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Troubles des conduites alimentaires (TCA)

0,3% de la population (pays développés), 90% de femmes
Criteres diagnostics du DSM-5

— Restriction des apports énergétiques provoquant une maigreur
significative (Refus de maintenir un poids corporel normal...)

- Peur intense de prendre du poids ou de devenir gros
— Altération perceptive du poids et du corps ou anosognosie

2 sous types : restrictive vs boulimique/purgative



Autres TCA

Boulimie Hyperphagie boulimique
Au moins deux épisodes . Lescrises de boulimie se produisent, en
boulimi g . ) moyenne, au moins 1 fois/semaine pendant 3
oulimiques et ce, depuis au moins mois
trois mois ;

. Les patients ressentent un sentiment de manque
. Lasensation de perdre le contréle de  de contrdle sur l'alimentation

la prise de nourriture lors des

. >3 des criteres suivants doit étre présent:
épisodes boulimiques ;

- Manger beaucoup plus rapidement que la

. Lerecours récurrent a des nhormale
comportements compensatoires - Manger jusqu'a se sentir mal a l'aise
inappropriés destinés a prévenir la - Manger de grandes quantités de nourriture sans

prise de poids ressentir physiguement la faim

- Manger tout seul a cause de la honte

- Ressentir du dégout, se sentir déprimé ou
coupable d'avoir trop mangé



Des pathologies multifactorielles

Biohormonal factors .
‘ . Neuropsychic factors

Metabolic & nutritional factors

Sociofamilial factors
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Les apparentés de I'anorexie mentale

Orthorexia nervosa s
Anorexia Athletica ~"
Pregorexia nervosa

Bigorexia Nervosa

Drunkorexia
Manorexia




Bien peu de thérapeutigues validées...
NICE Guidelines

o Grade | Grade |Grade

National Institute for

Clinical Excellence

Eating disorders: anorexia 0
nervosa, bulimia nervosa and

related eating disorders

Understanding NICE guidance: a guide for
people with eating disorders, their advocates B N 1 7 10

and carers, and the public

BED 2 5 3




Une pathologie qui a un lexique (faim et satiété)

mPFC R

Ghrelin

BIOL PSYCHIATRY 2012;72:347-353
M. Perell6 and J.M. Zigman




Une pathologie qui a un lexique (faim et satiété)
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Une pathologie qui a un terrain (génétique)

. Etude d’agrégation familiale ——
. Jumeaux atteints ——
. Jumeaux en popu générale
~ Wade, 2000 T T
- Kotegaard, 2001 QT
_ Klump, 2001 _—_—
S Heritability.

Gorwood et al. (2004) Am J Pharmacogenomics, 4(1): 9-17.



Une pathologie qui a une mécanique (effet récompense)

Left Ventral Striatum
Montreal Neurological
Institute Coordinates
[-8, 8, —4]

B Underweight

M Normal weight

Contrast Estimates
N w N W (@) ~J
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Healthy Anorexia
Comparison Nervosa
Women Patients

Anne-Katharina Fladung, Ph.D.

{#m | Peychiatry 2010: 167:206-212)




Peut-on réconcilier terrain génétique et valorisation de la maigreur?

. /1 patientes avec anorexie
mentale, 20 sujets controles

. Ressenti et Conductance cutanée
devant des silhouettes avec un
poids:

- éleveé
- normal
— faible

Clarke et al. Transl Psychiatry. 2016 Jun 7:6(6):e829.



Réactivité (conductance cutanée) devant differentes
silohouettes chez patientes et controles.

Underweight Normal Weight Overweight

BEAN mHC

Clarke et al. Transl Psychiatry. 2016 Jun 7;6(6):e829.



Une neuro-économie alimentaire?

+5 Gains possibles(€)

+17
5
Pour de ’argent
20€ donnés au départ @
-
! :
Possiiblité de faire changer cette somme %
[ | 2
o
169 paris
-17
Inital 20 €
Question :

“ Acceptez-vous ce pari ?”




Replacer I’argent par du jus
d’orange calorique le matin a jeun

18 cl de jus d’orange

l

169 paris

Initial 18 cl

Question :

“ Acceptez vous ce pari ?”




Valeur renforcante du jus d’orange a jeln
Controls

Probability of acceptance from 0% [Jjj to 100% i}
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Potential loss
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Potential gain

Les trois groupes sont equivalents pour les euros




Valeur renforcante du jus d’orange a jeln

Controls

Patients

Probablllty of acceptance from 0% Jjj to 100%

F‘robablllty of acceptance (Jmce)
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Valeur renforcante du jus d’orange a jeln
Controls Patients Relatives

Probablllty of acceptance from 0% Jjj to 100%

F‘rcbablllty of acceptance (Jmce) F‘rcbablllty of acceptance {Juice)
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Reward value of orange juice in starving...
Controls Patients Relatives

Probablllty of acceptance from 0% Jjj to 100%

F‘robablllty of acceptance (Jmce) Probability of acceptance (Juice)
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De la neuro-économie... a la liberté de choisir

Anorexia
(i)
Anorexia . Anorexia
+3000$ (recovered) [restrictive)
% Anorexia
o’ (purging)
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Impaired decision-making in symptomatic anorexia
and bulimia nervosa patients: a meta-analysis

S. Guillaume™®, P. Gorwood®?, F. Jollant’, F. Van den Eynde®, P. Courtet' and S. Richard-Devantoy™®
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Les genes participant au risque d’anorexie

mentale
(15.000 cas, 50.000 controles)

CDK11B(0.0) (+9) ASB3(0.0) (+7)FBXW12(-216.4) (+60LINC02228(0.0)  MHC (369) RELN(0.0) intergenic CADM1(0.0) TMEM107(-59.8) (+18). C32A1(0.0) (+1)
LINCO1787(-34.4) LINCO1122(0.0) ARIH2(0.0) (+28) VCL(-130.1) (+3) TMEM117(0.0) AP1B1(-29.0) (+4)
UCHL5(~54.3) (+6) ZEB2(0.0) (+3) *n’&z’(— 108.4) (+9) MGMT(0.0) FAM19A2(0.0)
o
HEATR1(-12.7) (+1) | Foxpio.0)
1
s | P2RY1(0.0)
'
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Chromosome

Bulik et al. (2019) Am J Psychiat



Le polygenic risk score oriente
vers le spectre en cause

Obsessive compulsive disorder (PGC)
Major depressive disorder (PGC)
Schizophrenia (PGC)

Anxiety (UKB)

Bipolar disorder (PGC)

MNeuroticism (GPC)

Years of education

Attainment of a college or a university degree
College completion

Physical activity (objectively—-measured)
Fasting insulin (age— & sex-adjusted)
Type 2 diabetes

HDL cholesterol

Body fat percentage (UKEB)

Fat mass (UKE)

Body mass index (UKB)

Waist circumference

Obesity class 1 (BMI 30-35)
Owverweight (BMI 25-30)

Hip circumference

Waist-to—hip ratio

Obesity class 2 (BMI 35-40)

Fat free mass (UKE)

Waist circumference (BMI-adjusted)

-0.50
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Category
Anthropometric trait

. Educational attainment
Metabolic trait
Personality trait
Physical activity

. Psychiatric disorder

0.00 0.25 0.50
Genetic correlation r,

Bulik et al. (2019) Am J Psychiat
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Activation cérébrale hippocampique selon le
Val/Met du BDNF pour une tache de mémoire de
travail

GFP

vBDNF

mBDNF

Egan et al. (2003) Cell, 112: 257-269.

Cell, Vol. 112, 257-269, January 24, 2003,



Val/Met du BDNF et TCA (TDT)

Table 1 Genotypic and allelic distribution of the Val66Met SNP of the BDNF gene in patients with restricting AN and ‘virtual’ controls

Restrcting AN
n Genotypes (%F n Alleles (%)°
Probands Pseudocontrols® P-value  Probands Pseudocontrols” P-value (OR)
ValVal ValMet  MetMet ValVal ValMet  MetMet Val Met Val Met

Italian 11(52.4) 10(47.6) 0 11(524) 94290 1(4.7) NS 32(76.2) 10(23.8) 31(73.8) 11(26.2) NS
German 48(75.00 13(203) 3(47) 46(71.9) 14(21.9) 4(6.2) NS 109(852) 19(14.8) 106(82.8) 22(17.2) NS
British 14 (538 10(385 2(7.7) 21(B0.8) 5(19.2) 0 0.037 38(73.0) 14(27.0) 47(904) 5(%.6) 0.02 (3.5
Spanish (2500 14(700)  1(5.00 13(65.0) 6(30.0) 1(5.00 0.012 24 (60.0) 16(40.0) 32(80.0) 8(20.0) §0.043(27)
French 35(53.8) 26(40.0) 4(6.2) 46(70.8) 18(27.7) 1(1.5) 0.035 96(73.8) 34(262) 110(B4.6) 20(15.4) §0.023 (1.95)
Austrian 17(50.0) 10(45.5) 1(4.5 10455 11(50.0) 1(4.5) NS 120727 12(27.3)  31(70.4) 13(29.6) NS
Slovenian 1 0 0 1 0 0 — 2 0 2 0 —
Total 125(57.0) B83(38.0) 11(5.0) 148(67.6) 63(28.8) B(3.6) 0.015° 333 (76.0) 105 (24.0) 359 (82.0) 79(18.0) §0.019 ('1.4]'

P-values statistically significant after Bonferroni correction (P<0.025).

“Comparison of genolype frequencies by the haplotype relative risk test (HRR).

"Comparison of allele frequencies by the haplotype-based haplotype relative risk approach (HHRR).
“Virtual controls derived from nontransmilled alleles Lo the affected offspring.

European Journal of Human Genetics (2004), 1-7



Quelques rappels de base

Eplgenethue
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Geéenome
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Chromosoime
- Genm Communauté de

Cellule
vivante

epRp R B O

Histone H4 $GRG!§GGI§GLG§GGA§RHRI§VL

Mo

oo g’
Histone H3 ARTKQTARKSTGGKAPRKQLATKAARK Al
Histone H2A |GBGI§QGGKVR LPKKTE

Histone H2B PEPAKSAPAPKKGSKKAVTKA VTKYTS

12 1415



Epigénétiqgue et phénotype

Chez la souris: Chez I'abeille:

Le gene agouti détermine Reine et ouvriéres sont
la couleur du pelage des clones,
dans une méme lignée ’alimentation seule va
(clones) décider de leur destin
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\
Beine Quvriére

>

Gradiant du niveau de methyTation Avec ou sans gelée royale

Nat Neurosci. 2009 March ; 12(3): 342-348.



Profil de méthylation du BDNF dans les échantillons
sanguins de la cohorte ENDANO
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Control Ancrexia Remitter

Baisse significative du niveau de méthylation global

chez les patientes anorexiques (p=0,003).

Interaction significative entre la position des sites CpG et les niveaux
de meéthylation entre les trois groupes (F=1,30; p=0,027).



Correlation entre niveaux de méthylation
et expression du BDNF dans I’aire BA25

3,5 3,5

cgl18354203
cg01418645
3 3
(r=-0.913; df=4; p=0.011) (r=-0.806; df=4; p=0.053)
2,5 2,5
s 2 s 2
3 3
w 1,5 w 1,5
1 1
0,5 0,5
0
0,75 0,8 0,85 0,9 0,95 D,85 0,87 0,89 0,91 0,93 0,95
Methylation Methylation

Corrélation significative entre les niveaux de méthylation au site
cg18354203 (differentiellement methylé chez les femmes
suicide MDD) et I’expression du BDNF dans I’aire BA25.



Un effort standardisé

Di Lodovico et al. (2021) Int J Eat Dis, Jul;54(7):1181-1188.



Le sport: liberté ou enfermement?

Fo Fo Fo

Patientes _ Apparentées _ Contrdles

(N=71) (N=30) (N=30)

TESTS DE FIN (et hypothéses):

- Restriction des émotions?

Test PMA - Elévation du seuil algique?

- Aggravation de I'image corporelle?

- Moins d’augmentation de I'appétit?
- Diminution de la flexibilité cognitive?

TESTS DE DEBUT (évaluation): ETAPE 2 :
-Etat émotionnel
-Seuil algique
-lmage corporel
-Appétit
-Flexibilité mentale ETAPE 3 :

Effort étalonnée

15’ a 50% de VMA

ETAPE 1:
1 Km Effort modéré
(sans feed-back)

Di Lodovico et al. (2021) Int J Eat Dis, Jul;54(7):1181-1188.



L'effort physique renforce |la
résistance

After physical effort

Before physical effort > 4 Standardized physical effort >
AN UR HC _ _ 15" at 50% of the map AN URHC
Maximum Aerobic
1 Km for « pleasure » Power test
Pasitive emations + 4+t - ’ ’ Positive emotions
Megative emotions 4|+ + Laad \ — Negative emotions
»
5 30w
o - o Jsow
Cognitive flexibility + |+ | + : H-- Cognitive flexibility
_, [0
o
= | , w— — Body image distortion

Body image distortion | +++ ++ +

Power
[Watts)

v

Tirme
Di Lodovico et al. (2021) Int J Eat Dis, Jul;54(7):1181-1188.



Un échantillon de 137 sujets traités dans 13
centres spécialisés TCA en France

29% de rémission clinique a 6 mois de traitement pour 131 sujets avec
anorexie mentale syndromique (EAT-26<20 & IMC normal)

Forte amélioration de I'lMC, du trouble de I'image corporel, des cognitions, de
I"humeur et des symptomes de TCA

Mais forte stabilité du niveau d’insight (bas) qui covarie avec I’humeur (trait et
état)

Gorwood et al., Psychiatry Res. 2019 Nov;281:112561.



Augmenter la flexibilité cognitive=
faire baisser la résistance

130 patientes, de 13 centres, vus a JO et M4

o
60+
Indirect coeff=1.343*
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—
N -

25.62%
S

Direct coeff=-2,285*

Time
74.38%

Duriez et al. Eur Eat Disorders Rev. 2021:29:600-610.



Les cognitions sont en effet impliquées dans la réduction des
symptoémes (le stroop-TCA capture les bénéfices de la MBCT sur les
binges)

JAUNE BLEU ORANGE
ROUGE VERT

Graisse
Calories
Stroo Stroo
142/ (€d) p 0.67 o e o
- ' (p=.009) (p<.001)
(p=.57 Waiting list RS:001) MBCT
Waiting List » TFEQ MBCT > TFEQ
(N=33) -2.39 (N=52) -1.27

(p=0.423) (p=.654)

Sala, Gorwood et al. (2021) Eur Psychiatry, Oct 28:1-23.



Au total, guérir ou maigrir?

. Des soins qui entravent la liberté individuelle (de ne
pas se nourrir), ou qui agissent sur une maladie, qui
modifie le jugement (insight), source de perte de
liberté de choix de vie.

. Des ‘interventions’ thérapeutiques non neutres,
parfois douloureuses (SPDT), a mettre en rapport
avec la mortalité du trouble.

. Difficultés éthiques réelles, que I'on se doit
d’encadrer (psycho-éducatif, travail avec les proches,
empathie, faire alliance)



Qu’est-ce qu’on apprend de vaches,
rhinocéros et eléphants?

:
. 2 i e e iy

Il est impossible de perdre du poids en ne
mangeant que de I’herbe, des salades et
en marchant !



