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L'AM est une pathologie grave dont les deux principaux dangers d'évolution sont la chronicisation et la mortalité (par dénutrition ou suicide) ; son taux de mortalité est parmi les plus élevés des maladies mentales (risque multiplié par 23). Des travaux récents soutiennent l'idée que l'AM pourrait être comprise comme une addiction de type comportemental et qu'il serait ainsi possible d'en améliorer la prise en charge.

T1 Concept d'addiction comportementale TEG1 L'addiction ou trouble addictif se définit, selon Aviel Goodman [3], comme un « processus dans lequel est réalisé un comportement qui peut avoir pour fonction de procurer du plaisir et soulager un malaise intérieur, et qui se caractérise par l'échec répété de son contrôle en dépit des conséquences négatives » (encadré 2). TEG1 Depuis les années 1990, le concept d'addiction s'est élargi, regroupant les addictions à des substances psychoactives et les addictions comportementales. Ainsi, l'AM pourrait être comprise comme résultant de la mise en place et du maintien de comportements pathologiques que sont les stratégies de contrôle du poids (restriction et sélectivité alimentaires, hyperactivité physique, exposition au froid) et qui conduisent à la persistance d'une maigreur. On retrouve, chez les patients, la recherche d'une maigreur extrême et, le plus souvent, l'absence de satisfaction à la perte de poids, avec la volonté d'en perdre toujours plus. Enfin, suivant le modèle des addictions comportementales, l'AM survient chez un sujet qui présente des facteurs de vulnérabilité psychologique ; les comportements pathologiques s'associent à la notion de perte de contrôle et s'accompagnent d'une altération du fonctionnement global avec retentissement sur la qualité de vie du sujet. TEG1 L'AM est une pathologie complexe associant des facteurs à la fois environnementaux, psychosociaux et biologiques. Ces dernières années, les travaux de recherche portant sur des modèles in vitro, des modèles animaux mais aussi la recherche clinique transversale et les analyses génétiques moléculaires, ont largement contribué à l'identification de plusieurs voies biologiques associées à cette maladie, parmi lesquelles les voies impliquées dans le circuit de la récompense.

T1 Anorexie mentale et circuit de la récompense TEG1 Le système de la motivation et de la récompense occupe un rôle central dans les phénomènes d'addiction. Ce circuit correspond au regroupement fonctionnel des

structures cérébrales qui participent au renforcement des comportements d'un sujet donné. Il est constitué par la voie mésocorticolimbique, impliquant un ensemble de neurones dopaminergiques, qui se projettent depuis l'aire tegmentale ventrale sur le striatum ventral, le cortex frontal et l'amygdale (figure 1). Ce système est partie prenante dans l'élaboration de réponses émotionnelles et la motivation. Depuis les années 1990, la dopamine est identifiée comme en étant le neuromédiateur clé. Sa libération est responsable de la création d'un signal d'apprentissage associé à l'obtention d'une récompense, marquant la valeur et la saillance d'un comportement pour le sujet dans son environnement. Un dérèglement des circuits de la récompense, relatif au concept d'addiction dans l'AM, semble être un élément central dans la compréhension de la chronicisation du trouble.

TEG1 Plusieurs voies biologiques sont impliquées dans le circuit de la récompense et l'AM. La voie opioïde joue un rôle majeur dans la vulnérabilité aux troubles addictifs et aux phénomènes de récompense. Les anomalies du système opioïde pourraient ainsi provoquer une « dépendance au jeûne » dans l'AM [4], en accord avec le rôle majeur des opioïdes dans les phénomènes d'addiction et de récompense [5]. Une augmentation de la sécrétion des opioïdes endogènes dans le liquide céphalorachidien est relevée en situation de famine, activité endogène opioïde accrue qui est retrouvée dans le système nerveux central des patientes souffrant d'AM [6]. Or, une augmentation du niveau d'opiacés dans l'aire tegmentale ventrale s'accompagne d'une libération accrue de dopamine dans le striatum ventral. Plusieurs polymorphismes du gène codant pour le récepteur opioïde OPRD1 sont associés à l'AM [7] et plus spécifiquement aux patientes présentant le sous-type clinique restrictif [8]. Le système dopaminergique est impliqué dans les processus de motivation et de récompense. Des études suggèrent une altération du fonctionnement dopaminergique striatal dans l'AM [START_REF] Kaye | Does a shared neurobiology for foods and drugs of abuse contribute to extremes of food ingestion in anorexia and bulimia nervosa?[END_REF], marquée par une diminution des métabolites de la dopamine (homovanillic acid [HVA]) dans le liquide céphalorachidien des patientes atteintes d'AM et dénutries. Cette diminution persisterait, à un niveau moindre, après restauration pondérale et en comparaison à des femmes atteintes de boulimie et des sujets contrôles sains [START_REF] Kaye | New insights into symptoms and neurocircuit function of anorexia nervosa[END_REF]. Plusieurs polymorphismes du gène DRD2, codant pour un récepteur de la dopamine, ont été associés à l'AM [START_REF] Bergen | Association of multiple DRD2 polymorphisms with anorexia nervosa[END_REF]. Une autre composante présentant une héritabilité est l'épigénétique, qui étudie les mécanismes moléculaires qui modulent l'expression du patrimoine génétique en fonction du contexte. Dans l'AM, un pourcentage significativement plus élevé du promoteur méthylé des gènes DAT1 et DRD2 a été observé en comparaison à des sujets témoins non malades. Ces méthylations étaient associées à des modifications d'expression des gènes impliqués dans le système dopaminergique [START_REF] Frieling | Epigenetic dysregulation of dopaminergic genes in eating disorders[END_REF]. TEG1 Des données d'imagerie et électrophysiologiques constituent des éléments de compréhension. De récentes études ont montré l'existence d'une activité cérébrale anormale chez les patientes atteintes d'AM, impliquant les circuits de la récompense, parmi lesquels le striatum ventral. En imagerie par résonance médicale (IRM) fonctionnelle, il a été retrouvé une augmentation d'activation du striatum ventral chez les patientes anorexiques comparées à des témoins sains [START_REF] Keating | Theoretical perspective on anorexia nervosa: the conflict of reward[END_REF], en particulier face à des images de maigreur [START_REF] Fladung | A neural signature of anorexia nervosa in the ventral striatal reward system[END_REF][START_REF] Fladung | Role of the ventral striatum in developing anorexia nervosa[END_REF]. Alors que classiquement, l'AM est décrite comme résultant d'une aversion au surpoids, ces résultats suggèrent qu'elle pourrait aussi s'expliquer par la valeur récompensante de la minceur. Plus récemment, nous avons étudié la réponse électrodermale -qui mesure l'intensité de la réponse émotionnelle automatique -face à des images de poids variable, chez des patientes atteintes d'AM comparées à des sujets témoins. Les patientes rapportaient un vécu plus positif face aux images de maigreur et des réactions en conductance cutanée augmentées, ce qui converge vers l'hypothèse d'un effet renforçateur récompensant de la maigreur chez les patientes plus déterminant que l'effet aversif du surpoids [START_REF] Clarke | Higher reward value of starvation imagery in anorexia nervosa and association with the Val66Met BDNF polymorphism[END_REF].

Conclusion

Les avancés de la science contribuent à l'identification de voies majeures impliquées dans la physiopathologie de l'AM. Il s'agit d'un trouble complexe, qui s'intègre dans un modèle de trouble mental à expression multiple et qui ne peut donc pas être résumé à une anomalie spécifique de la régulation de l'appétit. Envisager l'AM comme une maladie addictive permettra la mise en place d'approches thérapeutiques pouvant avoir un bénéfice réel sur son traitement. Une meilleure compréhension du trouble, prenant en compte son hétérogénéité et sa complexité, est indispensable à une amélioration des prises en charge. Déclaration de liens d'intérêts. L'auteur déclare ne pas avoir de liens d'intérêts.

© Fernando Da Cunha -BSIP Circuit cérébral de la récompense. L'aire tegmentale ventrale (ATV) reçoit de l'information qui indique le niveau de satisfaction, puis l'analyse et la transmet grâce à un messager chimique, la dopamine, au noyau accumbens, au septum, aux centres amygdaliens et au cortex préfrontal. Le noyau accumbens agit alors sur le striatum qui commande les mouvements en liaison avec le cortex moteur. Le cortex frontal focalise l'attention et réfléchit aux ordres à donner. Le septum et les centres amygdaliens sont en relation avec l'ensemble du cerveau émotionnel.