Neurobiologie de l’anorexie mentale

L’anorexie mentale toucherait entre 0,5 et 3,7% des Américains (entre 1 et 1,5% en France, les hommes étant dix fois moins nombreux) (NIMH). Actuellement, le principal traitement reste la psychothérapie, mais au moins 2/3 des anorexiques ne parviennent pas à guérir complètement même après des années de traitement. En conséquence, l’anorexie fait des victimes, on estime que l’anorexie représente 20% des décès des jeunes femmes présentant une maladie mentale.

D’un point de vue neurobiologique, les modifications du système de récompense pourraient entraîner une incapacité générale à éprouver le contentement lié aux plaisirs simples de la vie (nourriture, sexe ou gain à la loterie). En ce sens, l’anorexie présenterait certains traits communs avec les dépendances aux drogues. A une différence près, cependant : la personne malade ne serait pas dépendante d’une substance chimique, mais de la sensation de faim ou de privation ;

L’absence de nourriture agirait donc comme une drogue addictive pour ces personnes. Certaines drogues comme l’ecstasy (XTC) diminuent l’appétit (effet anorexique), ce qui laisse penser que le refus de s’alimenter pourrait, d’une manière ou d’un autre, découler de l’activité anormale du circuit cérébral de la récompense.

Conductier et al. (2007) on obtenu des données allant dans ce sens. Lorsqu’il ont injecté » de l’ecstasy dans le noyau accumbens de souris, ils ont observé que ces dernières ont commencé à se comporter « comme de anorexiques ». Lorsqu’on leur offrait de la nourriture, elles y touchaient à peine, et lorsqu’on les privait de nourriture, elles ne réalisaient aucune des tâches auxquelles elles avaient été entraînées pour se procurer à manger. Les neurobiologistes ont montré que l’ecstasy supprime l’appétit des souris en stimulant un récepteur de la sérotonine. L’activation de ce récepteur localisé sur des neurones du noyau accumbens entraîne la synthèse d’un neuromédiateur couramment associé aux addictions, le CART (cocaïne-and amphetamine-regulated transcript). Ainsi, cette substance supprime le désir de manger.

Un tel mécanisme relie l’activation du circuit cérébral de la récompense à la perte d’appétit. Et si les effets se produisent simultanément chez une même personne, cette personne peut très bien en arriver à associer la privation alimentaire à un sentiment de plaisir. Cette relation permet l’entrée dans un système de dépendance. 

Pour Conductier et al. (2007), l’anorexie serait une addiction et il semble que le mécanisme soit le même que pour les autres dépendances.

Un système de récompense « inversé »

D’autres recherches confirment que l’addiction à la faim rend les anorexiques, tout comme les addicts, insensibles au plaisir de manger, et peut-être aussi à d’autres satisfactions.

Wagner et al. (2008) ont observé le fonctionnement cérébral de 16 anciennes anorexiques et 16 femmes ayant des habitudes alimentaires normales, pendant qu’elles goûtaient des échantillons d’eau sucrée ou non sucrée, et qu’elles indiquaient leur préférence pour l’une ou l’autre boisson. Ils ont constaté que les femmes non anorexiques préféraient toujours le goût de l’eau sucrée à celui de l’eau pure. En outre, une zone cérébrale, l’insula, s’activait. Chez  les femmes ayant un passé anorexique, l’insula réagissait plus faiblement au goût sucré. En outre, le niveau d’activité de cette aire cérébrale n’était pas relié à la préférence exprimée pour telle ou telle boisson, ce qui signifie que ces femmes n’augmentaient pas la capacité d’apprécier pleinement les goûts agréables. L’indifférence des anorexiques à l’égard des stimulations plaisantes ne se limite pas à la nourriture. 

Dans une étude Wagner et al. (2007) ont demandé à deux groupes de femmes, anorexiques ou non, de participer à un jeu dont le principe consistait à deviner si un nombre, dissimulé par un écran, était plus grand ou plus petit que cinq. Dans ce jeu, les participants gagnaient deux euros pour chaque réponse correcte et perdaient un euro dans le cas contraire.

Les femmes n’ayant pas de passé anorexique ont réagi comme on pouvait s’y attendre : lorsqu’elles donnaient une bonne réponse, elles gagnaient de l’argent et exprimaient leur satisfaction d’avoir gagné. Dans le cas inverse, elles montraient des signes de dépit. En outre, ces réactions se traduisaient  par des activités cérébrales cohérentes :  les gains activaient une zone cérébrale nommée striatum ventral antérieur, qui contribue au traitement des récompenses immédiates. Naturellement, cette zone ne s’activait pas en situation de perte financière.

Chez les femmes ayant un passé d’anorexique, la situation changeait radicalement. Elles ne donnaient aucun signe de satisfaction en situation de gain, ni de deception en cas de perte ; leur cerveau lui-même restait indifférent : le sriatum ventral antérieur s’activait de la même façon quel que soit le résultat financier de l’opération… Par conséquent, les circuits cérébraux du plaisir associés à un événement positif ne fonctionnaient pas correctement. 

Malgré tout, au cours du jeu, leur activité cérébrale augmentait dans une autre zone nommée noyau caudé quand elles gagnaient. Cette région cérébrale fait partie d’un autre circuit (cognitivo-moteur) qui permet de planifier des actions à long terme et d’en évaluer les conséquences. C’est elle qui pourrait, à long terme, associer la privation alimentaire à l’activation du système de récompense et donc au plaisir dans le cerveau des anorexiques. Ce résultat est cohérent avec la tendance des anorexiques à envisager l’essentiel de leurs actes dans une dimension temporelle très structurée : elles ont tendance à planifier tous les détails de leur quotidien, anticipant l’avenir sans réellement vivre le présent. Selon Wagner et al. (2007), elles seraient caractérisées par des difficultés à vivre « ici et maintenant ».

Evènement déclenchant : une détresse émotionnelle

D’autres traits de personnalité sont présents chez de nombreux anorexiques : l’anxiété (80-90% des anorexiques avant l’apparition du trouble) ; le perfectionnisme, marqué par un besoin d’éviter les comportements ayant des conséquences négatives (une prise de poids, par exemple), et une focalisation sur des objectifs bien précis à atteindre.

L’insatisfaction est omniprésente dans la vie des anorexiques ; il s’agit alors d’éviter certaines émotions négatives, telle une anxiété intense ou une souffrance associée au sentiment d’être critiqué ou mal perçu. De ce point de vue, l’anorexie n’est pas tant un problème de régime qu’une question de « gestion émotionnelle » : il s’agit, pour le patient, de faire face à une forme de détresse émotionnelle, un sentiment d’imperfection ou d’infériorité dont il va tenter de se guérir en se rendant irréprochable.

Wagner et al. (2007) concluent que pour aucune de ces personnes, la vie n’est gratifiante.

Vulnérabilité génétique

Est-ce que cette détresse émotionnelle aurait un sous-bassement génétique ?

Il existe probablement des variantes génétiques qui prédisposeraient telle ou telle personne à souffrir d’anorexie. Des gènes ayant une grande variété d’effets sur le développement cérébral sont actuellement suspectés. Cette approche est conforme avec l’idée que l’anorexie s’intègre dans un trouble mental à expressions multiples, plutôt que dans une anomalie spécifique de la régulation de l’appétit. On suspecte par exemple certains gènes responsables de la synthèse d’un récepteur de la sérotonine, ou d’un récepteur de la dopamine, ou encore d’une protéine facteur de croissance nommée BDNF (rôle trophique neuronal).

Afin d’examiner les liens entre la personnalité des individus anorexiques et leur constitution génétique, Halmi et al. (2007) se sont intéressés aux gènes impliqués dans l’anxiété et une forme de perfectionnisme qu’ils nomment « obsessionnalité ». Les analyses préliminaires de l’ADN de 1167 personnes anorexiques ont identifié une région du chromosome 1 qui serait responsable en partie de ces caractéristiques psychiques. Cette région chromosomique incriminée est toutefois relativement vaste, puisqu’elle comporte quelque 546 gènes (Bergen et al.,2003 ; Bulik et al., 2007).

Selon Klump et al. (2002), d’après les analyses de l’ADN des jumeaux homozygotes par rapport aux jumeaux hétérozygotes, les caractéristiques génétiques ne sont responsables que de 50% de la susceptibilité d’une personne à l’anorexie. En plus des gènes, l’environnement a une influence notable sur le développement cérébral.

Quels sont ces facteurs environnementaux ? Il s’agit par exemple de certaines modifications de l’équilibre hormonal qui interviennent à la puberté. Cette étape de maturation complexe dans la vie d’un être humain est aujourd’hui reconnue comme l’un des plus puissants déclencheurs de l’anorexie mentale. 

Selon l’Association Américaine des troubles alimentaires, au moins  40% des nouveaux cas d’anorexie concernent actuellement des jeunes filles âgées de 15 à 19 ans.

Adolescence : période à risque

Cependant, dans une étude publiée en 2007 et concernant 772 jumelles âgées de 11 à 18 ans, Klump et al. (2007a) ont relevé que les troubles alimentaires n’apparaissent que rarement chez l’une ou l’autre jumelle avant le début des règles. Cette étude confirme les résultats de Bulik et al. publiés dès 2002, et ceux de Klump et al. (2003), lesquels révélaient que la composante génétique des troubles alimentaires exerce pour l’essentiel ses effets après le début de la puberté. Les hormones de la puberté déclencheraient l’expression des gènes de susceptibilité à l’anorexie (Klump et al. 2007b). L’effet serait particulièrement marqué chez les jeunes filles porteuses de gènes prédisposant à l’anxiété, au perfectionnisme et au caractère obsessionnel.

Mais les hormones peuvent aussi bien jouer un rôle avant la puberté. Dans une étude, Culbert et al. (2008) ont évalué, chez 582 jumeaux âgés de 18 à 29 ans, la fréquence des habitudes alimentaires atypiques, tells l’obsession des régimes ou le binge-eating, caractérisé par des accès de boulimie incontrôlée. Cette étude révèle d’une part, que les jeunes femmes ayant un frère jumeau mangeant plus sainement que celles ayant une soeur jumelle, et d’autre part, que les troubles du comportement alimentaire sont moins fréquents chez les jeunes filles et les garçons ayant un frère jumeau. Les habitudes alimentaires les plus incohérentes sont observées chez les jeunes femmes ayant une sœur jumelle, puis chez les femmes ayant un frère jumeau. Viennent ensuite les garçons ayant une soeur jumelle, les garçons ayant un frère jumeau sont les individus ayant la meilleure hygiène de vie alimentaire.

Face à ces données, Klump pense qu’une partie de la réponse tient à la testostérone Cette hormone façonne et organise le cerveau pendant l’adolescence, notamment en le « masculinisant ». Par conséquent, la testostérone produite in utero par un frère jumeau protégerait la sœur jumelle contre les troubles alimentaires.

L’exposition aux estrogènes prénataux précipiterait les troubles alimentaires ; en effet, les hommes inclus dans ces études avaient de bien meilleures habitudes alimentaires si leur jumeau était un garçon, que s’il était une fille (Procopio et Marriott, 2007). Certains chercheurs soulignent que les fœtus féminins sécrètent des hormones sexuelles qui pourraient déclencher l’expression de gènes de susceptibilité à l’anorexie, tels ceux codant le récepteur de la sérotonine ou des molécules apparentées.

Il faut également prendre en compte le rôle de l’environnement externe, et en premier lieu de la sous-alimentation. Il semble qu’en combinant  un apport calorique trop faible à une poussé d’estrogènes liée à la puberté, on simile l’activation des gènes de vulnérabilité à l’anorexie.

Guisinger (2008) soulignent ainsi que la poussée de croissance pubertaire et la participation à des activités sportives intenses peuvent pousser les besoins caloriques des adolescents  bien au-delà de ce que leur alimentation leur procure. 

Nouvelles thérapies

Initialement mises au point pour le traitement de la dépression, les thérapies cognitives et comportementales (TCC) ont été adaptées pour aider une personne anorexique à contrôler ses habitudes alimentaires délétères ainsi que que l’état mental qui y conduit. Plusieurs équipes explorent des stratégies de psychothérapie qui aident les anorexiques à éprouver de nouveau du plaisir à manger, ou refocalisent le plaisir de l’instant, davantage que sur les satisfactions à long terme.

Enfin, certains traitements hormonaux semblent prometteurs. Par exemple, la leptine est une hormone produite par les cellules adipeuses : administrée selon une posologie adaptée, elle peut aider des femmes anorexiques à retrouver leurs règles, et des attitudes plus saines vis-à-vis de la nourriture et de la vie en général. Par ailleurs, l’équipe de Compan à Montpellier teste chez la souris une molécule qui bloque l’activité d’un type de récepteur de la sérotonine, dans le but de réduire ses effets inhibiteurs sur l’appétit.
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