmenter leur consommation de nourriture en raison de troubles gastro-intestinaux persistants.
Malgré ces résultats encourageants, il ne faut pas oublier que la phobie de la prise de poids reste

un facteur limitant au moins aussi fort que la gastroparésie.

Cependant, la courte demi-vie de la ghréline (inférieure a 30 minutes) et son
administration par voie parentérale représentent des inconvénients majeurs. C’est pourquoi, des
¢tudes explorent 1’utilisation d’agonistes des récepteurs de la ghréline avec une demi-vie plus
longue et une bonne biodisponibilité¢ (Khatib et al., 2018). Compte-tenu des multiples roles de
la ghréline dans les processus physiologiques (stimulation de I’appétit, activation de la
lipogenése, actions anti-inflammatoires), les analogues de ce peptide représentent un candidat
idéal comme traitement de soutien pour améliorer la prise alimentaire et augmenter le poids.
Un analogue de la ghréline, ’anamoréline, est actuellement en cours d’étude dans le traitement
de I’anorexie induite par le cancer. Il s’agit d’un agoniste puissant et sélectif du GHSR-1a, actif
par voie orale. Les résultats obtenus dans la cachexie liée au cancer indiquent que 'anamoréline
est efficace et présente 1’avantage d’agir simultanément sur de multiples mécanismes,
notamment 1’appétit, 1’équilibre protéique musculaire, le métabolisme du tissu adipeux, la
dépense énergétique et I’inflammation. Les données cliniques publiées a ce jour présentent une
tolérance acceptable de I’anamoréline (Zhang et Garcia, 2015), mais il n’existe pas de données
cliniques publiées concernant I’efficacité et la tolérance de 1’anamoréline au cours de I’AM.
Les effets indésirables rapportés par I’administration d'anamoréline bien que tres légers,
décrivaient une hyperglycémie, des nausées et des vertiges (Khatib et al., 2018). Aucune AMM
n’a été délivrée par I’agence européenne des médicaments (EMA) pour cette molécule en raison

d’un rapport bénéfice/risque jugé défavorable (EMA, 2018).

Les IgG reconnaissant la ghréline plasmatique, décrits chez des patients obéses, servent
de protéines porteuses et protegent la ghréline d’une dégradation rapide, et augmentent donc
son effet orexigéne (Kuniko et al. 2013). Ces observations ouvrent des perspectives

d’application pour augmenter la prise alimentaire chez des patients souffrant d’AM.

d) Supplémentation en Tryptophane

La réponse a la pharmacothérapie n'est pas toujours optimale chez les patients avec AM,

en particulier pour les sérotoninergiques (antidépresseurs, antipsychotiques), en raison des
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réserves insuffisantes de tryptophane et donc de sérotonine liées a la dénutrition. Ainsi, une
supplémentation en tryptophane, associée a une surveillance du tryptophane circulant pourrait
améliorer la prise en charge de I’AM (Haleem, 2017). En pratique, cette supplémentation est

réalisée par I’augmentation des apports protéiques lors de la renutrition orale ou entérale.

e Supplémentation en acides gras polyinsaturés omega 3

L'anorexie mentale est définie par un faible apport en graisse pouvant créer un déficit
en acides gras essentiels. Un déficit en acide gras essentiels en particulier polyinsaturés a longue
chaine (AGPI-L), EPA et DHA, a été rapporté au cours de I’AM (Caspar-Bauguil et al., 2012).
Cela s’explique par le fait que le tissu adipeux est une source d’acides gras endogene capable
de compenser une réduction temporaire de ’apport alimentaire en acides gras essentiels, mais
la quasi-disparition de la masse grasse au cours d’une AM sévere et prolongée ne permet plus
de compenser cette carence d’apport. Le retentissement fonctionnel d’une carence en EPA et
DHA est important sur le plan cérébral, car le DHA représente jusqu'a 17% des AG cérébraux
et est associé¢ aux performances cognitives. En outre, un régime pauvre en EPA et DHA a été
associ¢ a une dépression, une anxiété et un dysfonctionnement de la mémoire (Messamore et
al., 2017 ; Pérez et al., 2018). Enfin, la carence en AGPI-LC au cours de la cachexie cancéreuse
contribue a la pérennisation de I'anorexie par des modifications des neuropeptides orexigenes
et anorexigeénes dans le cerveau (Caspar-Bauguil et al., 2012). La carence en AGPI-LC entraine
aussi une modification du profil d’eicosanoides dérivés des acides gras, avec un profil pro-

inflammatoire contribuant a I’aversion alimentaire caractéristique de I’AM (Shih et al. 2017).

En conséquence, plusieurs équipes ont évalué I'intérét des AGPI-LC en n-3 dans les
troubles psychiatriques (Bozzatello et al., 2016). Contrairement aux ISRS qui nécessitent une
synthése protéique, les AGPI oméga-3 entrent directement dans la composition
phospholipidique du cerveau et améliorent la fluidit¢é membranaire. La supplémentation en EPA
et DHA améliore I’appétit, rétablit le poids et inhibe les réponses inflammatoires dans un certain
nombre de problémes de santé et de maladies (Caspar-Bauguil et al., 2012). Ces « agents
psychotropes d'origine naturelle et bien tolérés » peuvent étre considérés comme un outil
thérapeutique prometteur dans plusieurs troubles psychiatriques. Entre autre, 1’éthyl-EPA (E-
EPA), a la dose de 1g/jour, s’est révélé prometteur dans le traitement de I’AM au cours d’une
¢tude de cas (Ayton et al., 2004), apres avoir montré une efficacité dans le traitement de la

dépression résistante pour une dose de 1g/jour. En effet, sur les sept patients traités, trois se sont
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rétablis complétement et quatre se sont améliorés. Ces bons résultats ont été attribués a une
augmentation significative de I'humeur aprés les 6 a 8 premiéres semaines de traitement,
accompagnée d'une amélioration du fonctionnement général. Le traitement était bien toléré et
a permis de corriger les retards de croissance. Par ailleurs, les patients qui ont arrété le
traitement par E-EPA, ont présenté une détérioration de I'humeur, du poids et de la croissance
environ 2 a 3 mois apres la fin du traitement, ce qui correspond au taux d'épuisement de I'EPA
dans les membranes des érythrocytes. La supplémentation en E-EPA pendant la réalimentation
pourrait ainsi étre bénéfique pour les patients souffrant d’AM et mériterait la réalisation d’essais

controlés.

De¢s lors, cette supplémentation en AGPI (notamment ®3) peut étre considérée comme
un traitement potentiel d'appoint pour améliorer les conditions physiques et les symptomes
psychologiques de 1'AM. Cependant, leur efficacit¢ dans le traitement de troubles
psychiatriques spécifiques n’est pas suffisamment démontrée, et les résultats sont trop

divergents pour établir des certitudes (Bozzatello et al., 2016).

¥, Supplémentation en Zinc

Du fait de son influence sur le neuropeptide Y, il a été supposé qu’une dose de
14mg/jour de zinc présentait une utilit¢ dans le traitement de I’AM. En effet, une carence en
zinc inhibe la libération de neuropeptide Y et interfére par ce biais avec la régulation de la prise
alimentaire (Birmingham et Gritzner, 2006). Deux études contrélées ont mis en évidence un
bénéfice de la supplémentation en zinc a forte dose (30 mg par jour) sur la prise de poids ;

malgré I’ancienneté de ces études, 1’utilisation de zinc est recommandée par la WFSBP.

g Intervention sur le microbiote intestinal

L’AM est caractérisée par une altération du microbiote intestinal (Herpertz-Dahlmann
et al., 2017). Les interventions dirigées sur le microbiome pourraient donc devenir un
complément important au traitement actuel des patients souffrant d’anorexie mentale (Seitz et
al., 2019). Il existe plusieurs manieres de manipuler le microbiote : en manipulant le contenu
par I’administration de pré et de probiotiques, par 1’utilisation d’antibiotique ou par transfert
direct du microbiote intestinal provenant d'un autre organisme. Les probiotiques sont définis
comme des micro-organismes vivants qui, lorsqu'ils sont administrés en quantités suffisantes,
confeérent des avantages pour la santé¢ de I'hote. Ceux-ci contribuent donc a la santé du tube
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digestif, et seraient utiles a d’autres systémes (systéme reproducteur, cavité¢ buccale, poumons,
peau, axe intestin-cerveau) (ISAPP, internet). La consommation de certaines souches
probiotiques telles que Lactobacillus peut aider a réduire les pensées négatives associées a une
humeur triste, ce qui justifie des recherches supplémentaires concernant la supplémentation en
probiotiques comme stratégie préventive potentielle de la dépression dans I’AM (Steenbergen
et al., 2015). De plus, l'utilisation de la souche Bacteroides fragilis a été proposée pour corriger
la fonction gastro-intestinale (au sens large) et semble étre impliquée dans la restauration de la
production de sérotonine (Yano et al., 2015). Enfin il a été suggéré récemment que la
supplémentation avec la souche probiotique Lactobacillus plantarum P8 atténuait les schémas
de stress et d'anxiété qui pourraient étre liés a I'AM (Lew et al., 2018). Des études sont en cours
pour identifier des souches probiotiques capables de renforcer la prise alimentaire par un

mécanisme similaire a la ghréline.

Une autre approche de modulation est basée sur les prébiotiques, substrats utilisés de
manicre sélective par des microorganismes et conférant un bénéfice pour la santé de I’hote, qui
résultent par fermentation dans la production d’AG courte chaine (AG-CC) comme l'acétate, le
propionate, le butyrate et de lactate qui sont des métabolites utiles pour la santé. Les
prébiotiques alimentaires les plus documentés pour avoir des effets bénéfiques sur la santé
humaine sont les fructo-oligosaccharides (FOS) et les galacto-oligosaccharides (GOS) non
digestibles. Des études chez la souris ont d’ailleurs montré que l'utilisation de fructanes
(I’'inuline) en tant que prébiotiques réduisait 1'obésité, le diabéte, la stéatose hépatique,
l'inflammation et la résistance a l'insuline (Mitchell et al., 2015). Toutefois, 1’effet direct de
prébiotiques sur la stimulation ou I’inhibition de la prise alimentaire n’est pas formellement

¢tabli chez ’homme (Alcock et al., 2014 ; Isolauri et al., 2017).

Le transfert de microbiote entre organismes est ¢galement envisageable. Cela s’effectue
par greffe de microbiote fécal (FMT, pour Fecal Microbiota Tansplantation). Dans une étude
clinique récente, la FMT a induit une prise de poids chez un patient présentant une AM
prolongée. Cela s’ajoute aux données actuelles suggérant que la dysbiose intestinale pourrait
étre ’un des facteurs de causalité dans 1’étiologie de I’insuffisance pondérale persistante dans
I’AM (Breton et al., 2019). Pour prouver cette connexion possible, un ECR évaluant les effets
de la FMT chez les personnes de poids insuffisant souffrant d’AM va étre initi€ en juillet 2019
(ClinicalTrials, NCT03928808). La FMT pourrait potentiellement corriger la dysbiose et le

trouble alimentaire qui en résulte (de Clercq et al., 2019).
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h) Utilisation des données génétiques et épigénétiques

Comme vu plus haut, ’AM est associée a des altérations épigénétiques qui influencent
I’¢état mental et physique des personnes, ainsi que leurs fonctions métaboliques et immunitaires,
et mettent ¢galement en évidence la possibilit¢ que ces altérations observées soient des
conséquences réversibles d'une maladie active. Les études épigénétiques pourront sans doute
dans I’avenir identifier des biomarqueurs pouvant servir de cibles pour des innovations dans les

traitements nutritionnels ou pharmacologiques (Steiger et al., 2019).

Au total, en I’état actuel des connaissances, les approches pharmacologiques au cours
de I’AM restent essentiellement symptomatiques, et intégrées dans une approche globale
multimodale. La prescription pharmacologique doit donc étre prudente, en s’appuyant
davantage sur la littérature disponible et les recommandations d’experts ; la figure 16
présentant une proposition de prise en charge pharmacologique de I’AM, basée sur une
réflexion en lien avec les troubles comorbides existants (figure 16). Les recherches en cours
pourront sans doute identifier des modalités optimisées de renutrition capables d’agir sur les
mécanismes physiopathologiques en plus de leurs effets nutritionnels immédiats, et de mieux
définir les modalités d’utilisation et d’association de psychotropes de différentes classes

(Blanchet et al., 2019).

II. Boulimie nerveuse

La BN est souvent associée a des troubles affectifs, a des abus de substances et a des
troubles de la personnalité. Ces comorbidités, en particulier 1’abus de substances et les troubles
de la personnalité, se développent sur la base d'une impulsivité accrue et d'une instabilité
affective chez les patients atteints de BN (Himmerich et al., 2019). Par ailleurs, les crises
boulimiques représentent le symptome de TCA le plus fréquemment retrouvé dans les TB ;
certains auteurs évoquent méme la présence de crises boulimiques comme un sous-type clinique
des TB (Fakra et al, 2014). Bien que la psychothérapie, en particulier cognitivo-
comportementale, puisse étre efficace isolément, celle-ci nécessite souvent 1’adjonction d’un

traitement pharmacologique (McElroy et al., 2012).
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1. M¢édicament indiqué dans le traitement des crises de boulimie et de purge

Un seul médicament détient une AMM en France dans le traitement de la boulimie. Il
s’agit de I’'ISRS fluoxétine, qui, par son mécanisme d’action, posseéde une influence sur les
neurones NPY et POMC de I’hypothalamus. Un grand ECR, portant sur I’usage de la fluoxétine
dans la BN, a mis en évidence la supériorité de la fluoxétine (60 mg/jour) par rapport au placebo
pour réduire les épisodes de compulsion alimentaire et de vomissement ; tandis que la
fluoxétine a 20 mg/jour présentait un effet intermédiaire (McElroy et al., 2019). Avec un niveau
¢levé de preuves d’efficacité et de tolérance, 60mg/jour est la dose indiquée dans le traitement
aigu et la prévention des symptomes de la BN. La durée de traitement recommandée est de deux
ans. Son effet dans la BN serait indépendant de son effet antidépresseur (Himmerich et

Treasure, 2018).

La prévention des rechutes chez les patients ayant présenté une rémission sous
fluoxétine a également été étudiée dans un ECR de 52 semaines avec 60 mg de fluoxétine par
jour (Romano et al., 2002), ainsi que dans d’autres ¢tudes (Aigner et al., 2011). Globalement,
ces ¢études démontrent que la fluoxétine est efficace pour traiter la BN et peut prévenir les

rechutes chez les patients souffrant de BN (Bello et Yeomans, 2018).

2. Traitement des comorbidités dépressive, anxieuse et obsessionnelle-compulsive

Les antidépresseurs ont été historiquement les médicaments les plus évalués dans la BN.
La fluoxétine a 60mg/jour a également une action sur la dépression, 1’anxiété et les TOC
associés. D'autres antidépresseurs se sont ¢galement avérés supérieurs au placebo dans la BN
pour réduire la fréquence des crises. Cela inclut les ISRS autres que la fluoxétine comme la
sertraline (Milano et al., 2004, 2005), les antidépresseurs tricycliques, les inhibiteurs de la
monoamine oxydase et les agents atypiques tels que la miansérine et le bupropion. Toutefois,
comme dans I’AM, le bupropion est contre-indiqué chez le patient souffrant de BN en raison
de son risque ¢élevé de convulsions. Trois ECR (Walsh et al., 1991 ; Fichter et al., 1996 ;
Romano et al., 2002) ont évalué I’efficacit¢ des AD dans la prévention des rechutes. Les
résultats étaient en faveur de I’action des antidépresseurs méme si la puissance de ces études a
¢té affaiblie par un taux d’abandons important (McElroy et al., 2019). Certains médicaments
antidépresseurs n’ont pas encore été évalués par ECR au cours de la BN, parmi lesquels les

IRSNa et les nouveaux agents comme la vortioxétine (McElroy et al., 2019). Des données
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suggerent que ces AD pourraient étre efficaces dans le BN, y compris dans les cas de résistance

au traitement (McElroy et al., 2012).

En résumé, le traitement antidépresseur combiné a la TCC apporte une efficacité supérieure
a la psychothérapie seule dans la prise en charge de la boulimie nerveuse (McElroy et al., 2019).
En pratique, il est souvent plus ais¢ de débuter le traitement par fluoxétine, immédiatement
disponible et qui améliore les différents symptdmes et pourrait améliorer la compliance a la

psychothérapie lorsqu’elle est disponible.

3. Prise en charge des symptomes psychotiques au cours de la BN

Le déni est plus rare au cours de la BN qu’au cours de I’AM : les patients sont souvent
conscients de la maladie et ressentent un sentiment de honte, de dégout de soi. Comme dans
I’AM, la BN est souvent associée a une dysmorphophobie, qui exacerbe le vécu négatif d’une
corpulence pourtant normale (Kollei et al., 2017). Ceci peut faire discuter I'utilisation d’AP-2G
pour améliorer la dysmorphophobie au cours de la BN. Toutefois, aucun ECR évaluant
I’efficacit¢ des antipsychotiques dans la BN n’a ¢été publié. Certains cas cliniques
d’amélioration avec l'aripiprazole ont été rapportés (Trunko et al., 2011; Takaki et Okabe,
2015), mais le risque principal est I’induction ou I’exacerbation des symptomes compulsifs de
la BN avec les AP-2G, comme cela est classique lors de leur utilisation au cours du traitement

des troubles psychotiques. Ils sont donc a éviter en regle générale.

L’utilisation de la mémantine dans la BN avec troubles de I’image corporelle a fait I’objet
d’un essai ouvert (Hudson, 2009). L’augmentation de la dopamine striatale pourrait expliquer
les améliorations observées dans le traitement de la dysmorphophobie. La mémantine a
¢galement permis une réduction significative des symptomes de TOC chez les patients en échec

du traitement par IRS (Dong et al., 2019).

- Prise en charge des troubles affectifs et troubles bipolaires associés a la BN

Certains cas d’amélioration ont été rapportés avec le lithium chez des patients atteints
conjointement de BN et de trouble bipolaire (McElroy et al., 2005). Toutefois, en raison des
comportements de purge et du risque de perturbations électrolytiques, la marge de sécurité

réduite du lithium doit étre prise en compte (McElroy et al., 2012).
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Deux médicaments antiépileptiques ont été évalués lors d’ECR dans le traitement de la
BN : la carbamazépine et le topiramate. L’ECR évaluant la carbamazépine n’a pas prouvé sa
supériorité par rapport au placebo. Pourtant, cette étude a affiché de bons résultats chez les
patients présentant des comorbidités associées. En effet, un patient atteint d’un trouble bipolaire
a réussi a stopper complétement les épisodes boulimiques, un autre a présenté une réponse
marquée et quelques patients ont amélioré 1’efficacit¢é du traitement initial par la
carbamazépine. Le topiramate (a des doses variables) a quant a lui démontré son efficacité dans
la BN dans deux ECR. Il s’est révélé supérieur au placebo dans la réduction de la fréquence
(nombre moyen de jours par semaine) des crises de boulimie et/ou conduites de purge (Cohen
et al., 2014). Ce résultat pourrait étre li¢é a une augmentation de la production de leptine,
d’insuline et d’a-MSH (Himmerich et Treasure, 2018). Le topiramate a également entrainé des
effets positifs sur d’autres symptomes de la boulimie comme les préoccupations alimentaires,
I’insatisfaction corporelle et la recherche de minceur, ainsi que sur les symptomes d'anxiété
(McElroy et al., 2019). Par ailleurs, le topiramate a ¢galement réduit les crises de boulimie et
de purge chez les patients BN réfractaires au traitement, ou souffrant de troubles de la
personnalité ou de troubles de I’humeur concomitants, lors de son administration en association
avec des antidépresseurs, des stabilisateurs de I'humeur ou des antipsychotiques. Le topiramate
a également réduit les crises de boulimie chez une femme atteinte de BN et d'épilepsie (McElroy
et al., 2019). Il est évalué dans le traitement des épisodes de compulsion et de purge dans la BN
et ’HB en association fixe avec un stimulant, la phentermine (Safer, 2018). Cette association
commercialisée sous le nom de Qsymia® est déja approuvée par la FDA dans le traitement de

I’obésité.

Néanmoins, le topiramate doit étre manié avec prudence, et sa balance bénéfice/risque
¢tudiée attentivement au cas par cas en raison du risque d’EI (dépression, suicide) évoqué dans
la deuxiéme partie de cette these. Il existe également un risque de détournement d’utilisation
dans I’intention de perdre du poids (de Franssu et Rodde, 2011) et d’induction d’un TCA apres
une exposition au topiramate (Lebow et al., 2015). Ainsi, ’APA ne recommande 1’usage du
topiramate dans la boulimie qu’en cas d’inefficacité des autres traitements en raison de ses
effets indésirables fréquents et de sa tendance a induire une perte de poids excessive chez les

patients BN (Yager et al., 2006).

En ce qui concerne les autres antiépileptiques, un essai ouvert mené chez 12 patients BN a
montré que le zonisamide atténuait les crises de boulimie et les symptomes de purge, mais était

associé a un taux élevé (50%) de syndrome de sevrage (Guerdjikova et al., 2013). Le valproate
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s’est révelé utile dans des cas de BN et trouble bipolaire comorbide a cycle rapide qui,
auparavant, ne répondaient pas suffisamment au lithium et aux antipsychotiques. Une nette
amélioration des symptomes boulimiques et de I'humeur a été rapportée (McElroy et al., 2019).
A noter toutefois que le valproate a été incriminé dans 1’aggravation des hyperphagies
boulimiques (Fakra et al., 2014) ce qui limite son utilisation dans cette catégorie de TCA. Enfin,
la lamotrigine a permis de réduire les symptdmes alimentaires et 1'instabilité¢ de I'humeur chez
cinq patients atteints de BN ou de troubles de I'alimentation non spécifiés (EDNOS) et d'un
trouble affectif concomitant (Trunko et al., 2014). Son intérét doit étre évalué par des essais

controlés.

5. Prise en charge des toxicomanies ou autres abus de substances

La BN est fréquemment associée a d’autres conduites addictives (alcool, tabac, drogue)
qui s’ajoutent a la dépendance a 1’alimentation s’exprimant par des crises de boulimie et de
purge ; ce qui pousse la réflexion en faveur de I’utilisation des traitements de la dépendance

dans la BN.

Quelques ¢tudes anciennes ont affich¢ des résultats mitigés sur le bénéfice des
antagonistes des opioides (naltrexone a doses variables, naloxone) dans le traitement de la BN.
Il n'y avait pas de différences significatives dans la fréquence des épisodes de crise boulimique
ou de vomissement entre le médicament et le placebo. A dose plus élevée (100-150 mg/jour),
la naltrexone a été associée a une réduction significative de la durée des crises compulsives sans
diminuer leur fréquence. Des doses allant jusqu’a 200 mg / jour de naltrexone ont réduit
significativement la fréquence des pulsions alimentaires et des purges. L'administration
intraveineuse de naloxone a supprimé la consommation d'aliments sucrés riches en graisses
chez les femmes atteintes de BN mais pas chez les témoins. En regroupant ces données, il est
suggéré que les patients BN pourraient réagir aux antagonistes des opioides a des doses orales
supérieures a celles efficaces dans la toxicomanie ou I’abus de substances (McElroy et al.,

2019).

Le bacloféne, agoniste des récepteurs GABARB, est un antispastique ayant une indication
dans la prise en charge de ’alcoolo-dépendance (ANSM, 2018). Dans un essai ouvert incluant
trois patientes BN et quatre HB, le baclofeéne, administré a la dose de 60 mg / jour pendant 10

semaines, a permis de réduire les crises de boulimie chez cinq des sept participantes (dont deux
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avec BN). En revanche, la troisiéme personne, atteinte de BN et d’alcoolo-dépendance, a
présenté un bénéfice du bacloféne a forte dose sur la consommation d'alcool, mais pas sur la
consommation excessive de nourriture (Broft et al., 2007). En I’état actuel des connaissances,

I’utilisation du bacloféne dans la BN est déconseillée par I’ ANSM.

Le topiramate ne posséde pas d’AMM en France pour les conduites addictives, pourtant,
un certain nombre d’études lui accorde une efficacité dans 1’alcoolo-dépendance, la dépendance
aux opiacés ou encore la BN et ’'HB. L’avantage de ce traitement (comme pour le bacloféne)
est que les consommations compulsives, quelles qu’elles soient, n’interférent pas avec le mode
d’action pharmacodynamique du topiramate. Il peut donc étre introduit chez des patients qui ne

sont pas encore abstinents, quelle que soit I’addiction (Cohen et al., 2014).

6. Autres perspectives médicamenteuses

L’impulsivité étant un trait de personnalité marqué chez les patients BN, il est suggéré
que des stimulants, tels que le lisdexamphétamine, utilisés dans I’HB pourraient également étre
efficaces pour réduire les crises dans la BN. Deux types de données préliminaires appuient cette
hypothese. Un seul ECR d’un stimulant (la méthylamphétamine) chez huit patients BN a été
conduit et a rapporté une diminution significative du nombre de calories consommées ainsi que
de la fréquence des crises de boulimie aprés administration de méthylamphétamine (zéro patient
sur huit), contrairement au placebo. En outre, plusieurs études ouvertes ont rapporté les résultats
positifs avec le méthylphénidate chez certains patients BN, y compris ceux qui répondent mal
a la psychothérapie et aux antidépresseurs et ceux atteints de comorbidités associées comme les
troubles de la personnalit¢ ou le TDAH (McElroy et al., 2019). Il n’existe toutefois pas

actuellement de recommandations d’utilisation concernant le méthylphénidate.

L’efficacité de I’ondansétron, antagoniste puissant et sélectif du récepteur 5-HT3, a été
évaluée lors d’un ECR conduit chez des femmes BN. A la dose de 4 mg, jusqu'a six fois par
jour, la prise d’ondansétron au moment des compulsions ou de vomissements, a permis une
diminution nette de leur fréquence et une augmentation significative de la consommation de
repas normaux par rapport au placebo (Faris et al., 2000). Cependant, la FDA a rapporté un
allongement de I’intervalle QT, et impose une surveillance accrue de ’ECG (McElroy et al.,

2012), le risque cardiaque étant majoré par les troubles électrolytiques liés aux comportements
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de purge. Des études supplémentaires s’imposent donc pour préciser la balance bénéfice-risque

de l'ondansétron dans la BN.

D’autres comorbidités, comme le syndrome de stress post-traumatique, peuvent étre
retrouvées dans la BN. La prazosine, agoniste inverse des récepteurs a-1 adrénergiques, a
permis de réduire les cauchemars chez les patients BN (McElroy et al., 2019), sans impact clair

sur la BN elle-méme.

Une ¢étude ouverte a comparé les effets d'un contraceptif oral anti-androgene
(drospirénone/éthinylestradiol) entre des femmes BN et des témoins (Naessén et al., 2007). Les
femmes ayant recu ce traitement présentaient a 1’origine des troubles menstruels, une acné et
un hirsutisme plus fréquents et des taux plus élevés de testostérone, mais une sécrétion de CCK
liée au repas plus faible que les témoins. Apres 3 mois de traitement, la faim et la distension
gastrique en fin de repas ont diminué chez les femmes atteintes de BN. La sécrétion de CCK
liée au repas n’a diminué que chez les femmes témoins. La testostérone a diminué dans les deux
groupes (BN et témoins). Les résultats étaient mitigés et ont montré une réduction de la
fréquence des vomissements spontanés, mais aucun changement significatif concernant les
crises de boulimie et la peur de prendre du poids. Les réponses les plus favorables étaient
obtenues chez les patientes avec des taux nettement plus élevés de testostérone, d'hyperphagie
boulimique et de vomissements spontanés avant le traitement, et moins de phobie liée au poids.
La fréquence réduite des vomissements était corrélée a la réduction des taux de testostérone.
Les contraceptifs oraux anti-androgéniques pourraient donc constituer une piste thérapeutique
pour les femmes atteintes de BN et de symptdmes hyper-androgéniques (McElroy et al., 2019).
Des investigations complémentaires sont en cours : un ECR est actuellement en cours en Suede

(Naessén, 2012).

En résumé, le traitement pharmacologique a une place essentielle dans la prise en charge
de la BN, notamment en cas de non réponse ou d’indisponibilité de la psychothérapie, ainsi
que dans les cas de comorbidités psychiatriques associées. Toutefois, les recommandations
actuellement disponibles sont limitées. En effet, la fluoxétine est le seul médicament
approuvé a ce jour. Pourtant d’autres classes médicamenteuses, montrant de bons résultats
dans les études, méritent une réflexion (figure 17). De nouvelles études et ’actualisation
prévue des données (recommandations HAS en attente pour la BN) devraient permettre de

mieux guider les cliniciens dans la prise en charge de la BN.
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III. Hyperphagie boulimique

L’hyperphagie boulimique est considérée comme un TCA a part entiere depuis la
version révisée du DSM-IV et comme un TCA typique depuis la parution du DSM-V ce qui est
relativement récent. En conséquence, la littérature portant sur la pharmacologie de ’HB est
encore modeste. Elle présente quelques similitudes avec la BN (perte de contrdle et détresse
liées a I’alimentation), pour autant, elle n’induit pas de comportement compensatoire visant la
perte de poids (McElroy et al., 2012), ce qui implique la survenue progressive d’un surpoids
puis d’une obésité. En effet, HB et obésité sont liées méme si I’HB définit le déréglement du
comportement alimentaire et 1’obésité la conséquence en termes d’exceés de masse grasse. Le
patient obése souffrant d’HB se distingue par un plus grand affect négatif, un déréglement et
une réactivité émotionnels, une modification de la réponse affective et neuronale aux signaux
alimentaires et un déficit de contrdle cognitif (Kober et Boswell, 2018). L’obésité résultant de
I’HB a conduit a I’étude de médicaments recherchant soit prioritairement une réduction de la
prise alimentaire soit d’abord une perte de poids (McElroy et al., 2019). Les individus HB
présentent un comportement impulsif/compulsif, associé¢ a une inattention, une impatience. En
dehors de I’HB, une impulsivité accrue se retrouve dans plusieurs troubles psychiatriques,
notamment le trouble déficitaire de I'attention avec hyperactivité (TDAH), le jeu pathologique,
la toxicomanie (Hutson et al., 2018). Ainsi, certains agents, efficaces pour atténuer la
compulsion alimentaire, pourraient également s’avérer utiles en cas de comorbidités mettant en

jeu des choix impulsifs et des comportements compulsifs.

Enfin, notons que pour un tiers a la moiti¢ des patients atteints d’HB, le traitement
psychothérapeutique et comportemental apparait insuffisant, c’est pourquoi les cliniciens
doivent trouver d’autres moyens comme combiner la psychothérapie et la pharmacothérapie

(McElroy, 2017).

1. Prise en charge des troubles dépressif, anxieux et obsessionnel compulsif

Par analogie avec le traitement de la BN, les antidépresseurs ont été explorés en tant que
traitement de I’HB. En effet, les antidépresseurs réduisaient les crises de boulimie dans la
boulimie nerveuse et étaient efficaces dans de nombreux troubles fréquemment associés a I’HB,
tels que le trouble dépressif majeur, le trouble anxieux généralisé et les troubles obsessionnels

compulsifs. Il a été démontré un effet modéré de ces AD sur les crises de boulimie, mais aucun
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effet sur le poids n’a été rapporté (McElroy, 2017). Une méta-analyse (Stefano et al., 2008) a
toutefois révélé un taux de rémission significativement plus élevé chez les patients sous
antidépresseurs par rapport a ceux sous placebo (40,5% contre 22,2%, p = 0,003). En revanche,
d’autres données suggerent que I’emploi d’un antidépresseur associ¢ a une TCC aurait une

efficacité équivalente a la combinaison placebo plus TCC (McElroy, 2017).

Les différents AD testés dans les ECR appartenaient quasiment tous a la famille des
ISRS. Aucune différence entre les groupes n'a été trouvée, a la fin des différents traitements,
concernant la fréquence moyenne des €pisodes d'hyperphagie boulimique, 'IMC ou I'arrét du
traitement pour une raison quelconque (McElroy et al., 2012). Une analyse rétrospective a
montré que le bupropion peut étre associé¢ a une perte de poids plus importante que la sertraline
chez les patients HB (Calandra et al., 2012). De méme, un ECR, évaluant I’efficacité¢ du
bupropion dans I’HB avec obésité, a également retrouvé ce résultat (White et Grilo, 2013).
Cependant, le bupropion ne semble pas améliorer les compulsions, le « craving » et autres

caractéristiques liées au TCA et ne doit pas étre utilisé€ en tant que traitement autonome de I’HB.

L’efficacité des AD sur la prévention des rechutes n’est pas formellement établie, mais
des données préliminaires suggerent que les patients HB ayant répondu initialement aux ISRS
(diminution de la frénésie alimentaire et perte de poids) pourraient maintenir ces avantages
jusqu’a 6 mois grace a la poursuite du traitement (Leombruni et al., 2008). De méme, des études

« dose-réponse » n'ont pas encore été effectuées (McElroy et al., 2012).

En régle générale et quel que soit I’ISRS utilisé, une amélioration significative mais
modérée des scores de compulsion alimentaire, ainsi que de la fréquence des crises et de la perte
de poids a été observée. Cependant, malgré ces découvertes cliniques, les ISRS n’ont pas
officiellement I’indication pour le traitement de I’HB (Hutson et al., 2018). Ainsi, chez les
patients présentant une HB et un trouble dépressif comorbide, les antidépresseurs doivent étre
considérés comme une option de traitement ; le choix du type d’AD devra tenir compte du

risque de gain de poids, les ISRS présentant le meilleur profil (McElroy, 2017).

Aucune étude controlée sur les antipsychotiques dans I’HB n'a été publiée ; leur
utilisation parait peu logique dans la mesure ou les AP-2G peuvent induire ou exacerber les
crises de boulimie chez les patients présentant des troubles de l'alimentation ou des troubles

psychotiques (McElroy et al., 2012).
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2. Prise en charge des troubles affectifs et troubles bipolaires

Quelques études cliniques anciennes ont rapporté un bénéfice du traitement par lithium
ou par 1’acide valproique chez des patients atteints d’HB et d'un trouble bipolaire comorbide
(McElroy et al., 2012). Cependant, ces deux molécules thymorégulatrices seraient associées a
un risque ¢élevé de prise de poids du fait de leur tendance a diminuer le métabolisme de base par
leurs actions GABAergiques, et de leur effet orexigéne (Fakra et al., 2014), induisant une
aggravation des comportements d’hyperphagie boulimique chez ces patients (McElroy et al.

2012, 2019).

Les antiépileptiques topiramate et zonisamide se sont révélés efficaces dans la prise en
charge de ’HB. Le topiramate est l'antiépileptique ayant fait I’objet du plus grand nombre
d'études dans le traitement de ’HB. Il convient de noter que la raison ayant conduit a I’étude
du topiramate dans I’HB était liée a I’observation d’un effet secondaire induisant anorexie et
perte de poids chez les patients épileptiques (Cohen et al., 2014). Un essai randomisé évaluant
l'innocuité et l'efficacité du topiramate dans le traitement de I’HB associée a une obésité, a
rapporté une réduction significativement plus importante de la fréquence des crises par rapport
au placebo (94% contre 46% ; p <0,02), tout comme une réduction plus importante du poids et
de la gravité globale des symptomes de I’HB. Malheureusement, malgré cette efficacité chez
certains patients HB, les abandons de traitement dus a des effets indésirables sont fréquents
(McElroy, 2017). Un autre ECR a mis en évidence 1’effet additif du topiramate sur la TCC pour
la réduction du poids et des compulsions alimentaires par rapport au placebo (Claudino et al.,
2007). Les résultats de cette étude sont remarquables car, alors que les AD ne semblent pas
améliorer l'efficacité de la TCC, le topiramate, quant a lui, semble renforcer son effet. Il peut
donc étre considéré comme un traitement d'appoint pour les patients atteints d’HB qui
répondent a la TCC mais qui ont besoin d'un traitement plus « offensif » pour résoudre
davantage leurs symptomes ou provoquer une perte de poids (McElroy, 2017). Le topiramate
est aussi efficace pour réduire les manifestations obsessionnelles compulsives liées a ’'HB
(McElroy et al., 2012) ainsi que dans les cas de dépendance a l'alcool. Toutefois, comme dans
la BN, l'utilisation de topiramate est limitée par son profil d'effets secondaires (McElroy, 2017),
menant a des taux élevés d’abandon (Kober et Boswell, 2018). Aux Etats-Unis, la FDA a
approuvé 1’association de topiramate avec la phentermine, un dérivé de I’amphétamine, dans le
traitement de 1’obésité. Les études préliminaires de phase III ont montré une perte de poids de
plus 14,7% sur un an (Makoundou et Golay, 2011). Mais, du fait des risques de dépendance et

d’effets secondaires, la phentermine n’est pas commercialisée en France.
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Le zonisamide montre une certaine efficacité dans le traitement de ’HB (McElroy et
al., 2007) mais un risque ¢levé de syndrome de sevrage (27%). Le zonisamide s'est révélé
supérieur au placebo en ce qui concerne la réduction de la fréquence des crises de boulimie, du
poids corporel, de I'IMC et des mesures de la gravité globale, de la désinhibition alimentaire et
des caractéristiques obsessionnelles-compulsives. A noter que le taux d'abandon était élevé :
60% des patients sous zonisamide et 40% des patients sous placebo n'ont pas terminé 1’étude ;
notamment en raison des effets indésirables provoqués par le zonisamide (McElroy et al., 2012),
tels que des troubles psychologiques et cognitifs ainsi que des fractures osseuses (McElroy,

2017), ce qui limite son intérét clinique.

La lamotrigine n’est pas supérieure au placebo pour réduire les crises hyperphagiques
de ’'HB (McElroy et al., 2019), mais apporte une perte de poids significative (moins 1,17 kg
contre 0,15 kg pour le placebo) et une réduction plus importante des taux de glucose, d'insuline

et de triglycérides a jeun, par rapport au placebo (McElroy et al., 2012).

3. Prise en charge des toxicomanies ou autres dépendances associées

[ M¢édicaments agissants sur les récepteurs aux opiacés

Les traitements « anti-dépendance » cités dans le traitement de la BN ont été aussi testés
dans I’HB. La naltrexone s’est montrée favorable pour des doses suprathérapeutiques (200 a
400 mg / jour) en monothérapie et des doses de 100 mg / jour en association avec la fluoxétine.
Les résultats de petits ECR portant sur des antagonistes des opioides (ALKS-33 et
GSK1521498), publiés récemment, sont plus mitigés, voire méme négatifs (McElroy et al.,
2013 ; Ziauddeen et al., 2013). D’autre part, la naloxone intranasale a été testée dans I’HB a
I’occasion d’un ECR contre placebo, d'une durée de 24 semaines. La naloxone intranasale, a
raison de 2 mg par jour, administrée avant chaque épisode de crise boulimique, jusqu'a un
maximum de 4 mg par jour, a permis de réduire considérablement le temps consacré a
I’hyperphagie (mesuré en minutes par semaine) ainsi que de diminuer significativement I’IMC,
par rapport au placebo. Ce dernier cas est intéressant par sa voie d’administration, entrainant
un effet plus rapide, ainsi que des taux plasmatiques et cérébraux plus importants que la voie
orale, en raison de la vascularisation riche de la muqueuse nasale et de la diminution de I’effet

de premier passage hépatique (McElroy et al., 2019).
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En cas de comorbidité dépressive, I’association naltrexone — bupropion (connue sous le
nom de Mysimba® en Europe) a également montré de bons résultats sur les symptomes
d’hyperphagie, 1’appétit, le poids ainsi que sur les symptomes dépressifs (McElroy, 2017).
Cependant, Mysimba® n’est pas commercialis¢ en France, ’ANSM jugeant la sécurité de ce
médicament comme insuffisamment établie (Paitraud, 2015). Ainsi, les antagonistes des
récepteurs opioides n'ont pas prouvé de manicre significative leur efficacité dans la réduction
de la fréquence des crises, de I’IMC ou de la quantité de nourriture consommée (Hutson et al.,

2018).

[ Autres médicaments utiles dans la dépendance

L'acamprosate et le bacloféne, utilisés pour maintenir 1’abstinence notamment dans les
cas d’alcoolo-dépendance (Cohen et al., 2014), ont également été testés pour controler les crises

d’hyperphagie boulimique (McElroy, 2017).

L’acamprosate, dans un petit ECR sur 40 sujets HB, ne réduisait pas significativement
plus la fréquence des crises d’hyperphagie ni aucun autre critére de jugement dans l'analyse
longitudinale primaire (McElroy et al., 2011). Toutefois, une analyse secondaire suggérait une
amélioration de la fréquence des crises de boulimie, des symptdmes obsessionnels compulsifs,
de la faim et de la qualité¢ de vie. A la fin de I’étude, I'IMC avait diminué de fagon plus
importante que dans le groupe placebo. Finalement, le médicament était bien toléré avec un
taux de traitement complet significativement plus élevé (79%) que pour le placebo (45%, p =

0,05).

Le baclofene, comme vu précédemment, a été étudié avec un certain succeés dans un
essai ouvert (Broft et al., 2007), incluant des patients BN et HB. D’autre part, une étude clinique
de cinq patients HB traités par le bacloféne a rapporté une suppression de leur besoin impérieux
de nourriture. Par contre, la dose de 60mg par jour (dose utilisée dans I’essai ouvert de Broft et
al.) s’est montrée insuffisante, et une augmentation des doses a amélioré les effets sur les
symptomes d’HB et la perte de poids. Ainsi cette étude confirme que le bacloféne a forte dose
(Jusqu’a 180 mg/ jour) pourrait étre efficace chez certains patients avec une HB (de Beaurepaire
et al., 2015). Des études supplémentaires sont toutefois nécessaires pour confirmer I’efficacité
du bacloféne dans le traitement de I’HB, déterminer les patients répondeurs et les doses
efficaces en regard du risque d’effets indésirables graves a haute dose tels que la manie ou les
convulsions (McElroy et al., 2019). Son utilisation dans cette indication est également limitée

par son effet sédatif important (Hutson et al., 2018).
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4. Prise en charge du trouble de I’attention et de I’hyperactivité

Des caractéristiques neurobiologiques et psychologiques communes sont retrouvées
entre HB et trouble déficitaire de I’attention avec hyperactivit¢ (TDAH), notamment un
déréglement de la signalisation de la dopamine et une impulsivité (Ward et Citrome, 2018).
Cela explique une comorbidité fréquente entre ces deux troubles et la pertinence d’un traitement
médicamenteux comme les stimulants Lisdexamphétamine, Méthylphénidate (Quasym®,

Ritaline®) ou d’autres molécules comme I’atomoxétine (Straterra®).

[ Les psychostimulants

Les psychostimulants comprennent de multiples composés structurellement apparentés,
tels que la cocaine, la D-amphétamine et le méthylphénidate. Il est intéressant de noter que des
stimulants tels que la D-amphétamine et le méthylphénidate sont actuellement prescrits en tant
que traitement de premiere intention dans le TDAH chez I’enfant, 1’adolescent et 1’adulte

(Hutson et al., 2018).

Le lisdexamphétamine (LDX) est le seul médicament a avoir regu 1’approbation par la
FDA pour le traitement de ’HB modérée a grave (McElroy et al., 2019). C’est un stimulant
autoris¢ aux Etats-Unis (Himmerich et Treasure, 2018) dans le traitement du TDAH de I’enfant
et de I’adulte, et depuis 2015, pour traiter I’HB, disponible dans cette indication aux Etats-Unis
ainsi qu’au Canada et en Israél (Ward et Citrome, 2018). Pourtant, en France, il est utilisé

uniquement dans le cadre d’'une ATU mais ne dispose pas encore d’une AMM (Afssaps, 2011).

I1 réduit les crises alimentaires chez les patients HB a la fois de facon aigué et a long
terme. L’efficacité du LDX dans la réduction des crises de boulimie suggére que les stimulants
pourraient également étre utiles dans la prise en charge de la BN. La prise de LDX réduit le
choix impulsif (Hutson et al., 2018) et améliore le controle cognitif, permettant aux patients HB
de résister d’avantages aux crises compulsives (Kober et Boswell, 2018). Dans un ECR, il a
également été associ¢ a une diminution des taux de rechute des troubles hyperphagiques par

rapport au placebo (Hudson et al., 2017).

L’emploi du LDX dans le traitement de I’HB a suscité pas mal d’engouement aux Etats-
Unis du fait de son mécanisme d’action unique, de 1’absence de risque de prise de poids comme
avec certains AD, ou de troubles de I’humeur comme ceux rapportés lors de 1’utilisation du

topiramate (Ward et Citrome, 2018). Cependant, la perte de poids induite par ce médicament
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doit étre soigneusement controlée car la sécurité¢ du LDX concernant cette perte de poids n’a
pas été établie ; en outre, 1’utilisation antérieure d’agents sympathomimétiques pour la perte de
poids a entrainé des effets secondaires cardiovasculaires graves (Ward et Citrome, 2018). Enfin,
c’est surtout le fort potentiel d’abus du LDX qui nécessite prudence et prévention (Kober et
Boswell, 2018 ; Ward et Citrome, 2018). Dans I’HB, le diagnostic de comorbidités
psychiatriques (y compris 1’abus de substance) est élevé, de méme pour les comorbidités
somatiques telles que les maladies cardiovasculaires. Hors aucune étude n’a été publiée sur la
sécurité du LDX chez les patients comorbides. Ainsi de plus amples études, incluant les patients
HB avec des comorbidités sont nécessaires pour confirmer sa streté. Les futures études devront
déterminer la position du LDX par rapport aux autres traitements a utiliser dans I’HB ainsi que
son efficacit¢ dans les cas d’HB de gravité 1égere ou chez les enfants et les adolescents

(McElroy, 2017). En I’¢état actuel, le LDX n’est pas autorisé en Europe.

[ ] Autre médicament non stimulant : atomoxétine

Le fait que le LDX soit efficace pour réduire les crises de boulimie dans I’HB souléve
la question de savoir si les médicaments non stimulants utilisés dans le TDAH pourraient, de la

méme fagon, réduire les crises (McElroy et al., 2019).

Dans un ECR portant sur I’atomoxétine, 40 patients HB ont recu des doses variables du
médicament (dose finale moyenne de 106 mg / j) ou un placebo pendant 10 semaines.
L’atomoxétine s’est montrée efficace dans la diminution des crises de compulsion alimentaire,
les caractéristiques obsessionnelles, la faim, le poids corporel, ainsi que la gravité globale de
I’HB (McElroy et al., 2007). En outre, il a été signalé¢ que l'atomoxétine atténue différentes
formes d'impulsivité et prévient le développement d'un comportement compulsif chez le rat
(Hutson et al., 2018). Plus de données concernant 1’efficacité et la tolérance de I’atomoxétine

sont nécessaires pour mieux situer son intérét.

5. Prise en charge du surpoids ou de I’obésité

[ M¢dicaments entrainant une perte de poids par action centrale

Les médicaments de perte de poids a activité centrale ont fait I’objet d’une certaine

attention dans le traitement de I’HB, probablement en raison des similitudes
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phénoménologiques entre la frénésie alimentaire et ’augmentation de la faim et / ou de la
réduction de la satiété, ainsi que du lien étroit qui existe entre ce trouble et I’obésité. Les
médicaments anti-obésité, fenfluramine et sibutramine, ont tous deux prouvé leur efficacité
dans ’HB, mais ces deux agents ont été retirés du marché en raison de graves effets secondaires
(McElroy, 2017). Cela a conduit a 1’étude de nouvelles molécules supposées avoir moins
d’effets secondaires et plus sélectives sur les sous-classes de récepteurs 5-HT, qui ont été
approuveées par la FDA aux Etats-Unis. Il s’agit de la tésofensine et la lorcaserine. Des
associations se sont ¢galement révélées intéressantes, notamment naltrexone-bupropion
(Mysimba®) et phentermine-topiramate (Qsymia®). Ces quatre derniéres options de traitement
ne sont pas commercialisées en France en raison du rapport bénéfice / risque jugé défavorable
(Montastruc et Saliba, 2012). De plus ces médicaments ont été développés pour traiter en
premier 1’obésité, avec un critére de jugement principal sur le poids, et nécessitent donc des

¢tudes spécifiques pour évaluer leur efficacité dans la prise en charge de ’'HB.

= Autres agents non psychotropes entrainant une diminution du poids

D’autres médicaments, mimant [D’effet des peptides d’origine périphérique, ont
¢galement démontré leur role dans la perte de poids (dans le diabete de type 2 par exemple).
Cette perte de poids s’explique par la diminution de la sensation de faim et I’induction de la
satiété, apres stimulation d’afférences vagales ou directement au niveau hypothalamique, ou
encore en ralentissant la motilit¢ gastrique. Parmi ces molécules, peuvent étre

citées (Makoundou et Golay, 2011) :

- Les analogues des incrétines (GLP-1) : exénatide, liraglutide et sémaglutide ; ces
médicaments sont utilisés en association avec la metformine pour renforcer le
contrdle du diabete de type 2 et favorisent une perte de poids modérée (McElroy et
al., 2019). Un ECR est actuellement en cours pour tester 1’effet du liraglutide (1 a
3mg / jour) chez des sujets HB en dehors du contexte du diabéete (Alisson, 2017)

- Métréleptin : analogue de la leptine

- Pramlintide : analogue de ’amyline

- Métréleptin associé a la pramlintide, qui s’est avéré plus prometteur : ’amyline
synthétique augmente de manicre synergique les effets anorexigeénes de la leptine

chez les sujets obeses
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- Régulation de I’action de la ghréline : plusieurs possibilités sont en cours d’étude
parmi lesquels la neutralisation par un vaccin, les antagonistes et les agonistes
inverses agissant sur le récepteur de la ghréline

- Setmélanotide : agoniste du récepteur de la mélanocortine-4 (MC4-R)

Enfin, il faut mentionner I’orlistat, inhibiteur de la lipase pancréatique indiqué dans la
perte de poids chez les individus obeses, qui pourrait étre utile pour réduire 1’obésité induite par
I’HB, mais qui n’a pas d’effet propre sur le comportement hyperphagique (McElroy et al.,
2019). L'orlistat pourrait donc étre un complément utile pour les patients ayant déja réussi a
réduire la fréquence des crises (grace a la TCC et/ou a la pharmacothérapie), mais sans perte de
poids suffisante. Il ne faut pas méconnaitre un risque d’abus si I’orlistat venait a étre utilisé pour
compenser les crises hyperphagiques, entrainant alors une évolution de ’'HB vers la BN
(McElroy, 2017). Les agents de perte de poids agissant uniquement en périphérie n’ont donc
pas de place dans le traitement d’HB et exposent a des risques de mésusage (McElroy et al.,

2019).

Le peu de preuves de I’efficacité¢ des médicaments anti-obésité dans I’HB suggere le
besoin de mener des études supplémentaires, notamment pour évaluer I’efficacité a long terme
et I’innocuité de ces traitements, ou associations (Makoundou et Golay, 2011). Notons tout de
méme que réduire la consommation d'aliments en supprimant l'appétit sans améliorer la
physiopathologie sous-jacente d'une compulsivité¢ ou d'une impulsivité accrue dans I’HB n'a

probablement aucun bénéfice thérapeutique durable (Hutson et al., 2018).

6. Autres médicaments cités ponctuellement dans la littérature

Himmerich et Treasure évoquent 1’utilité de I’insuline intranasale pour réduire 1’appétit
et la prise alimentaire (Himmerich et Treasure, 2018). La mémantine, un agent modulateur du
glutamate, aurait permis de réduire les crises de boulimie dans le cadre de deux essais ouverts
chez les patients HB. Dans un autre essai ouvert chez 12 patients HB, I'oxybate de sodium (dose
finale moyenne de 7,1g / j), était associé a une réduction significative de I’hyperphagie et du
poids. Enfin, deux autres ECR, portant I’un sur le chrome et 1’autre sur I’armodafinil, un agent
favorisant 1’éveil, ont présenté¢ des résultats encourageants. Le chrome a entrainé une

amélioration du contréle glycémique, cette supplémentation pourrait donc constituer une
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alternative utile et peu colteuse dans une stratégie d’optimisation du traitement ISRS avec une
efficacité partielle (Brownley et al., 2013 ; Sala et al., 2017). L’armodafinil a montré une
réduction significative de la fréquence des épisodes de compulsion alimentaire ainsi que des

caractéristiques obsessionnelles compulsives de ’HB et de I'IMC (McElroy et al., 2015).

Compte tenu de la complexité neurobiologique de la régulation de l'hyperphagie
boulimique, il est probable que les combinaisons de médicaments, qui peuvent réguler
difféeremment les aspects de l'hyperphagie boulimique (par exemple, les antagonistes des
récepteurs opiacés pu et les stimulants de la monoamine) peuvent produire des effets
synergiques (Hutson et al., 2018) et pourraient ainsi se présenter comme une perspective dans

le traitement des TCA.

1l faut souligner 'importance clinique de trouver des traitements efficaces de I’HB
car c’est le TCA le plus courant et il expose a de multiples conséquences psychologiques et
Physiques négatives retentissant sur la durée et la qualité de vie. Pour diverses raisons,
certains patients peuvent ne recevoir que des interventions psychologiques ou
comportementales, tandis que d'autres peuvent recevoir un traitement pharmacologique,
mais le schéma thérapeutique le plus efficace combine certainement les interventions
comportementales et médicamenteuses. Tous les patients atteints d’HB doivent étre informés
de I’option pharmacologique que nous présentons dans un schéma de réflexions (figure 18).
Toutefois, la prudence est de mise car il s’agit d’un domaine en pleine émergence et des
recommandations consensuelles sont en attente. Les comorbidités psychiatriques et
somatiques de I’HB doivent étre recherchées et traitées spécifiquement. Une prise en charge
multidisciplinaire associant le médecin traitant, le psychiatre, le psychothérapeute et le
nutritionniste peut étre nécessaire pour résoudre tous les symptomes de I’HB et enseigner

aux patients le maintien d’un mode de vie plus sain (McElroy, 2017).
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En résumé, la pharmacothérapie joue un role important dans la prise en
charge des TCA chez I’adulte, en particulier chez les patients qui ne répondent pas
suffisamment a la psychothérapie, les patients atteints de troubles psychiatriques
ou médicaux comorbides, ainsi que ceux atteints d'une maladie chronique.
Cependant, I'arsenal pharmacothérapeutique disponible et les données d’efficacité
et de tolérance ne permettent pas encore de répondre de facon pleinement
satisfaisante aux différentes situations cliniques. Des recherches complémentaires
sont nécessaires pour déterminer quels agents spécifiques et quelles combinaisons
d'agents pourraient étre les plus utiles pour quels sous-groupes de patients, ainsi
que pour définir le positionnement spécifique de la pharmacothérapie par rapport
aux autres approches thérapeutiques. En attendant, les médicaments actuels
disponibles dont utilité a été démontrée et qui ont une marge de tolérance

satisfaisante sont finalement assez peu nombreux.

IV. Approches pharmacologiques des TCA de I’enfant et jeune adolescent

En cas de TCA, les recommandations (NICE, APA) mettent 1'accent sur une évaluation
compléte (somatique, psychiatrique, psychosociale...) comme premiere étape lors de la prise
en charge. La gestion ultérieure sera déterminée par une estimation du risque ; la priorité étant
la gestion des complications physiques. En reégle générale, chez les enfants et les adolescents,
les interventions médicales et psychosociales devraient constituer les principales modalités de
traitement. Si celui-ci s’avere nécessaire, le recours aux médicaments doit étre envisagé avec
prudence dans le cadre de la prise en charge multimodale. Un soutien et des informations
appropriés doivent étre fournis aux patients et a leur famille (van den Heuvel et Jordaan, 2014).
Comme pour I’adulte, la plupart des médicaments utilisés dans le traitement des TCA ne
posseédent pas d’AMM dans cette indication, et méme parfois ne possédent aucune AMM chez

I’enfant et 1’adolescent.
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1. Anorexie mentale

A propos des AD, une revue rétrospective a analysé¢ les bénéfices de la
pharmacothérapie (principalement des ISRS) chez 19 enfants et adolescents avec AM (Rossi et
al., 2007). Des améliorations du comportement alimentaire, du poids, de I'humeur et des
symptomes obsessionnels ont été rapportés, sans aucun effet indésirable dangereux. Ainsi,
méme si les niveaux de preuve sont faibles, les antidépresseurs ciblant certains symptomes
spécifiques comme 1’anxiété, la dépression ou les TOC pourraient constituer une stratégie utile
(Rossi et al., 2007). Flament et al. conseillent tout de méme de ne débuter ces médicaments

qu’apres stabilisation sur le plan médical et amorgage de la récupération pondérale (Flament et

al., 2012).

En ce qui concerne les AP, une revue d’observation clinique a examiné I’effet des
antipsychotiques atypiques chez les enfants et adolescents présentant une AM sévere. Des effets
bénéfiques ont été mis en exergue, notamment sur la psychopathologie, avec des effets
indésirables limités. Il a été conclu que des antipsychotiques atypiques pouvaient étre envisagés
dans les cas d'AM sévéres ou résistantes, mais que d'autres études étaient nécessaires (Mehler-
Wex et al., 2008). En effet, une évaluation de la balance bénéfice — risque s’impose avant la
décision d’instaurer un tel traitement. Celle-ci s’explique par le risque d’El A titre d’exemple,
la rispéridone peut entrainer une hyperprolactinémie, ce qui peut étre particulierement
problématique, I’AM étant déja associée a des anomalies de la régulation de la prolactine (Strike
et al., 2012). En pratique clinique, 1'olanzapine est I’AP le plus fréquemment utilisé chez les
enfants et adolescents souffrant d’AM pour soulager l'anxiété et les idées délirantes telles que
la dysmorphophobie ; I'effet indésirable le plus couramment observé étant la somnolence
(Gowers et al., 2010), ce qui peut se révéler utile en cas d’hyperactivité pathologique. Toutefois,
les données restent limitées quant a l'utilisation des antipsychotiques atypiques a long terme ou

a des fins d'entretien, dans cette catégorie de patients (van den Heuvel et Jordaan, 2014).

2. Boulimie nerveuse

La littérature concernant l'utilisation de la pharmacothérapie chez les enfants et les
adolescents atteints de BN est rare. Dans le cadre d’un essai ouvert (Kotler et al., 2003), I'ajout
de 60 mg de fluoxétine a la psychothérapie chez des adolescents atteints de BN était bien toléré

et a entrainé une diminution significative des épisodes de boulimie et de purge.
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Malgré la rareté des essais médicamenteux dans cette jeune population souffrant de BN
et en raison de preuves solides chez les adultes, 1'utilisation judicieuse de la fluoxétine dans le
cadre d’une prise en charge globale est souvent recommandée (van den Heuvel et Jordaan,

2014).

3. Hyperphagie boulimique typique

Nous n'avons trouvé aucune étude évaluant spécifiquement la pharmacothérapie de
I’HB chez les enfants et les adolescents. Ceci peut étre li¢ a plusieurs raisons : beaucoup d’ECR
excluent les patients mineurs ; I’HB n’a été reconnue que récemment comme TCA autonome ;
enfin, I’HB est d’apparition plus tardive que ’AM et la BN (Smink et al., 2012), I’inclusion
d’enfants ou adolescents dans un ECR est donc plus difficile. En 1’absence de données
pharmacologiques spécifiques a cette population particuliere, la prise en charge de ’'HB est
souvent basée sur l'opinion et ’expérience des cliniciens. De mani¢re générale, les
recommandations sont d'utiliser la psychothérapie comme traitement de premicre ligne dans
I’HB chez les enfants et les adolescents (Golden et Attia, 2011). Toutefois, I’existence d’une
comorbidité anxio-dépressive ou de TOC peut justifier le recours a un ISRS, considéré comme

a priori bénéfique pour I’HB d’aprés les données de 1’adulte.

Au total, quel que soit le TCA, l'utilisation de la pharmacothérapie chez les enfants et
les adolescents reste un exercice compliqué ; en effet, il existe peu de preuves permettant de
guider les décisions de traitement des cliniciens et pourtant, ceux-ci utilisent fréquemment
les médicaments en pratique. La plupart des recommandations conseillent une utilisation
raisonnée, notamment pour traiter les affections comorbides et rappellent que la

psychothérapie doit étre utilisée comme traitement de premiére intention.

Cependant, au vu des résultats concernant Uefficacité et la tolérance chez les adultes,
les recommandations suggeérent souvent que ces résultats peuvent étre extrapolés aux enfants
ou adolescents, particulierement pour l’emploi de la fluoxétine dans la BN. Mais des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour développer des traitements fondés sur des
preuves afin d’améliorer la prise en charge des enfants et adolescents atteints de TCA. Dans
la pratique, les cliniciens doivent généralement utiliser des approches multidisciplinaires

psychologiques et comportementales, et utilisation des médicaments doit étre justifiée et
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maniée de facon prudente et raisonnée. Une surveillance étroite est importante et, si des
bénéfices insuffisants ou des effets indésirables sont constatés, I’ajustement du plan de
traitement doit étre une priorité et utilisation de ces traitements doit étre faite

préférentiellement dans des unités spécialisées dans les TCA (van den Heuvel et Jordaan,

2014).

V. Discussion et perspectives

1. Limites des études disponibles

Les ¢tudes menées pour évaluer 1’efficacité des médicaments dans la prise en charge des
TCA sont utiles mais ne reflétent pas toujours la réalit¢ du terrain. En effet, les critéres
d’exclusion des études mettent de coté, pour la plupart, les enfants et les adolescents, ainsi que
les patients présentant des comorbidités associées. Or ces patients représentent une proportion
¢levée de la population atteinte de TCA. De plus, nous pouvons noter une importante
hétérogénéité des patients inclus dans les essais, quant a leur phénotype, la sévérité de leurs
troubles, la présence d’une ou plusieurs comorbidités... Une approche plus individualisée
(Himmerich et Treasure, 2018), prenant en compte les différents aspects cliniques,
psychologiques et psychiatriques, serait certainement plus adaptée et efficace. Aussi, pour les
¢tudes futures, il serait intéressant de distinguer des phénotypes intermédiaires ou des
« endophénotypes comportementaux », cliniquement pertinents en ce qui concerne le
traitement de la récompense, 1'impulsivité et la compulsivité (Hutson et al., 2018). Enfin, on ne
sait pas encore si les différentes dimensions de troubles vis-a-vis a la nourriture (tels que les
crises de boulimie ou la restriction), qui sont souvent associées chez le méme patient, répondent

de manicre similaire a la pharmacothérapie (McElroy et al., 2012).

En outre, les criteres d’appréciation de 1’efficacité des traitements sont généralement
réducteurs : la prise de poids et/ou le maintien d’un gain de poids pour I’AM ; la réduction des
symptomes de boulimie chez les patients BN ; la perte de poids et la diminution des crises pour
I’HB. Si les principaux critéres d’évaluation des ECR incluaient les mesures de « résultats
rapportés par le patient (Patient-Reported Outcome Measures - PROM) et d’« expériences
rapportées par le patient » (Patient-Reported Experience Measures - PREM) concernant, par

exemple I’anxiété, en plus des modifications de I'IMC, I’ECR bénéficierait du point de vue du
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patient et pourrait améliorer la volonté de participer a ’ECR (Himmerich et Treasure, 2018).
De méme, des critéres de jugement composites seraient sans doute plus sensibles et proches de

la réalité ressentie d’amélioration globale.

Les études disponibles ont souvent été conduites sur des durées relativement courtes et
ne rapportent pratiquement aucune donnée sur les effets et les résultats de ces traitements a long
terme. En effet, les TCA étant des maladies souvent prolongées, le traitement est souvent long
et nécessite parfois la rémission préalable des comorbidités pour mieux appréhender la
régulation du comportement alimentaire. Il est utile de souligner le role de l'approche
multimodale adoptée lors de la prise en charge au lieu de la pertinence des médicaments en soi

(Marzola et al., 2015).

La majorité des études ne sont pas controlées par le dosage sanguin des médicaments,
or, les patients présentant des TCA et des troubles psychiatriques en général, peuvent avoir des

difficultés dans 1’observance et I’adhésion au traitement, ce qui limite I’efficacité mesurable.

Les mode¢les animaux actuels de TCA ne peuvent fournir que quelques caractéristiques
de la maladie humaine. Ces mod¢les ne peuvent pas reproduire tout le contexte global qui
influence le comportement alimentaire de 'homme, ni certains aspects psychologiques, tels que
le manque de maitrise de soi, le blame ou la culpabilité. De plus, il n’y a pas vraiment de
consensus sur les critéres qu’un modele animal devrait remplir. Ceci est un inconvénient majeur
compte tenu de I’existence de fortes différences entre certaines souches de rongeurs, par
exemple, sujettes a I’obésité ou résistantes au régime alimentaire, qui pourraient étre a 1’origine

de certaines divergences (Novelle et Diéguez, 2018).

2. Perspectives d’avenir dans les TCA

Les recherches concernant la physiopathologie des TCA sont en plein essor et ouvrent
autant de nouveaux domaines a exploiter pour des innovations thérapeutiques. En effet, des
découvertes importantes ont permis d’établir un modele comprenant des facteurs
environnementaux et nutritionnels, des facteurs génétiques liés au microbiome, aux systémes
métabolique et endocrinien, au systéme immunitaire et au cerveau, ainsi que les caractéristiques
phénotypiques des TCA (Himmerich et al., 2019). Tous ces domaines offrent un potentiel
thérapeutique immense avec de nombreuses cibles médicamenteuses envisageables. Et il faudra

encore certainement plusieurs années avant de pouvoir bénéficier de médicaments ayant des
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actions plus spécifiques basées sur ces recherches. En attendant, les cliniciens ne cessent de
poursuivre leurs recherches concernant les autres thérapeutiques envisageables en fonction des

phénotypes identifiés.

Comme évoqué précédemment, il a été montré par plusieurs équipes que le microbiote
intestinal est impliqué aussi bien dans la régulation de la corpulence que dans celle de différents
comportements (prise alimentaire, sommeil) ainsi que dans la régulation de 1’anxiété et de
I’humeur (Sandhu et al., 2017). Un déséquilibre du microbiote en réponse a différents types de
stress, ou dysbiose, pourrait participer au déréglement du comportement alimentaire et a la
perpétuation du TCA (Mason, 2017). Le lien entre dysbiose et comportement pourrait étre
médié par voie neuronale ou au travers de la production de molécules signal comme la protéine
ClpB, mimétique de I’a-MSH (Breton et al. 2016), ou encore de multiples métabolites
bactériens capables de moduler les régulations métaboliques, le systtme immunitaire et les
voies de neurotransmission, dont I’inventaire n’est encore qu’a ses débuts (Himmerich et al.,
2019). Ainsi, le systéme immunitaire réagit au stress, a la prise de nourriture, a des composants
de bactéries comme les lipopolysaccharides (LPS) ou a des molécules produites par le
microbiote en modifiant sa production de cytokines, notamment le TNF-a et I’IL-6, des
chimiokines et des facteurs de différenciation cellulaire, qui ont une influence sur le cerveau.
Par exemple, 1'augmentation de I'expression de I'ARN, de TNF-a observée chez les patients
atteints d'’AM pourrait ouvrir de nouvelles pistes thérapeutiques (Himmerich et al., 2019). Des
médicaments anti-TNF-a disponibles, comme I'étanercept, ont été utilisés dans d'autres troubles
psychiatriques et pourraient donc représenter un espoir dans le traitement des TCA (Schmidt et
al., 2014). Dans la méme logique, le développement d’inhibiteur / antagoniste des différentes
molécules modifiant le systéme immunitaire ou les régulations neuropeptidergiques du systéme

immunitaire (LPS, AG-CC, ClpB...) pourrait constituer une piste intéressante.

La perspective immunologique peut aussi devenir intéressante en tenant compte du
microbiote gastro-intestinal et de ses interactions avec le régime alimentaire, I’inflammation et
les altérations épigénétiques (Himmerich et Treasure, 2018). Les probiotiques et les nutriments
bioactifs représentent une perspective de traitement avantageuse car exposent peu a des effets
centraux défavorables et ont un profil de tolérance favorable. En modifiant le microbiote et par
conséquence les fonctions immunitaire et cérébrale, ce type d’intervention pourrait contribuer
a rétablir la régulation normale du comportement alimentaire (Himmerich et Treasure, 2018).
La supplémentation avec certains probiotiques pourrait étre un traitement complémentaire

utile : par exemple, Lactobacillus Rhamnosus atténue les comportements anxieux et les TOC
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chez les animaux en modifiant les récepteurs GABA voire méme en libérant du GABA (Kantak
et al., 2014). Par conséquent, 1’utilisation de probiotiques tels que L. Rhamnosus peut mener a
I’amélioration de certains troubles psychiatriques comme ’anxiété, les TOC, la dépression et
donc entrainer un effet bénéfique pour les TCA. D’autres probiotiques comme Hafnia Alvei
peuvent avoir un effet intéressant pour freiner la prise de poids au travers de la production de

ClpB (Lucas et al., 2019).

Une autre intervention, plus radicale, sur le microbiote intestinal pourrait étre celle du
transfert de microbiote fécal, visant a corriger la dysbiose et rétablir les effets favorables de
certaines especes. Un cas d’évolution favorable a ét¢ rapporté chez une patiente atteinte d’AM

(de Clercq et al., 2019) et une étude clinique est en cours aux Etats-Unis (NCT03928808).

Enfin d’autres techniques agissant sur les transmissions neuronales par des moyens non
médicamenteux ~ont montré des résultats encourageants, parmi lesquelles

I’¢lectroconvulsivothérapie (ECT) et la stimulation magnétique transcranienne (rTMS).

Anciennement appelée sismothérapie, ’ECT est une technique thérapeutique qui
fonctionne par une série d'impulsions électriques bréves, indolores en elles-mémes, délivrées a
un patient préalablement endormi puis curarisé. Ces impulsions provoquent une crise
convulsive généralisée. C'est cette crise comitiale qui est nécessaire pour I'obtention de l'effet
thérapeutique recherché. Le patient étant curarisé la convulsion motrice est a peine visible,
¢vitant les complications (Pelsy, 2005). Il existe encore peu de données sur I’efficacité de 'ECT
sur le TCA lui-méme, mais cette technique est réalisable dans cette population et peut étre utile
pour améliorer une comorbidité dépressive qui impacte négativement le TCA (Pacilio et al.,

2019).

La stimulation magnétique transcranienne (rTMS), a suscité des études pour évaluer son
efficacité dans les TCA (Rachid, 2018). Elle est assez simple d’utilisation, avec des EI limités
(quelques maux de téte légers, douleur locale au niveau des sites de stimulation). Il s’agit d’une
technique de neurostimulation non invasive ou une impulsion magnétique génere un courant
électrique. Celui-ci entraine une dépolarisation des neurones dans la zone du cortex ciblée. Les
effets de la rTMS entrainent des modifications a long terme du fonctionnement cortical, qui
varient en fonction de la fréquence de stimulation. L utilisation de la rTMS dans I’AM est basée
sur la mise en évidence d’une hypoactivité des aires corticales préfrontales qui contribuerait a

maintenir le TCA, notamment par la rigidité cognitive. Dans la BN, sont décrites, a la fois une
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hyperactivité dans les réseaux neuronaux frontostriataux (cognitifs, limbiques et dorsaux) sous-
traitant ’anticipation et les récompenses alimentaires, et une hypoactivité dans des circuits
d'autorégulation, augmentant ainsi l'instabilité associée a ce TCA. Les cibles et modalités de la

r'TMS dans les TCA restent débattues.

3. Limites du traitement médicamenteux

L’utilisation actuelle des médicaments psychotropes au cours des TCA repose beaucoup
plus sur la logique clinique et I’expérience des cliniciens que sur des recommandations fortes
basées sur des preuves (Garner et al., 2016). En effet, trés peu de molécules détiennent
actuellement une AMM pour la prise en charge des TCA, et les données de la littérature sont
parfois limitées (faibles effectifs). Les molécules les plus utiles sont anciennes et dans le
domaine public, ce qui suscite peu d’investissement de recherche clinique de la part de
I’industrie pharmaceutique pour monter de complexes dossiers d’AMM. Cette relative pauvreté
en études cliniques peut conduire a une perte de chance pour le patient si le prescripteur se
limite aux seules AMM et recommandations officielles. En réponse a cette situation, le clinicien
est souvent amen¢ a justifier sa prescription et engager sa responsabilité en s’appuyant sur les
mécanismes d’action établis des différentes classes pharmacologiques et leur indication pour le
traitement des comorbidités du TCA. D’autres obstacles a une prescription utile peuvent venir
du coté du patient : un certain nombre de patients souffrant d’AM refusent de prendre un
traitement psychotrope par peur de prendre du poids, ce qui contribue a la pérennisation du
trouble obsessionnel et phobique ; certains patients avec HB sont réticents a un traitement par
ISRS en raison d’idées précongues sur le fait que les AD font prendre du poids (Himmerich et

Treasure, 2018).

Pour permettre un traitement complet, il est nécessaire de prendre en compte la personne
dans sa globalité, aussi bien sur le plan psychiatrique que somatique, psychologique,
nutritionnel, social... Cela permettrait d’adapter les traitements en fonction des autres facteurs
pris en compte tels que 1’age, le sexe, le contexte social et familial, les comorbidités somatiques
et psychiques... Ainsi les médicaments utilisés ne visent pas a soigner un symptome en
particulier mais doivent permettre d’améliorer la qualité de vie de la personne dans sa globalité ;

en traitant par exemple les comorbidités qui sont responsables du maintien ou de I’amplification

des TCA. De plus, lors du choix du traitement, il est important de tenir compte des EI des
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différentes molécules et classes thérapeutiques, pouvant influencer négativement le TCA

(figure 19). Par exemple, les médicaments a effet anorexigéne sont a éviter dans I’AM.

Une approche individualisée basée sur des biomarqueurs, actuellement non disponibles,
ou des tests neuropsychiatriques pourraient améliorer I’efficacité et 1’observance du traitement
psychopharmacologique des TCA. Nous supposons en outre qu’étudier les perturbations
associ¢es dans les circuits neuronaux sous-jacents amenerait a une compréhension plus
profonde des similitudes entre ces troubles et les TCA et donc fonder de nouvelles approches
psychopharmacologiques ou des combinaisons améliorées de psychothérapie et
pharmacothérapie. L’examen des comorbidités telles que la dépression, I’anxiété, le TDAH, le
TOC et la schizophrénie pourrait donner un indice sur les circuits neuronaux sous-jacents
perturbés. Par exemple un patient présentant une BN, des symptdmes de TOC et une dépression
peut trés probablement bénéficier d’un ISRS comme la fluoxétine, car il pourrait y avoir une
perturbation lié¢e a la sérotonine dans le systéme d’autorégulation qui entraine les trois types de
symptomes différents ; tandis qu’un patient AM avec des symptomes délirants pourrait plutot
bénéficier d’un antipsychotique. Par conséquent, regarder les comorbidités pourrait aider a

créer des sous-types de patients, et a les traiter de maniére plus individualisée.

128



sa[qemsapw sjapga, p anbsi np vosres u2 "y I ap 2d4) 2] UO[Rs JAPAR B SOOI N0 SISNAQUIEIIPA $ISSE[D & 61 2Is1g

aza - uordoidng -
aungsuell ‘suldezey v - uoidoidng - amizewoisciolyy -
2lflaxoled - : SNOISTNANOD 3d 3N0SIY : SNOISTAANGS 3d INDSIN
. | | ||
=i ek S Wniy3n ¢ |euzd enbsiy -
_ weidojeinsy JEsa Al
‘werdojeyn | D 9||BAIIUL 2P ¥ -
[=iweakjBiadAy ‘siwspidiuadAy) oz-dy - (LD 3jBAd31UL,|
(miploshyrodAy) wnigann - : SEINDILATOMLIOS1I0HAAH 3p ) weidojeydsy ‘weadoeyy -
: ¥neudolioy fsanbijogelawl 5122 1ed S378N0YNL 531 ¥V ‘SN¥DOY SINOSIY PEHIVINDSYACIQEYD INDSIY
saploulgeuue]) - saploido sasiuodeluy -
aumdazewedqie) ‘anbloidjen 2y - sanbunuesydury -
1 SUSHIX=10 1942 184 © saplouoigeuue)y - apiwesiuoz ‘ayewendo] -
' sdlod audazewegqien anboidiep 3y - aunpaxonyd -
3a 3ISHd ¥ LNYSIHOAYd SINIWYSIIaIW : dISTNdWO30dd LS SNIDIXIH0 13447 PANIDIXSHONY 13445

OT-dV : XNVaIWTHAIVYYELXYT S1344F °
DY STHIVLNIWMY L3 SISNILNIWVYIITIW SNOILDVHILN] ©
uno2 duo| ne Q74 : ADHNYANIL3A 3Q L3 SNV, d INDsiy -

J.rf.
2USIGO 00N 3313 DN 2(qIo/ no [ouLoU I i NI
_H...mw_m_z_urr___uu _“.._wm._:_u .w_umu..cm:.,_.__mtcn.rt.uu _“...m"_._uu_._.—mmL =3|qnoJ] saane
w1 s31ine 12 'gH) BIKIW Y ‘NE) ‘BnaIIsRd WY
..w.—_..w_-.:m:._ﬁ@ so|qnodj Salxiul sajqno.d ) sind SHIDLISAd Sojqnod ]
it

|
volepadAy

129



CONCLUSION

Le traitement pharmacologique des troubles du comportement alimentaire, basé
actuellement essentiellement sur une approche symptomatique, requiert une meilleure
compréhension des désordres neurobiologiques impliqués dans les TCA ainsi que la prise en
considération des différentes comorbidités associées. 1l doit étre inclus dans une prise en charge
pluridisciplinaire impliquant médecins nutritionnistes, psychiatres, diététiciens, psychologues,
ergothérapeutes, pharmaciens, etc... L’idéal serait d’identifier des profils plus homogénes au
sein des TCA grace a un phénotypage. Cela permettrait d’adapter la thérapeutique, celle-ci ne
pouvant étre actuellement assignée directement a une catégorie de TCA. L’évaluation
somatique et psychiatrique du patient permet d’adapter au mieux le traitement sur une base
personnalisée, en s’appuyant surtout actuellement sur les connaissances des mécanismes
neurobiologiques des troubles comorbides, qui guident le choix des classes thérapeutiques.
Cette approche multi-symptomatique est pertinente en raison des effets synergiques escomptés
du traitement simultané des différentes affections associées (Simpson et al., 2013) et 1’effet

d’inter-amélioration des symptomes des différentes comorbidités (Olatunji et al., 2010).

La notion d’un traitement préventif des TCA reste a ce jour largement hypothétique.
L’identification plus précise de facteurs de risque des le plus jeune Aage permettrait
théoriquement d’anticiper le développement d’un trouble de I’alimentation, en agissant
directement sur ces facteurs. Mais la nature multifactorielle des TCA laisse penser que c’est
plutét un ensemble de mesures, pharmacologiques et surtout non-pharmacologiques, qui
pourrait viser a réduire le risque de développer un TCA. Parmi ces mesures, la mise en place
de plans de prévention, notamment au sein des écoles, des médias et de la population générale
visant a éviter la stigmatisation de 1’image corporelle et la pression sur la minceur, pourrait
limiter le risque de survenue de TCA induits par des régimes inappropri¢s. D’autres mesures
préventives, visant a réduire les stress évitables, les violences en tout genre et maintenir
I’homéostasie hote-microbiote sont des défis sociétaux majeurs. A défaut d’une prévention
primaire exhaustive, il faut au moins favoriser le dépistage précoce et développer ’offre de
soins et la formation des professionnels de santé, de fagcon a favoriser une prise en charge a des
stades moins séveres des TCA. Du fait d’un repérage et d’une prise en charge trop tardifs, le
traitement médicamenteux n’est souvent mis en place que dans les formes prolongées et graves

de TCA, avec comorbidités psychiatriques résistantes.
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Des progres sont encore nécessaires pour €laborer des stratégies thérapeutiques plus
efficaces et établir de nouvelles recommandations plus pertinentes. A ce jour, la majorité des
cibles pharmacologiques décrites ici semble moduler directement ou indirectement les circuits
monoaminergiques (dopamine, noradrénaline, sérotonine) en particulier dans le cerveau
antérieur, circuits régulant de nombreuses fonctions comportementales liées a 1’alimentation
(Hutson et al., 2018). Les classes thérapeutiques les plus utiles pour le traitement des TCA
actuellement sont les ISRS et les AP. Les ISRS tiennent une place majeure du fait de leur
multitude d’indications, de leur efficacité sur de nombreuses comorbidités des TCA
(dépression, anxiété¢, TOC...) et de leur place spécifique dans le traitement de la BN et par
extension de ’HB. Cet aspect « multifonctions » des ISRS peut les faire considérer comme le
« couteau suisse » des médecins pour le traitement des TCA. Dans ce contexte, on peut
s’interroger sur la pertinence de continuer a les appeler au quotidien sous leur appellation
d’indication initiale d’« antidépresseur ». En effet, cette dénomination ne rend pas compte de
leur diversité d’actions, et dégage vis-a-vis de nombreux patients une connotation négative,
sans doute en raison de mauvais échos de tolérance de certains antidépresseurs plus anciens
comme les tricycliques. A titre d’exemple, dans I’AM, les ISRS sont utiles pour la gestion de
I’anxiété ainsi que sur la prévention des symptomes dépressifs qui se dégagent notamment au
moment de la reprise de poids (symptdmes qui €taient masqués par I’hyperactivité et 1’effet
« euphorisant » de la perte de poids) et pour réduire les éventuels TOC associés. Enfin, les ISRS
entrainent des effets multifocaux, retrouvés non seulement au niveau central mais aussi en
périphérie. Ces effets s’expliquent par la répartition (centrale et périphérique) des récepteurs de
la sérotonine. Par exemple, la stimulation des récepteurs 5-HT4, localisés dans le tube digestif,
augmente la motilité gastro-intestinale et réduit I’hypersensibilité viscérale, ce qui est tres utile
en raison de la fréquence et de la sévérité des troubles fonctionnels digestifs au cours des TCA.
Il paraitrait donc plus adapté de parler de « sérotoninergiques » pour valoriser leur large éventail
d’indications et d’effets bénéfiques. De méme les « antipsychotiques » gagneraient a étre
présentés sous une dénomination mécanistique plus favorable (modulateurs de la transmission
dopaminergique, par exemple), pour éviter le rejet immédiat et le plus souvent justifié par de
nombreux patients de la notion de psychose et des effets secondaires de prise de poids

importante aux doses antipsychotiques classiques.

Le traitement doit étre personnalisé en prenant en compte le patient dans sa totalité (avec
son vécu, ses habitudes de vie, ses risques éventuels) et non en le catégorisant par un type

particulier de TCA. Actuellement, il n’existe pas de médicament approuvé par I’ANSM dans le
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traitement de I’anorexie mentale et de I’hyperphagie boulimique. Seule la fluoxétine présente
une AMM dans le traitement de la boulimie nerveuse. Cela montre [’urgence de la révision de
recommandations allant plus loin que les seules AMM et permettant ainsi aux praticiens d’étre
plus confiants quant a la manipulation adaptée des molécules disponibles face a tel ou tel patient
atteint de TCA. Il faut bien sir favoriser le développement et 1’évaluation rigoureuse de
nouveaux médicaments, tels que mentionnés dans cette thése, pour lesquels il persiste des
interrogations quant a la balance bénéfice-risque (par exemple pour les stimulants dans I’HB).
Un autre besoin spécifique est celui de traitements d’action rapide, en particulier face au
déclenchement de crises boulimiques ou d’hyperphagie, utilisables par exemple en sublingual,
en intranasal voire en autoinjection sous-cutanée, en complément du traitement de fond que
représentent la fluoxétine et les TCC. Le traitement de la dysmorphophobie au cours des

différents TCA reste un défi, car les approches actuelles n’ont qu’une efficacité tres partielle.

La compréhension incomplete de la neurobiologie des troubles du comportement
alimentaire a €été€ longtemps un frein a I’innovation thérapeutique voire une source de désintérét
ou méme de rejet par certains professionnels de santé ou industriels, et donc de non
investissement dans la recherche pharmacologique. Par ailleurs, les TCA ont pu étre considérés
a tort comme des maladies relativement rares pour lesquelles des médicaments « recyclés »
(Bello et Yeomans, 2018) pouvaient suffire ; cette attitude n’est plus tenable au vu des données
épidémiologiques actuelles qui appellent une mobilisation a I’innovation. L’avantage, relatif,
d’utiliser de «vieux » médicaments comme les ISRS et les AP-2G tient a une bonne
connaissance de leur profil d’action et de tolérance et donc a une gestion prudente de la balance
bénéfice-risque lorsque la prise en charge nutritionnelle et psychothérapeutique n’est pas

suffisante.

Face au défi des TCA, dans leur diversité et trop souvent encore leur sévérité, et face
aux limites d’efficacité des traitements actuellement utilisés, il est nécessaire que chercheurs et
industriels s’associent pour mieux comprendre la physiopathologie des TCA et ouvrir de

nouvelles pistes thérapeutiques plus spécifiques et plus efficaces.
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RESUME

Les Troubles du Comportement Alimentaire, restrictifs, compulsifs ou mixtes sont
associés a des conséquences séveres pour la santé physique et mentale. Les TCA sont encore
trop méconnus de la population générale et méme des professionnels de santé, ce qui est
source de retard diagnostique, et les traitements disponibles restent insuffisants. Les
traitements pharmacologiques représentent un élément prise en charge utile mais souvent
sous-employé par les cliniciens par crainte d’évenements indésirables ou du fait d’une
mauvaise connaissance de |'utilisation adaptée des psychotropes en fonction du type de TCA.
Pourtant certains de ces traitements, prescrits avec précaution et a posologie adaptée,
représentent une véritable aide dans la prise en charge pour améliorer divers symptomes liés
aux comorbidités psychiatriques propres a chaque patient, qui sont autant de freins a
I'amélioration du TCA. Les différentes classes pharmacologiques disponibles et leur utilité
dans les TCA sont passées en revue dans cette thése, qui propose également quelques
éléments d’aide a la prescription, dans I'attente de nouvelles études et recommandations. Il
n’existe pas de traitement pharmacologique standardisé et la prise en charge doit étre
multimodale et personnalisée pour chaque patient, intégrant toutes les dimensions de son
état de santé impactées par le TCA, et donc nécessairement multidisciplinaire. Le
développement de la recherche est nécessaire pour ouvrir de nouvelles perspectives
thérapeutiques, tout autant que la formation des professionnels de santé a I'accueil

bienveillant des patients et a I'utilisation des ressources disponibles.
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nerveuse — Hyperphagie boulimique — Comorbidité — Pharmacologie — Psychotrope
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