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Résumé  
 

Les troubles du comportement alimentaire (TCA) touchent une part importante de 

la population et constitue un réel problème de santé publique, il est indispensable 

d’approfondir nos connaissances sur la physiopathologie des TCA afin d’identifier des 

perspectives thérapeutiques.  

 L’écriture d’une revue systématique a permis d’évaluer la prévalence des TCA 

selon le sexe, l’origine géographique ou l’âge de la population étudiée et confirme son 

augmentation au cours des 15 dernières années. L’analyse des données 

épidémiologiques des patients avec un TCA de la cohorte Eating Disorder and 

Longitudinal Survey (EDILS) a souligné le stress et le régime alimentaire comme 

facteurs de survenue et des similarités entre les comorbidités des 3 catégories larges 

de TCA (Restrictive, boulimique et compulsive). Ces comorbidités étaient fortement 

associées entre elles et, selon un cercle vicieux pourrait contribuer au maintien de la 

physiopathologie des TCA. 

La littérature suggère l’implication d’une dérégulation peptidergique de la prise 

alimentaire au cours des TCA qui pourrait inclure un mécanisme immunitaire. Les 

analyses des échantillons plasmatiques de la cohorte ont permis de mieux définir les 

profils biologiques de peptides et immunoglobulines associés aux 3 catégories larges 

de TCA et d’évaluer leur utilité pour le phénotypage des patients. La collecte de selles 

dans la cohorte offre également la possibilité de préciser les profils de microbiote au 

cours des différents types de TCA.  

Cette thèse a donc permis de mieux définir les caractéristiques cliniques des 

TCA et les perturbations de l’axe microbiote-intestin-cerveau associées, en particulier 

les dérèglements biologiques.  

 

 

Mots clés : Troubles du comportement alimentaire, Anorexie mentale, boulimie 
nerveuse, prévalence, peptides, immunoglobulines, plasma, épidémiologie, facteurs 
de survenue, comorbidités 
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Abstract 
Epidemiology of eating disorders and bioclinical analysis of patients from 
EDILS cohort 

 

Eating disorders (ED) affect a large population and are a serious public health 

issue. It is thus essential to deepen our knowledge of ED pathophysiology in order to 

open new therapeutic perspectives. 

The prevalence of ED according to sex, geographical origin or age of the study 

population and its increase over the last 15 years has been highlighted in a systematic 

review. The analysis of patients with ED from the Eating Disorder and Longitudinal 

Survey (EDILS) cohort underlined stress and / or diet as triggering factors and noted 

similarities between the comorbidities of the 3 broad categories of ED (Restrictive , 

bulimic and compulsive). These comorbidities were strongly associated with each 

other, and contributed in a vicious circle to the perpetuation of ED. 

The literature suggests during ED a dysregulation of neuropeptide signaling of 

food intake that may include some immunological mechanisms. Analyzes of plasma 

samples from the EDILS cohort allowed a better definition of the peptides and 

immunoglobulins profiles associated with the 3 broad categories of ED and to evaluate 

their utility for phenotyping patients. The collection of feces in the cohort offers the 

possibility of refining the specificity of the microbiota according to different type of ED. 

This thesis allows to better define the clinical characteristics of 3 broad 

categories of ED and disturbances of the microbiota-intestine-brain axis, particularly 

the associated biological dysregulations of neuropeptide signaling. 

 

 

Key words : Eating disorders, Anorexia nervosa, bulimia nervosa, prevalence, 
peptides, immunoglobulins, plasma, epidemiology, triggering factors, comorbidities 



5 
 

Remerciements 

 
Je tiens à exprimer toute ma gratitude au Professeur Pierre Déchelotte de m’avoir 

offert l’opportunité de réaliser cette thèse. Je le remercie chaleureusement de m’avoir 

guidée tout au long de ce travail, transmis toutes les connaissances essentielles à son 

bon déroulement et pour son précieux optimisme : « il n’y pas de problème… que des 

solutions ». 

Je remercie particulièrement Grégory Lambert, directeur général de la start-up 

Targedys, sans qui cette thèse n’aurait pu exister. Merci de m’avoir apporté des 

connaissances supplémentaires dans le domaine de la pharmaceutique et les moyens 

nécessaires pour réaliser tous les projets de cette thèse.  

Je souhaite également remercier vivement le Professeur Patrice Darmon, le 

Professeur Karine Clément, le Docteur Chantal Julia et le Docteur Joël Ladner 

qui m’ont fait l’honneur d’accepter de faire partie de mon jury de thèse et d’examiner 

ce travail. 

********* 

Je remercie également le Professeur Serge Hercberg et toute son équipe de 

m’avoir associée à leur travail sur la cohorte Nutrinet-Santé.  

Je souhaite remercier le Docteur Marie-Pierre Tavolacci de m’avoir intégrée dans 

l’aventure EDILS et pour son aide à l’élaboration de mes articles.  

Je tiens également à remercier très vivement le Docteur Jonathan Breton qui, 

gentiment, a consacré beaucoup de temps et d’énergie pour assurer le bon 

déroulement de cette thèse. Merci d’avoir su rendre la mission « pilonnage » de selles 

plus « agréable » ♫ ♫ 

Un grand merci au Docteur David Ribet d’avoir pris le temps de me transmettre ses 

connaissances sur certaines techniques de laboratoire et particulièrement la q-PCR.  



6 
 

Je remercie Le Docteur Nicolas Lucas pour tous ces longs débats scientifiques ou 

parfois même sociétaux et aussi pour le temps précieux consacré à ma thèse.  

Je remercie le Docteur Romain Legrand d’avoir largement contribué au bon 

déroulement des analyses biologiques de cette thèse.   

Merci également au Docteur Moïse Coeffier, toujours prêt à me donner des conseils, 

particulièrement en statistiques. 

******** 

Un grand merci à tous les médecins du service Nutrition avec qui j’ai eu un 

immense plaisir de travailler et qui ont toujours eu la gentillesse de contribuer au bon 

fonctionnement de la cohorte EDILS.  

Je tiens à remercier chaleureusement Magalie Varron, Isabelle Flechelle qui m’ont 

directement intégrée dans le service Nutrition et qui ont su m’offrir de grands moments 

de rire toujours les bienvenus lors d’une thèse ! 

Merci au Docteur Liliana Belmonte et Adèle Lamarre pour leur travail et leur grande 

implication dans la cohorte EDILS. 

Merci à toute l’équipe du CIC pour leur aide dans la cohorte EDILS et leur accueil 

toujours bienveillant.  

Je remercie chaleureusement tous les patients pour leur attention, le temps consacré 

à l’étude EDILS et pour leur gentillesse. 

******* 

Je tiens également à remercier très chaleureusement : 

Manon Dominique, au grand cœur et à la persévérance indéniable. J’ai commencé 

cette thèse avec toi et nous la finirons ensemble. Je te remercie vraiment pour ta 

présence et ton soutien pendant ces 3 longues années riches en péripéties.  

Asma Amamou, je suis persuadée que tu sais parfaitement tout le bien que je pense 

de toi.. Un grand merci pour tout et particulièrement pour ta bonne humeur et ton rire 

communicatif ! #CoeurCoeurLoveLove 



7 
 

Camille Deroissard, Marie-Anne Le Solliec et Saida Azhar d’avoir réalisé à la 

perfection des manips de cette thèse et surtout pour les bons moments, au labo ou 

pas, passés ensemble. 

Pauline Tirelle et Alice Beau, mes deux petites Marie-Antoinette, toujours là pour me 

faire rire et passer d’excellents moments.  

Sylvie Martins et Sabine Douville, qui créent une réelle unité dans le laboratoire 

notamment grâce à l’organisation d’événements chaleureux tout au long de l’année. 

Le Docteur Rachel Marion-Letellier pour ses éclats de rire inoubliables et sa jovialité 

communicative. 

Charlène Guerin et Christine Bole-Fessot qui se rendent toujours disponibles et 

prêtes à donner des conseils bienveillants. Et surtout ne pas oublier sa blouse :D ! 

Toute l’équipe Targedys, pour toutes les réunions organisées et son soutien.  

Le Docteur Alexis Goichon pour sa disponibilité. 

Toutes les personnes que j’ai rencontrées et qui ont contribuées de près ou de loin 

à l’élaboration de cette thèse. 

******* 

Je remercie tous mes amis pour toutes ces soirées passées ensemble et qui m’ont 

permis de décompresser et relativiser les éventuelles difficultés rencontrées. 

Un grand merci à toute ma famille pour son soutien sans faille.  

Aucun mot ne suffirait à remercier l’amour de ma vie! Merci d’être sans cesse présent 

et attentionné et merci pour ta sérénité à toute épreuve que j’admire et dont je bénéficie 

au quotidien!  

 

 



8 
 

Préambule  
 

Ma thèse CIFRE s’est déroulée au sein de la start-up TargEDys SA, dirigée par 

le Docteur Grégory Lambert, et de l’UMR 1073 INSERM Université de Rouen 

Normandie, dirigée par le Professeur Pierre Déchelotte, sous leur codirection de thèse.  

L’UMR 1073 oriente ses recherches sur la compréhension du rôle physiologique 

de l’axe microbiote-intestin-cerveau et de ses dérèglements au cours des troubles 

nutritionnels et digestifs. TargEDys SA se consacre au développement de solutions 

innovantes pour le contrôle du poids corporel par la modulation de l’appétit en 

intervenant sur le microbiote intestinal. Cette start-up est née de la valorisation des 

travaux issus de l’UMR 1073. 

  

Les troubles du comportement alimentaire (TCA) apparaissent principalement 

chez l’adolescent et le jeune adulte et touchent majoritairement les femmes. La 

prévalence des TCA semble en constante augmentation ces 15 dernières années mais 

il s’avérait nécessaire de conforter cette conviction par une analyse approfondie de la 

littérature. Leur physiopathologie multifactorielle fait encore l’objet de nombreux 

travaux. 

Un nombre croissant d’études met en évidence au cours des TCA un 

dérèglement des peptides associés à la régulation de la prise alimentaire et de leurs 

immunoglobulines correspondantes, perturbant l’homéostasie énergétique et pouvant 

contribuer aux dérèglements comportementaux. La cohorte prospective EDILS (Eating 

Disorders Inventory and longitudinal Survey), mise en place au CHU de Rouen et 

support principal de ma thèse, permet la collecte de données cliniques et biologiques 

(plasma et selles) de patients « naïfs » présentant un TCA confirmé selon les critères 

du DSM-5. Les analyses des échantillons plasmatiques de la cohorte permettront de 

mieux définir les profils biologiques associés aux TCA et d’évaluer leur utilité pour le 

phénotypage des patients.  

Certaines données de la littérature impliquent le microbiote intestinal dans la 

perturbation de l’homéostasie énergétique et des comportements au cours des TCA. 
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La collecte de selles dans la cohorte EDILS offre la possibilité de préciser la spécificité 

du microbiote intestinal propre à chaque catégorie de TCA.  

 Mon travail a donc visé à mieux définir les caractéristiques cliniques des TCA  

(prévalence, facteurs de survenue, comorbidités) et à étudier les dérèglements 

peptidergiques, les modifications immunitaires et du microbiote associées aux 

différentes catégories larges de TCA. 

Ce travail a donné lieu à 3 publications :  

- Prevalence of eating disorders over the 2000-2018 period: a systematic 

literature review. 

- Risk factors and associated behaviors in three broad categories of restrictive, 

bulimic and compulsive eating disorders from the EDILS study. 

- Plasma peptides concentrations and peptide-reactive immunoglobulins in 

patients with eating disorders at inclusion in the French EDILS cohort. 
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I/ Les troubles du comportement alimentaire 
 

Les troubles du comportement alimentaire (TCA) sont des pathologies parfois 

graves touchant principalement l’adolescent et le jeune adulte, caractérisées par 

d’importantes perturbations du comportement alimentaire et de la corpulence (1). Ils 

sont largement médiatisés depuis le 21eme siècle mais certaines formes de TCA sont 

connues et décrites depuis bien longtemps. 

 

1) Historique  

 

Un bref survol des descriptions historiques des TCA permet de comprendre 

l’évolution du cadre diagnostique et de la conception physiopathologique des TCA. 

Dès l’antiquité, le développement d’un concept philosophico-religieux conduit à des 

comportements restrictifs comme le témoigne l’histoire de Saint Siméon le Stylite (2). 

La boulimie, mot grec signifiant “faim de boeuf”,  a été décrite par un médecin grec 

Galien qui l’associe à une pâleur des téguments, une froideur des extrémités, une 

sensation de réplétion gastrique. Après la chute de l’empire romain d’occident, 

quelques rares écrits parleront de "boulimus" se rapprochant alors plus de 

l’hyperphagie actuelle qu’à une véritable boulimie nerveuse (3). 

Au Moyen-Age, les anorexies résultaient de motivations induites par le contexte 

culturel et religieux (Margaret de Hongrie, Sainte Catherine de Sienne). Rudolf Bell 

décrit dans son livre Holy Anorexia, 181 cas de jeûnes «sacrés»  et souvent mortels 

entre 1200 et 1600 (4).  

Les temps modernes signent le début de la médicalisation du terme Anorexie. En 

1689, Richard Morton décrit l’anorexie comme une forme de dépérissement physique 

à l’origine nerveuse caractérisée par un manque d’appétit, un refus de s’alimenter, une 

aménorrhée, une hyperactivité et une cachexie (5).  

Au XIXème siècle, Marce donne une définition princeps de l’anorexie devant la 

Société psychologique : « une forme de délire hypocondriaque consécutive aux 

dyspepsies et caractérisée par le refus d’aliments » (6).  
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Quant à la boulimie, Gull l’a décrite comme « des périodes d’appétit 

particulièrement vorace entre des périodes de renoncement à la nourriture » (7). 

Au XXème, Gilles De La Tourette associe pour la première fois l’anorexie mentale 

à la notion de troubles de la perception du corps et de l’appétit et renforce ainsi la 

théorie de l'origine psychique de cette pathologie. Le symposium de Göttingen offrira 

la première conception psychopathologique de l’anorexie avec l’élaboration d’une 

définition. (8). 

 

2) Classifications des TCA 

 

Les TCA ont été répertoriés pour la première fois dans la troisième édition du 

manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, le DSM-III (Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders). Le DSM-III, publié en 1980 par l'Association 

américaine de psychiatrie a permis la classification de diverses pathologies 

psychiatriques dont les TCA. Il a été révisé en DSM-III-R en 1987, puis une nouvelle 

édition, le DSM-IV a été mise en place en 1994, elle-même révisée en DSM-IV-R en 

2000. Les définitions des TCA ont ainsi évolué laissant apparaitre différentes 

catégories que nous reprendrons dans la première publication (Figure 1). La dernière 

version de cette classification, le DSM-5, a été publiée, en anglais en 2013 (9). Les 

critères de cette classification DSM-5 sont actuellement considérés comme le « gold 

standard » de la recherche clinique sur les TCA. 

 

En 1993, la CIM-10 (Classification Internationale des Maladies), classification 

des TCA selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) est rentrée en application.  

 

 

La description des TCA (anorexie et boulimie) a donc fortement évolué au cours 

du temps notamment avec le contexte social et elle est désormais très éloignée 

des conceptions initiales. L’élaboration au XXème siècle de définitions cliniques a 

permis une clarification et une standardisation des différentes formes de TCA 

permettant la création de nosographies. 
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La CIM-10 inscrit les TCA au sein des syndromes comportementaux associés 

à des perturbations physiologiques et à des facteurs physiques (10). Cette 

classification est actualisée chaque année, une nouvelle version en cours de rédaction 

devrait être publiée en 2019. 

 

Un questionnaire de dépistage, le « Sick, Control, One, Fat, Food »  (SCOFF), 

a été créé en 1999  pour faciliter le repérage des TCA en santé primaire (Figure 2) ; il 

ne permet toutefois pas, à lui seul, de poser un diagnostic. Il a été conçu sur les critères 

diagnostiques du DSM-IV de l’anorexie mentale et de la boulimie mais est valide 

également pour l’hyperphagie boulimique. Les réponses à ce questionnaire, soumises 

à un algorithme et combinées à l’IMC du patient, permettent de classer les patients 

selon 3 catégories larges de TCA: restrictive, boulimique et compulsive (11,12).  

 

3) Caractéristiques des TCA 

1. Définition selon la classification DSM-5 

 

La classification DSM-5, la plus récente et la fréquemment utilisée, permet une 

définition précise des TCA. 

L'anorexie mentale typique (AN) est définie comme une diminution de l'apport 

énergétique en dessous des besoins (IMC <18,5), une peur intense de grossir et / ou 

un comportement interférant avec le gain de poids et des troubles de la perception du 

poids ou de l’image corporelle (dysmorphophobie). Deux sous-catégories existent, 

distinguant les patients avec des frénésies alimentaires et/ou des comportements de 

purge (Type mixte) des patients sans ces crises (Type restrictif). L’IMC du patient 

détermine le degré de sévérité de l’AN.  

La restriction alimentaire ARFID (Avoidant/Restrictive Food Intake Disorder) est 

définie par une perte de poids significative mais contrairement à l’AN, les patients ne 

présentent pas de dysmorphophobie ou de comportements interférant dans la prise 

de poids.  

La boulimie typique (BN) est définie par le sentiment de manque de contrôle de 

son alimentation, par des comportements compensatoires supérieurs à une fois par 
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semaine pendant trois mois, une tachyphagie et une estime de soi axée sur le poids. 

La fréquence des crises compensatoires définit la sévérité de la pathologie. 

L'hyperphagie boulimique typique BED (Binge Eating Disorder), définie pour la 

première fois dans le DSM-5, se caractérise par des épisodes récurrents 

d'hyperphagie boulimique ou « binge eating » supérieurs à une fois par semaine 

pendant trois mois, sans comportement compensateur et associés au minimum à trois 

des symptômes suivants :  

- Tachyphagie  
- Sentiment de manque de contrôle sur l’alimentation pendant les épisodes de 

« binge eating » 
- Ingestion de grandes quantités de nourriture sans avoir physiquement faim 
- Manger seul par honte de la quantité d’aliments ingérés 
- Consommation d’aliments jusqu’au mal-être/ Sentiment de gêne/ dégout 

 
La sévérité de l’hyperphagie est définie par le nombre de crises de binge-eating.  

 

Par ailleurs, les formes atypiques de ces TCA sont répertoriées dans le DSM-5 

sous le nom OSFED : Other Specified Feeding or Eating Disorder. Cette autre 

catégorie représente les TCA dont les symptômes cliniques ne correspondent pas à 

l’intégralité des critères diagnostiques de l’AN, BN, BED et ARFID ; elle regroupe 

également les comportements de purge, les PICA (ingestion de substances non 

comestibles) et les syndromes d’hyperphagies nocturnes (Night Eating Syndrome). 

Enfin, tous les autres troubles alimentaires non inclus dans les catégories typiques 

et dans les OSFED sont regroupés dans une catégorie résiduelle du DSM-5 : UFED 

(Unspecified Feeding or Eating Disorder).  

Ces classifications sont de réelles avancées pour la standardisation des études sur 

les TCA et particulièrement pour l’analyse de leur prévalence. Néanmoins, la validité 

et l'exactitude des diagnostics établis par ces classifications peuvent être source de 

discussions car les critères diagnostiques sont généralement définis par un consensus 

d'experts et non sur des preuves empiriques (13). Ces modèles de classification 

favorisent donc une approche catégorique considérant les TCA comme des entités 

claires et distinctes, alors qu'une approche dimensionnelle serait probablement plus 

appropriée à la diversité des tableaux cliniques et au changement fréquent de formes 

de TCA des patients (14). Ainsi, l’équipe de Fairburn préconise une approche trans-
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diagnostic considérant tous les TCA comme une seule catégorie dans laquelle les 

dimensions symptomatiques diffèrent (15,16). 

Outre les critères diagnostiques du DSM-5, il est toujours souhaitable de recueillir 

des éléments complémentaires permettant d’affiner le phénotypage des patients ; les 

questionnaires utilisés dans cette perspective sont par exemple l’EDI-2 et l’EAT-26 

(17,18).  

 

2. Epidémiologie 

 

La multitude de classifications et leur évolution au cours du temps ont rendu 

complexe la comparaison des études de prévalence des TCA. De plus, les outils 

d’évaluation des TCA (EDI-2, SCOFF, SCID, CIDI) et la population d’étude (âge, sexe, 

continent) ne sont pas standardisés au sein de ces études. Une étude européenne 

récente indique une prévalence de 0,48% pour AN, de 0,51% pour BN et de 1,12% 

pour BED (19). Ces valeurs sont confortées par une étude américaine dont les 

résultats sont respectivement de 0,6%, de 1% et de 1,2% (20).  Il n’existait pas jusqu’à 

notre première étude de publication recensant de façon exhaustive les données de 

prévalence des TCA et leur évolution en fonction du temps.  

Par ailleurs, les études épidémiologiques longitudinales de cohortes de patients 

souffrant de TCA sont encore limitées et principalement concentrées sur l’anorexie 

mentale, avec des modalités de prise en charge très variables. Il est donc difficile de 

préciser l’histoire naturelle des TCA. 

 

3. Age de survenue des TCA 

 

 De nombreuses études ont montré que certaines périodes de la vie sont 

plus propices à l’apparition des TCA. Classiquement, l’anorexie et la boulimie 

apparaissent fréquemment lors de l’adolescence ou chez le jeune adulte ; les formes 

inaugurales après 40 ans sont exceptionnelles. Les troubles compulsifs peuvent 

survenir à tout âge mais plus particulièrement chez l’adulte jeune.  En 2007, selon les 

critères diagnostiques du DSM-IV, Hudson a estimé l’âge d’apparition des troubles du 
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comportement alimentaire à : 18,9 ans pour l’AN, 19,7 ans pour la BN, 25,4 ans pour 

les BED et 22,4 ans pour l’ensemble des TCA (20). En 2013, Micali et al. ont mis en 

évidence un pic de diagnostic d'AN chez les 10-14 ans alors que les diagnostics de 

BN atteignent leur sommet entre 15 et 19 ans (21). L’étude de Preti dans six pays 

européens retrouve des données similaires (19). 

 Selon une étude récente qui considère comme précoce l’apparition d’une 

AN avant 22 ans, 75,3% des AN apparaissent alors précocement (moyenne= 16,2 ans 

± 2,6) et seulement 24,7% apparaissent tardivement (moyenne= 23,6 ans ± 7,8). Parmi 

les patients BN, en considérant une apparition comme précoce avant 24 ans, 83,3% 

avaient une apparition précoce avec une moyenne d’âge de 16,7 ans (± 2,7) et 16,7% 

avec une apparition tardive avec une moyenne de 25,3 ans (± 7,9) (22). Une seule 

étude de 2016 a souligné l’apparition plus tardive des TCA chez les femmes que chez 

les hommes (14 vs 13 ans) (23). 

  

4. Sexe ratio 

 

La prévalence des TCA est plus élevée chez les femmes que chez les hommes 

(24–26). Toutefois, ce résultat doit être nuancé en fonction du type de TCA et de la 

période de l’étude, car on observe une évolution du sexe-ratio des différentes formes 

de TCA dans le temps. En effet, en 2007, l’équipe de Hudson a signalé un sexe-ratio 

(hommes/femmes) de 0,3, 0,3 et 0,6 respectivement pour AN, BN et BED (20); toujours 

aux États-Unis, en 2011, une proportion d'hommes plus élevée dans l'AN et la BN a 

été notée avec un sexe-ratio de 1 et 1,6 respectivement (27). Cette même étude relate 

cependant une diminution du sex-ratio des BED à 0,3 (27).  

Cette proportion plus faible d'hommes souffrant de BED typique pourrait s'expliquer 

par la prédisposition plus importante des hommes à développer une hyperphagie 

atypique. Au contraire, les femmes développent plus souvent une hyperphagie typique 

probablement liée en partie à la plus grande gravité et fréquence des troubles de 

l'humeur et de l'anxiété (28,29). D’autre part, la pression sociale grandissante et 

l’explosion de la médiatisation de la minceur augmentent les préoccupations et 

insatisfactions corporelles des femmes (30) d’où une diminution de l’estime de soi 

(31,32), facteur de risque avéré de TCA (33). Cette pression sociale, exercée de plus 
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en plus sur les hommes avec un culte du corps musclé prôné dans les médias,  

expliquerait l’augmentation du sexe-ratio dans l’AN et BN (34,35).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les TCA sont donc des pathologies existantes depuis l’antiquité mais dont 

les formes ont largement évolué avec le temps et avec l’acquisition de nouvelles 

connaissances. Les études suggèrent une prévalence importante dans la 

population générale avec une prédominance féminine. Toutefois, la masse de 

données disponibles et les différences de méthodologie au fil du temps justifiaient 

de réaliser une synthèse des études de prévalence, qui fait l’objet du premier article 

de cette thèse. Afin de mieux comprendre ces pathologies, il est essentiel de mieux 

appréhender les mécanismes de régulation du comportement alimentaire, qui 

seront rappelés dans la partie suivante. 
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II/ La régulation du comportement alimentaire 
 

Différents mécanismes d’homéostasie énergétique permettent de favoriser une 

stabilité entre la quantité d'énergie stockée dans les organes (tissus adipeux, foie), la 

quantité de nutriments ingérés et les besoins énergétiques (36). Cet équilibre passe 

par l’implication du système nerveux central (SNC) qui permet l’intégration et le 

traitement de signaux de faim et satiété.  

Le SNC est composé de différents centres dont la structure primaire de 

l’hypothalamus (Arc), les structures secondaires de l’hypothalamus (VMN, DMN, PVN 

et LHA) et des centres extra-hypothalamiques (NTS,  ATV, NAcc), décrits plus bas. 

Ces centres sont le siège de récepteurs capables notamment de percevoir les états 

de déplétion et de réplétion énergétique de l’organisme. Le SNC a donc pour rôle de 

recevoir les informations des organes impliqués dans la modulation de la prise 

alimentaire (PA), de les intégrer et ainsi de moduler la PA.  

 

1) Centres de régulation de la prise alimentaire : le système nerveux central (SNC) 

 

Plusieurs structures du SNC interviennent dans la régulation du comportement 

alimentaire et en particulier l’hypothalamus.  

L’hypothalamus est une structure de la partie ventrale du diencéphale, 

organisée en plusieurs noyaux agissant en synergie : le noyau arqué (ARC), le noyau 

paraventriculaire (PVN), noyau ventromédian/dorsomédian (VMN/DMN) et l’aire 

hypothalamique latérale (LHA). Dès les années 1940, des études sur des lésions de 

l’hypothalamus ont noté une modification de la prise alimentaire soulignant son rôle 

fonctionnel dans la régulation du comportement alimentaire (37,38). Cette modification 

du comportement dépend de la zone altérée ou détruite. Ainsi, chez les animaux la 

destruction des neurones du VMN induit une augmentation du poids corporel 

contrairement à l’ablation de LHA qui conduit à une diminution de la prise alimentaire 

(39,40).  
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1. Structure primaire de l’hypothalamus : Noyau Arqué  

 

Le noyau arqué (Arc) est le lieu essentiel de la régulation du comportement 

alimentaire du fait de sa localisation qui permet l’intégration primaire des signaux 

périphériques de faim et de satiété. En effet, l’Arc est situé entre le 3e ventricule et 

l'éminence médiane, zone du cerveau dépourvue de barrière hémato-encéphalique, la 

rendant perméable aux signaux périphériques (41,42). Par ailleurs, il est composé de 

deux populations neuronales bien distinctes (Figure 3) :  

o Les neurones à NPY/ AgRP (neuropeptide Y/ Agouti-related peptide):  

activateurs de la prise alimentaire  

o Les neurones à POMC/CART (Pro-opiomélanocortine/ cocain and 

amphetamine-related transcript) : inhibiteurs la prise alimentaire  

Ces neurones, de par leur localisation et leurs multiples connexions avec les 

aires cérébrales extra-hypothalamiques (Amygdale, noyau accumbens…), permettent 

une interaction majeure entre le système neuro-peptidergique central et la régulation 

périphérique (43,44).  

Le contrôle central de l’homéostasie énergétique dépend donc de la capacité 

de ces neurones à détecter et à réagir aux modifications des réserves périphériques 

d'énergie. Ces populations neuronales interagissent entre elles de façon antagoniste 

et transmettent leurs messages aux autres régions de l’hypothalamus (45). 

 

1/ Les neurones POMC/CART 

 

 Les neurones POMC/CART, précurseurs de l’α-Melanocyte Stimulating 

Hormone (α-MSH), hormone anorexigène, permettent l’activation des récepteurs à la 

mélanocortine (MC-R). Ces récepteurs, de la famille des récepteurs à sept domaines 

transmembranaires couplés aux protéines G, sont principalement exprimés dans 

l’hypothalamus (MC3-R et MC4-R) mais également dans la peau (MC1-R), la glande 

surrénale (MC2- R) et de façon plus ubiquitaire (MC5-R) (46). Une déficience en 

POMC provoque le développement d’une obésité et de comportements d’hyperphagie 

chez les souris et une absence de CART induit l’augmentation du poids corporel sans  
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modification de la prise alimentaire soulignant ainsi l’implication anorexigène des 

neurones POMC/CART dans l’homéostasie énergétique (47,48).  

Par ailleurs, l’inactivation du récepteur MC4 provoque l’apparition d’un 

phénotype obèse chez la souris associé à une hyperphagie, une hyper-insulinémie et 

une hyperglycémie (49,50). Les neurones POMC/CART, par le biais de la sécrétion 

d’α-MSH et par l’activation des récepteurs MC4, jouent un rôle clé dans la régulation 

du comportement alimentaire en induisant des comportements anorexigènes.  

2/ Les neurones NPY/AgRP 

 

Contrairement à la population neuronale POMC/CART, l’ablation des neurones 

NPY/AgRP entraine, chez la souris, un amaigrissement rapide traduisant le rôle 

orexigène de ces neurones (51). Par ailleurs, chez la souris, l’augmentation de la prise 

alimentaire induite par l’injection de NPY ou la surexpression de NPY (par l’injection 

d’un virus) dans l'hypothalamus dorso-médian confirme le rôle orexigène de ces 

neurones (52–54).   

L’expression du récepteur Y par le NPY permet l’activation de ces neurones.  

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

impliqués dans l'effet orexigène, alors que d'autres récepteurs comme Y2 et Y4 

participeraient à un rétrocontrôle négatif de la libération de NPY. La génération de 

souris déficientes aux récepteurs Y1 met en évidence une diminution de la prise 

alimentaire après une injection de NPY, confirmant le rôle prédominant de ces 

récepteurs dans la transduction des signaux des neurones NPY/AgRP (55).  Les 

neurones NPY/AgRP ont également la capacité d’induire l’inhibition des neurones 

POMC/CART par la sécrétion de NPY et de l’acide gamma-amino butyrique (GABA) 

mais aussi par compétition de l’AgRP sur les MC4-R des neurones 

POMC/CART(56,57).  

L’Arc est donc la structure primaire de l’intégration des signaux de faim et 

satiété ; il projette les informations sur le statut énergétique de l’organisme par le biais 

des structures secondaires de l’hypothalamus (Figure 4).  
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2. Structures secondaires de l’hypothalamus 

1/ Noyau ventro-médian (VMN)/ dorso-médian (DMN) 

 

Le VMN est considéré comme un centre de satiété, des lésions du VMN 

entraînant une hyperphagie et une obésité  (39,58). L’expression des récepteurs MC3 

et MC4 dans le VMN évoque des connexions avec l’Arc. En effet, une destruction des 

afférences entre Arc et VMN induit une diminution de α-MSH dans le VMN soulignant 

l’importance des connections entre Arc et structures secondaires (59). 

Réciproquement, les neurones du VMN innervent en partie les neurones à POMC de 

l’Arc mais de façon moindre lors d’un jeûne entrainant ainsi une diminution de la 

sécrétion d’α-MSH  (60).  

Le VMN se caractérise également par une forte expression du récepteur Y1 le 

rendant particulièrement sensible au NPY, suggérant une connexion avec les 

neurones NPY/AgRP (61,62). Par ailleurs, VMN est composé de neurones au facteur 

neurotrophique BDNF (63), qui seraient contrôlés par la signalisation des récepteurs 

MC4 (64).  

De même, des lésions du DMN induisent une hyperphagie et obésité. Le DMN 

exprime les récepteurs MC3 et MC4 et reçoit des projections des neurones 

POMC/CART et NPY/AgRP provenant de l’Arc (65,66). Le DMN contient également 

des neurones à galanine (67).  

La destruction de l’ARC entraine une diminution significative de NPY au niveau 

des VMN et DMN. Ainsi, VMN et DMN sont des structures secondaires de 

l’hypothalamus intégrant les signaux de l’Arc et les projetant vers le PVN et LHA (68).  

 

2/ Noyau paraventriculaire (PVN) 

 

Le noyau paraventriculaire (PVN) est un centre intégrateur secondaire situé 

de chaque côté du 3ème ventricule. Il reçoit les projections de l’ARC, du VMN, du DMN 

et de LHA mais également du noyau du tractus solitaire (NTS) informant du statut 

énergétique de l’organisme. Le PVN envoie des informations à l’hypophyse, au tronc 

cérébral et à la moelle épinière. Des lésions du PVN peuvent conduire à une 

suralimentation et à l’obésité (associées à une atténuation des effets satiétogènes de 
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la cholécystokinine, CCK) démontrant ainsi son implication dans la régulation du 

comportement alimentaire (69,70). Le PVN intervient également via ses populations 

neuronales sécrétant la corticolibérine (CRH), la vasopressine, l’hormone thyréotrope 

(TRH) et l’ocytocine. Ces neuropeptides sont libérés dans le sang au niveau de la 

neurohypophyse. Ils jouent un rôle important dans la régulation des taux de 

glucocorticoïdes et d’hormones thyroïdiennes, dans la contraction utérine, la lactation 

et la balance hydrique (71).   

La présence importante des récepteurs MC3 et MC4 dans le PVN couplée aux 

nombreuses projections de l’Arc (65) permettent l’intégration des signaux des 

mélanocortines et ainsi la régulation de la prise alimentaire. Une  réalimentation active 

chez des rats soumis à un jeûne prolongé conduit à une signalisation accrue des 

mélanocortines  associée à l’activation des neurones du PVN et du DMN  (72,73). Une 

destruction des afférences entre l’Arc et PVN conduit à une diminution significative de 

l’α-MSH dans PVN évoquant la présence de connexions entre Arc et PVN (59). 

De plus, NPY, par le biais des récepteurs Y1 et Y5 du PVN, influence la prise 

alimentaire. En effet, chez le murin, l’ablation spécifique des récepteurs Y1 et Y5 du 

PVN conduit à une réduction significative de la prise alimentaire (74). Ainsi, le PVN 

par les récepteurs Y1/Y5 a un rôle primordial dans la transduction des signaux 

orexigènes au niveau de l’hypothalamus.  

 

3/ Aire hypothalamique latérale (LHA) 

 

Des lésions de LHA induisent un phénotype hypophagique chez les animaux, 

démontrant son rôle central dans la stimulation de la prise alimentaire (75,76). Le LHA 

contient deux populations neuronales : les neurones à orexines et à melanin-

concentring hormone (MCH), qui modulent l’appétit et le sommeil. Des études sur des 

souris KO pour les orexines ont montré l’apparition de narcolepsie (77,78) et de 

phénotypes hypophages (79). Au contraire, l’injection intracérébroventriculaire de 

MCH augmente la prise alimentaire (80). La présence de récepteurs Y5 ainsi que de 

récepteurs MC4 dans LHA témoigne des projections de mélanocortines et de NPY 

provenant de l’Arc mais également du VMN et du DMN (81).  
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3. Centres extra-hypothalamiques  

 

L’hypothalamus joue donc un rôle crucial dans le maintien de l’homéostasie 

énergétique mais d’autres centres extra-hypothalamiques (Figure 5 et Figure 6) 

interviennent dans la régulation du comportement alimentaire. Ces centres présentés 

sont le noyau du tractus solitaure (NTS), l’area postrema (AP), noyau parabrachial 

(PBN), l’aire tegmentale ventrale (ATV), le noyau accumbens (Nacc) et l’amygdale. 

 

1/ Noyau du tractus solitaire (NTS) 

 

Le noyau du tractus solitaire (NTS) fait partie du complexe vagal dorsal qui 

est un centre intégrateur majeur du système nerveux autonome (Figure 5), tout comme 

le noyau moteur dorsal du nerf vague (DMX) et l'area postrema (AP). Grâce 

notamment à la présence de récepteurs aux hormones périphériques (insuline, 

leptine…), le NTS permet principalement l’intégration nerveuse des projections des 

fibres viscérosensibles et gustatives par le nerf vague, informant le système central du 

statut énergétique de l’organisme (82,83). Le NTS constitue également le premier relai 

du système nerveux central en recevant les projections de l’hypothalamus (ARC, LHA, 

PVN). L’intégration de ces signaux est notamment possible grâce aux récepteurs des 

neurones POMC/CART présents dans le NTS, activés par la cholécystokinine (CCK). 

Cette activation est indispensable pour induire l’effet satiétogène de la CCK (84). La 

communication entre l’hypothalamus et le NTS est également suggérée par la 

présence de récepteurs à NPY (85,86). 

2/ Area postrema et noyau parabrachial 

  

L'area postrema (AP) fait également partie du complexe vagal dorsal et est 

chemosensible. L’AP possède des connexions neuronales et vasculaires avec le NTS 

mais aussi des interactions avec les hormones périphériques au travers des capillaires 

fenestrés (87). Par ailleurs, chez le rat une lésion de l’AP entraine une augmentation 

de la consommation d’aliments palatables, mais aucune différence dans la 

consommation d’aliments standards (88). Ces résultats, parmi d’autres, suggèrent que 

l’AP module la détection des signaux générés par la consommation de nourriture  
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palatable et pourrait également intervenir dans la sensibilité aux signaux de satiété 

(86,89).  

Les neurones du noyau parabrachial (PBN) reçoivent les projections des 

signaux satiété du complexe vagal dorsal et plus spécifiquement du NTS par le biais 

de fibres nerveuses glutamatergiques. De plus, PBN exprime les récepteurs MC4-R et 

Y1/Y5 traduisant sa connexion avec l’hypothalamus et plus spécifiquement avec l’Arc  

(90). Chez le rat rassasié et chez des rats en restriction alimentaire, l’administration 

d’AgRP dans le PBN augmente la prise alimentaire grâce notamment à la présence 

des récepteurs Y1 et Y2 (91).  

 Manger est avant tout un processus biophysiologique mais le plaisir et 

l’hédonisme occupent une place importante. Le tronc cérébral participe partiellement 

à la régulation hédonique de la prise alimentaire en jouant un rôle dans les préférences 

alimentaires. Néanmoins, la régulation hédonique de la prise alimentaire est 

principalement gérée par le noyau accumbens, l’amygdale et l’aire tegmentale 

ventrale.  

   

3/  Régulation hédonique : aire tegmentale ventrale, noyau accumbens et amygdale  

1.  Aire tegmentale ventrale (ATV)   

 

L’aire tegmentale ventrale (ATV) innerve diverses structures telles que le 

noyau accumbens, l’amygdale, l’hippocampe et le cortex préfrontal (92) et joue un rôle 

important dans la composante hédonique de la régulation du comportement 

alimentaire (45). ATV est composée en grande partie de neurones dopaminergiques 

qui, dans les conditions physiologique, sont régulés par l’équilibre entre les voies 

GABA et glutamatergique (93,94). L’odeur ou/et la vue agréables d’un aliment activent 

ATV contrairement aux aliments non palatables (57). Un déficit en dopamine induit 

donc une diminution de l’activation des circuits de récompense et engendre une 

alimentation pathologique (95). 
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2.  Noyau accumbens 

 

Le noyau accumbens (NAcc) est impliqué dans la régulation hédonique de la 

prise alimentaire et dans le contrôle de l’homéostasie énergétique (96). En effet, Le 

NAcc reçoit des afférences du NTS relayant des informations issues du tractus 

intestinal, ainsi que des informations liées au goût, à la texture et à la palatabilité de la 

nourriture (96,97). L’inhibition fonctionnelle des neurones du NAcc induit une 

hyperphagie importante chez des rats rassasiés associée à une stimulation des 

neurones de LHA. L’activité du Nacc et de la LHA seraient donc étroitement liées (98).  

 

3.  Amygdale  

 

L’amygdale contient trois noyaux principaux qui permettent la réception des 

informations provenant de tous les stimuli sensoriels et transmet ces informations au 

NTS. Ainsi, l’amygdale est associée au circuit hédonique de la prise alimentaire en 

intervenant plus spécifiquement dans la régulation des réactions émotionnelles 

conditionnées  (telles que la peur et l’anxiété). Chez l’homme, la stimulation électrique 

de l’amygdale provoque des douleurs viscérales, des sensations de peur, une 

agressivité accrue ainsi que des sentiments de culpabilité. Les afférences de 

l’amygdale proviennent de l’hypothalamus mais également des zones extra-

thalamiques telles que le tronc cérébral ou l’hippocampe. Par ailleurs, les principales 

efférences de l’amygdale projettent via une transmission principalement GABAergic 

des informations vers le tronc cérébral et le thalamus. L’amygdale participe également 

activement au système dopaminergique mésolimbique (99).  

 

Grâce à des réseaux neuronaux complexes, les différents centres 

hypothalamiques et extra-hypothalamiques possèdent un rôle dans la régulation 

homéostasique et hédonique de la prise alimentaire. Parmi ces noyaux, le noyau 

arqué joue un rôle primaire dans l’intégration des signaux périphériques et établit 

des connections avec la majorité des autres noyaux hypothalamiques. Après avoir 

étudié les centres d’intégration, il est important d’appréhender la mise en place des 

mécanismes de régulation de la prise alimentaire au cours d’un repas.  
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2) Mise en place des mécanismes de régulation au cours d’un repas : 

 

Bien que la dépense énergétique soit continue, la prise alimentaire chez 

l’homme est intermittente, ce qui nécessite l'intégration de plusieurs signaux 

neurobiologiques régulant l’homéostasie énergétique et les différents mécanismes 

comportementaux. L’homéostasie énergétique suit le rythme circadien et les 

mécanismes comportementaux incluant notamment le plaisir et l’envie sont influencés 

par des facteurs sociaux et culturels (100). Toute prise alimentaire se décompose en 

trois phases : phase céphalique, phase gastrique-intestinale, phase post-prandiale 

(Figure 7) (101).  

 

1. Phase céphalique 

 

La phase céphalique, déclenchée à la pensée d’un repas, permet une régulation 

physiologique anticipée qui conditionne la consommation des aliments par l’organisme 

et l’augmentation de leur efficacité nutritionnelle (102,103). Des stimuli visuels et 

olfactifs induisent ainsi une augmentation de la salivation, la production de certaines 

hormones et une diminution de la glycémie (Figure 9).  

Les stimuli sensoriels olfactifs et visuels sont intégrés par le SNC (cortex 

visuel/ bulbes olfactifs) et interviennent aussi au niveau de la cavité oropharyngée 

activant les sécrétions des glandes salivaires (104,105). Ces sécrétions peuvent alors 

lors d’un rétrocontrôle par les fibres nerveuses afférentes, activer des récepteurs 

céphaliques. La consommation d’un repas les yeux bandés entraine une diminution 

significative de la prise alimentaire (plus de 20%) en modulant la phase céphalique 

(106).  

La ghréline est la seule hormone orexigène connue à ce jour et apparait 

comme un facteur clé dans la régulation de plusieurs fonctions essentielles telles que 

la prise alimentaire, le métabolisme ou la croissance. Elle est notamment produite en 

réponse aux stimuli sensoriels par stimulation vagale. Bien que cette hormone soit 

synthétisée dans de nombreux tissus périphériques tels que le pancréas, les poumons 

(107),  elle est principalement produite  dans l’estomac sous la forme de préproghréline 

inactive.  
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Deux hormones principales sont issues du clivage protéolytique de ce 

précurseur : l’acyl-ghréline (AG) et la des-acyl-ghréline (DAG). L'acylation de la DAG 

en AG nécessite l'enzyme ghréline O-acyltransférase (GOAT) (108,109). Bien que le 

rapport exact entre AG et DAG varie en fonction de l'état métabolique, la majorité de 

la ghréline circule sous la forme de DAG (110,111). En réponse aux stimuli, le taux 

plasmatique de ghréline augmente immédiatement avant chaque repas et retrouve son 

niveau basal 1h après la prise alimentaire suggérant son rôle important dans l’initiation 

des repas (112). Au niveau périphérique, l’AG et la DAG agissent directement sur 

les cellules des îlots pancréatiques pour réguler la sécrétion d'insuline (113,114). L’AG 

Figure 7 : Modifications des concentrations en glucose et insuline lors de la 
phase céphalique. 

Extrait de : Plasma insulin content in relation to blood glucose level and meal pattern in 
the normal and hypothalamic hyperphagic rat [Steffens, 1970]  
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possède également une activité au niveau central (110) et participe ainsi à la 

régulation de la prise alimentaire et du poids corporel (115–117). En effet, des 

récepteurs à la ghréline ont été mis en évidence dans l’ARC, le VMN, LHA et l’ATV  

(118,119). La DAG peut agir comme inhibiteur de l’AG en limitant l’augmentation de 

l’activité neuronale induite par l’AG dans le noyau arqué (120–122). Contrairement à 

l'AG, l'action centrale de la DAG reste mal définie. Néanmoins, des études ont souligné 

l’implication de la DAG dans la stimulation de la sécrétion d'insuline et dans 

l’amélioration de la glycémie postprandiale (113,123). L'acylation de la ghréline peut 

être modulée par le régime alimentaire (124), notamment par un apport en lipides; une 

consommation élevée d’acides gras à chaîne moyenne augmente le taux d’AG (125). 

Une baisse glycémique résulte de ces différents stimuli sensoriels et des 

réactions hormonales décrites ci-dessus . Une étude chez l’homme estime que tous 

les repas sont précédés d'une baisse de 6 à 8% de la glycémie, commençant 5 à 6 

min avant le début du repas (Figure 7) (126). Selon les individus, cette baisse est très 

variable et dépend de la perception subjective des stimuli (127). Au niveau central, 

cette baisse glycémique induit la sécrétion hypothalamique de NPY. 

La production d’insuline augmente avant les repas de façon anticipative 

grâce à la stimulation du nerf vague par des stimuli de la cavité oropharyngée 

(128,129). Une injection d’atropine, inhibiteur du nerf vague, supprime l'élévation de 

l'insuline en réponse aux stimuli externes (130,131).  Produite par les cellules β du 

pancréas endocrine, l’insuline contribue à la régulation périphérique du métabolisme 

énergétique glucidique en tant qu’hormone hypoglycémiante (132). Elle passe 

activement la barrière hémato-encéphalique, comme en témoigne la présence de 

récepteurs au niveau hypothalamique mais également au niveau de l’amygdale et LHA 

(133–135). L’étude de souris KO pour le gène codant pour le récepteur central à 

l’insuline met en évidence le développement d’une hyperphagie et d’une obésité et 

confirme ainsi l’action satiétogène de l’insuline au niveau central (136,137).  
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2. Phase gastrique-intestinale  

 

La phase gastrique fait suite à la phase céphalique (Figure 9) ; elle survient avec 

l’arrivée des aliments dans l’estomac et persiste jusqu'à 3 h.  L’ingestion d’aliments 

induit l’activation de mécanorécepteurs présents le long du tractus digestif (TD) 

engendrant des signaux acheminés jusqu’au NTS par afférence vagale. La phase 

intestinale fait suite immédiatement à la phase gastrique et les deux évoluent en 

parallèle jusqu’à l’achèvement de la vidange gastrique, elle-même dépendante de la 

charge alimentaire (calories/ type de nutriments/ volume). 

La présence de nutriments dans le TD conduit à la sécrétion de nombreuses 

hormones, dont principalement la cholécystokinine (CCK), le peptide YY (PYY) et le 

glucagon-like peptide-1 (GLP-1).  

 

La CCK est la première hormone anorexigène de la prise alimentaire mise en 

évidence dans la littérature scientifique (138). Des études chez le rongeur et l’homme 

ont mis en évidence une diminution significative de la sensation de faim, du désir de 

manger et une augmentation de la sensation de plénitude après injection de CCK 

(139). La CCK est sécrétée par les entérocytes principalement au niveau du duodénum 

et du jéjunum en réponse à l’ingestion de lipides, de protéines et de fibres mais très 

peu à l’ingestion de glucides (140–142). Le taux plasmatique de CCK  atteint un pic 

environ 15 min après le début d’un repas (Figure 8) (143,144). Des concentrations 

importantes de CCK ont également été mises en évidence au niveau du SNC 

soulignant son rôle central (145). La CCK, en inhibant l’ouverture du pylore, possède 

un effet inhibiteur sur la vidange gastrique et contribue ainsi à une satiété précoce. 

Cette satiété s’explique également par la sécrétion de PYY grâce à l’activation des 

récepteurs de la CCK (146,147).  
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Le peptide YY (PYY-36) est une hormone intestinale anorexigène présentant 70% 

d'analogie structurelle avec le neuropeptide Y (NPY) et se fixant également sur des 

récepteurs Y (148) ; toutefois, son effet est inverse de celui du NPY et contribue à 

l’induction de la satiété. Après stimulation par la CCK mais aussi par les nutriments, 

PYY est sécrété par les cellules endocrines de l'épithélium intestinal principalement au 

niveau de l'iléon, du côlon et du rectum (149,150). Les niveaux circulants de PYY sont 

faibles à l'état de jeûne et augmentent en phase gastrique avec la libération de deux 

formes : PYY1-36 et PYY3-36 (150). La sécrétion de PYY dans la circulation sanguine 

augmente progressivement et atteindrait un pic 15 à 60 min après le début du repas 

(Figure 8) (147). Il est difficile de déterminer précisément le pic du taux de PYY car il 

dépend de la quantité de calories absorbées (147). PYY1-36 montre une haute affinité 

pour les récepteurs Y1 et Y5 tandis que PYY3-36 est un agoniste spécifique du 

récepteur Y2. PYY1-36 et PYY3-36 franchissent la barrière hémato-encéphalique et 

participent à la régulation de l'appétit et du poids. PYY3-36 agissant par l'intermédiaire 

des récepteurs Y2 sur les neurones à NPY dans le noyau arqué inhibe la libération de 

NPY et, de ce fait, diminue l'appétit et favorise la perte de poids. En effet, la perfusion 

de PYY3-36 chez l'homme diminue considérablement l'appétit et réduit la 

consommation de nourriture de 33% en 24h (151).  En revanche, chez la souris, en 

l’absence du récepteur à NPY, PYY3-36 perd son effet anorexigène soulignant la 

nécessité du récepteur NPY dans l’action de PYY au niveau central. L’administration 

périphérique du PYY3-36 diminue l’activité neuronale au sein de l’ARC et inhibe la 

sécrétion de NPY (151). Sachant que l’inhibition de l’α-MSH est dose-dépendante des 

concentrations de NPY, l’activité de l’α-MSH, facteur anorexigène, est stimulée par la 

sécrétion de PYY lors de la phase gastrique et favorise ainsi l’arrêt du repas (152).  

 La sécrétion périphérique de GLP-1 est induite par l’ingestion de nutriments 

stimulant les cellules L endocriniennes intestinales principalement de l'iléon distal et 

du côlon. Chez l’homme, une perfusion de GLP-1 induit une réduction significative de 

la prise alimentaire spontanée soulignant le rôle anorexigène du GLP-1 (153). 
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L’inhibition des récepteurs centraux à GLP-1 bloque son effet anorexigène 

soulignant l’implication centrale de GLP-1 dans la régulation de la prise alimentaire 

(154,155). GLP-1 présente des liaisons spécifiques avec le PVN, l’amygdale et le 

noyau thalamique antérodorsal (155). Le taux de GLP-1 libéré dans la circulation 

sanguine dépend notamment de la quantité de glucides ingérés (156). Une première 

augmentation rapide du taux de GLP-1 est notée 15-30 minutes après le début du 

repas, suivie d’un second pic mineur à 90-120 min (Figure 8) (157). 

 

3. Phase post-prandiale 

 

L’état post-prandial débute avec la phase gastrique et se poursuit jusqu’à la 

prochaine phase céphalique (Figure 9). La phase gastrique et intestinale a permis la 

description des réponses sécrétoires digestives et hormonales et la phase post-

prandiale décrit quand à elle les conséquences métaboliques de la phase précédente. 

L’état post-prandial survient après l’ingestion d’un repas et correspond à la période 

durant laquelle les nutriments sont absorbés par le tube digestif et passent dans le 

sang. Cette phase se caractérise par une augmentation de la glycémie, des taux 

plasmatiques d’insuline et par une diminution des concentrations de ghréline. 

 Les informations nutritionnelles provenant de l’absorption intestinale sont 

détectées par chémodétection et par des mécanorécepteurs activés en réponse à des 

modifications contractiles de l’intestin ; ces signaux permettent le maintien d’une 

glycémie élevée. En fin de repas, une augmentation de la concentration de glucose a 

bien été mise en évidence dans l’hypothalamus (158). L'importance et la vitesse de 

l'élévation glycémique sont conditionnées par la nature même des glucides qui sont 

absorbés et par la composition du repas (glucides à index glycémique plus ou moins 

La phase gastrique-intestinale se caractérise donc par la libération 

d’hormones anorexigènes et la mise en place des mécanismes de digestion. 

Pendant cette phase, l’alliesthésie alimentaire se met en place et se caractérise 

par la diminution de la palatabilité d’un aliment avec la quantité ingérée (155) ; elle 

constitue le premier signal de satiété.  
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élevé, fibres). Plus l’index glycémique de l’aliment est élevé, plus le pic glycémique 

post-prandial sera accru (103,159) .  

 Dans les conditions physiologiques, l’hyperglycémie induite par le repas stimule 

les cellules bêta des îlots de Langerhans du pancréas et la sécrétion d’insuline 

favorisant l’absorption intestinale et l’utilisation périphérique du glucose (160).  

 Enfin, la phase post-prandiale est généralement associée à une diminution du 

taux de ghréline débutant peu après le début du repas (112,161). Cependant, des 

études plus récentes ont mis en évidence une modulation du taux post-prandial de 

ghréline selon le type d’aliments consommés. Une étude souligne également une 

corrélation inverse entre les taux plasmatiques de ghréline et  d’insuline (162) ; 

l’insuline pourrait diminuer le taux de ghréline plasmatique indépendamment du 

glucose (163).  

4. Régulation à long terme 

 

La densité énergétique des aliments et les signaux hormonaux à court terme ne 

suffisent pas au maintien de l’homéostasie énergétique (Figure 10). Certaines 

hormones agissent également à long terme afin de maintenir l’homéostasie 

énergétique (Leptine, insuline, ghréline).  

La leptine est une hormone sécrétée très majoritairement par les adipocytes afin 

de réguler notamment l'équilibre énergétique (103,164).  Cette sécrétion est 

proportionnelle à la masse grasse et le taux de leptine plasmatique est plus élevé chez 

les individus obèses et diminue significativement lors d’une perte de poids (165). Après 

sa sécrétion périphérique, la leptine atteint le cerveau où elle traverse la barrière 

hémato-encéphalique pour agir sur les récepteurs du système nerveux central et 

affecter notamment l'appétit et la thermogenèse. La forte expression des récepteurs à 

la leptine LePR au niveau de l’Arc mais aussi dans le VMN, LHA, ATV et NTS souligne 

son action centrale importante (166). La leptine exerce son effet anorexigène au 

niveau central, en inhibant les neurones orexigènes NPY/AgRP et en stimulant les 

neurones anorexigènes POMC/CART (166).  Par ailleurs, les animaux et des enfants 

présentant une mutation du gène de la leptine (Ob) ou un déficit en leptine développent 

rapidement une hyperphagie et un phénotype obèse traduisant l’impact de la leptine 

sur le comportement alimentaire. L’administration de leptine chez ces enfants régule  
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Figure 10 : Concentrations plasmatiques moyennes de ghréline (A), d’insuline (B) 
et de leptine (C) pendant une période de 24 heures après consommation d’un petit-
déjeuner (B), déjeuner (L) et dîner (D)  
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le comportement alimentaire et entraine une perte de poids (167). La modulation 

des taux de leptine par le tissus adipeux blanc permet une régulation énergétique 

essentiellement à long terme. Cependant des fluctuations du taux de leptine existent 

au cours de la journée en fonction de l’activité physique et de l’alimentation (168).  

 L’insuline, tout comme la leptine, est une hormone d’adiposité et a donc un taux 

circulant proportionnel au tissus adipeux entrainant son action à long terme (169). La 

sécrétion d'insuline dans la circulation systémique est proportionnelle à la masse 

adipeuse mais aussi à l'apport récent en glucides et protéines.  

 Pour finir, outre son rôle dans l’homéostasie énergétique à court terme décrit 

précédemment, la ghréline peut également être considérée comme une hormone de 

régulation à moyen et long terme. En effet, des études ont souligné la relation entre le 

taux de ghréline circulant et les réserves énergétiques ainsi qu’une réponse 

compensatoire du taux de ghréline suite à des modifications du poids corporel (170).   

  

5. Dérégulation peptidergique dans les TCA 

 

De nombreuses études de la littérature (tableau 1) se sont intéressées à la 

dérégulation de ces peptides chez des patients avec TCA comparés à des volontaires 

sains (171,172). Chez les patients AN, une diminution des taux de leptine et GLP-1 

ainsi qu’une augmentation des taux de ghréline et PYY sont observées comparés aux 

volontaires sains. Les patients BN présentent des taux de leptine et GLP-1 diminués 

vs des volontaires sains. Enfin, les patients BED présentent une augmentation de PYY 

et une diminution de la ghréline. Deux études seulement ont mesuré les taux d’α-MSH 

chez les TCA et présentent des résultats contradictoires. Une première étude ne 

montre aucune différence du taux d’α-MSH entre AN et volontaires sains (53) alors 

qu’une étude plus récente fait état d’une diminution du taux chez les patients AN (52).  

Cette description des différents mécanismes de régulation de la prise 

alimentaire (Figure 7) a mis en évidence le rôle primordial des peptides associés. 

Une dérégulation peptidergique semblerait être, au moins en partie, à l’origine 

d’une modification du comportement alimentaire au cours des TCA.  
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 Il est important de noter que l’évaluation de la dérégulation peptidergique chez 

les TCA nécessite des études complémentaires.  

 

Tableau 1: Tableau récapitulatif des variations des concentrations basales de 
différents peptides plasmatiques de la prise alimentaire entre des patients avec TCA 
(AN, BN et BED) et des volontaires sains. 

% études: Pourcentage d'études confirmant les résultats  
NS: Etudes montrant des résultats contradictoires 
 
 

 

nombre 

d'études

% études

Modifications

nombre 

d'études

% études

Modifications

nombre 

d'études

% études

Modifications

PYY
n=13

84%

⬆ n=7

57%

= n=3

66%

⬆
GLP-1

n=3

66%

⬇
n=3

100%

⬇
n=1 =

Leptine
n=50

98%

⬇
n=16

62%

⬇
ns

ns 

Ghréline

n=35

94%

⬆
n=17

65%

= n=8

75%

⬇

AN BN BED

L’homéostasie énergétique est ainsi maintenue par des échanges 

permanents entre la périphérie et le système nerveux central. Les concentrations 

des peptides de la prise alimentaire évoluent selon le TCA et pourraient en partie 

expliquer les modifications du comportement alimentaire ou traduire des 

mécanismes d’adaptation, nous y reviendrons dans la discussion générale. La 

littérature scientifique suggère que des changements du microbiote pourraient 

engendrer cette dérégulation peptidergique mais aussi une modification de la 

composante immunitaire.   
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III/ Le microbiote intestinal 

1) Définition 

 

Chez l’homme, le microbiote intestinal (MI) est composé d’environ 1014 

microorganismes commensaux (bactéries, virus, parasites) colonisant le tractus 

digestif (173) et constitue ainsi le plus riche des microbiotes humains (bouche, 

peau…) (173). Le MI compte plus de 99% de gènes bactériens et est constitué d’au 

moins 160 espèces différentes (174). Sa densité bactérienne évolue selon un gradient 

croissant de l’estomac au côlon (174,175). Actuellement, l’utilisation récente de 

techniques de biologie moléculaire étudiant l’ARN bactérien a permis de mettre en 

évidence que 95% des bactéries le constituant appartiennent à quatre grands phyla 

bactériens : Bacteroidetes, firmicutes, actinobactéries et protéobactéries (176). Parmi 

cette population, 99% des bactéries sont anaérobies strictes (177). 

 

2) Origine du microbiote 
 

La composition du MI évolue très rapidement après la naissance, influencée 

notamment par le mode d’accouchement. En effet, chez les nourrissons nés par 

césarienne, une plus faible diversité du microbiote est constatée. De la naissance à 

90 jours de vie, la diversité au sein des Actinobactéries et des Bacteroidetes est 

significativement plus faible chez les nourrissons nés par césarienne comparés à ceux 

nés par voie naturelle (178). En effet, lors d’un accouchement par voie basse, le 

passage par le canal de naissance permet la première exposition du fœtus à une 

population bactérienne. La similitude entre le microbiote intestinal des nourrissons nés 

par voie naturelle et le microbiote vaginal de la mère prouve le contact immédiat et le 

transfert des microorganismes de la mère à l’enfant (179).  

Par ailleurs,  la colonisation bactérienne s’effectue dans un ordre bien précis. 

Quelques jours après la naissance, les bactéries coliformes et les streptocoques 

prédominent dans le microbiote. Des anaérobies strictes apparaissent un peu plus 

tard. L’allaitement module également le MI en engendrant une prédominance de 

Bifidobacterium (180), puis le sevrage permet principalement le développement des 

Firmicutes et Bacteroidetes. (181,182). A l’âge d’un an, le MI intestinal des enfants 
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commence à ressembler fortement à celui d’un jeune adulte pour devenir stable vers 

l’âge de trois ans.  

 

3) Fonctions 

 

La présence permanente de cette biomasse bactérienne est à l’origine de divers 

effets physiologiques dont la plupart sont bénéfiques pour l’hôte. Le microbiote 

intestinal entretient une relation symbiotique avec la muqueuse intestinale et possède 

des fonctions de protection ainsi que des fonctions métaboliques, 

immunologiques et intestinales importantes. 

Le MI  joue en effet un rôle important dans le métabolisme énergétique. Il 

favorise la fermentation des substrats et des résidus alimentaires non digestibles, 

l’assimilation des nutriments et la régulation de plusieurs voies métaboliques 

(absorption des acides gras, calcium…). La fermentation de certains substrats grâce 

au MI génèrent des acides gras à chaîne courte (AGCC : acétate, propionate, 

butyrate), utilisés comme substrats énergétiques endogènes (183).  

Le MI joue également un rôle dans la maturation et le développement du 

système immunitaire. L’étude de souris axéniques a permis de souligner l’importance 

du microbiote dans le système immunitaire. En effet, chez ces souris, de nombreuses 

anomalies ont été constatées : hypoplasie des plaques de Peyer, diminution du 

nombre de lymphocytes intraépithéliaux, faible production d’immunoglobulines 

sériques et de cytokines (184). Une autre étude a démontré que la présence du 

polysaccharide A de Bacteroides Fragilis était nécessaire à la maturation du système 

immunitaire de souris axéniques (185). Le microbiote constitue un écosystème 

complexe dont l’implantation, dans les premières semaines de la vie semble constituer 

une période critique de « programmation » du système immunitaire.  

Le MI joue aussi un rôle de barrière en intervenant sur la réponse immunitaire 

humorale. En effet, l’étude de souris gnotoxéniques montre que la colonisation du MI 

par certaines bactéries induit notamment une forte réponse en IgA (186). Le rôle 

immunitaire et de barrière des IgA sera détaillé dans la section « Microbiote et 

immunité ».  
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Enfin, le MI intervient dans les régulations nerveuses et la communication entre 

le tube digestif et le système nerveux central (SNC). L’intestin possède en effet son 

propre système nerveux, appelé système nerveux entérique, avec plus de 100 millions 

de neurones et de nombreux neurotransmetteurs. 90% des nerfs qui relient le tractus 

digestif au cerveau permettent de diriger l’information vers le cerveau et constituent 

ainsi une voie d'action privilégiée du microbiote sur le SNC (141).   

 

4) Facteurs modulant le microbiote intestinal 
 

Outre la composition du microbiote de la mère, de nombreux facteurs 

influencent la composition du microbiote tels que l’âge, l’antibiothérapie, le stress et 

régime alimentaire... (187). 

 

1. Age 

 

Les changements physiologiques liés à l'âge, la modification du mode de vie ou 

encore les traitements médicamenteux affectent inévitablement le microbiote intestinal 

au cours du vieillissement rendant l’étude de l’évolution du microbiote selon l’âge très 

complexe. De plus, la variabilité interindividuelle supérieure chez les personnes âgées 

comparés à des adultes plus jeunes complique également l’étude du microbiote (188). 

Néanmoins, plusieurs études ont rapporté chez les personnes âgées une diminution 

des Clostridia du groupe XIVa qui est l’un des deux groupes majoritaires appartenant 

au phyla des Firmicutes. Chez les personnes âgées, une réduction des bifidobactéries 

a été observée et pourrait être liée à un risque accru de maladie chez ces personnes.  

 

2. Sexe 

 

Certaines études notent des différences significatives dans la composition du 

microbiote en fonction du sexe. Une étude de 2013 souligne une différence entre le MI 

des souris mâles et femelles qui disparait après castration, suggérant l’influence des 

hormones sexuelles sur le MI (189). L’étude de souris gonadectomisées et soumises 

à un traitement hormonal (administration de testostérone) révèle des modifications 
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significatives de la composition du microbiote (190). Par ailleurs, une autre étude 

souligne la présence plus importante du groupe Bacteroides-Prevotella chez les 

hommes comparés aux femmes (191). Une présence plus élevée de Veillinella et de 

Methanobrevibacter a été constatée chez les hommes comparés aux femmes (192). Il 

est néanmoins difficile d’estimer le rôle exact du sexe sur le microbiote intestinal car 

le sexe influence également la prise alimentaire qui elle-même engendre des 

modifications du microbiote (193). 

 

3. Les régimes alimentaires 

 

Les modifications du régime alimentaire ont un rôle prépondérant dans l’évolution 

du microbiote (57%) contrairement au patrimoine génétique qui n’est responsable que 

de 12% de son évolution (194). Or, nos habitudes alimentaires ont largement évolué 

ces dernières années, engendrant entre autres une variation importante des 

nutriments apportés à l’organisme. En effet, de nos jours, notre alimentation est de 

plus en plus riche (augmentation apports caloriques), comporte moins de fibres et se 

compose davantage de plats industriels (surconsommation de sucres raffinés, de 

graisses et protéines animales). 

A court terme, un changement dans le régime alimentaire peut induire une 

modulation du microbiote intestinal. Une étude met en évidence une modification du 

microbiote chez des volontaires sains après une consommation ad libitum  de deux 

régimes opposés (aliments en majorité d’origine animale vs végétale) (195). Une autre 

étude met également en évidence des modifications rapides du microbiote après un 

changement d’alimentation (ajout de fibres). Toutefois, ces changements, bien que 

significatifs et rapides, ne semblent pas suffisamment importants pour faire basculer 

la signature bactérienne (entérotypes) des individus (196).  

 

4. Antibiothérapie 

 

Quels que soient ses propriétés, le mode d’administration, la posologie ou bien 

encore la durée du traitement, tout antibiotique a un impact sur le microbiote (197). 
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Les antibiotiques dont l’objectif est d’éradiquer un foyer infectieux provoquent 

conjointement l’appauvrissement des bactéries commensales du microbiote (198).  

La prise d’antibiotiques peut ainsi induire une dysbiose et conduire à une 

augmentation de bactéries multirésistantes potentiellement impliquées dans 

l’apparition de certaines pathologies.  Plus l’antibiotique est à large spectre, plus les 

conséquences seront néfastes sur le microbiote (199).  

 

5) Dysbiose au cours des TCA 

 

Chaque personne possède un microbiote intestinal unique et très dynamique qui 

dépend d'interactions complexes entre facteurs génétiques et/ou environnementaux. 

Une dysbiose intestinale se caractérise par une modification de la diversité et/ou de 

l’abondance des populations bactériennes de l’intestin. La diversité du microbiote est 

représentée par le nombre d’espèces bactériennes le composant et l’abondance 

correspond à la quantité de bactéries présentes. L’abondance est qualifiée de totale 

lorsqu’elle caractérise l’ensemble des bactéries du microbiote et de relative pour 

qualifier le nombre de bactéries d’une espèce spécifique.  

 Une revue récente de la littérature souligne une augmentation de 

Methanobrevibacter smithii (M. smithii), espèce d'archées méthanogènes, dans 

l’anorexie mentale. Cette bactérie améliore notamment la fermentation et la 

transformation des aliments en calories ; son augmentation pourrait être une réponse 

adaptative pour faciliter l’extraction d’énergie provenant du régime alimentaire très 

pauvre en calories des patients AN. Une étude montre une augmentation de bactéries 

productrices de méthane chez des patients souffrant de constipation. L’augmentation 

de M. smithii chez les patients AN pourrait être liée à la constipation très fréquente au 

cours de l’AN (200). Comparés aux volontaires sains, le microbiote des patients AN 

présenterait une plus faible abondance relative de certains taxons appartenant aux 

genres Streptococcus, Clostridium et Bacteroides et des concentrations plus faibles 

d’acétate et de propionate (AGCC) (201). Aucune étude n’a été réalisée sur 

l’abondance bactérienne totale au sein du microbiote de patients AN.  Une diminution 

de la diversité bactérienne a été observée chez les patients AN (201).  
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 Chez les patients boulimiques, la littérature scientifique ne comporte 

actuellement aucune étude du microbiote intestinal. Néanmoins, des études sur le 

microbiote de patients souffrant d’AN mixte (avec comportements de purge) peuvent 

donner certaines indications sur les changements du microbiote. Une étude met en 

évidence que 45% des patients AN mixte présentaient des Clostridium difficile dans 

leurs selles, alors que ni les patients du groupe contrôle, ni ceux du groupe AN 

restrictive (sans comportement de purge) n’avaient de niveaux détectables de cet 

agent pathogène. Ainsi, les comportements de purge pourraient constituer un facteur 

de risque de colonisation par C.difficile (202).   

 Tout comme la boulimie, aucune étude n’a analysé spécifiquement le microbiote 

de patients hyperphages mais plusieurs ont décrit le microbiote de patients obèses, 

malheureusement non phénotypés par rapport à leur comportement alimentaire. 

Plusieurs études ont souligné une augmentation des firmicutes et une diminution des 

bacteroidetes chez des patients obèses par rapport à des sujets minces (203,204). 

L’augmentation des firmicutes proviendrait essentiellement de l’élévation de 

l’abondance du genre Clostridium XIVa, riche en espèces produisant du butyrate 

propice au développement des firmicutes. Cette étude souligne une corrélation entre 

le ratio Firmicutes / Bacteroidetes et la réponse inflammatoire suggérant que, selon sa 

composition, le microbiote pourrait être protecteur vis-à-vis de la micro-inflammation 

et par conséquence de l’obésité (205).  

 Une modification du microbiote a également été associée à la physiopathologie 

du syndrôme de l’intestin irritable (SII) qui est un trouble fonctionnel caractérisé par 

des douleurs et/ou un inconfort abdominal et des modifications du transit. Chez les 

patients SII, une augmentation du ratio Firmicutes / Bacteroidetes par rapport à des 

contrôles a été observée (206). Cette augmentation observée conjointement chez les 

patients obèses et atteints de SII pourrait en partie expliquer la forte prévalence de SII 

(plus de 10%) chez les patients obèses (207).  

De nombreux facteurs génétiques et environnementaux peuvent moduler le 

microbiote au cours de la vie. Une dysbiose du microbiote peut avoir des 

conséquences importantes notamment en induisant des modifications dans les 

propriétés métabolique du microbiote et sa production de différents types de 

molécules signal. 
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IV/ Microbiote intestinal et immunité 
 

Le microbiote intestinal peut dialoguer avec l’hôte de multiples façons par la 

sécrétion de protéines, de neurotransmetteurs, de cytokines mais aussi de 

métabolites. Ces métabolites peuvent avoir des conséquences directes sur le système 

immunitaire (Figure 11). 

   

 

 

Figure 11 : Voies des métabolites microbiens intestinaux  dans la régulation de 
l’appétit et le contrôle du métabolisme.  

Ach= acetylcholine; ClpB= caseinolytic protease B; DA= dopamine; GABA= g-aminobutyric 
acid; GLP-1= glucagon-like peptide 1; HI= histamine; NA= noradrenaline; PYY= peptide YY; 
TRP= tryptamine; 5-HT= serotonin. 

 

Extrait de : Microbiota-Gut-Brain Axis: Modulator of Host Metabolism and Appetite [Van 
de Wouw M., 2017] 
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1) Production de métabolites  
 

Comme décrit précédemment, le microbiote permet la fermentation de substrats 

engendrant la production de métabolites intermédiaires (lactate, succinate) mais aussi 

la production d’acides gras à chaîne courte (AGCC). Les proportions d'AGCC 

produites varient en fonction de la nature (diversité, richesse) du microbiote, du temps 

de transit intestinal et des substrats disponibles (208). Ces AGCC jouent un rôle 

important dans l’immunité en modulant la sécrétion de mucus, acteur clé dans la 

fonction de barrière de l’intestin, en agissant non seulement comme un filtre sélectif 

mais également comme une niche écologique pour le microbiote intestinal. Ils 

induisent également une diminution de la libération de TNFα (tumor necrosis factor), 

cytokine pro-inflammatoire. Enfin, les AGCC inhibent la sécrétion de chimiokines, 

cytokines chimiotactiques qui contrôlent les motifs de migration et le positionnement 

des cellules immunitaires, reflétant également leur action anti-inflammatoire (209).  

Les bactéries commensales du microbiote permettent ainsi de lutter contre 

l’inflammation mais il existe cependant des arguments en faveur d'une action pro-

inflammatoire. En effet, certaines bactéries Gram négatif présentent à leur surface des 

composants bactériens inflammatoires tels que les lipopolysaccharides (LPS). Ces 

antigènes bactériens peuvent induire une réaction immunitaire engendrant la 

production de cytokines pro-inflammatoires (209). 

Les communautés microbiennes, leurs métabolites et leurs composants sont 

nécessaires à l'homéostasie immunitaire (210) et des variations dans la production 

métabolique peuvent avoir une incidence sur l’apparition éventuelle de pathologies 

telles que les TCA. Une étude récente collaborative entre notre laboratoire et l’Imperial 

College de Londres met en évidence 18 métabolites fécaux dont les variations 

permettent de distinguer les souris ABA (Activity Based Anorexia : modèle d’anorexie 

associé à l’activité physique), LFA (Limited Food Access) et contrôles (211) en fonction 

de leur activité physique. Dans cette même étude, 24 métabolites urinaires et 8 

plasmatiques permettaient de classer ces souris en fonction de leur état nutritionnel 

(211). Une autre équipe a rapporté des taux abaissés de métabolites de la sérotonine 

et de la dopamine chez des patients boulimiques ; ces taux de métabolites étaient 

inversement corrélés à la fréquence des crises (212). 



Introduction – Le microbiote intestinal et immunité  

58 
 

2) Production de protéines bactériennes : la ClpB 

1. Conséquences sur la prise alimentaire 

 

Outre la sécrétion de métabolites, le microbiote intestinal induit la production de 

protéines. Notre laboratoire a identifié une protéine,  la Caseinolytic Peptidase B (ClpB) 

qui, du fait de son homologie de structure, est considérée comme un antigène 

mimétique de l’α-MSH (247,248). Produite par certaines bactéries intestinales 

commensales telles qu’Escherichia coli (E. coli) (213), la ClpB peut induire la 

production d’anticorps anti-ClpB capables se lier à l’α-MSH et ainsi modifier l’effet 

satiétogène de cette l’hormone. En effet, l’administration intragastrique chronique d’E. 

coli chez la souris diminue la prise alimentaire stimule la production d’anticorps anti-

ClpB et anti- α-MSH alors que l’administration d’E. coli dépourvu de ClpB n’a pas 

d’incidence sur les taux d’anticorps ou même sur la prise alimentaire (214).  

Des études récentes montrent également que l’effet inhibiteur de la ClpB sur la 

prise alimentaire pourrait notamment être associé à l’activation des récepteurs 

périphériques aux mélanocortines situés au niveau des cellules entéroendocrines 

intestinales qui conduirait à la libération de peptides satiétogènes (PYY et  GLP-1) 

(213,214). De plus, l’activation centrale de ces récepteurs et notamment des MC4-R 

pourrait induire des variations de la production d’α-MSH.  Ainsi, au cours des TCA, la 

dysbiose observée  pourrait induire une variation du nombre de bactéries productrices 

de ClpB et donc de la quantité de ClpB produite engendrant une modification direct du 

comportement alimentaire notamment par la stimulation de la sécrétion de PYY et de 

GLP-1 ou indirectement par la production d’anticorps anti-ClpB.  
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2. Production d’anticorps 

 

L’implication du système immunitaire dans la survenue des TCA, notamment par 

la découverte d’immunoglobulines capables de se lier à divers neuropeptides, a été 

soulignée par plusieurs études (215). La présence d’autoAc (IgG et IgA) dirigés contre 

avec la leptine, ghréline, PYY, NPY ou AgRP a été mise en évidence chez des 

volontaires sains et joue probablement un rôle dans la régulation de la prise alimentaire 

(215). Cette production d’Ig serait en partie modulée par les protéines bactériennes du 

microbiote via les lymphocytes B et T (216).  Le rôle des IgG réactives avec l’acyl-

ghréline et avec l’α-MSH a été étudié de manière plus approfondie. Une étude du 

laboratoire a associé l’affinité augmentée des IgG anti-AG chez les patients obèses à 

une augmentation de l’effet orexigène de l’AG. Cette affinité accrue favoriserait la 

liaison de l’IgG avec l’AG, le protégeant de la dégradation et augmentant ainsi son 

effet orexigène central (217). Une augmentation du taux plasmatique de ClpB a 

également été mise en évidence par notre laboratoire chez des patients atteints de 

TCA comparés aux volontaires sains (218).  

 

3) Production d’IgA 

 

Les IgA représentent 15 à 20% des Ig sériques et forment la classe prédominante 

dans les sécrétions (IgA sécrétoires). Les lymphocytes B situés dans la lamina propria 

produisent principalement des IgA dimériques (pIgA) dont le transport trans-épithélial 

est assuré par des récepteurs aux immunoglobulines polymériques (pIgR). Les pIgA 

ainsi sécrétées conservent le domaine extracellulaire du pIgR et sont alors appelées 

IgA sécrétoires (SIgA) (Figure 12). Des études animales suggèrent que les SIgA 

renforcent la barrière intestinale empêchant ainsi le passage des bactéries 

pathogènes. Le rôle essentiel des SIgA intestinales est de maintenir les 

microorganismes et antigènes alimentaires dans la lumière intestinale et ainsi 

empêcher leur passage à travers la barrière. Néanmoins, une transcytose inverse des 

SIgA couplées à des bactéries a été décrite. Le complexe SIgA/antigène est alors 

transporté jusqu’à la lamina propria où il sera détruit par des macrophages ou des 

cellules dendritiques. 
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Des études animales montrent que le rôle de barrière de l’intestin est directement 

associé au microbiote intestinal. En effet, la colonisation de souris gnotoxéniques par 

un microbiote provoque une forte réponse en IgA et en lymphocytes T renforçant  la 

barrière intestinale (186). L’étude de patients naturellement atteints d'une déficience 

génétique en IgA met en évidence une dysbiose intestinale caractérisée notamment 

par une prolifération des bactéries pro-inflammatoires et une diminution des bactéries 

anti-inflammatoires confirmant le lien entre production d’IgA et microbiote intestinal 

(219). Cependant, les sujets spécifiquement déficients en IgA ne présentent souvent 

que des symptômes bénins (220). Cette observation clinique s’explique par la capacité 

qu’ont les IgM à compenser le manque d’IgA chez les patients. Cependant, les IgM ne 

corrigent que partiellement le déficit en IgA car toutes les cibles des IgA ne sont pas 

efficacement liées par les IgM dans la lumière intestinale (219).  

 

Afin de mieux comprendre la physiopathologie les TCA, il est donc 

indispensable d’approfondir nos connaissances sur les perturbations de l’axe 

microbiote-intestin-cerveau. La cohorte Eating Disorders Inventory and longitudinal 

Survey (EDILS), incluant des patients avec différents types de TCA, a été 

l’opportunité de progresser dans cette direction. Elle a donc constitué le support 

principal de ma thèse. 
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V/ La cohorte EDILS 

1) Design  de l’étude 

 

La cohorte prospective EDILS (Eating Disorders Inventory and longitudinal 

Survey) a débuté en avril 2013 au CHU de Rouen. Cette étude recueille chez des 

patients avec un TCA avéré, des données anthropométriques, socio-démographiques, 

sur les comportements addictifs (tabac, alcool, cannabis, drogues, internet), sur les 

troubles du comportement alimentaire (EDI2, SCOFF, Rome III), sur les relations 

sociales et sur la qualité de vie (SF-36, HAD, BSQ). Tous les patients de 18 ans ou 

plus ayant une première consultation dans le service de Nutrition du CHU de Rouen 

pour un TCA peuvent participer à l’étude sous condition de lire et approuver le 

consentement éclairé. Le diagnostic du patient est posé par un médecin du service 

Nutrition selon la classification du DSM-5.  Lorsque le patient rempli tous les critères 

d’inclusion et accepte de participer à l’étude, un premier questionnaire est réalisé puis 

tous les 3 mois pendant la première année, puis tous les 6 mois pendant les 2 années 

suivantes. Le suivi du patient sur 3 ans permet d’observer l’évolution des TCA (Tableau 

2). En Avril 2015, une biocollection de selles et de sang a été instaurée dans la cohorte 

EDILS. Cette biocollection est effectuée à l’inclusion dans l’étude (M0), à 18 mois 

(M18) et à 36 mois (M36).  
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2) Questionnaires standardisés 

 

 

Afin d’obtenir les données les plus fiables possibles sur les comorbidités associées 

aux TCA, des tests standardisés ont été inclus au questionnaire EDILS (Tableau 2) :  

 

SCOFF (Sick, Control, One, Far, Food) : Test de dépistage composé de 5 questions 

facilitant le repérage des TCA en santé primaire mais ne permettant pas, à lui seul, de 

poser un diagnostic. Il a été conçu sur les critères diagnostiques du DSM-IV de 

l’anorexie mentale et de la boulimie mais est valide également pour l’hyperphagie 

boulimique. Les réponses à ce questionnaire, soumises à un algorithme et combinées 

à l’IMC du patient, permettent de classer les patients selon 3 catégories larges de TCA: 

restrictive, boulimique et compulsive.  

EDI-2 (Eating Disorder Inventory 2) : Questionnaire destiné à évaluer les attitudes 

et comportements liés aux conduites alimentaires. Bien qu'il ne permette pas d’établir 

un diagnostic, il est souvent utilisé dans le cadre d'une recherche d'un TCA pour 

étudier les caractéristiques psychologiques des sujets. Par extrapolation, le score EDI-

2 peut refléter la sévérité de la pathologie.  

ROME III : Test composé de 3 questions binaires permettant le diagnostic du 

syndrome de l’intestin irritable (SII). 

AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) : Test développé par 

l'Organisation Mondiale de la Santé, composé de 10 questions permettant de 

déterminer le risque de développer des problèmes d'abus d'alcool. 

SF-36 (Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey) : 

Questionnaire fréquemment utilisé, rempli par le patient lui-même afin d’évaluer la 

qualité de vie liée à la santé (QVLS) dans la population générale.  

HAD (Hospital Anxiety and Depression scale) : Outil comprenant 14 questions 

permettant les dépistages de troubles anxieux et dépressifs.  

BSQ-34 (Body Shape Questionnaire) : Auto-questionnaire de 34 items permettant 

de mesurer les préoccupations corporelles. Des scores élevés sont en relation avec 

des préoccupations importantes liées à l’image du corps. 
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Les troubles du comportement alimentaire (TCA) sont des perturbations 

sévères, qui peuvent engendrer de multiples complications tant psychologiques que 

somatiques et qui sont susceptibles d’impacter la qualité de vie et la santé du patient. 

Aucune revue de la littérature exhaustive décrivant les prévalences de TCA n’était 

disponible et les études de prévalence disponibles étaient hétérogènes (classifications 

utilisées, population d’étude, outils de dépistage…).  

Les réseaux peptidergiques centraux et périphériques jouent un rôle clé dans 

la régulation homéostatique de la prise alimentaire. Des modifications de ces signaux 

ont été observées dans les TCA mais aucune comparaison distincte entre les 

catégories larges de TCA n’avait été réalisée. Cette dérégulation pourrait en partie 

provenir d’une modification du microbiote décrite dans la littérature des TCA. Une 

dysbiose pourrait également impacter l’immunité de l’hôte.  

Ces différentes questions ont été le fil conducteur de cette thèse. 

 

OBJECTIF 1 : Revue systématique sur la prévalence des TCA 

 

L’objectif premier de cette thèse fut d’estimer au mieux les prévalences des 

TCA ainsi que leur évolution au cours du temps, en tenant en compte des différentes 

classifications utilisées ainsi que de l’âge, du sexe et de l’origine géographique de la  

population d’étude. Cet objectif a abouti à la publication d’un premier article:  

« Prevalence of eating disorders over the 2000-2018 period : a systematic 

litterature review »  accepté en octobre 2018, et publié dans l’American Journal of 
Clinical Nutrition en Mai 2019 (221).  

 

 

OBJECTIF 2 : Facteurs de survenue et comorbidités chez les patients de la 

cohorte EDILS 

 
Une première étape d’exploitation des données cliniques à l’inclusion des 

patients de la cohorte EDILS a porté sur l’analyse épidémiologique des facteurs 

impliqués dans la survenue des différentes formes de TCA et des diverses 

comorbidités associées.  
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Ces données ont fait l’objet d’un second article « Comparison of factors and 

associated behavior of three categories of eating disorders: restrictive, bulimic and 

compulsive disorders » soumis début septembre 2019 (Galmiche et al).  

 
 
OBJECTIF 3 : Analyses plasmatiques des patients de la cohorte EDILS 
 
 

La mise en place de la biocollection de la cohorte EDILS nous a permis de 

collecter des échantillons de plasma et de selles à l’inclusion. Sur les 120 premiers 

patients inclus, nous avons analysé les peptides régulateurs de la prise alimentaire, 

les immunoglobulines correspondantes (taux et affinité) ainsi que les taux circulants 

de la protéine bactérienne ClpB en fonction des catégories larges de TCA (restrictifs, 

boulimiques, compulsifs). Nous avons également recherché les corrélations entre ces 

données biologiques et les données cliniques. Ces données ont été regroupées dans 

un troisième article « Plasma peptides concentrations and peptide-reactive 

immunoglobulins in patients with eating disorders at inclusion in the French EDILS 

cohort » qui a été soumis début juillet 2019 à The Journal of Nutrition (Galmiche et 

al).  

 

OBJECTIF 4 : Analyses fécales des résultats de la cohorte EDILS 
 

La littérature note la présence d’une dysbiose du microbiote au cours des TCA. 

Cette modification de la composition bactérienne intestinale pourrait induire une 

modulation de la production de certains métabolites ou de certains produits bactériens. 

Nous avons donc tenté d’observer les taux de ClpB, protéine bactérienne mimétique 

de l’α-MSH, selon les trois catégories larges de TCA. Ces données sont présentées 

en tant que résultats complémentaires non publiés pour l’instant.  
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Résumé 
 

Introduction et but de l’étude: Les troubles du comportement alimentaire (TCA) sont 

des perturbations sévères, qui peuvent conduire à de multiples complications tant 

psychologiques que somatiques et sont susceptibles d’impacter la qualité de vie et la 
mortalité du patient. Les TCA les mieux caractérisés sont l’anorexie, la boulimie et 
l’hyperphagie boulimique. Les TCA constituent un réel problème de santé publique. 
L’objectif de ce travail est de donner une vue exhaustive des études s’intéressant à la 
prévalence des différents TCA et d’étudier l’évolution de ces prévalences au cours de 
la période d’études. 

Matériel et méthodes: La recherche dans la littérature scientifique a été menée 

suivant les directives PRISMA et limitée aux études publiées en anglais ou français 

entre 2000 et 2018. Tous les types de prévalence ont été intégrés dans cette revue: 

instantanée, sur 12 mois, à vie. Selon ces critères d’inclusion, cette recherche a permis 
de sélectionner 94 études avec un diagnostic précis de TCA (déterminé par interview 

ou selon une classification internationale: ICD et DSM) et 27 études avec un diagnostic 

de TCA classés en catégories larges (déterminé grâce au SCOFF ou EAT). 

Résultats et Analyse statistique : Dans les 94 études avec un diagnostic précis, les 

moyennes pondérées de prévalences à vie de l’ensemble des TCA étaient 8,4% pour 
les femmes et 2,2% pour les hommes. Pour les prévalence sur 12 mois de l’ensemble 
des TCA, les moyennes pondérées étaient de 3,8% pour les femmes et 0,7% pour les 

hommes Pour les prévalence instantanée de l’ensemble des TCA, les moyennes 

pondérées étaient de 5,7% pour les femmes et de 2,2% pour les hommes. Selon les 

continents, les moyennes pondérées de prévalences instantanées étaient de 4,6% en 

Amérique, 2,2% en Europe et 3,5% en Asie. Par ailleurs, 27 autres études ont reporté 

la prévalence des TCA classés en catégories larges ; les moyennes pondérées pour 

le total des TCA étaient de 19,4% chez les femmes (6,5%>36%) et de 13,8% pour les 

hommes (3,6% - 27,1%). Pour finir, la moyenne pondérée des prévalences 

instantanées (avec diagnostic précis) augmenterait au cours de la période d’étude, 
progressant de 3,5% de 2000-2006 à 7,8% de 2013-2018. 

Conclusion: Cette revue a permis de mettre en évidence que le manque de 

standardisation des études de prévalence des TCA (outils diagnostic/ d’évaluation) et 
l’évolution des différentes classifications rendent complexes l’intégration de toutes les 
données de prévalence. 
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Facteurs de risque et comportements associés aux 
trois catégories larges restrictive, boulimique et 
compulsive de troubles du comportement 
alimentaire dans la cohorte EDILS.  

 

 

Risk factors and associated behaviors in three broad 
categories of restrictive, bulimic and compulsive 
eating disorders from the EDILS study. 

 

 

 
Soumis dans  Addiction en Septembre 2019 
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Résumé 
Introduction et but de l’étude: De multiples études se sont intéressées aux 
facteurs associés aux Troubles du Comportement Alimentaire (TCA) mais très peu 
ont comparé simultanément les 3 principales catégories de TCA : Restrictif (R), 
Boulimique (B) et Compulsif (C). 

Le but de l’étude était de comparer les facteurs de survenue et les comportements 
associés aux 3 groupes de TCA. 

Matériel et méthodes: Tous les nouveaux patients avec un TCA du service de 
Nutrition du CHU de Rouen entre Mai 2013 et Mai 2018 ont complété un auto-
questionnaire recueillant les caractéristiques sociodémographiques, les 
comportements à risque (tabac, alcool, cannabis, cyberaddiction), la survenue 
d’événements majeurs au cours de la vie, la dépression et l’anxiété, les scores EDI-
2 et le ROME III. Les patients ont été classés en 3 catégories larges de TCA : R, B 
et C. L’analyse univariée a été réalisée avec les tests de Student, du Chi2, exact 
de Fisher et ANOVA, l’analyse multivariée à l’aide de modèles de régression 
logistique. 

Résultats et Analyse statistique : Les patients R (n = 71) et B (n = 22) étaient 
plus jeunes que C (n = 157) (p <0,001). La proportion d'hommes était plus élevée 
chez les patients C que chez les patients R et B (p <0,005). La consommation 
occasionnelle d'alcool était plus fréquente dans le groupe C que dans le groupe R 
(p = 0,02). Les patients B étaient plus susceptibles de consommer 
occasionnellement du cannabis que les patients C (p <0,05). En ce qui concerne 
la dépendance à Internet, le tabagisme et la consommation excessive d'alcool, 
aucune différence n'a été observée entre les groupes de TCA. Les trois 
événements déclencheurs d'ED les plus auto-déclarés sont le stress au travail, les 
régimes et le stress familial. L'anxiété était fréquente dans tous les groupes mais 
plus fréquente chez les patients R et B que chez les patients C (p = 0,005). Selon 
les scores EDI-2, les patients R étaient plus perfectionnistes et avaient plus peur 
de la maturité que les patients C. Les patients du groupe B étaient plus susceptibles 
que le R et C de souffrir du syndrome du côlon irritable (p <0,001). La plupart de 
ces comorbidités étaient corrélées les unes aux autres et étaient associées à la 
gravité du TCA.  

Conclusion : Les trois principales formes de TCA partagent de nombreuses 
comorbidités ; néanmoins un profil de comordibités selon le TCA peut être dressé. 
Cette similarité entre les comorbidités peut notamment s’expliquer par une 
pathophysiologie commune induite par des facteurs déclencheurs impliquant l'axe 
microbiote-intestin-cerveau.   
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Abstract 

 

Background and aims: ED (Eating Disorders) of different types may be associated 
with similar comorbidities, but direct comparative are still limited. This study compared 
the triggering factors and comorbidities associated with main ED groups.  
 
Method: Questionnaires collected at inclusion in the EDILS cohort between 2013 and 
2018 were used. All patients were referred for the first time to Nutrition Department of 
Rouen (France) with a suspicion of ED. Diagnosis according to DSM-5 criteria was 
established in 250 patients by a trained physician and later pooled into 3 broad 
categories of Restrictive (R), Bulimic (B) and Compulsive (C) ED. 
 
Results: R (n=71) and B (n=22) patients were younger than C (n=157) patients (p 
<0.001). The proportion of men was higher in C than in R and B patients (p <0.005). 
Occasional alcohol consumption was more frequent in C than in R group (p=0.02). The 
B patients were more prone to be occasional cannabis users than C patients (p<0.05). 
Regarding internet addiction, smoking and binge drinking behaviors, no difference 
were observed between the ED groups.  The three most self-reported triggering events 
of ED were working stress, dieting and family stress. Anxiety was common in all groups 
and even more frequent in R and B patients than in C patients (p= 0.005). According 
to the EDI-2 scores, R patients were more perfectionist and afraid of maturity than C 
patients. B patients were more likely than R and C to suffer from irritable bowel 
syndrome (p <0.001). Most of these comorbidities correlated with each other and were 
associated with the severity of ED.  
 
Conclusions: The 3 major forms of ED share common comorbidities, yet some 
association profiles may be delineated. This may be explained by common 
pathophysiology involving the microbiota-gut-brain axis and the aggravating effects of 
triggering stressful factors on eating and related behaviors.  
 
 
Key words: Eating disorders, epidemiology, triggering factors, comorbidities, eating 
behavior 
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Introduction 

 

 Eating disorders (ED) are characterized by important disturbances of the 

food behavior, corpulence and body image and are most prevalent in adolescents and 

young adults (1,2). The multiple forms of ED have been described, since 2013, in the 

DSM-5 classification. The typical forms of ED are Anorexia Nervosa (AN), Bulimia 

Nervosa (BN) and Binge Eating Disorder (BED), but subsyndromic or atypical forms of 

these 3 disorders are at least as prevalent and referred as OSFED (Other Specified 

Feeding or Eating Disorders)  in DSM-5 (2). The residual framework grouping other 

less defined ED is called UFED (Unspecified Feeding or Eating Disorders). ED are 

ubiquitous and the lifetime prevalence for all ED ranges from 3.3% to 18.6% for women 

and 0.8% to 6.5% for men (3). For AN, the weighted means of lifetime prevalence are 

1.4% for women and 0.2% for men; for BN 1.9% for women and 0.6% for men and for 

BED 2.8% for women and 1.0% for men. Finally, EDNOS weighted means of lifetime 

prevalence were 4.3% for women and 3.6% for men  Moreover, epidemiological data 

on ED prevalence show an increase in ED prevalence over last years (4). This high 

and increasing prevalence, combined with their important impact on quality of life, risk 

of morbidity and mortality make ED a major public health issue (5,6).  

As an alternative to DSM-5 precise ED definition, some studies assessed ED 

symptoms more broadly (7,8). This definition based on clinical practice characterizes 

3 broad categories: Restrictive disorders (R), Bulimic disorders (B) and Compulsive 

disorders (C). R category includes AN, restrictive food intake disorder, and atypical 

AN; B category includes BN or atypical BN of low frequency or duration and C group 

include BED, BED of low frequency or duration and Night Eating Syndrome. 

Many studies reported on the characteristics of ED such as age of onset (9), 

risk factors (2,10–14), genetics (15), personality (16,17) in all ED or in separated 

groups of each typical ED. Nevertheless, only few studies compared some of these 

features between forms of ED (18,19). For example one study reported risk factors 

among the 3 major groups of ED (18) and described AN patients as more perfectionist 

than BED, whereas BED patients had more frequently addictive behaviors and 

psychological disorders (18). A study highlighted also the major risks of suicide, 

addiction and mental disorders in the 3 major forms of ED (19). 
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However, to our knowledge, the present study is the first to compare, so many 

data and about such large population, on the triggering factors and co-morbidities in 

the 3 major forms of ED and to describe the associations between comorbidities, in 

order to get a better understanding of the pathophysiology of these disorders.  

 

Materials and methods:  

Setting  
 
This cross-sectional study was performed in the department of Nutrition of a University 

Hospital in France, Rouen on a group of patients included in the EDILS cohort.  

 
Study design/ population 
 

Since April 2013, the prospective EDILS (Eating Disorders Inventory and 

Longitudinal Survey) cohort has been launched within the Nutrition Department of the 

University Hospital of Rouen in order to better study ED characteristics.  

Thus, one of the main objectives of this cohort is to identify, thanks to 

standardized questionnaires and tests, the prevalence of associated behaviors and 

comorbidities, and the quality of life of the patients according to the ED form. Several 

biological samples are also collected prospectively. The EDILS design has been 

approved by the French national committee “Informatique et liberté” (N° CNIL : 

1787487) and the Ethics Committee (N°CPP/CE 002/2014). Patients are followed up 

to three years.  

 
All patients over 18 years old, coming for a first medical consultation in Nutrition 

Department (Rouen, France) and with an ED diagnosed by a clinician according to 

DSM-5 were eligible for inclusion and invited to participate. As the study was based on 

French questionnaire, patients who do not speak or understand well French were not 

included. Patients minors under 18 years, under guardianship or deprived of liberty 

were excluded. Patients agreeing to participate provided written informed consent and 

filled out the first confidential self-administered paper questionnaire.  
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Data collection 
 
 

All data used in this article are extracted from the first self-questionnaire 

provided at inclusion to the first 250 patient enrolled between May 2013 and May 2018. 

Therefore, in order to combine clinical profile, we pooled the patient included in this 

study in 3 broad categories of Restrictive (R), Bulimic (B) and Compulsive (C) ED. R 

category includes AN, restrictive food intake disorder, and atypical AN; B category 

includes BN or atypical BN of low frequency or duration and C group include BED, 

BED of low frequency or duration and Night Eating Syndrome. 

 

Socio demographic characteristics of the patients 
 
 

The self-questionnaire recorded age, gender, marital status (single, couple, 

separated/divorced/widowed), professional status (student, worker, inactive), having 

children, and living status (alone, with partner, with family, with others like friends). 

Body Mass Index (BMI = weight (kg) / height² (m²)) was calculated with weight and 

height of measured on inclusion day in the Nutrition department.  

 
Social relationships and reported trigger events of the ED 

 

Satisfaction about professional, friendly, marital, sexual and family relationships 

was registered. Each variable was subdivided in 3 levels (unsatisfactory, moderately 

satisfactory, and satisfactory). The potential triggering events of the ED were reported 

by the patients: personal event, work event, emotional event, assault and illness. 

 

Addictive risk behaviors: 

 

Tobacco status was registered: non-smoker, former smoker, and smoker (at 

least one cigarette per day). Cannabis use was defined as occasional with at least one 

episode of consumption in the previous 12 months and regular with at least 10 

episodes in the last month.  

For alcohol consumption, occasional use of alcohol was defined by two or less 

occasion to drink per week and frequent use as at least 3 times per week. Binge 

drinking was defined by the consumption of five or more alcohol drinks in less than 2 



Article 2- Objectif 2 

90 
 

hours; the occasional use was defined by once or less a month and frequent as twice 

or more by month (20). The Orman test was used to assess internet dependence risk. 

Total score was used to classify data into 3 groups: Score between 0 and 3 defined a 

low dependence risk, score between 4 and 6 a moderate dependence risk, and score 

between 7 and 9 a high dependence risk (21). 

 

Mental health 

 

Depression and anxiety were measured using Hospital Anxiety and Depression 

Scale (HAD) which contains a set of 7 questions each for anxiety/depression. Individual 

questions are scored from 0 to 3; a total score from 8 to 10 indicating border line 

diagnoses of depression/anxiety and a total score higher than 11 indicating a certain 

diagnoses of depression/ anxiety  (22). Avoidance of social contacts in the past 3 

months and the associated reason was also recorded. 

The cognitive and behavioural characteristics frequently associated with ED 

patients were assessed with EDI-2 (Eating Disorder Inventory). This standardized 

questionnaire comprises 91 items divided into eight subscales, three of which allow 

measurement of eating behaviour (drive for thinness, bulimia, and body 

dissatisfaction), and five other subscales assessing general psychopathology 

(ineffectiveness, perfectionism, interpersonal distrust, interoceptive awareness, 

maturity fear, asceticism, impulse regulation, and social insecurity) (23,24).   

The BSQ-34 (Body Shape Questionnaire) is a body perception scale presented in 

the form of a self-questionnaire, developed by Cooper in 1987 (25). The BSQ identifies 

an excessive preoccupation about bodily appearance exploring its involvement in the 

onset and/or maintenance of ED. This self-questionnaire, validated in French, has 34 

items. For each item, 6 answers are possible: 1 never, 2 rarely, 3 sometimes, 4 often, 

5 very often, 6 always, with total scores ranging from 34 to 204; the highest reflect high 

bodily concerns (26).  
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Digestive disorders and Quality of Life 

 

Recurrent abdominal pain or discomfort and prevalence of criteria of ROME III 

digestive functional disorders were analysed to evaluate prevalence of Irritable Bowel 

Syndrome in different groups of ED. Upper digestive disorders were assessed using 

binary questions. 

 

Association between comorbidities 

 

In order to study the different associations with the qualitative variables, the 

variables "anxiety" and "depression" were characterized by: Score below 11 

characterized not certain anxiety/depression and score greater than 11 express 

confirmed anxiety and depression.  

The BMI has been divided according to WHO criteria:  

<18.5: Inadequate weight 

18.5-30: Normal and overweight body 

> 30: Obesity 

Since there is no validated cut-off for quality of life, EDI-2, perfectionism and 

bulimia scales, the median value was chosen to delineate the sub-groups. 

 

Statistical analysis 
  
The Chi-square (χ2) test was used for comparisons of discrete data. Continuous 

variables were summarised by means and compared using the Student’s t-test. 

Factors with a p value below 0.20 were included in the multivariate analysis and a p 

value below 0.05 was considered to be significant. Adjusted Odds Ratios (AOR) and 

their 95 % confidence intervals (CI) were calculated. Correlations of 2 quantitative 

variables were measured using the Spearman coefficient. The correlations of 

qualitative variables were evaluated using the Chi-square test performed on the 

contingency table and the degree of association evaluated using Cramer's V. Analyses 

were performed with R statistical software (version 3.4.4, the R Foundation for 

Statistical Computing, Vienne, Austria) and Xlstat (2018.5).  
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Table 1 : Characteristics of study population (SD : Standard Deviation) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Restrictive 

disorder 
n = 71 

Bulimic 
disorder 
n = 22 

Compulsive 
disorder 
n = 157 

Total 
N = 250 

p value 

Mean of age – year (SD) 31.1 (12.3) 32.0 (13.6) 38.8 (12.7) 35.9 (13.2) < 0.001 

Male gender (%) 4.2 4.5 18.5 13.2 < 0.005 

Body Mass Index - kg/m² (SD) 16.9 (3.3) 22.8 (5.3) 37.1 (7.1) 30.4 (11.0) < 0.001 

Marital status (%)      

     Single 51.4 54.5 27.3 36.6 < 0.001 

     Couple 35.7 40.9 60.4 51.6 < 0.002 

     Separated / Divorced  
     / Widowed 

12.9 4.6 12.3 11.8 0.71 

Professional status (%)      

     Student 36.6 28.6 8.3 18.1 < 0.001 

     Worker 42.0 54.5 60.2 58.7 0.22 

     In inactivity 21.4 16.9 31.5 28.0 0.20 

Having children (%) 29.6 33.3 61.1 49.8 < 0.001 

Living status (%)      

     Single 30.4 27.3 19.0 23.6 0.23 

     With partner 20.3 27.3 28.2 24.8 0.39 

     With family 46.4 40.9 50.0 48.8 0.70 

     With others 2.9 4.5 2.8 2.8 0.83 
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Results:  

Socio demographic characteristics of the patients 
 
The 250 patients included, 71 (28.4%) were classified in the R group, 22 (8.8%) in the 

B group and 157 (62.8%) in the C group. Characteristics of patients according the 

group of ED are described in Table 1. Patients with C were significantly (p<0.001) older 

than patients with R and B. There were significantly more men (p<0.01) in the C than 

in R and B groups. By definition, the mean BMI was significantly lower (p<0.001) in the 

R than in the B and the C groups.  

 

Social relationships  

 

Family, friendly and marital relationships were the more satisfying relationships, 

respectively with 68.2%, 62.1% and 58.9% of satisfaction. After adjustment on age and 

gender, patients with C were more likely to be satisfied in their marital relationship 

(AOR: 2.65, 95%IC [1.31-5.37], p=0.007), in their sexual relationship (AOR: 2.22, 

95%IC [1.09-4.53], p=0.03) and in their family relationship (AOR: 2.44, 95%IC [1.06-

5.62], p=0.04) than patients with R (Table 2), while patients from B group reported 

intermediate values of satisfaction. 

 

Reported triggering events of the ED  

 

Potential triggering events of ED reported by the patients are displayed in Table 

3. The three most reported (over 30% of patients) triggering events were working 

stress, dieting and family stress, without significantly differences between the groups 

of ED. History of pregnancy and previous personal serious diseases was more frequent 

among C patients (15.6% and 13.6%) than in R (5.8% and 5.8%) and B groups (0.0% 

and 0.0%), respectively p=0.002 and p=0.05). However, these differences were no 

longer significant after adjustment for age. 

After adjusted on age and gender, patients in the C group were two times more likely 

to have lost their job (AOR: 2.25, 95%IC [1.14-4.67], p=0.02) and changed employment 

(AOR: 2.13, 95%IC [1.15-3.99], p=0.02) than R patients. 
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Table 2: Social life in different forms of ED 

 

 

*Models adjusted on age, gender  
AOR: Adjusted Odds Ratio; CI: Confidence Interval

 
Restrictive 

disorder 
n = 71 

Bulimic 
disorder 
n = 22 

Compulsive 
disorder 
n = 157 

Total 
N = 
250 

p  
Restrictive 

disorder 
 

Bulimic disorder 
AOR 95%CI 

p 
Compulsive 

disorder 
AOR 95%CI 

p 

Professional (%)           
     Unsatisfactory 29.8 29.4 31.4 30.8 0.97      
     Moderately satisfactory 22.8 17.6 14.3 16.8 0.33      
     Satisfactory 47.4 52.9 54.3 52.3 0.68      
Friendly (%)           
     Unsatisfactory 18.6 14.3 13.8 15.2 0.64      
     Moderately satisfactory 24.3 23.8 21.7 22.6 0.86      
     Satisfactory 57.1 61.9 64.5 62.1 0.58      
Marital (%)           

     Unsatisfactory 48.1 35.0 25.9 32.5 
< 

0.02 
1 1  1  

     Moderately satisfactory 5.6 10.0 9.6 8.6 0.68 1 2.42 (0.33-17.60) 0.38 2.95 (0.73-11.86) 0.13 
     Satisfactory 46.3 55.0 64.4 58.9 0.07 1 1.63 (0.55-4.88) 0.38 2.65 (1.31-5.37) 0.007 

Sexual (%)           
     Unsatisfactory 53.1 27.8 42.2 44.1 0.12 1 1  1  

Moderately satisfactory 17.2 22.2 18.4 18.3 0.89 1 2.54 (0.56-11.46) 0.23 0.93 (0.38-2.27) 0.87
     Satisfactory 29.7 50.0 39.5 37.6 0.21 1 3.02 (0.88-10.38) 0.08 2.22 (1.09-4.53) 0.03 

Family (%)           
     Unsatisfactory 21.4 9.5 10.2 14.0 0.14 1 1  1  
     Moderately satisfactory 14.3 23.8 19.7 17.8 0.53 1 3.99 (0.63-25.06) 0.14 3.07 (1.05-8.95) 0.04 

     Satisfactory 64.3 66.7 70.1 68.2 0.67 1 2.47 (0.50-12.27) 0.27 2.44 (1.06-5.62) 0.04 
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Table 3: Reported trigger events by the patients according the eating disorders 
(N=250) 

 

 Restrictive 
disorder 
n = 71 

Bulimic 
disorder 
n = 22 

Compulsive 
disorder 
n = 157 

Total 
N = 250 

p 

Personal event      
   Puberty 15.9 9.5 15.6 15.2 0.75 
   Pregnancy 5.8 0.0 15.6 11.4 0.02 
   Diet 30.4 28.6 34.0 32.5 0.80 
   Move 17.4 9.5 8.8 11.4 0.17 
Work environment      
   Started working life 10.1 14.3 13.6 12.6 0.75 
   Working success 4.4 0.0 2.0 2.5 0.45 
   Working stress 30.4 33.3 41.5 37.5 0.27 
   Working failure 10.1 9.5 19.7 16.0 0.14 
Emotional event      
   Broken relationship 24.6 33.3 16.3 20.2 0.11 
   Family stresses 27.5 42.9 29.5 30.0 0.39 
   Loving stresses 18.8 0.0 15.6 15.2 0.10 
   Parental divorce 14.5 19.0 12.2 13.5 0.67 
Assault      
   Harassment  13.4 33.3 22.4 21.9 0.29 
   Physical assault 7.2 14.3 6.1 7.2 0.40 
   Sexual assault 7.3 4.8 10.2 8.9 0.61 
Illness      
   Personal serious disease 5.8 0.0 13.6 10.1 0.05 
   Serious disease of near relative 7.2 23.8 15.0 13.5 0.10 
   Death of near relative 21.7 23.8 31.3 27.8 0.31 
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Figure 1: Alcohol consumption 

n= 250 (71 restrictive, 22 bulimic, 157 
compulsive) Test stat:  
Test stat: $: 0.05 < p < 0.1; *: p < 0.05; **: p < 
0.01; *** p < 0.001 
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Figure 2: Cannabis consumption 

n= 250 (71 restrictive, 22 bulimic, 157 
compulsive)  

Test stat: $: 0.05 < p < 0.1; *: p < 0.05; **: p < 
0.01; *** p < 0.001 
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Figure 3: Evaluation of anxiety using HAD 
score 

N= 250 (71 restrictive, 22 bulimic, 157 
compulsive)  
Test stat: *: p < 0.05; **: p < 0.01; *** p < 0.001 

Figure 4: Evaluation of depression using 
HAD score 

N= 250 (71 restrictive, 22 bulimic, 157 
compulsive)  
Test stat: *: p < 0.05; **: p < 0.01; *** p < 0.001 
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Addictions 

 

  Occasional consumption (Figure 1) of alcohol was significantly higher in 

C than in R group (54.9% vs 38.0% respectively; p=0.02). The B patients were 

significantly more prone to be occasional cannabis users (Figure 2) than patients with 

C (18.2% vs 5.2%, p<0.05) and tended to be more occasional cannabis users than 

those in the R group (18.2 vs 5.8%, p=0.09).  

Regarding internet addiction, smoking and binge drinking behaviours, no difference 

was observed between the 3 ED groups. Prevalence of smoking was 29.6% among 

patients with R, 22.7% among B and 21.8% among C (NS). The risk of internet 

addiction was moderate or high for 19.7% of R, 27.3% of B and 15.9% of C patients, 

respectively (NS). Moreover, 8% of all patients have consumed drugs other than 

cannabis. 

 
Mental health et ED profile 

 

The prevalence of anxiety (figure 3) was higher in patients with R (66.2%) and 

B (68.2%) than with C (45.2%; p<0.05). The HAD anxiety score was significantly (p< 

0.0001) higher in women (HAD score= 12) than men (HAD score= 8). There was no 

difference for depression between R, B and C (figure 4). Patients in R and B groups 

avoided social contacts (respectively 90.1% and 90.5%) more than C group (71.4%, 

p<0.002 and p=0.06). Between patients who reported having avoided social contact, 

the main reason mentioned is anxiety. In addition, patients in R group have more often 

stated that they have avoided these contacts by anxiety than B group (93.5% vs 69.2%, 

p<0.05), and C group (93.5% vs 59.7%, p<0.001). 

 

The subscales score of EDI-2 for the 3 forms of ED are displayed in Table 4. The 

patients with B has higher score for “Bulimia” subscale in comparison to C and R 

patients (p<0.001). The highest scores of body dissatisfaction were reported by 

patients in the C group (p<0.001). Perfectionism (p<0.01) and Maturity fears EDI-2 

scores were significantly higher (p<0.05) in R group compared to C group.  
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Table 4: Eating Disorders Inventory 2 according the eating disorders  
 

 
 
 [Mean (Standard Deviation)] 
Groups with different letters have a significant difference and vice versa 
 

 

Table 5: Body Shape Questionnaire 34 score (BSQ-34) according to the eating  
disorder  
 

 
Restrictive 

disorder 
n = 71 

Bulimic 
disorder 
n = 22 

Compulsive 
disorder 
n = 157 

Total 
N = 250 

p  

Drive of thinness /21 10.2 (7.1) a 12.9 (4.2) a 10.0 (4.9) a 
10.2 (7.1) 

a 
0.08 

Bulimia /21 2.6 (4.5) a 9.1 (5.2) b 5.4 (5.3) c 2.6 (4.5) a < 0.001 

Body dissatisfaction 
/27 

13.8 (7.9) a 18.0 (8.0) ab 19.9 (7.2) b 
13.8 (7.9) 

a 
< 0.001 

Ineffectiveness /30 11.1 (7.4) a 11.5 (8.7) a 9.4 (7.2) a 
11.1 (7.4) 

a 
0.18 

Perfectionism /18 7.2 (5.1) a 6.2 (4.1) ab 5.2 (4.2) b 7.2 (5.1) a < 0.01 

Interpersonal distrust 
/21 

5.5 (4.4) a 6.4 (4.3) a 5.2 (4.1) a 5.5 (4.4) a 0.49 

Interoceptive 
awareness /30 

9.5 (6.6) a 10.0 (5.7) a 7.8 (6.2) a 9.5 (6.6) a 0.07 

Maturity fears /24 6.5 (5.8) a 5.9 (6.1) ab 4.7 (4.4) b 6.5 (5.8) a 0.04 

Ascetism /24 6.4 (4.0) a 7.0 (3.5) a 5.9 (3.4) a 6.4 (4.0) a 0.37 

Impulse regulation /33 4.8 (5.3) a 5.8 (5.5) a 5.0 (5.2) a 4.8 (5.3) a 0.76 

Social insecurity /24 7.5 (4.7) a 7.1 (5.1) a 6.2 (4.8) a 7.5 (4.7) a 0.12 

Mean for each subclass 
Mean (sd) 

Restrictive 
disorder 
n = 71 

Bulimic 
disorder 
n = 22 

Compulsive 
disorder 
n = 157 

Total 
n = 250 

p value 

Using laxatives and vomiting in 
order to reduce body dissatisfaction 

6.4 (4.0) a 8.1 (2.9) b 5.1 (2.3) c 5.7 (3.1) < 0.001 

Unsuited cognitions and behaviours 
in order to control the weight 

17.2 (8.2) a 20.4 (6.9) a 18.8 (5.5) a 18.5 (6.5) 0.07 

Body dissatisfaction compared to the 
lower parts of the body 

36.1 (18.0) a 45.5 (13.2) b 45.4 (13.6) b 42.8 (15.5) < 0.001 

Social avoidance and shame of the 
exposure of the body 

22.3 (10.1) a 26.1 (10.3) ab 30.4 (9.5) b 27.7 (10.4) < 0.001 

Total 103.8 (46.6) a 125.0 (36.2) b 122.8 (34.3) ab 123.8 (34.7) < 0.002 
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Digestive disorders and Quality of life  
  

The prevalence of pain and every IBS Rome III criteria was significantly higher 

in R and B groups than C group (Figure 5). More specifically, full IBS (score >2) was  

significantly (p < 0.01) more prevalent in R (35.2%) and B patients (50%) than in C 

patients (14.8%).  

The prevalence of provoked vomiting was significantly (p< 0.001) higher in B 

(57%) group than other groups and significantly (p< 0.001) higher in R group (22%) 

than  C (13%) group. The spontaneous vomiting tended to be more prevalent in B 

group (31%) than R (19%) and C group (11%). The 3 major forms of ED didn’t show a 

difference in the prevalence of regurgitation (18%).   

 

The mean total SF-36 score for quality of life was similar between groups, 

ranging from 56 in the R and C group to 51 in the B group.  

 

Association between comorbidities 

 

Figure 6 shows the different associations between the comorbidities 

commonly encountered in ED patients. Anxiety was strongly positively correlated with 

depression (p <0.0001), total EDI-2 score (p <0.0001), bodily concerns (p <0.0001), 

and negatively with BMI (p = 0.01) and quality of life (p = 0.0001). Anxiety was also 

significantly associated with IBS (p <0.0001).  

 Depression was also positively associated with BSQ score and the total 

score of EDI-2 (both p <0.0001) and negatively with quality of life (p <0.0001). BSQ  

score was positively associated with EDI-2 score (p <0.001) and negatively with 

perfectionism (p = 0.01) and quality of life (p = 0.0004).  

Finally, the EDI-2 score (Figure 6) also correlated negatively with quality of life 

(p< 0.0001), perfectionism (p=0.0006) and bulimia (p< 0.0001) and was associated 

with IBS (p= 0.001), spontaneous vomiting (p = 0.04) and provoked vomiting (p= 

0.006).  
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Discussion 

 

This study provides for the first time a global picture of the triggering factors and 

comorbidities associated with 3 broad categories of ED. The C disorders prevailed 

(63%) over R and B in our study population, which is in accordance with previous 

prevalence studies, and our case-mix is close to the estimation of the prevalence of 

ED in France (27). Moreover, the population of included patients was fairly 

representative of the usual hospital-based clinical population, with R, B and C patients 

accounting for 28%, 9% and 63% of the recruitment. Our proportion of R patients in 

the study group is lower than in the recruitment of the Nutrition department because 

we could not include AN patients aged below 18 years according the ethical approval 

of the protocol. Some other patients with severe R disorder could neither be included 

because of the severity of the clinical state needing immediate care. On average, C 

group was also older than the two other ED groups. This difference can be explained 

in particular by the duration between the estimated beginning of the pathology and the 

first consultation, which is significantly superior among C group (10y) compared to R 

(5y) and B (7y) group. In fact, patients with ED were not often aware of the disease 

and came after the advice of their close family or general practitioner; actually, 36% of 

EDILS patients did not feel to have a disease. The difference in age of onset, younger 

in AN and BN patients, may be another explanation to the higher average age in the C 

group. In fact, previous studies reported that 75% of AN had early (before 22 years) 

onset and 83.3% of BN had early onset (before 24 years) (9). The onset of BED 

(mean= 23.3y) was more spread over time (28) and the risk of onset is relatively 

constant across adolescence compared to BN and AN (29). 

In accordance with literature, our study population was predominantly female. 

The mean sex ratio (male / female) for AN and BN patients was 0.15. This sex ratio is 

even lower than the previously reported sex ratio of 0.3 for AN and BN (30). This sex 

ratio even tended to increase in another later study in the United States (31). In 

addition, our observed sex ratio of 0.23 in the C group is lower than in another study 

which reported a sex ratio of 0,5 (19).  

The highest prevalence and severity of mood and anxiety disorders in women 

can contribute to explain the predominance of women patients with ED (16,32). In fact, 

in our EDILS cohort, anxiety score was higher in women than in men. Globally, the 
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HAD anxiety and depression scores in our total ED population were much higher than 

reported in a European general population (HAD score = 4/21) (33). Furthermore, a 

strong perfectionism is usually found in AN patients, although the causal links remain 

to be determined (34,35). This association between perfectionism and anxiety was not 

significant in the present study, probably because our R group was small and 

composed of patients with modest severity (mean BMI 16) as compared. High 

perfectionism in AN is correlated with anxiety and can have play a role as precursor or 

perpetuating factor of AN (17,36). In the present study, BSQ score was positively 

correlated with anxiety; the highest BSQ score was observed in the C group (Score= 

123.8), which is far above that reported (Score= 74.5) in the general population (37). 

One of EDI-2 subscale confirms also the high body dissatisfaction in C patient 

compared to other groups.  

The EDI-2 subscales reflect the severity of the features of ED, and the total EDI-

2 score was also correlated positively with anxiety, depression, bodily concerns and 

negatively with quality of life, which suggests a strong link between ED features and 

other psychiatric disorders. The total EDI-2 scores in our  ED patients ranged from 84 

to 100, which is far above the mean score of 33.5 reported in the general population 

(24).  

Irritable bowel syndrome (IBS) is also tightly associated to anxiety. About 24% of 

our study population presented Rome-III diagnosis of  IBS, which is twice the 12% 

prevalence calculated in a similar (age, sex-ratio) population from the data published 

in the general population (38). Other studies have already identified the high 

prevalence of IBS in patients with ED; vice versa, patients referring to GP of digestive 

symptoms are more likely to have ED (39–42). 

A low quality of life has been widely reported by patients with ED compared to 

healthy volunteers or even groups with physical health problems (8,43,44). Although 

this study does not highlight significant differences in quality of life between different 

ED; it emphasizes a markedly lower quality of life in ED patients (Total score SF-36 = 

53) than the value of 81 calculated for a similar (age, sex-ratio) population extracted 

from data in the general population (45).  

Association between ED and other addictive behaviors is established in the 

literature, with a stronger association in BN than AN patients (46). Addictions would 

present a particular risk especially for BN patients (46,47). This was confirmed in 

another study also highlighting the link between ED and cannabis use (46); in the 
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present study, we observed a higher prevalence of occasional cannabis use in the B 

group compared to others. Other addictions did not differ significantly between the R, 

B and C groups.  

Several studies have underlined a higher average prevalence (15%) of post-

traumatic stress disorders (PTSD) in ED patients (48,49) than that reported (5-10%) in 

the general population (30,50,51). Sexual abuse, especially in childhood, has been 

highlighted as a major traumatic event constituting a significant but non-specific risk 

factor for ED (48) These previous studies did not compare the three different types of 

ED using the same methodology. In the present study, a history of sexual assault was 

found in 23% of female and 3% of male ED patients, which is markedly higher than in 

the latest French study on the general population reporting 14% for women and 4% for 

men (52). No significant difference was found in the prevalence of sexual assault 

between ED groups. PTSD also increases the risk of suicide (53). In our study, 20% of 

ED patients attempted suicide at least once in their life, which again exceeds by far the 

data on general population in France reporting that 7.1% attempted suicide at least 

once during their lifetime (54). Thus, PTSD and especially sexual abuse appears as 

major driver for ED and associated anxiety, depression and suicide attempt. 

 

Thus, this cohort study underlines that many features and specific comorbidities 

were shared among the spectrum of ED (Figure 7). The correlogram analysis between 

the different comorbidities revealed multiple associations which explain this large 

common core of comorbidities between main forms of ED.  

In addition, many of these comorbidities have related to changes in the gut 

microbiota. Indeed, in murine, the absence of microbiota induces an increased stress 

response and anxiety (55). The composition of the microbiota is also altered in patients 

with depression (56,57). Furthermore, a high level of ClpB protein was observed in 

patients with ED compared to controls and the ClpB concentration were also correlated 

with altered eating behaviors (EDI-2 score) (58). As ClpB protein is produced by gut 

enterobacteria, it may be one of the signals relating microbiota changes of eating 

behavior (58). Gut dysbiosis has also been implicated in the pathophysiology of irritable 

bowel syndrome (IBS), with increased intestinal permeability and microinflammation 

resulting in visceral hypersensitivity (59,60). A common biological finding reported 

during anxiety, depression and smoking is an elevated circulating level of pro-

inflammatory cytokines (61). This may constitute a predisposing context to an 
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increased proinflammatory response to stressful events triggering ED. Actually, 

increased plasma proinflammatory cytokines have been reported during ED (62,63).  

Other environmental factors such as antibiotic therapy, extreme dieting or smoking 

could contribute to weaken individuals resistance to stress and potentiate the 

proinflammatory response and its detrimental effects on gut barrier (64). Thus, 

comorbidities of ED should not be considered like a random clinical association but 

rather as contributing factors to the complex pathophysiology of ED implicating a 

shared sensitization of the microbiota-gut-brain axis and an intricated process in 

response to stress involving cytokines and other microbiota-gut derived signals, 

leading to the perpetuation of the disorder in a vicious circle. This concept of 

aggregated pathophysiology is illustrated in Figure 7 as an attempt to provide ED and 

comorbidities profiles sharing similarities but somehow differential weight of 

comorbidities within the categories of ED. This approach should lead to a more 

integrative nosology of ED including the rating of the major comorbidities in addition to 

the rating of the cardinal R, B or C eating behavior.     

 

 

              The EDILS cohort used self-questionnaires for the collection of patients data. 

Studies have shown that the self-report method is not comparable to a face to face 

interview, which may be favorable to some extent; for example, the detection of 

complex features such as binge eating and body image concerns is usually better with 

the self-report (65,66). However, despite the fact that social desirability may sometimes 

lead to underestimation of symptoms, the interview remains the gold standard for 

diagnostic tools. In our study, the precise DSM-5 diagnostic was assessed by a trained 

clinician during structured interview. The definite advantage of the self-report is its wide 

possible geographic distribution and low resource requirements. Thus, both interviews 

and self-questionnaires may lead to some underestimation of true prevalence, while 

overestimation is unlikely (65,66).  
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Figure 7: Comorbidities associated with ED and their associations.  

 
A / B / C: Comorbidities in reference to general population 
 
D: Overlaps and specificities of comorbidities between ED 
Green: C group 
Blue: B group 
Red: R group 
Violet: R and b group 
White: 3 groups of ED 
 
E: Proposed interplay between triggering factors, microbiota, ED and related comorbidities.  

Comorbidities in red are common to 3 forms of ED 

 



 Article 2- Objectif 2 

107 
 

 

 

 

 

 

 

Conclusion 

 

This study highlights the shared comorbidities within the spectrum of ED in a 

large clinical population studied with an homogeneous set of questionnaires and 

interviews. This common core of comorbidities can be explained by the multiple 

associations which links different comorbidities to each other. Moreover, stressful 

events are highly common in the life of ED patients and could be one of the triggering 

factors of the pathology in patients already sensitized by several comorbidities. 

Imbrication and amplification of biological correlates of comorbidities and of the 

effects of stressful events may implicate the microbiota-gut-brain axis with previous 

dysbiosis being aggravated by the effects of stress and resulting in altered signaling 

and to the pattern of clinical disorders and to the perpetuation of ED. This integrative 

approach of ED and comorbidities should lead to a more comprehensive integrative 

grading and, accordingly, to an integrative and multidisciplinary care. 
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Résumé 
 

Contexte: Les troubles du comportement alimentaire (TCA) sont de plus en plus 

fréquents. Leur physiopathologie implique une perturbation de la signalisation 

peptidique et de l'axe microbiote-intestin-cerveau. 

Objectif: La présente étude a analysé les peptides et les concentrations 

d’immunoglobulines associées (Ig) dans trois groupes de TCA. 

Matériel et méthode : 120 échantillons de patients atteints de TCA restrictif (R), 

boulimique (B) et compulsif (C) (catégories larges) ont été analysé. Les concentrations 

plasmatiques de leptine, du glucagon-like peptide-1 (GLP-1), du peptide YY (PYY) et 

d'insuline ont été analysées par Milliplex et celles d'acyl ghréline (AG), de des-acyl 

ghréline (DAG) et de l'hormone mélanotrope (α-MSH) par Elisa Kit. Les concentrations 

en IgG ont été analysées par ELISA et leur affinité pour le peptide respectif a été 

mesurée par résonance plasmonique de surface. Toutes les données biologiques ont 

été transformées en rangs pour être compatibles avec les tests de rangs et des 

modèles linéaires généraux ont été créés. Les corrélations ont été établies avec les 

coefficients de corrélation de Spearman. 

Résultats: Les concentrations de leptine, insuline, GLP-1 et PYY étaient 

significativement plus élevées chez les patients C que chez les patients R. Au 

contraire, les concentrations en α-MSH, DAG et AG étaient significativement plus 

élevées chez les patients R que chez les patients C. Après ajustement sur l'IMC, les 

concentrations de peptide entre les groupes R et C n'étaient plus significativement 

différentes. 

Aucune différence significative dans les concentrations des différentes IgG n'a été 

trouvée, mais les concentrations en IgG étaient corrélées les unes aux autres. 

Conclusions: Bien qu'il existe des différences dans les concentrations des peptides 

associés à la prise alimentaire entre les catégories larges de TCA ; elles peuvent être 

dues aux différences d'IMC. Des modifications de la concentration et / ou de l'affinité 

de plusieurs IgG anti-peptides peuvent contribuer à la physiopathologie des TCA ou 

peuvent être liées à la masse grasse. 
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ABSTRACT  

 

Background: Eating disorders (ED) are increasingly frequent. Their pathophysiology involves 

disturbance of peptide signaling and microbiota-gut-brain axis.  

 

Objective: The present study analyzed peptides and corresponding immunoglobulins (Ig) 

concentrations  in three groups of ED.  

 

Design: In 120 patients with Restrictive (R), Bulimic (B) and Compulsive (C) ED (broad 

categories), the plasma concentrations of leptin, glucagon-like peptide-1 (GLP-1), peptide YY 

(PYY) and insulin were analyzed by Milliplex and those of acyl ghrelin (AG), des-acyl ghrelin 

(DAG) and α-melanocyte-stimulating hormone (α-MSH) by Elisa Kit. IgG concentrations were 

analyzed by ELISA and their affinity for the respective peptide was measured by surface 

plasmon resonance. All biological data were transformed into rank to be consistent with rank 

tests and general linear models were made. Correlations were established with Spearman’s 
correlation coefficients. 

 

Results: The concentrations of leptin,insulin, GLP-1 and PYY were significantly higher in C 

patients than in R patients. On the contrary, α-MSH, DAG and AG concentrations were 

significantly higher in R patients than in C patients. After adjustment on BMI, peptide 

concentrations between the R and C groups were no longer significantly different. 

No significant difference in the concentrations of the different IgGs was found but the IgG 

concentrations were correlated with each other.   

Conclusions: Although differences of peptides concentrations exist between ED subtypes, 

they may be due to differences in BMI. Changes in the concentration and/or affinity of several 

anti-peptide IgG may contribute to the physiopathology of ED or may be related to the fat 

mass.  

Key words: 

Eating disorder, peptides, immunoglobulins, human, plasma 
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Introduction 

 Eating disorders (ED) is a public health issue, characterized by important disturbances 

of food behavior, body image and corpulence (1,2). ED are ubiquitous and the lifetime 

prevalence for all ED ranges from 3.3% to 18.6% for women and from 0.8% to 6.5% for men 

(3). As an alternative to DSM-5 precise ED definition (standard classification), some authors 

have proposed to classify ED according to broad categories featuring the main symptom (4,5). 

This classification based on pragmatic clinical approach describes 3 main broad categories: 

Restrictive (R), Bulimic (B) and Compulsive (C) disorders (Supplemental Figure 1). The 

correspondence between DSM-5 and broad categories classification is described in Figure S1. 

 Eating disorders are multifactorial diseases depending on the combination of genetic 

(6) and psychological factors (7,8), in close interaction with family, environmental, socio-

cultural and homeostatic factors (9,10). The mechanisms of homeostatic regulation of eating 

behavior are finely regulated by numerous signaling pathways integrated in the hypothalamus 

(11). Among these, peptides play a key role as anorectic or orexigenic factors (12,13). Several 

studies display alterations of these peptides plasma concentrations during ED which could be 

indicative of or contribute to the onset and/or maintenance of the pathology.  

The main anorexigenic peptides are leptin, insulin, peptide YY (PYY), glucagon-like peptide-1 

(GLP-1) and α-melanocyte-stimulating hormone (α-MSH). At this time, only one orexigenic 

hormone has been demonstrated: acyl ghrelin. This hormone comes from the non-

octanoylated form, des-acyl ghrelin, which would have an anorectic role (14).  

 These changes in peptides concentrations and/or effects could be related to dysbiosis 

of gut microbiota (15). Moreover, the gut microbiota is also known to have an impact on the 

immune system and especially its maturation (11,16). Thus, the dysbiosis of the gut microbiota 

during ED could impact the concentration of the circulating peptides but also modulate 

immunity by leading to an inappropriate process and thus by having an impact on 

immunoglobulin (Ig) concentrations and their affinity (17–19). In germ free mice, a decrease in 

Ig concentrations associated with an alteration of intestinal functions was observed (20).  

The involvement of autoantibodies (AutoAbs) on the hypothalamic system and thus on the 

regulation of food intake AN and BN patients was already suggested in 2002. Indeed, anti-α-

melanocyte-stimulating hormone (anti-α-MSH) and anti-adrenocorticotropic hormone (anti-

ACTH ) antibodies from these patients were able to bind to melanocortins and corticotrophin-

containing neurons from the hypothalamus of rats. These autoantibodies anti-α-MSH and anti-

ACTH could be produced as a result of concomitant activation of the hypothalamic-pituitary-
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adrenal axis and the immune system. In fact, the activation of the hypothalamic-pituitary-

adrenal axis is a characteristic feature of AN (21).  

The different functional properties of these Ig such as affinity and plasma concentration 

could either reduce or reinforce the biological activity of the peptide on eating behavior (22–

24). In fact, a change in affinity of IgG and IgM against α-MSH within the adaptive response to 

food deprivation was observed in rats. (25). The production of α-MSH-directed Ig could be 

influenced by the combination of stress, food restriction or altered intestinal permeability (26). 

Finally, we previously reported that some proteins such as Caseinolytic peptidase B (ClpB), 

may share some effect with α-MSH by molecular mimicry (23,24).  

To allow a comprehensive assessment of clinical and biological features in patients 

with well characterized ED, the EDILS prospective cohort (Eating Disorders Inventory and 

Longitudinal Survey) has been launched at Rouen University Hospital. Based on the analysis 

of the first 120 patients included in this cohort, the main objective of the present study was to 

measure the different peptides involved in the regulation of eating behavior (leptin, insulin, 

GLP-1, PYY, α-MSH and acyl and des-acyl ghrelin) and their corresponding Ig in three groups 

of patients with ED of the restrictive (R), bulimic (B) or compulsive (C) types. This study also 

allows to study the different associations between biological data but also between clinical co-

morbidities and biological parameters.  

MATERIALS AND METHODS 

Study design: EDILS Cohort 

 

The EDILS (Eating Disorders Inventory and longitudinal Survey) with biocollection was 

launched in 2015 after approval by the French national committee “Informatique et liberté” (N° 

CNIL :1787487) and the Ethics Committee (N°CPP/CE 002/2014). All patients aged 18 or older 

referring to the Nutrition Department for the first consultation for a non-treated ED were 

potentially considered for inclusion. During the first consultation, the physician established the 

ED diagnostic according to the DSM-5 classification and provided to the patients all documents 

and information on the participation to the cohort. After agreeing to participate and having given 

written consent, patients were invited to fill in the first questionnaire and received a stool 

collection kit. Questionnaire collected at patients’ inclusion enabled to describe their clinical 

features. This included anthropometric, sociodemographic and addiction risk data. In addition, 

standardized EDI-2, BSQ and HAD questionnaires were filled in. The EDI-2 questionnaire has 

been validated to determine personality traits and comorbidities frequently associated in 

patients with ED (27,28). The Body Shape Questionnaire is a standardized questionnaire 

assessing patients' bodily concerns (29,30). Finally, the HAD questionnaire was used to 
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evaluate anxiety and depression (31). In order to determine significant differences according 

to EDI-2 and BSQ, the cut-off corresponds to the median of the scores. For HAD sub-item, the 

scores higher than cut-off (11) mean that patient have certain anxiety / depression and vice 

versa.  

 All data used in this article are from the first self-questionnaire provided to the 120 

patient enrolled between April 2015 and January 2018. 

 

As part of their usual care, patients came back to the hospital within a few weeks for a 

comprehensive evaluation on a morning day hospital basis, including clinical, dietetic and 

psychological evaluation as well as body composition and resting energy expenditure 

measurements at base line in the fasting state. In addition to routine blood samples, aprotinin 

and heparin tubes were taken and shortly after centrifuged during 15 min at 4°C at 3500 rpm; 

1-3 aliquots of 600µL per each tube were prepared and frozen at -80 °C until analyses. Only 

one plasma and faecal sample per patient was allowed by the Ethics committee.  

All through the study, patients had access to a dedicated hot line to answer any 

questions relevant to the study. 

Although the DSM-5 is recognized as the gold standard for the diagnosis of ED, the 

difference between typical and atypical ED in this classification is mainly related to a degree 

of severity, while the clinical features are essentially similar. In addition, it has been proposed 

that broad categories of ED (restrictive, bulimic and compulsive) are useful for the clinical 

approach of ED (32,33). Finally, in the biological analysis of the present study, there were no 

statistically significant difference between results from patients with typical versus atypical ED, 

the only exception being for PYY. Therefore, in order to combine biological and clinical profile, 

we pooled the patient included in this study in 3 broad categories of Restrictive (R), Bulimic 

(B) and Compulsive (C) ED. R category includes AN, restrictive food intake disorder, and 

atypical AN; B category includes BN or atypical BN of low frequency or duration and C group 

include BED, BED of low frequency or duration and Night Eating Syndrome. 

Clinical and biological data will be presented in the following sections according 

to these 3 broad groups, excepted for PYY concentrations for which data will be 

presented separately according to typical and atypical ED. 

Peptides concentrations 

 GLP-1, PYY, leptin, insulin and α-MSH were the anorexigenic peptides concentrations 

measured; acyl Ghrelin (AG), des-acyl ghrelin (DAG) were the orexigenic peptides measured.  
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Plasma concentrations of AG, (DAG) and α-MSH were measured using an enzyme-

linked immunosorbent assay kit (ELISA kit) and following the supplier instructions. 

Plasma concentrations of leptin, insulin, GLP-1 and PYY were measured using Milliplex 

Map Kit and following the protocol associated (Merck Millipore). Milliplex Map kit uses Luminex 

technology (flow cytometry) and so uses techniques to internally color-code microspheres with 

two fluorescent dyes. Through precise concentrations of these dyes, distinctly colored bead 

sets (polystryrene microspheres or magnetic microsphere) can be created and coated with 

specific antibody.   

IgG concentrations 

Plasma concentrations of IgG anti-acyl ghrelin, des-acyl ghrelin, PYY, GLP-1, insulin 

and leptin were measured using an enzyme-linked immunosorbent assay technique (ELISA) 

according to an already published protocol (34). The total and free IgG concentration for each 

peptide was measured. 

 

Affinity measurements 

irst, the IgG were purified with the MelonGel® Purification kit (LifeTechnologies, 

Carlsbad, CA, USA) and according to supplier instructions. After purification, IgG concentration 

of each sample was measured using Nanodrop 2000C (ThermoFisher Scientific, Waltham, 

MA, USA) with HBS-EP buffer as blank.  

Affinity of patients IgG for each peptides of interest were determined by surface 

plasmon resonance (SPR) with BIAcore T200 (GE Healthcare). For the coating, peptides were 

diluted at 0.5mg/mL in 10mM sodium acetate buffer (pH 5.0) and 250RU of peptides were 

covalently coated on 3 cells of the CM5 sensor chip (GE Healthcare), using amine coupled kit 

(GE Healthcare). Affinity kinetic analysis was performed using a single-cycle method with five 

serial dilutions at ½ of each IgG sample from 840 mM to 52.5nM. 60 µL of each sample dilution 

were injected at 30µL/min followed by 5 minutes of dissociation. Finally, the binding surface 

was regenerated with 50 mM NaOH resulting in the return of the sensorgram baseline. The 

affinity kinetic data were analyzed with BioEvaluation 4.1.1 program (GE Healthcare) and 

kinetics curves were fitting using Langmuir’s 1:1 model after correction with the reference cell. 

 

Statistical analysis  

Data were analyzed in the Xlstat and R statistical software (version 3.5.0, The R 

Foundation for Statistical Analysis, Vienna, Austria). Comparison of clinical data between ED 
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subtypes groups was performed by the Kruskal-Wallis test but  the comparison of the sex ratio 

which was performed by Fisher’s exact test. 

All biological data were rank-transformed before multivariable analysis to be consistent 

with rank tests ; then ranks were divided by the number of observations and multiplied by 100 

in order to express these variables as empirical percentiles of the overall distribution (three ED 

groups pooled). Unadjusted, age and sex adjusted, then age, sex and BMI adjusted general 

linear models were then estimated on the transformed variables (percentiles). The small 

number of patients in the bulimic group did not allow a reliable statistical interpretation; the 

results were thus presented just as descriptive data. So, the C group was compared to the R 

group. 

The correlogram (graphical representation of a correlation matrix) was made using the 

Spearman’s correlation coefficients. 

Three principal component analyses (PCAs) were performed after percentiles 

transformation for: (1) all IgG quantifications (2) all IgG affinities (3) all peptides measures. 

These PCAs were designed to perform a dimensional reduction of the data set and their 

performances was analyzed by scree plots, showing eigenvalues of the data set associated to 

the eigenvalues of 20 simulated PCAs in a dataset of the same size but with no correlation 

between any biological variable. 

Twenty-three fully adjusted (adjusted on age, sex and BMI) comparisons of percentiles 

of raw biological variables between ED subtypes were performed with a Bonferroni multiple 

testing procedure keeping a family-wise error rate (FWER) equal to 5%. The two comparisons 

of the first component of PCAs of IgG concentrations and IgG affinities were performed with a 

second Bonferroni FWER equal to 5%. Ninety-two age, sex, ED subtype and BMI adjusted 

tests were performed in general linear models to assess correlations between four clinical 

variables (BSQ, EDI-2, anxiety subscale of HAD, depression subscale of HAD) and biological 

variables; a third FWER at 5% was applied for these comparisons. Eight more tests were 

performed with the first components of PCAs of IgG concentrations and IgG affinities; a fourth 

FWER at 5% was applied for these comparisons. Comparisons of clinical variables between 

ED subtypes were performed at the 5% significance threshold without multiple testing 

corrections. 
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Table 1: Characteristics of patients  according to the form of ED (n=120) 

EDI-2: Eating Disorder Inventory; BSQ: Body Shape Questionnaire; 
HAD: Hospital anxiety and depressive scale. 
Mean ± SD 

Characteristics Restrictive Bulimic Compulsive p-value  

Men/ Women  2/33 1/11 14/59 0.98 

BMI (kg/m2) 16.4 ± 2 23.2 ± 6 38.1 ± 6.8 < 0.001 

Age (Years) 29.4 ± 11.2 
36.0 ± 

16.5 
39.4 ± 12.3 < 0.001 

     

EDI-2 77.5 ± 41.8 
85.3 ± 
29.2 

90.4 ± 34.1 0.18 

       Drive for thinness  
9.1 ± 6.9 

12.1 ± 
5.2 10.2 ± 5.1 0.28 

      Bulimia  2.1 ± 4.4 8.8 ± 5.2 5.6 ± 5.9 < 0,001 

      Body dissatisfaction 
11.1 ± 7.0 

13.9 ± 

7.0 20.3 ± 7.4 < 0,001 

      Ineffectiveness 9.8 ± 7.3 8.5 ± 6.8 9.6 ± 7.4 0.92 

      Perfectionism 6.7 ± 4.6 7.0 ± 4.7 5.3 ± 4.1 0.23 

       Interpersonal distrust 5.7 ± 4.3 4.8 ± 3.5 5.0 ± 3.7 0.83 

       Interoceptive awareness 8.2 ± 6.8 9.3 ± 4.5 8.3 ± 6.6 0.59 

      Maturity fears 6.3 ± 5.1 4.0 ± 3.8 5.8 ± 4.3 0.26 

      Asceticism 5.3 ± 3.3 5.9 ± 2.9 5.5 ± 3.3 0.65 

      Impulse Regulation 5.5 ± 6.2 5.8 ± 4.6 7.2 ± 4.6 0.04 

      Social Insecurity 7.8 ± 3.4 5.1 ± 3.1 7.0 ± 4.0 0.10 

BSQ  74.6 ± 34.0 
96.2 ± 

28.9 

101.4 ± 

24.3 
< 0.01 

     Using laxatives and vomiting 

in order to reduce body 

dissatisfaction 5.9 ± 3.9 7.7 ± 3.1 5.3 ± 2.0 0.03 

     Unsuited cognitions and 

behaviors in order to control 

the weight  16.0 ± 7.1 

21.5 ± 

6.6 19.0 ± 4.7 0.01 

      Body dissatisfaction 

compared to the lower parts ot 

the body  32.7 ± 16.9 

43.1 ± 

13.1 47.2 ± 12.2 < 0.01 

     Social avoidance and shame 

of the exposure of the body 19.9  ± 8.2 

23.9 ± 

10.4 30.0 ± 8.6 < 0,001 

HAD     

 Anxiety 11.3 ± 4.6 
12.3 ± 

4.3 
10.5 ± 4.6 

0.17 

     Proven anxiety (Score > 11)                68% 81% 49%  

Depression 8.4 ± 4.2 7.9 ± 4.1 8.1 ± 4.3 0.79 

   Proven depression (Score > 11)   29% 72% 31%  
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RESULTS 

Characteristics of the patients 

As described in the methods section, the 120 patients included were pooled in 

3 broad categories. The R group included 35 patients (17 with typical AN, 5 patients 

with atypical AN and 13 patients with restrictive eating disorder). The B group included 

12 patients (7 with typical BN and 5 with atypical BN). Finally, the C group included 67 

patients (38 with typical BED, 29 with atypical BED and 6 with Night Eating Syndrome).  

 

The population was composed mainly of female patients with only 14% of men 

(Table 1). As expected, mean BMI was significantly lower in the R than in the B and C 

group (16.4  kg/m² vs 23.2 kg/m² and 38.1 kg/m²; p < 0.001). Patients from the R group 

were significantly younger than those from the C group but not from the B group (29.4 

vs 39.4 y and 36.0; p < 0.001 and p=0.13). 

No significant differences in the EDI-2 total score between the 3 ED forms were 

found. However the sub-items of EDI-2 body dissatisfaction and impulse regulation 

were significantly higher in C patients than R and B patients. As expected, bulimia was 

significantly higher in B groups compared to others (Table 1).  

The total BSQ and each sub item were significantly higher in C group than in R and 

B groups.  

No significant difference was found between groups for anxiety and depression 

(Table 1).  
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Peptide concentrations 

Plasma concentrations of the anorexigenic hormones leptin, insulin, GLP-1 and PYY 

were higher in C compared to R patients (Figure 1 A,B,C,D). In contrast, α-MSH (Figure 

1 E), des-acyl ghrelin (Figure 1 F) and acyl-ghrelin (Figure 1G) concentrations were 

higher in R compared to C patients. Statistical comparisons for non-adjusted and 

adjusted data are presented in table 2.  Adjustment on age and sex did not notably 

change the level of statistical significance. After additional adjustment on BMI, peptide 

concentrations were no longer statistically different 

 

 

 

Table 2: Linear models explaining peptide concentrations associated with food intake 
according different adjustments 

 

 

* Interpretable as a difference of percentile means of the considered value 

** P-value adjusted by the Bonferroni method on the 23 comparisons (between all biological 
studied factors) 

† adjusted on age (linear effect) and sex 

‡ adjusted on age (linear effect), sex and BMI (linear effect) 

Peptides 
conc. 

Restrictive vs 
Compulsive* 

 

unadjusted models 

p** Restrictive vs 
Compulsive* 

 

adjusted models 1† 

p** Restrictive vs 
Compulsive* 

 

adjusted models 2‡ 

p** 

Leptin  -51.3 [-58 to -44.5] <0.0001 -51.8 [-59.1 to -44.5] <0.0001 -11.1 [-22.3 to 0] 1.00 

Insulin  -39.1 [-48.5 to -29.8] <0.0001 -35.8 [-45.7 to -25.9] <0.0001 -19.8 [-38.9 to -0.8] 0.96 

GLP-1 -17.6 [-28.7 to -6.5] 0.05 -17.8 [-29.7 to -5.8] 0.09 -10.3 [-33.6 to 13] 1.00 

PYY -15.9 [-27.3 to -4.5] 0.15 -18.1 [-30.4 to -5.8] 0.10 -21.6 [-45.6 to 2.4] 1.00 

α-MSH 10.8 [-0.8 to 22.5] 1.00 16.2 [3.9 to 28.5] 0.23 24.2 [0.3 to 48.1] 1.00 

Des-acyl 
ghrelin 29.2 [18.8 to 39.6] <0.0001 29 [18.2 to 39.8] <0.0001 14.4 [-6.4 to 35.2] 1.00 

Acyl 
ghrelin  25.7 [14.9 to 36.5] 0.0002 25.7 [14.3 to 37.1] 0.0004 14.6 [-7.4 to 36.7] 1.00 
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Immunoglobulins concentrations and affinity 

The concentrations of free and bound IgG were measured. Since the level of free IgG is 

much lower than the concentration of bound IgG (4 times, except for anti-ClpB IgG) and 

since no significant difference was found for free IgG between ED groups; thus the results 

were presented as total IgG.  

Except for the anti-DAG IgG (Figure 2 G), all IgG profiles are broadly similar i.e. a 

lower rate in bulimic patients compared to the other two groups (Figure 2 A,B,C,D,E,F,H).  

Statistical comparisons for non-adjusted and adjusted data are presented in table 3.  

With or without adjustment (age, sex and BMI), there was no significant difference between 

the concentrations of different IgGs between C and R patients. 

 

Table 3: Linear models explaining plasma IgG concentrations of peptides 

associated with food intake according different adjustments 

 
* Interpretable as a difference of percentile means of the considered value 
** P-value adjusted by the Bonferroni method on the 23 comparisons (between all biological 
studied factors) 
† adjusted on age (linear effect) and sex  
‡ adjusted on age (linear effect), sex and BMI (linear effect) 

Plasma 
anti-

peptide 
IgG 

Restrictive vs 
Compulsive* 

 

unadjusted models 

p** Restrictive vs 
Compulsive 

 

adjusted models 
1† 

p** Restrictive vs 
Compulsive* 

 

adjusted models 
2‡ 

p** 

Leptin -6.5 [-18.2 to 5.2] 1.00 -8.5 [-21.1 to 4.2] 1.00 -17.6 [-42.2 to 7] 1.00 

Insulin 8 [-3.5 to 19.5] 1.00 7.8 [-4.4 to 19.9] 1.00 0.2 [-23.4 to 23.9] 1.00 

GLP-1 10.1 [-1.3 to 21.5] 1.00 10.1 [-2 to 22.2] 1.00 -0.7 [-24.2 to 22.9] 1.00 

PYY 5.9 [-5.6 to 17.5] 1.00 3.5 [-8.9 to 15.8] 1.00 -5.9 [-30 to 18.1] 1.00 

α-MSH 4.3 [-7.3 to 15.9] 1.00 -0.7 [-12.8 to 11.5] 1.00 -1.1 [-24.9 to 22.7] 1.00 

Acyl 
ghrelin 4.1 [-7.5 to 15.7] 1.00 -0.2 [-12.5 to 12.2] 1.00 -12.9 [-37 to 11.1] 1.00 

Des-acyl 
ghrelin -9.3 [-21 to 2.3] 1.00 -10 [-22.6 to 2.6] 1.00 -5.2 [-29.7 to 19.3] 1.00 

ClpB 4.9 [-6.6 to 16.4] 1.00 6.8 [-5.6 to 19.1] 1.00 5.1 [-19 to 29.1] 1.00 
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The affinity profiles between the 3 broad categories of TCA were different according 

to IgG (Figure 3). Before adjustment, the affinity of anti-acyl ghrelin and anti(ClpB) IgGs was 

significantly lower in the R group compared to C group (Table 4). Adjustment on age and sex 

did not change the results, whereas after adjustment on the BMI, the affinity difference 

between the C and R group was no longer significant (Table 4). 

 

Table 4: Linear models explaining plasma IgG concentrations of peptides 
associated with food intake according different adjustments 

 

 

* Interpretable as a difference of percentile means of the considered value 

** P-value adjusted by the Bonferroni method on the 23 comparisons (between all biological 
studied factors) 

† adjusted on age (linear effect) and sex 

‡ adjusted on age (linear effect), sex and BMI (linear effect) 

 

 

Kd of plasma 
IgG 

Restrictive vs 
Compulsive* 

 

unadjusted 
models 

p** Restrictive vs 
Compulsive* 

 

adjusted models 
1† 

p** Restrictive vs 
Compulsive* 

 

adjusted models 
2‡ 

p** 

Anti-leptin -5.5 [-17.2 to 6.3] 1.00 -6.5 [-19.2 to 6.2] 1.00 -18.3 [-43 to 6.4] 1.00 

Anti-insulin -6 [-17.7 to 5.8] 1.00 -6.9 [-19.6 to 5.7] 1.00 
-11.4 [-36.2 to 
13.4] 1.00 

Anti-GLP1 -5.4 [-17.1 to 6.3] 1.00 -4.2 [-16.9 to 8.5] 1.00 -9 [-33.8 to 15.7] 1.00 

Anti-PYY -5.6 [-17.3 to 6.2] 1.00 -4.9 [-17.5 to 7.8] 1.00 -7.5 [-32.2 to 17.2] 1.00 

Anti-α-MSH 0.5 [-11.2 to 12.3] 1.00 0.9 [-11.7 to 13.5] 1.00 9.3 [-15.2 to 33.9] 1.00 

Anti-Acyl 
ghrelin 13.9 [2.4 to 25.5] 0.42 13.1 [0.6 to 25.5] 0.92 16.7 [-7.7 to 41] 1.00 

Anti-des-acyl 
ghrelin -3.6 [-15.3 to 8.2] 1.00 -4.7 [-17.3 to 8] 1.00 -6.1 [-30.8 to 18.7] 1.00 

Anti-ClpB 15.8 [4.3 to 27.2] 0.17 16.4 [4 to 28.8] 0.23 0.2 [-23.7 to 24.1] 1.00 
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Association between biological data / Principal component analyses (PCAs) 

 

 The correlogram (Figure 4) showed that IgG concentrations had weak to 

medium correlations with each others. The same was observed for affinities of the 

various IgG. On the other hand, the affinities and the concentrations of the IgG were 

not correlated. Finally, peptides concentrations had weak positive and negative 

correlations with each others (Figure 4 ). 

 The first principal component of the principal component analysis (PCA) of 

IgG concentrations explained 56% of the variance of all IgG concentrations, which was 

considered acceptable to use the first principal component as a new variable for 

analysis. Variance explained by the first principal component of IgG affinities explained 

48% of the variance, but the explained variance for peptide concentrations (38%), was 

considered as too low for analysis as the variance explained by chance assuming no 

correlation between concentrations was 20%. 

 Therefore, the PCAs allowed construction of two variables respectively 

representing the IgG concentration and their affinity. 

The first principal component of IgG concentration was expressed as the following 

linear combination: 

0.36 × Leptin IgG conc + 0.38 × Insulin IgG conc + 0.37 × GLP1 IgG conc + 0.45 × 

PYY IgG conc + 0.40 × α-MSH IgG conc + 0.43 × Acylghrelin IgG conc + 0.19 × 

Desacylghrelin IgG conc 

The first principal component of IgG affinity was expressed as the following linear 

combination: 

0.36 × Leptin IgG KD + 0.38 × Insulin IgG KD + 0.37 × GLP1 IgG KD + 0.45 × PYY 

IgG KD + 0.40 × α-MSHIgG KD + 0.43 × Acylghrelin IgG KD + 0.19 × Desacylghrelin 

IgG KD. 

 The first component of IgG concentrations was not significantly increased 

in R patients compared to C patients, without adjustment (+4.3, 95% CI: −7.2 to +15.8, 

p=0.92 on the percentile scale) and with adjustment on age, sex and BMI (−6.8, 95% 

CI: −30.7 to +17.0, p=1.00). The first component of IgG affinities was not significantly 
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decreased in R patients compared to C patients, without adjustment (−5.9, 95% CI: 

−17.6 to 5.8, p=0.64 on the percentile scale) and with adjustment on age, sex and BMI 

(−5.7, 95% CI: −30.4 to +19, p=1.00). Note that the two adjusted comparisons of first 

components (IgG concentrations and IgG affinites) were adjusted for multiple testing 

by the Bonferroni method (P-value × 2). For reference, the two unadjusted 

comparisons were adjusted by Bonferroni too. 

Association between clinical and biological data 

 Unadjusted correlations of four clinical variables (BSQ, EDI-2, depression 

subscale of HAD, anxiety subscale of HAD) to 23 biological variables (peptide 

concentrations, IgG concentrations, IgG affinities) showed a significant correlation 

between leptin concentration and BSQ (p=0.0007 after multiple testing correction for 

92 tests). An increase in 100 percentiles of BSQ was associated to an increase of 39.6 

(95% CI: 22.8 to 56.3) percentiles of leptin without adjustment. After adjustment on 

age, sex and ED subtype, no association was significant. After further adjustment on 

BMI, no association was significant (all P-values > 0.10) 

The analysis of correlations between the four clinical variables and the first 

components of IgG concentrations and IgG affinities PCAs, showed no significant 

correlation without adjustment (all P-values ≥ 0.76) or with adjustment (all P-values ≥ 

0.78) after multiple testing correction for 8 tests (2 biological variables and 4 clinical 

variables). 
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DISCUSSION 

This study provides for the first time a comprehensive pattern of peptides and 

their plasma IgG concentrations in three groups of untreated patients with well 

characterized ED (Figure 7). The population of patients included is fairly representative 

of the usual clinical population, with R, B and C patients accounting for 29%, 10% and 

61% of the recruitment. The C disorders prevail over R and B in accordance with 

previous prevalence studies, and this case mix is close to the estimation of the 

prevalence of ED in France (35). Most interestingly, all these patients were included 

before the initiation of care in the Rouen University Hospital, and may thus be 

considered as “naive” patients, which prevents from bias related to previous 

therapeutic interventions. The mean interval between the onset of disease and the first 

specialized consultation was 5y, 7y and 10y for R, B and C group, respectively and 

patients with C ED were older than in patients of other groups. This is a common finding 

that the severity and the earlier onset in life of R and B disorders lead to refer for care 

at a younger age and conversely for C patients (36).  

In human, obesity is associated with an increase in leptin concentrations (37–

39) suggesting that leptin signaling is impaired. In our cohort, the leptin concentration 

was higher in C patients compared to R ones. As expected, this difference was no 

longer significant after adjustment on BMI and it is impossible to determine the 

influence of BMI regardless of the diagnostic group. In fact, BMI is a clinical parameter 

that generally facilitates the diagnosis and reflects patient's ED. Resistance to the 

effect of leptin in C patients could thus be induced by weight gain and therefore by 

hyperphagia. This may be related to a change in its transport at the blood-brain barrier 

leading to ongoing ingestion of rewarding foods reinforcing the addictive hyperphagic 

behaviors (40,41).  

GLP-1 and PYY are secreted by the endocrine cells of the proximal small 

intestine and distal small intestine during the passage of nutrients (42–44). GLP-1 and 

PYY induce delayed gastric emptying and satiety signaling (45). Both plasma PYY and 

GLP-1 concentrations were increased in the C group compared to R group, suggesting 

a resistance to these peptides in these patients, as previously reported in obese and 

binge-eating patients (37,46). As the secretion of GLP-1 and PYY is correlated with 
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the amount and caloric content of ingested food (44,47), their increase in C patients in 

the present study may be considered as a biomarker of hyperphagia.  

Binge eating is characterized by massive ingestion of high fat, high sugar food 

which may stimulate an increased release of PYY and GLP-1 by endocrine cells either 

directly, by a nutrient effect, or indirectly (24,48) with the induction of dysbiosis and the 

overstimulation of endocrine cells by microbiota-derived signals (e.g. metabolites, 

peptides).  

Increase of plasma insulin in response to food intake, mostly glucose and some 

amino acids, also contributes to the signaling of satiety acting at the hypothalamic level 

(49), as evidenced by the reduction of food intake after an intracerebroventricular 

injection of insulin (58). The increased insulin plasma concentrations observed in C 

patients in the present study could result from two additive mechanisms : the direct 

endocrine response to massive carbohydrate ingestion and the reduced central 

clearance of insulin resulting from down-regulation of insulin receptors expression in 

the hypothalamus (50) in response to repeated binging (51).  

Only few studies have reported plasma concentration of α-MSH during ED, 

limiting the knowledge on biological changes only in AN (52,53). Circulating α-MSH 

may be from peripheral or central origin. One study showed a decrease in plasma 

concentration of α-MSH in AN compared to controls all along the day (52), while 

another study reported no significant difference between AN and controls (53). In the 

physiological situation, α-MSH is secreted by the activation of POMC neurons in the 

arcuate nucleus by some signals such as leptin, an increased leptin concentration 

signaling replenishment of energy stores leads to increased POMC expression, and α-

MSH release which finally reduces food intake (54). For the first time, our results show 

a comparison of plasma α-MSH concentrations between the 3 main groups of ED and 

no significant difference was found between ED. In rats, repeated exposure to mild 

stress increased the concentrations and affinity of α-MSH-reactive IgG that could 

modify α-MSH signaling (25). In another study, anti α-MSH IgG concentrations 

decreased during gut mucositis in rats, a model associated with prolonged anorexia 

(55). Thus, different types (duration, severity) of stress may have different effects on 

anti-MSH IgG concentration. In the present study, we observed no significant 

difference in the anti-α-MSH IgG concentrations and their affinity between the three 
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groups. This is in agreement with another report from our group comparing anti-MSH 

IgG concentrations between AN, BN and BED (DSM-IV) patients (56) originating from 

different countries, which may also contribute to variability. Thus, these two studies do 

not support a direct role for anti-MSH IgG in the pathophysiology of ED.  

It is worth discussing if some bacterial signaling molecules may contribute to the 

induction of satiety in addition to endogenous α-MSH. Indeed, a part of the ClpB protein 

produced by Enterobacteriaceae such as E .coli or H. alvei presents a molecular 

mimicry with α-MSH which can reduce food intake in rodents (22–24). In a preliminary 

study in small groups of patients, plasma ClpB concentrations were increased in 

patients with ED as compared to controls, but without difference between AN, BN and 

BED (24). This same study, no significant difference was observed for anti-ClpB Ig 

between groups (23). In the present study in well defined groups of naïve patients from 

a single center, we observed increased anti-ClpB Ig in R and C patients as compared 

to B. In addition, the affinity of anti-ClpB Ig was increased in C as compared to R 

patients. This may contribute to blunt the satiating effect of ClpB in C patients by 

limiting the binding of this peptide on its receptor, and also limit the effect of α-MSH by 

cross-reaction between this peptide and anti-ClpB Ig. 

Several studies have reported increased total ghrelin concentrations during AN 

while it is reduced during BED (37,57). In our study, we confirm the increased total 

ghrelin in R patients as compared to B and C groups. Interestingly, both AG and des-

acyl-ghrelin (DAG) concentrations were increased in R patients and DAG accounted 

for 96% of total ghrelin, which confirms previous study where AG concentration 

represented only 2-5% of total ghrelin in rodents and 10% in human (58). DAG may 

act both as a direct inhibitor of AG and also by decreasing plasma AG concentration 

(59–62). The acylation of ghrelin may be modulated by the diet (63–65), especially by 

lipid intake; indeed, a high consumption of medium chain fatty acids increased AG 

concentration (66). Thus, during restrictive ED, limitation of energy intake may elicit 

increased ghrelin secretion and may simultaneously impair the activity of GOAT, 

resulting in an increased proportion of DAG, and finally to a resistance to the effect of 

AG perpetuating reduced food intake. Ghrelin signaling might be modulated by Ig. In a 

former study in a small group of patients with AN, anti-AG IgG were decreased as 

compared to healthy volunteers while anti-DAG IgG were not different (67). Another 

study reported similar results (68); in addition, the affinity of anti-AG IgG was 
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decreased in AN patients as compared to obese patients (68,69). Increased affinity of 

anti-AG IgG in obese patients was associated with in vitro protection of ghrelin and 

potentiation of its orexigenic effect after passive transfer in mice (68). In this study, 

the affinity of anti-AG IgG tented to be lower in R than C group which could limit AG 

protection and reduce its orexigenic effect. It looks unlikely that the anti-DAG IgG 

concentration influences the biological actions of DAG, since DAG is found mainly in 

the unbound form in AN as well as obese patients and in controls (68). Thus, elevated 

DAG by itself, regardless of Ig, may play a key role in the perpetuation of reduced food 

intake. 

No significant difference in the concentrations of the different IgGs was found. 

However, the correlogram underlines an association between the concentrations of the 

different IgGs (except for anti-DAG IgG) which may mean that IgG concentrations 

altogether may reflect the presence of an ED.  For logistic and regulatory reasons, the 

inclusion of healthy volunteers in the EDILS study started after the inclusion of ED 

patients. The future comparison of a larger group of patients with healthy volunteers 

will determine whether an increase or decrease in IgG concentrations is representative 

of the change in eating behavior or only modifications of body mass. 

 

Indeed, all patients in the present study displayed high anxiety and depressive 

HAD scores, with a mean total HAD score of 19 as compared to the usual value of 8.4 

in the general population (70). Similarly, EDI-2 scores in our ED patients ranged 73-86 

while usual score in the general population is around 33.5 (71). Finally mean BSQ 

score in the C group (101) was higher than the mean of 74.5 reported in the general 

population (72). Bodily dissatisfaction is tightly correlated with low self-esteem in 

women (73) and also promotes depressive behavior (74). Thus, ED are tightly 

associated with anxiety, depression and bodily dissatisfaction, and all these disorders 

might be intricated consequences of dysbiosis altering peptide signaling directly or via 

the modulation of IgG (15,75).  

 

In conclusion, this study provides new information about orexic and anorexic 

peptides and corroborates some previous indication of peptide altered signaling in 

different groups of ED. Figure 5 proposes an integrative view of our data on peptides 
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 Analyses complémentaires sur les échantillons de 
selles de la cohorte EDILS 

 

Matériels et méthodes 

1) Design de l’étude EDILS 

 

La cohorte EDILS avec biocollection (Eating Disorders Inventory and Longitudinal 

Survey) a été lancée en 2015 après approbation du comité national français de 

l’informatique et des libertés (N ° CNIL: 1787487) et d’un Comité de Protection des 

Personnes (N ° CPP / CE 002/2014). Tous les patients âgés de 18 ans consultant pour 

la première fois au sein du département de Nutrition du CHU de Rou* 

en pour un TCA non traité sont potentiellement incluables à cette cohorte. Le 

diagnostic de TCA est posé par un médecin nutritionniste selon les critères du DSM-

5. Les patients doivent fournir un consentement éclairé pour participer à la cohorte.  

En 2019, l’étude EDILS Auto-Anticorps a été lancée et permet l’inclusion 

complémentaire de volontaires sains (VS). Les VS sont âgés de 18 à 60 ans, ont un 

indice de masse corporelle (IMC) compris entre 18,5 et 24,5 kg/m2, un SCOFF négatif 

et aucun antécédent de TCA.  Les femmes enceintes ne pouvaient être inclues au 

protocole. Les 20 premiers échantillons fécaux de volontaires sains EDILS Auto-Ac 

ont été analysés.  

 

2) Recueil de selles et données cliniques  
 

Les données cliniques sont recueillies à l’aide d’un auto-questionnaire distribué  

aux patients, incluant des données anthropométriques, sociodémographiques, les 

risques de dépendance mais aussi des tests standardisés tels que l’EDI-2, le BSQ et 

le HAD. L’Eating Disorders Inventory-2 (EDI-2) a été validé pour déterminer les traits 

de personnalité et les comorbidités fréquemment associés aux TCA (222,223). Plus le 

score obtenu dans ce test est élevé, plus le TCA est sévère. Le Body Shape 

Questionnaire (BSQ) est un test standardisé évaluant les préoccupations corporelles 

des patients (224,225). Enfin, le questionnaire Hospital Anxiety and Depression (HAD) 

permet d’estimer l'anxiété et la dépression des patients (226). En parallèle de cet auto-
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questionnaire, un recueil de sang et de selles a été effectué. Les recueils de selles ont 

été réalisés dans des flacons secs maximum 48h avant congélation à -30°C. 

Toutes les données utilisées dans cet article proviennent des auto-questionnaires 

fournis aux 82 patients avec TCA lors de leur inclusion entre avril 2015 et janvier 2017. 

De plus, 20 échantillons fécaux de volontaires sains (mais sans données cliniques) ont 

été analysés dans cette étude. 

3) Analyse des selles 
 

1) Aliquotage 
 

Afin d’optimiser nos analyses sur les selles de la cohorte EDILS, nous avons opté 

pour un aliquotage des échantillons recueillis. En effet, la préservation des selles avec 

ou sans décongélation a été évaluée (Figure 1). On note une diminution significative 

de la quantité d’ADN total extraite (par mg de selles) à partir de selles décongélées à 

température ambiante comparées à des selles jamais décongélées (T-test two tailed ; 

p= 0.009). 
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Figure 1: Quantité d’ADN fécal extrait selon le mode de conservation et avec le Kit Qiagen 
QIAamp DNA Stool Mini 

Selles congelées : Quantité d’ADN extraite à partir de selles congelées 
Selles décongelées (1x) : Quantité d’ADN extraite à partir de selles ayant subi 1 décongélation à 
température ambiante (1 fois) 
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Ces résultats nous ont amené à aliquoter les selles des patients sous forme 

congelée à l’aide d’un mortier/pilon en permanence réfrigéré à l’aide de carboglace 

tout comme chaque ustensile utilisé (sachet stérile pour les selles, pinces…). De plus, 

pour éviter toute contamination inter-selles, les ustensiles ont été lavés à l’asphène 

puis éthanol entre chaque manipulation. 

2) Extraction d’ADN  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Selon une étude qui compare plusieurs kits d’extraction d’ADN de selles, le kit 

Qiagen QIAamp DNA Stool Mini permet d’extraire une quantité totale d’ADN 

supérieure aux autres kits testés (227). Nous avons-nous même réalisé un test de 

comparaison entre ce kit et 2 autres kits disponibles au laboratoire confirmant sa plus 

grande efficacité d’extraction d’ADN (Figure 2).  

Par ailleurs, une étude de 2017 a testé plusieurs protocoles d’extraction d’ADN et 

comparé leur efficacité qualitative et quantitative. Les résultats de cette étude ont 

permis de sélectionner le protocole « IHMS DNA extraction protocol Q », utilisé pour 

extraire l’ADN des selles de la cohorte EDILS (228).  
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Figure 2 : Comparaison de la quantité d’ADN fécal extrait selon le kit d’extraction 
utilisé 



Résultats complémentaires – Objectif 4 

150 
 

3)  Quantification des bactéries par q-PCR 
 

L'ADN total extrait des échantillons de selles a été quantifié à l'aide d'un 

spectrophotomètre NanoDrop (ThermoScientific, MS, USA) et l’abondance de 

différentes familles bactériennes a ensuite été déterminée  par PCR quantitative (q-

PCR) grâce à différents couples d’amorces.  

 

4) Amorces utilisées 

 

Sélection des gènes cibles 

 

La protéine ClpB est produite par différentes entérobactéries du microbiote 

intestinal, notamment E. coli et Hafnia alvei. Ainsi, un couple d’amorces a été conçu 

afin d’amplifier le gène clpB de ces deux bactéries. Ces bactéries appartenant à la 

famille des entérobactéries, un couple d’amorces amplifiant le gène ARN 16S de 

l’ensemble des entérobactéries a également été conçu. Afin de rationaliser les 

résultats, un couple d’amorces amplifiant le gène ARNr 16S de l’ensemble des 

eubactéries, représentant l’ensemble des bactéries a été utilisé.  

Design des amorces 
  

Les critères de sélection utilisés pour sélectionner nos différentes amorces sont : 

- Différence de température entre les amorces  < 4°C 
- %CG entre 40 et 60 
- ΔG Hairpin > -9 
- Longueur optimale de 20 bases 

 

Pour sélectionner le couple d’amorces amplifiant le gène clpB de H. alvei et E. coli 

(ADN ClpB), les séquences d’ADN de ces gènes ont été alignées afin d’identifier les 

zones les plus conservées.  Cet alignement des deux séquences a permis de 

sélectionner les amorces ClpB Forward (F) (AAGAGTGGAAAGCMGAGAAGG) et 

Reverse (R) (TAACCGACATATCCCGGAGG). Ces amorces sont situées 

respectivement en amont et en aval de la zone de mimétisme entre la ClpB et l’α-MSH 

afin de permettre l’amplification de ce domaine particulier.  
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Pour sélectionner le couple d’amorces amplifiant le gène ARNr 16S de l’ensemble 

des entérobactéries (ADN entérobactéries), les séquences 16S de 5 espèces 

d’entérobactéries présentes dans le microbiote intestinal ont été alignées. Afin 

d’identifier les amorces dans les zones conservées de ces gènes, le logiciel Primer-

Blast a été utilisé (NCBI, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/): Entéro_F 

(TGTGCCCAGATGGGATTAGC) et Entéro_R (TTAACCTTGCGGCCGTACTC). Ce 

couple d’amorces selectionné permet de détecter près de 45% de l’ensemble des 

Enterobacteriaceae répertoriées dans la base de données RDP (Ribosomal Database 

Project, https://rdp.cme.msu.edu/index.jsp) et notamment 56% des bactéries du genre 

Escherichia/Shigella et 72% des bactéries du genre Hafnia. 

Le couple d’amorces amplifiant le gène ARNr 16S de l’ensemble des eubactéries 

(ADN bactéries totales) a été sélectionné dans la littérature (Eub-338F : 

ACTCCTACGGGAGGCAGCAG; Eub-518R : ATTACCGCGGCTGCTGG) (229). 

 

Validation expérimentale des amorces 

 

Afin de vérifier la fiabilité de détection de ces amorces, des tests sur des 

échantillons d’ADN génomique extraits de cultures d’E. coli et d’H. alvei ont été 

réalisés.  

La q-PCR a été réalisée sur différentes quantités d’ADN pour vérifier la linéarité 

d’amplification de ces amorces  (Light Cycler®480 SYBR® Green I Master, Roche, 

Suisse). Des q-PCR avec des températures d’hybridation variables ont également été 

effectuées afin d’établir la température optimale d’utilisation de chaque amorce. La 

température adéquate pour les amorces ADN ClpB et bactéries totales est de 61°C et 

de 64°C pour l’amorce ADN entérobactéries. Pour être considérées comme valides, 

les amorces devaient présenter une efficacité supérieure à 80% et la q-PCR un r² 

supérieur à 0,9. 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/
https://rdp.cme.msu.edu/index.jsp)
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Analyses statistiques 
 

Afin de permettre une meilleure puissance statistique et du fait que les patients 

atypiques et typiques présentaient des profils cliniques similaires, nous avons 

regroupé les patients selon les 3 grandes catégories larges de TCA : Restrictive (R), 

Boulimique (B) et Compulsive (C). Le groupe restrictif inclut les patients avec un 

diagnostic d’anorexie typique ou atypique mais aussi avec une restriction alimentaire. 

La catégorie boulimique comprend la boulimie typique et la boulimie atypique de basse 

fréquence et/ou basse durée. Pour finir, le groupe compulsif inclut les patients avec 

une hyperphagie boulimique typique ou atypique de basse fréquence et/ou durée mais 

aussi les patients avec un Night Eating Syndrome.  

Des comparaisons multiples ont été réalisées à l’aide du test de Kruskal-Wallis 

avec le post-test de Dunn. Les corrélations ont été établies avec le test de Spearman 

et le r2 est le reflet de l’intensité des corrélations. Le seuil de significativité utilisé pour 

les différents tests statistiques était de 5% (p <0,05). 

 

Résultats : 

L’analyse de nos résultats montre, comme attendu, une corrélation positive 

significative entre les quantités d’entérobactéries et les quantités de gène clpB 

détectées (p< 0.001 ; r2= 0.73), ce qui valide notre approche expérimentale.  

L’analyse des échantillons de selles souligne aucune différence significative entre 

tous patients avec TCA et les VS dans le taux de gène clpB par mg de selles (Figure 

3). Il en est de même pour les taux d’entérobactéries. Les taux de gène clpB et 

entérobactéries rationnalisés sur l’ADN bactéries totales étaient également similaires 

entre les TCA et les VS. 

Les quantités de bactéries totales/mg de selles étaient significativement plus 

élevées chez les patients restrictifs (p< 0.001), boulimiques (p= 0.005) et compulsifs 

(p< 0.001), comparés aux VS.   
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Figure 4 : Corrélation entre la quantité relative d’ADN fécal et les comorbidités 
des patients  

UA : unité arbitraire 
Test de Spearman : * (p< 0,05) 
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La quantité d’entérobactéries est corrélée positivement au score BSQ et aux 

sous-échelles « Recherche de la minceur », « Ascétisme » et « Insatisfaction 

corporelle de l’EDI-2 (Figure 4). La quantité de bactéries totales est négativement 

corrélée à la dépression. 

Les quantités de bactéries totales et d’entérobactéries sont positivement corrélées aux 

ratios d’IgG libres/ IgG totales anti-ClpB (figure 5).  

Les quantités de gène clpB et d’entérobactéries sont négativement corrélées aux taux 

d’IgG totales anti-des-acyl ghréline.  
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Figure 5 : Corrélation entre la quantité d’ADN fécal et les concentrations en 
immunoglobulines (libres, liées et ratio libres/liées) 

UA : unité arbitraire 
Test de Spearman : * (p< 0,05) ); ** (p<0.01) 
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Discussion : 

 

 Les quantités relatives de gène clpB et d’entérobactéries ne sont pas 

significativement différentes entre les patients avec TCA et les VS bien qu’elles soient 

multipliées au minimum par 5. Chez les TCA, la grande variabilité des taux de clpB 

(Coefficient de variabilité  CV>3) et des quantités d’entérobactéries (CV>2) justifie en 

partie la non-significativité des résultats et témoigne probablement d’une variabilité 

importante dans la présence des bactéries productrices de ClpB et des 

entérobactéries entre les individus. Cette variabilité est accentuée chez les patients 

avec TCA comparés aux VS ce qui pourrait témoigner d’une modification des taux de 

bactéries productrices de ClpB et d’entérobactéries chez certains patients seulement. 

La présence de bactéries productrices de ClpB pourrait être le reflet de certaines 

comorbidités cliniques associées aux TCA, suggérant qu’il est nécessaire de 

s’interroger sur la classification la plus appropriée pour définir et catégoriser les TCA.   

 Ces résultats suggèrent un lien entre les taux d’entérobactéries et certaines 

comorbidités cliniques telles que la recherche de la minceur et l’insatisfaction 

corporelle (BSQ). Les corrélations obtenues restent modestes du fait probablement 

que les modifications du microbiote proviennent de multiples comorbidités et facteurs 

environnementaux propres à chaque individu. De plus la modification du microbiote 

touche certainement plus d’une espèce bactérienne. Ainsi, la variabilité des taux 

d’ADN fécaux proviendrait d’une association de comorbidités cliniques spécifiques à 

chaque patient et de leur sévérité.  

 L’analyse des quantités de bactéries totales des selles souligne une nette 

prolifération bactérienne chez les patients avec TCA. Dans la littérature, une 

prolifération bactérienne est associée à l’anxiété (230) et au SII (231), comorbidités 

fréquentes dans les TCA, accréditant le rôle important des comorbidités dans la 

physiopathologie des TCA.  

E. coli et H. Alvei sont des entérobactéries commensales habitant le tractus digestif et 

capables de produire la protéine ClpB. La forte corrélation positive observée entre les 

quantités de gènes clpb et d’entérobactéries interroge sur la présence éventuelle 

d’autres entérobactéries capables de produire de la ClpB. Dans le cadre d’un 
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partenariat avec TargEDys, l’INRA a étudié la capacité théorique des entérobactéries 

à produire la protéine Clpb. Les analyses mettent en évidence de nombreuses 

similarités de séquence (minimum 80%) entre le gène clpb d’E. Coli K12 et de 

nombreuses autres entérobactéries du microbiote intestinal témoignant de la capacité 

des entérobactéries à produire de la ClpB. 

 Sachant que les entérobactéries prolifèrent particulièrement lors d’une 

inflammation (232) et qu’une augmentation du taux de cytokines pro-inflammatoires 

circulant a été mise en évidence chez les patients avec un TCA (233,234), le taux 

important d’entérobactéries chez les patients avec un TCA de la cohorte EDILS 

pourrait être dû au contexte inflammatoire des TCA. Le microbiote intestinal a un rôle 

prépondérant dans le fonctionnement du système immunitaire par la production de 

métabolites (235). En effet, la production d’immunoglobulines (IgG) serait en partie 

modulée par les protéines bactériennes du microbiote via les lymphocytes B et T (216).  

Les analyses fécales de la cohorte EDILS ont mis en évidence certaines corrélations 

entre les taux ou/et l’affinité des IgG et les taux de gène clpB, d’entérobactéries et de 

bactéries totales, ce qui conforte l’hypothèse d’une relation étroite entre microbiote et 

immunité.  

 Ces résultats restent difficiles à interpréter car de nombreux biais interviennent. 

Le recueil des échantillons de selles de ces analyses n’était pas encore standardisé 

ce qui peut altérer la qualité des résultats. Afin de prévenir au maximum ce biais, un 

« hamac » et une notice de recueil de selles ont été mis à disposition du patient (cf 

Annexe 4). De plus, des informations complémentaires ont été collectées : heure du 

recueil/ durée(h) depuis précédent repas / durée depuis précédentes selles. 

Par ailleurs, le recueil des échantillons de selles a été réalisé dans un flacon sec ne 

permettant peut-être pas une conservation optimale de certaines macromolécules 

biologiques comme les ARN et les protéines (notamment la ClpB), limitant ainsi les 

capacités d’analyses complémentaires. De plus, les échantillons ayant été aliquotés 

congelés, l’homogénéité entre aliquots n’était pas optimale. Ce problème a maintenant 

été corrigé via l’homogénéisation et l’aliquotage des selles directement après le 

recueil.  

 La spécificité des amorces n’était peut-être pas optimale. Les amorces 

entérobactéries et bactéries totales ne prennent pas en compte la totalité des bactéries 
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ciblées. Par ailleurs, le couple d’amorces détectant la clpb chez E. coli et H. alvei 

amplifie probablement d’autres séquences bactériennes et notamment la séquence 

ClpB d’autres entérobactéries. De plus, ce couple d’amorces ne permet pas de savoir 

si le gène détecté possède le motif mimétique à l’α-MSH et donc s’il possède une 

activité biologique similaire à la ClpB d’E. coli.  

Enfin, la quantification des bactéries par q-PCR ciblant le gène ARNr 16S peut 

présenter un biais car le nombre de copies du gène est variable selon l’espèce 

bactérienne (de 1 à 15 copies selon l’espèce) introduisant une surestimation de 

l’abondance relative de certains microorganismes.  

Il serait maintenant intéressant de réaliser des études métagénomiques complètes 

permettant une description plus exhaustive du microbiote des patients restrictifs, 

boulimiques et compulsifs, en comparaison avec des volontaires sains, afin d’associer 

un profil bactérien à chaque forme de TCA.  
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Prévalence des TCA 

 

 Les TCA constituent un réel problème de santé publique qu’il est nécessaire 

d’étudier pour mieux les appréhender. L’écriture de la revue systématique intitulée « 

Prevalence of eating disorders over the 2000-2018 period : a systematic litterature 

review » a permis de clarifier la moyenne des prévalences des TCA selon l’origine, 

l’âge et le sexe de la population. Les TCA dans le monde touchent une part importante 

de la population, particulièrement les femmes et sont en constante augmentation ces 

15 dernières années.  

Cette revue souligne également certaines disparités dans les prévalences 

moyennes imputables à la classification des TCA utilisée. En effet, les prévalences 

moyennes à vie selon les catégories strictes du DSM-5 sont de 8,4% chez les femmes 

et de 2,2% chez les hommes alors que les prévalences moyennes selon les catégories 

larges (restrictive, boulimique, compulsive) sont respectivement de 19,4% et 13,8%. Il 

est donc nécessaire de s’interroger sur la classification la plus appropriée pour définir 

et catégoriser les TCA. De même, les multiples outils de dépistage utilisés dans les 

études de prévalence contribuent aux dissemblances observées et nécessitent 

probablement une simplification et harmonisation.  

Afin d’optimiser l’utilisation des données issues des études de prévalence des 

TCA, des recommandations sur la méthodologie à suivre pour la conduite de ces 

études doivent être clairement définies. Nous y reviendrons plus loin. 

 

Facteurs de survenue et comorbidités 

  

 L’étude des facteurs de survenue des différentes formes de TCA est primordiale 

pour tenter de lutter contre l’augmentation de la prévalence des TCA dans le monde. 

Les résultats épidémiologiques de la cohorte EDILS (Eating Disorders Inventory and 

Longitudinal Survey) nous donnent un premier aperçu et mettent en évidence 

différents facteurs de survenue tels que le stress (professionnel/ familial/ agression 

sexuelle) et le régime alimentaire, résultats conformes aux données de littérature. Une 

alimentation riche en lipides et l’anxiété peuvent engendrer une augmentation de la 

production bactérienne de lipopolysaccharides (LPS) par le microbiote (233). Ce 
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mécanisme entraine une augmentation de l’inflammation locale, une altération de la 

perméabilité intestinale (234,235) et une augmentation du taux de cytokines pro-

inflammatoires (230,231). Dans la littérature scientifique, un taux élevé de cytokines 

pro-inflammatoires plasmatiques a bien été rapporté au cours des TCA (236,237).  

Cette réponse pro-inflammatoire accrue pourrait contribuer à affaiblir la résistance de 

l’individu au stress et le rendre ainsi plus vulnérable à l’apparition de TCA (238).  

L’étude épidémiologique EDILS souligne également un nombre important de 

comorbidités communément rencontrées dans les 3 grandes formes de TCA. Les 

principales comorbidités observées sont l’anxiété, la dépression et le syndrome de 

l’intestin irritable. Au sein de l’étude EDILS, l’anxiété a été évaluée à l’aide du test 

standardisé HAD (Hospital Anxiety and Depression scale) ; il serait également 

intéressant d’évaluer biologiquement cette comorbidité à l’aide d’un dosage 

plasmatique du cortisol, entre autres biomarqueurs. L'association de ces différentes 

comorbidités semble créer un cercle vicieux contribuant à l’entretien des TCA. Ces 

comorbidités, communes aux différentes formes de TCA, pourraient expliquer le 

passage d’une forme de TCA à l’autre chez de nombreux patients, l’évolution du 

diagnostic d’AN à BN étant la plus fréquente (239).  

Les comorbidités prennent donc une part importante dans la présentation 

clinique globale commune aux différents TCA. Leur prise en compte pourrait être le 

point de départ de la création d’un nouvel outil de dépistage dans lequel la sévérité de 

chaque comorbidité serait déterminée par un score. Une nouvelle classification 

pourrait alors être élaborée en fonction des scores obtenus afin d’améliorer le 

phénotypage des patients et de guider les différents volets de la prise en charge 

globale et pluridisciplinaire.  

 

Dysbiose du microbiote et symptômes cliniques 

 

L’exposition à différents facteurs environnementaux (alimentation, stress, 

tabagisme, antibiothérapie) pourrait engendrer à terme une dysbiose du microbiote et 

des modifications intestinales (inflammation, perméabilité). Une dysbiose est une 

altération du nombre et/ou de la diversité des bactéries colonisant le tractus digestif.  
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Plusieurs études attestent de la présence d’une dysbiose au cours de l’anorexie (197). 

Les données de la littérature existante sur la dysbiose chez les patients avec un trouble 

compulsif sont difficiles à distinguer car les études ne différencient pas jusqu’à présent 

les patients obèses des patients avec un TCA compulsif. A notre connaissance,  il 

n’existe pas de publication concernant le microbiote au cours de la BN. Seuls quelques 

articles sur l’AN distinguent les formes restrictive pure et mixte avec purge et peuvent 

suggérer les modifications du microbiote chez les patients BN. Chez les patients AN 

et obèses, une diminution importante de la diversité du microbiote a été mise en 

évidence (198,240) et s’accompagne d’une augmentation de l’inflammation intestinale 

(241,242). L’anxiété (243), la dépression (244) et différents types de régimes 

alimentaires (restrictif ou riche en lipides, (245)) sont associés à des modifications du 

microbiote. Il est probable que le microbiote intestinal, impacté de manière délétère 

par ces comorbidités, contribue à la pérennité des TCA. 

Des liens entre émotions, et particulièrement les émotions négatives, et le 

comportement alimentaire ont été mis évidence (246,247). Il est bien établi que les 

femmes sont plus sujettes à l’anxiété que les hommes (248). Dans des modèles 

animaux, des différences de sensibilité au stress ont été observées entre les sexes. 

En réponse à un stress émotionnel, une diminution plus importante de la prise 

alimentaire a été observée chez les rats femelles par rapport aux mâles, associée à la 

production d’estradiol et de CRH (corticotropin-releasing hormone) (249). Il est bien 

établi qu’une production importante de CRH est associée à une augmentation de la 

perméabilité intestinale et de l’inflammation (250). Cette différence dans la réponse au 

stress pourrait, au moins en partie, être liée à une composition différente du microbiote 

chez les femmes par rapport aux hommes. En effet, des études soulignent les 

différences de composition du microbiote entre les hommes et les femmes. Par 

exemple, une étude souligne la présence plus importante du groupe Bacteroides-

Prevotella chez les hommes comparés aux femmes (191). Dans une autre étude, la 

présence plus élevée de Veillinella et de Methanobrevibacter a été constatée chez les 

hommes comparés aux femmes (192). Ainsi, la composition différente du microbiote 

des femmes comparées aux hommes conduirait, suite à un stress répété, à des 

modifications intestinales importantes, les sensibilisant particulièrement au risque de 

TCA et expliquant la prédominance féminine dans ces pathologies.  

 



Discussion 

164 
 

 Les premières analyses fécales de la cohorte EDILS ont permis d’étudier l’ADN 

ClpB, l’ADN des entérobactéries et l’ADN des eubactéries (représentant l’ensemble 

des bactéries), chez des patients restrictifs, boulimiques et compulsifs. Les 

eubactéries forment un des trois grands clades qui divisent le monde vivant, les deux 

autres étant les archées (un autre groupe de procaryotes) et les eucaryotes.  La ClpB 

est une protéine produite par les entérobactéries, pouvant moduler l’effet de l’α-MSH 

par mimétisme moléculaire. Nos analyses mettent en évidence dans les selles une 

prolifération bactérienne dans toutes les formes de TCA (Restrictive, boulimique et 

compulsive) comparées aux volontaires sains. Dans la littérature, une prolifération 

microbienne est également associée à l’anxiété (227) et au SII (228), comorbidités 

fréquentes dans les TCA, accréditant son rôle dans la physiopathologie des TCA. Chez 

les patients de la cohorte EDILS, nous avons mis en évidence des corrélations entre 

ADN fécal et certaines caractéristiques cliniques des TCA, ce qui renforce l’idée d’un 

lien entre modifications du microbiote et comorbidités associées aux TCA. Afin 

d’étayer ces résultats, il serait intéressant de déterminer les marqueurs biologiques de 

ces comorbidités.   

L’absence de préservateur dans les selles recueillies dans la cohorte EDILS 

avant conservation n’a pas permis l’analyse de l’ARN ClpB fécal. Cette analyse aurait 

pu donner un aperçu de l’expression génique de la ClpB chez les TCA. L’ajout de 

préservateur dans les selles offrirait également la possibilité d’effectuer des analyses 

métagénomiques sur les échantillons fécaux de cette cohorte. L’évaluation clinique et 

biologique des patients de la cohorte EDILS, tous les 18 mois, permettrait d’évaluer 

l’évolution du microbiote au cours des TCA et d’établir ses liens avec la sévérité des 

comorbidités. Un avenant aux modalités techniques de recueil des selles de la cohorte 

EDILS est en réflexion, tenant compte de la faisabilité des contraintes techniques liées 

au recueil avec préservateur et des contraintes financières afférentes. Seules les 

données des selles à l’inclusion des patients sont présentées dans ce manuscrit car 

le nombre de selles obtenu à 18 mois était jusqu’à maintenant insuffisant pour réaliser 

des analyses statistiques robustes.  

 

 En conclusion, le cumul de différents facteurs environnementaux, en particulier 

le régime alimentaire et le stress pourrait sensibiliser l’individu à une dysbiose du 

microbiote, à une inflammation et à une perméabilité intestinale accrue, augmentant 
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le risque d’apparition de TCA. Cette dysbiose serait auto-entretenue, selon un cercle 

vicieux, par les comorbidités associées aux TCA et contribuerait à une modification 

des taux peptidiques et de leurs immunoglobulines associées.  

 

Etude peptidique 

 

L’article 3 présenté dans cette thèse visait à analyser les taux plasmatiques des 

peptides impliqués dans la régulation de la prise alimentaire chez les patients atteints 

de TCA de la cohorte EDILS. La dérégulation peptidergique relevée dans les TCA 

pourrait être la conséquence d’une modification du microbiote, elle-même due en 

grande partie à un changement de l’alimentation.  

 

Ghréline :   

La composition du régime alimentaire influence les taux d’acyl ghréline (AG) et 

de des-acyl ghréline (DAG). Les acides gras favorisent l’acylation de la DAG, catalysée 

par la GOAT (108,124,251). Chez le Rat, un régime riche en acides gras favoriserait 

l’augmentation des taux d’AG (125) alors qu’une restriction alimentaire induirait plutôt 

une augmentation de DAG qui, par son effet inhibiteur sur l’activité neuronale de l’AG 

pourrait contribuer à la persistance de cette restriction alimentaire (252). Dans la 

cohorte EDILS (Article 3),  les taux d’AG et de DAG sont inférieurs chez les patients 

compulsifs comparés aux patients restrictifs. Après injection de ghréline, une étude 

souligne une sensation de faim moindre chez les patients AN comparés à des sujets 

sains (253), ce qui suggère une diminution de la sensibilité à la ghréline chez les 

patients AN. Afin de pallier à cette sensibilité amoindrie pour l’AG, un mécanisme 

d’adaptation (infructueux) se mettrait en place avec augmentation du taux d’AG chez 

les patients restrictifs pour tenter de maintenir l’équilibre énergétique. Chez les patients 

BED, la littérature a mis en évidence une capacité gastrique plus importante comparée 

à celle des volontaires sains, capacité corrélée négativement au taux de ghréline 

(254). Sur le long terme, la consommation excessive de nourriture conduirait à une 

augmentation de la capacité gastrique probablement associée à la diminution du taux 

de ghréline observée chez les patients compulsifs EDILS. La variation du taux d’AG, 
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forme active de la ghréline, constituerait ainsi un mécanisme d’adaptation, 

malheureusement insuffisant pour équilibrer l’effet orexigène de l’AG et lutter contre le 

TCA. 

Selon nos résultats, les taux de DAG suivent le même profil que les taux d’AG 

ce qui suggère que l’augmentation de l’AG serait associée à celle de la DAG. 

L'acylation de la ghréline pourrait être directement modulée par le régime alimentaire 

(124). L’étude plasmatique des patients EDILS révèle des taux de DAG supérieurs 

chez les patients restrictifs comparés aux patients compulsifs. Chez les patients 

restrictifs, la limitation de l'apport énergétique pourrait altérer l'activité de la GOAT, 

entraînant une augmentation de la proportion de DAG jouant son rôle inhibiteur sur 

l’AG. La DAG plasmatique est majoritaire (environ 90% de la ghréline totale) et pourrait 

ainsi largement contribuer au maintien de la pathologie en diminuant l’effet orexigène 

de l’AG chez les patients restrictifs. Inversement, un taux moindre de DAG chez les 

patients compulsifs pourrait renforcer indirectement l’effet orexigène de l’AG.  

Peptides anorexigènes :  

Les taux de leptine et d’insuline, peptides anorexigènes de la prise alimentaire 

varient selon les différents TCA. Les résultats de la cohorte EDILS montrent des taux 

de leptine supérieurs chez les patients compulsifs comparés aux patients restrictifs. 

Une alimentation riche en lipides peut induire une augmentation du taux de leptine 

plasmatique (255). Par ailleurs, chez des souris soumises à un régime riche en 

graisses, une résistance à la leptine après son injection périphérique est constatée 

alors que sa sensibilité est maintenue après une injection au niveau central (256). Une 

altération du transport de la leptine jusqu’à la barrière hémato-encéphalique 

empêcherait sa détection au niveau central (257), responsable de la résistance et du 

taux supérieur de leptine plasmatique observé chez les patients compulsifs EDILS.  

 

De même, un régime riche en acides gras saturés et fructose favorise une 

résistance à l'insuline (258) ; après seulement un jour d’une suralimentation riche en 

lipides, la sensibilité à l'insuline diminue de 28% chez des volontaires sains (259). Les 

taux plasmatiques d’insuline dans la cohorte EDILS étaient supérieurs chez les 

patients compulsifs comparés aux patients restrictifs. Les comportements répétés de 

compulsions alimentaires massives, souvent riches en lipides, pourraient altérer le 

transport de l’insuline, comme pour la leptine. Parallèlement, ces comportements 
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induisent une production accrue de LPS, responsable d’une augmentation de 

l’inflammation, notamment la production d’interleukine 6 (IL6), et de la perméabilité 

intestinale (260). Les cytokines pro-inflammatoires, via leurs récepteurs 

membranaires, modulent l’activité de certaines kinases (JNK/ IKKβ) impliquées dans 

les mécanismes de transduction du signal de l’insuline et pourraient ainsi induire la 

résistance à l’insuline des adipocytes (261,262) expliquant le taux élevé d’insuline 

chez les patients compulsifs EDILS. 

 

 Le taux de PYY plasmatique est également influencé par la composition et la 

taille du repas. En effet, la fermentation bactérienne de substrats d’origine alimentaire 

permet la production d’acides gras à chaine courte (AGCC) (183) capables d’induire 

la libération périphérique de PYY et de GLP-1 par activation des récepteurs GPR41 et 

43 exprimés par les cellules L entéro-endocrines de l’intestin (263). Plus le repas est 

conséquent et calorique, plus la quantité de PYY sécrétée sera importante (264). Chez 

des femmes obèses, une augmentation rapide de PYY (15 min après début du repas) 

est favorisée par l’ingestion d’un repas riche en lipides tandis qu’une augmentation 

plus lente (120 min) est constatée après un repas riche en protéines (265,266). Chez 

des souris KO pour le récepteur Y2, une résistance aux effets de PYY a été mise en 

évidence (151,267). La sécrétion de PYY (et de leptine), agoniste sélectif des 

récepteurs Y2 constitue un frein à la libération de NPY et AgRP (orexigènes) et 

confirme l’hypothèse selon laquelle PYY exerce son effet satiétogène par 

l’intermédiaire des récepteurs Y2 (268). Dans la cohorte EDILS, les taux plasmatiques 

de PYY étaient significativement supérieurs chez les patients compulsifs comparés 

aux patients restrictifs. Chez ces patients, des altérations du transport de PYY jusqu’au 

niveau central, à l’instar de la leptine, pourraient induire une diminution des liaisons 

PYY sur les récepteurs Y2 des neurones NPY/AgRP et ainsi justifier le taux supérieur 

de PYY chez les patients compulsifs. La seule restriction alimentaire chez les patients 

restrictifs serait à l’origine des taux inférieurs de PYY chez ces patients comparés aux 

patients compulsifs EDILS.  

 

 Les neurones NPY/AgRP exercent une action inhibitrice sur les neurones 

POMC/CART via notamment la sécrétion de NPY. Chez les patients compulsifs, une 

altération du transport de PYY et donc la diminution de leur liaison sur les récepteurs 

Y2 des neurones NPY/ AgRP favoriseraient la libération de NPY (151) induisant un 
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contrôle négatif accru de NPY sur les neurones à POMC et l’inhibition de la production 

d’α-MSH (269). Les concentrations d'ARNm de NPY sont effectivement augmentées 

dans le noyau arqué de souris ob/ob ou db/db atteintes d'obésité mais aussi chez les 

rats obèses (fa / fa) (270). Dans notre étude, le taux d’α-MSH est inférieur chez les 

patients compulsifs vs restrictifs, contrairement aux autres peptides anorexigènes. 

Cette réduction du taux d’α-MSH pourrait être la conséquence de la résistance aux 

autres peptides anorexigènes et pourrait contribuer au maintien du comportement 

compulsif. Chez les patients AN vs contrôles, une mutation du gène AgRP a été 

identifiée et pourrait contribuer à la diminution de la voie inhibitrice sur les neurones 

POMC chez ces patients (271). Une  augmentation de la densité des récepteurs à 

mélanocortines (MC-R) a été mise en évidence lors d’une restriction alimentaire chez 

des rats ABA (272,273). Il est donc tentant d’envisager que le taux plasmatique d’α-

MSH augmenté chez les patients restrictifs EDILS pourrait être lié d’une part à une 

diminution du rétro-contrôle d’AgRP sur POMC et, d’autre part à la densité accrue de 

MC4-R favorisant l’effet anorexigène d’α-MSH ou de peptides bactériens mimétiques.  

La ClpB est une protéine bactérienne, qui du fait de son homologie de structure, 

est considérée comme un antigène mimétique de l’α-MSH (211,212). Elle pourrait ainsi 

contribuer aux variations des taux d’α-MSH par le biais notamment des récepteurs 

MC-4. Les dosages plasmatiques de la ClpB sont actuellement en cours de 

standardisation et seront indispensables pour éclaircir l’implication de la ClpB dans la 

physiopathologie des TCA. Une étude préliminaire basée sur une technique de dosage 

manuelle développée au laboratoire a néanmoins déjà suggéré une augmentation des 

taux plasmatiques de ClpB chez les patients avec TCA, autres que ceux de la cohorte 

EDILS, en comparaison aux volontaires sains (215).  

 L’étude plasmatique des patients de la cohorte EDILS a également mis en 

évidence une modification des taux peptidiques en fonction des tests de comorbidités. 

Par exemple, les patients EDILS présentent un taux de leptine plus élevé lorsque le 

score BSQ (Body Shape Questionnaire) est important. Ces résultats accréditent 

l’implication des comorbidités dans les variations biologiques observées au cours des 

TCA (peptides) et leur incidence sur le système immunitaire. Ces données 

plasmatiques chez les TCA mettent à nouveau en exergue l’importance de concevoir 

une classification tenant compte des comorbidités.  
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TCA et immunité  

  

 Une modification majeure de l’alimentation impacte le microbiote intestinal, la 

sécrétion des hormones peptidergiques mais aussi le taux des immunoglobulines 

associées (Ig) et de leur affinité (124,140,156). En particulier, une alimentation riche 

en lipides semble augmenter la densité ainsi que l’immunoréactivité des IgG au niveau 

de l’ARC (274).  

Chez les patients compulsifs de notre cohorte, l’affinité des immunoglobulines 

G (IgG) dirigées contre l’AG était augmentée par rapport au groupe restrictif. Une étude 

antérieure du laboratoire associait une affinité accrue des IgG anti-AG chez les 

patients obèses à  une augmentation de l’effet orexigène de l’AG (275). L’affinité 

accrue favoriserait la liaison de l’IgG protégeant ainsi l’AG de la dégradation et donc 

son effet orexigène (214). Ainsi dans notre étude, l’affinité accrue des IgG totaux anti-

AG pourrait contribuer à maintenir la pathologie en favorisant l’effet orexigène de l’AG 

chez les patients compulsifs. A l’inverse, chez les patients restrictifs, l’effet orexigène 

serait diminué du fait de la diminution de l’affinité des IgG anti-AG.   

Contrairement aux IgG anti-AG, l’affinité des IgG anti-DAG semble similaire 

entre les 3 catégories larges de TCA. Dans notre étude, tous TCA confondus, la 

proportion d’IgG anti-DAG libres par rapport aux IgG totaux anti-DAD  était supérieure 

à la proportion des autres IgG libres. Dans une autre étude, des taux d’IgG anti-DAG 

libres plus élevés ont été mis en évidence chez les patients AN vs volontaires sains 

(214). La forme libre des IgG anti-DAG étant prédominante, la baisse d’IgG anti-DAG 

totaux observée chez les patients restrictifs de notre étude pourrait être liée à une 

baisse des IgG anti-DAG liés. Ainsi, il  semble peu probable que les IgG anti-DAG ait 

une réelle influence sur les actions biologiques de la DAG. Seul le taux augmenté de 

DAG, indépendamment des Ig, pourrait jouer un rôle clé dans la persistance d'une 

réduction de l'apport alimentaire. 

 

 

Il est important de souligner qu’il est très difficile d’interpréter les taux d’IgG en 

l’absence de données chez les volontaires sains. Néanmoins, la création d’un 
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corrélogramme a mis en évidence de nombreuses associations entre les 

concentrations d’IgG dirigées contre les peptides de la prise alimentaire suggérant 

l’implication de ces IgG dans la physiopathologie des TCA. La sécrétion des IgG est 

multifactorielle et serait en partie associée à la composition du microbiote. En effet, la 

présence de séquences identiques entre des protéines bactérienne et des peptides 

intervenant dans la prise alimentaire a été mise en évidence. Ces protéines 

microbiennes pourraient stimuler la production d’immunoglobulines capables alors de 

se lier au peptide possédant la séquence mimétique. La leptine, l’insuline et la ghréline 

possèdent au moins une séquence mimétique (un fragment d’au moins 5 acides 

aminés identiques) avec une espèce microbienne (212). Notre étude met en évidence 

des corrélations entre le taux de certaines IgG plasmatiques et l’ADN fécal ce qui 

renforce l’idée de l’impact d’une dysbiose sur les IgG. Ainsi, l’ADN ClpB et l’ADN 

entérobactéries fécal sont négativement corrélés aux taux d’IgG totales anti-AG. De 

plus, l’ADN eubactéries est également lié aux taux d’IgG libres anti-DAG et anti-

insuline mais aussi à l’affinité des IgG anti-AG. Une modification de la diversité 

bactérienne mais aussi la prolifération bactérienne pourraient influencer le taux des 

IgG et leur affinité favorisant ou non leur liaison aux peptides.  

La ClpB est l’une des protéines bactériennes identifiée comme un antigène 

mimétique de l’α-MSH (211,212). Elle est produite par certaines bactéries intestinales 

dont Escherichia coli. La variation de densité de ces bactéries influencerait via la 

production de ClpB, l’activation des voies satiétogènes centrales (210). Dans notre 

étude, le taux d'IgG totaux anti-ClpB est supérieur chez les patients restrictifs et 

compulsifs par rapport aux patients boulimiques. Une précédente étude de notre 

équipe a mis en évidence une augmentation du taux plasmatique de ClpB chez les 

TCA comparés aux volontaires sains (215), le taux accru d’IgG anti-ClpB pourrait être 

la réponse à cette augmentation. Cette augmentation d’IgG chez les patients 

compulsifs est associée à une augmentation de l’affinité des l’IgG anti-ClpB. Du fait de 

l’homologie de structure entre l’α-MSH et la ClpB et de l’affinité augmentée, la 

formation des complexes IgG anti-ClpB/ α-MSH serait favorisée, entrainant la 

dégradation de l’α-MSH et des taux plus faibles chez les patients compulsifs vs 

restrictifs. Au contraire, chez les patients restrictifs, l’affinité diminuée des IgG anti-

ClpB pourrait limiter leur liaison à leur ligand (α-MSH) limitant ainsi la dégradation de 

l’α-MSH, accentuant l’effet anorexigène.  
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 Seules les IgG anti-ClpB présentaient une différence d’affinité significative entre 

les 3 formes de TCA, contrairement aux autres IgG anti-peptides anorexigènes. 

Sachant que l’affinité mesurée dans la cohorte EDILS correspond à l’affinité moyenne 

de toutes les IgG dirigées contre le peptide d’intérêt, une analyse de la quantité relative 

des IgG avec une forte/ faible affinité pour chaque peptide permettrait peut-être de 

mieux comprendre le rôle des IgG et de leur affinité dans la physiopathologie des TCA.  

Les liens entre dysbiose et modifications du comportement alimentaire et de la 

réponse immuno-inflammatoire pourraient être médiés en partie par des métabolites 

d’origine bactérienne. Comme décrit précédemment, le microbiote intestinal favorise 

la fermentation des substrats et la production d’AGCC. Ces derniers peuvent  diminuer 

l’inflammation mais aussi inhiber la prolifération et l’activation des cellules T et 

empêcher l’adhésion de cellules présentatrices d’antigène (276). De plus, le butyrate, 

un des principaux AGCC, pourrait induire, en forte concentration, une diminution des 

taux de cytokines (277). Une alimentation déséquilibrée, pauvre en fibres 

fermentables, entraine des changements du microbiote et favorise l’inflammation. Une 

augmentation des cytokines pro-inflammatoires plasmatiques a bien été rapportée au 

cours des TCA (236,237). Il serait donc intéressant d’évaluer dans la cohorte EDILS 

les marqueurs d’inflammation tels que IL-6, hsCRP ou TNF-α mais également les LPS 

qui sont plus fortement sécrétés en réponse à la dysbiose engendrée par la 

consommation d’un régime riche en lipides. L’augmentation des LPS est associée à 

une augmentation de la perméabilité intestinale favorisant leur translocation accrue 

(278) induisant alors une augmentation de la réponse immunitaire (Ig anti-LPS) et de 

certaines comorbidités telles que la dépression (233). Nous n’avons pas dosé les taux 

d’IgA chez les patients EDILS avec TCA cependant une autre étude a montré une 

augmentation des taux d'IgA sériques dirigées contre le LPS de bactéries 

commensales (Hafnia alvei, Morganella morganii, Pseudomonas putida) chez les 

patients déprimés par rapport aux témoins (279). Chez les souris axéniques, 

l’implantation de certaines souches bactériennes telles qu’E. coli ou bactéroides a 

démontré leur implication dans l’augmentation de la production d’IgA totales (280). Il 

serait donc intéressant de mesurer notamment les taux de LPS et d’IgA anti-LPS chez 

les patients avec TCA afin de comprendre leur implication éventuelle dans la 

physiopathologie des TCA. 
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Perspectives et applications thérapeutiques  

 

Un des objectifs principaux de notre travail était de comparer les différents groupes 

de TCA sur le plan clinique, épidémiologique et biologique. Il serait pertinent de 

comparer les résultats biologiques obtenus des patients avec TCA à ceux de 

volontaires sains. Malheureusement, pour des raisons logistiques et réglementaires, 

l’inclusion des volontaires sains dans l’étude EDILS a débuté postérieurement à celle 

des patients avec TCA rendant la comparaison difficile dans le cadre de ma thèse. 

Cette inclusion se poursuit actuellement dans le cadre de l’étude complémentaire 

EDILS-Ac coordonnée par le Dr Achamrah et, à ce jour, 61 volontaires sains (Août 

2019) ont été inclus. L’accord de transfert de matériels biologiques des volontaires 

sains (plasma) a été signé entre le CHU et l’INSERM durant l’été 2019 et les analyses 

comparatives de plasma pourront être effectuées à la fin des inclusions. L’une de nos 

priorités à venir sera donc de mesurer les taux plasmatiques des peptides impliqués 

dans la prise alimentaire ainsi que les taux d’immunoglobulines et leur affinité chez 

des volontaires sains appariés sur le sexe et l’âge aux patients avec TCA de l’étude 

EDILS. La comparaison des résultats permettra ainsi de mieux cerner les variations 

biologiques propres à chaque TCA.  

Afin de confirmer les résultats obtenus, il serait également intéressant d’analyser 

les échantillons obtenus dans la cohorte Nutrinet-Santé en effectuant les mêmes 

dosages plasmatiques que dans notre étude. Nous avons en effet débuté depuis 

quelques années une collaboration avec l’équipe du Professeur Hercberg sur l’étude 

des TCA au sein de la cohorte NutriNet-Santé. Cette cohorte prospective d’observation 

d’une large population de volontaires collecte de nombreuses informations cliniques 

telles que les habitudes alimentaires, le mode de vie et le profil pathologique existant 

initialement ou survenant au cours du suivi de 10 ans minimum. Le questionnaire 

SCOFF inclus dans le suivi des participants en 2014, a permis le repérage des TCA. 

Les réponses à ce questionnaire, intégrées dans un algorithme en combinaison avec 

l’IMC (Expali°), nous ont permis de classer les patients selon les 3 catégories larges de 

TCA: restrictive, boulimique et compulsive (11,12) et de publier les résultats dans un 

premier article. Dans la population des nutrinautes en 2014, la prévalence estimée des 

TCA était de 16% chez les femmes et 8% chez les hommes, et nous avons pu 

comparer différentes observations épidémiologiques et cliniques de ces patients avec 
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TCA à ceux des nutrinautes SCOFF-négatifs (281). Ces prévalences de TCA sont 

sans doute actuellement la meilleure approximation disponible dans la population 

générale française. Certains nutrinautes évalués en 2014 ont participé à la 

biocollection (plasma) Nutrinet ce qui offre une opportunité complémentaire de 

comparaison des biomarqueurs analysés dans le 3ème objectif de cette thèse entre 

nutrinautes avec et sans TCA. Une sélection des sujets concernés a été effectuée, 

ainsi que l’extraction des données correspondantes de la base Nutrinet, la 

récupération des échantillons plasmatiques et leur transfert de l’UMR 1153 à l’UMR 

1073. Les analyses sont prévues durant l’automne 2019. Par ailleurs, chez les 

nutrinautes qui avaient un SCOFF négatif en 2014, la réalisation d’un nouveau 

questionnaire SCOFF synchronisé avec un prélèvement biologique, permettrait 

d’évaluer les cas incidents de TCA. La réévaluation des nutrinautes SCOFF-positifs 

de 2014 pour suivre leur évolution (SCOFF et prélèvements biologiques) serait bien 

sûr également intéressante, mais nécessite des moyens humains et financiers en 

regard.  

Une autre approche épidémiologique des TCA consiste à se concentrer sur une 

population à haut risque comme celle des étudiants, dont l’anxiété est bien connue 

(282). Nous pourrions ainsi, dans le cadre du programme « Ta Santé en 1 clic » qui 

fête cette année son 10ème anniversaire, proposer aux étudiants de participer à une 

étude avec recueil d’échantillons biologiques (sang et selles) en plus des données 

cliniques (TCA, anxiété, dépression, SII…) en début de cursus et suivre leur évolution 

au fil du temps, de façon comparable à la cohorte EDILS. Les variations individuelles 

biologiques pourraient ainsi plus facilement être corrélées à l’apparition des 

symptômes cliniques.  

Les résultats présentés dans cette thèse contribuent à renforcer les preuves du des 

liens existants entre microbiote et TCA. En conséquence, la modulation des espèces 

bactériennes présentes dans le microbiote intestinal apparait comme une perspective 

thérapeutique majeure et innovante dans la prise en charge des TCA pour lesquels il 

n’existe actuellement pas de traitement étiopathogénique. Dans cette perspective, des 

études métagénomiques devraient permettre une description plus exhaustive et si 

possible quantitative du microbiote des patients restrictifs, boulimiques, compulsifs, en 

comparaison avec des volontaires sains, afin d’associer un profil bactérien à chaque 

forme de TCA. Des complémentations à base de probiotiques et/ou prébiotiques, voire 
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symbiotiques, pourraient être alors développées pour rétablir l’équilibre du microbiote 

des patients et corriger par ce biais le comportement alimentaire, certainement en 

association avec d’autres mesures thérapeutiques. Dans cette perspective, la start-up 

TargEDys, en collaboration avec l’Université, le CHU de Rouen et l’INSERM, a 

développé un complément alimentaire (Enterosatys°) contenant un probiotique 

(entérobactérie, Hafnia alvei) capable de produire la protéine ClpB et de réduire la 

prise de poids en renforçant la signalisation de la voie de l’α-MSH dans des modèles 

expérimentaux (283). Une étude clinique est en cours chez des patients en surpoids. 

D’autres projets visent à moduler le microbiote pour renforcer la prise alimentaire dans 

des situations de restriction. La piste du mimétisme moléculaire entre certaines 

protéines bactériennes et des peptides endogènes impliqués dans la régulation de la 

prise alimentaire semble donc prometteuse pour identifier de nouveaux principes 

thérapeutiques.  

En complément des études de métagénomique et de protéomique, il est important 

de développer aussi des études métabolomiques. En effet, le microbiote peut 

dialoguer avec l’hôte de multiples façons par de nombreux produits de sécrétion 

(protéines, neurotransmetteurs, cytokines …) mais aussi par l’intermédiaire de 

métabolites (232). Une récente étude collaborative entre notre laboratoire et l’Imperial 

College de Londres a répertorié 18 métabolites fécaux dont les variations permettent 

de distinguer les souris ABA, LFA et contrôles en fonction de leur activité physique 

(208). De plus, 24 métabolites urinaires et 8 plasmatiques ont permis de différencier 

les souris en fonction de leur état nutritionnel (208) . Une autre équipe a rapporté des 

taux abaissés de métabolites de la sérotonine et de la dopamine chez des patients 

boulimiques ; ces taux de métabolites étaient inversement corrélés à la fréquence des 

crises (209).  

Ces premières études suggèrent un rôle potentiel de certains métabolites résultant 

de l’interaction hôte-microbiote dans la physiopathologie des TCA. Il semble donc 

logique d’identifier des profils métabolomiques des différents TCA et de les confronter 

aux profils métagénomiques afin de mieux comprendre les processus 

physiopathologiques sous-jacents.  

********* 
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Les premiers résultats biologiques de la cohorte EDILS suggèrent une résistance 

à certains peptides régulant la prise alimentaire au cours des TCA (ghréline chez les 

restrictifs, et peptides anorexigènes chez les compulsifs), ce qui ouvre des pistes de 

perspectives thérapeutiques.  

Les patients compulsifs de notre étude présentaient, entre autres, une résistance 

à la leptine. Chez des rats obèses, l’administration d’amyline, hormone sécrétée par 

le pancréas contribuant à la régulation de l’homéostasie énergétique, rétablissait 

partiellement la signalisation de la leptine hypothalamique dans le noyau ventromédian 

(284). Par ailleurs, chez des sujets en surpoids ou obèses, l’administration 

concomitante de leptine humaine recombinante et de pramlintide, analogue de 

l’amyline, induisait une perte de poids de 12,7% en moyenne (285). Une autre étude 

chez des patients obèses ou en surpoids a mis en évidence une perte de poids 

nettement plus importante lorsque le pramlintide était associé à la métreleptine 

comparée à un traitement avec le pramlintide ou métreleptine seuls (286). Ainsi, 

l’administration d’un analogue de l’amyline, seul ou en association à un surdosage en 

leptine, pourrait contribuer à réduire la prise alimentaire chez des patients compulsifs. 

 La résistance à l’insuline observée chez les patients compulsifs pourrait être 

favorisée par la sécrétion de LPS par certaines bactéries du microbiote, avec pour 

conséquence une microinflammation systémique et une inflammation du tissu adipeux 

(260). Chez la souris et le porcelet, les phosphatases alcalines intestinales (CIAP) 

permettent la phosphorylation des LPS inhibant ainsi leurs effets inflammatoires (287). 

Les CIAP pourraient ainsi être potentiellement un agent thérapeutique chez les 

patients compulsifs en réduisant l’inflammation provoquée par les LPS rétablissant 

ainsi la sensibilité à l’insuline.  

Chez les patients compulsifs, la diminution observée du taux d’AG ne suffit pas à 

limiter la prise alimentaire. L’administration d’un antagoniste des récepteurs à la 

ghréline pour limiter l’effet de l’AG pourrait être une piste thérapeutique. 

L’administration de multiples antagonistes des récepteurs à la ghréline chez les murins 

tels que YIL-781 and YIL-870 (288) ou [D-Lys-3]-GHRP-6 (289) réduit la prise 

alimentaire . Chez l’Homme, aucune étude interventionnelle engageant un antagoniste 

des récepteurs à la ghréline n’a pour le moment été publiée. 

Par ailleurs, pour compenser la diminution des taux d’α-MSH observée chez les 

patients compulsifs de notre étude, il serait intéressant de lever l’inhibition des 
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neurones POMC induite par le NPY. Dans cette perspective, l’administration d’un 

antagoniste des récepteurs à NPY ou d’Ig anti-NPY pourrait restaurer l’induction des 

mécanismes de satiété dès le début de la prise alimentaire et limiter l’hyperphagie. Il 

existe de multiples antagonistes des récepteur Y1 et Y5 (BIBP-3226,BIBO-3457 

CGP71683A…) induisant une diminution de la prise alimentaire chez les murins (290). 

Chez l’Homme, un essai clinique a évalué une perte de poids modeste pour 

l’antagoniste MK-0557 du récepteur Y5 (291).  

Chez les patients restrictifs de notre étude, une hyperghrélinémie traduisant une 

résistance à la ghréline est observée, conformément aux données de la littérature 

(292). Pour contrer cette résistance, une solution thérapeutique pourrait être 

l’administration d’un agoniste des récepteurs à la ghréline (GHSR) comme 

l’anamoréline (293) ou la relamoréline (294). Ces agonistes n’ont toutefois pas d’effet 

significatif sur la prise alimentaire de patientes souffrant d’anorexie mentale (294) et 

semblent donc insuffisants, du moins aux doses testées, pour inverser le processus 

anorexique. La ghréline est également un puissant stimulateur de la sécrétion de 

l’hormone de croissance (GH), hormone polypeptidique sécrétée par les cellules 

somatotropes de l’hypophyse. Compte tenu des actions lipolytiques et anaboliques de 

la GH (295), l’altération de la sécrétion de la GH chez les patients obèses pourrait 

favoriser une prise de poids supplémentaire. Chez les murins obèses, une diminution 

centrale de l’expression du GHS-R a été mise en évidence (296). Ainsi, la diminution 

des taux plasmatiques de ghréline associée à celle de l’expression de son récepteur 

participerait à la baisse de la sécrétion de GH caractéristique de l’obésité. Néanmoins, 

tout comme l’administration d’un antagoniste des récepteurs à la ghréline, l’injection 

de GH seule n’a pas induit de perte de poids significative chez des patients obèses 

(297). Il serait intéressant d’évaluer l’effet de l’administration d’un antagoniste des 

récepteurs à la ghréline combinée à celle de la GH chez des patients obèses.  

Notre étude a mis en évidence l’élévation de la DAG chez les patients restrictifs, 

ce qui pourrait contribuer à la physiopathologie de l’AN par l’effet anorexigène de la 

DAG. Une thérapie enzymatique visant à restaurer ou substituer l’activité d’acylation 

de la GOAT serait donc à envisager. L'enzymothérapie de substitution est de plus en 

plus utilisée dans le traitement de diverses pathologies lysosomales (298).  

Il est également tentant de concevoir des stratégies thérapeutiques basées sur 

l’administration d’immunoglobulines. Nous avons mis en évidence le rôle protecteur 
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de certaines Ig dirigées contre des peptides de la prise alimentaire. Chez les patients 

compulsifs, la résistance aux peptides anorexigènes pourrait ainsi être pondérée par 

l’administration d’Ig. Chez les patients restrictifs, l’administration d’Ig anti-ghréline 

renforcerait l’efficacité centrale du peptide et augmenterait son effet orexigène. Par 

contre, l’administration d’IgG anti-ClpB pourrait favoriser la dégradation d’α-MSH et 

ainsi limiter son effet satiétogène. Dans une étude préliminaire du laboratoire, 

l’administration concomitante de ghréline et d’IgG anti-ghréline issues de souris 

obèses, limitait la diminution de la prise alimentaire des souris ABA sans toutefois 

diminuer la perte de poids corporel (299). Au contraire, aucune différence significative 

n’était observée après administration de ghréline et d’IgG de souris maigres. La preuve 

de l’efficacité et la caractérisation des immunoglobulines potentiellement 

thérapeutiques nécessitent la réalisation d’études approfondies.  

Nous venons de citer quelques pistes thérapeutiques, il est cependant évident 

que ces éventuels traitements devront s’accompagner d’un suivi psychologique afin 

de lutter contre les comorbidités associées. Ce suivi peut se présenter sous différentes 

formes : thérapies psychanalytiques, émotionnelles, comportementales, 

nutritionnelles, de groupe, hypnose. Il serait intéressant de mettre en place avec des 

psychiatres une classification suggérant la thérapie la plus adaptée à la personnalité 

et aux comorbidités du patient.  
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Les troubles du comportement alimentaire, perturbations sévères pouvant 

engendrer de multiples complications tant psychologiques que somatiques sont un réel 

problème de santé publique. Malgré le manque de standardisation des études de 

prévalence des TCA et l’évolution des différentes classifications rendant complexe 

l’intégration de toutes les données, l’écriture d’une revue systématique a permis de 

souligner la forte prévalence des TCA dans le monde et son augmentation ces 15 

dernières années.  

Des facteurs environnementaux tels que le stress ou le régime alimentaire 

peuvent sensibiliser l’individu au risque de TCA en engendrant des modifications 

intestinales (perméabilité, inflammation) et une dysbiose. La dysbiose serait auto-

entretenue, selon un cercle vicieux, par les comorbidités associées aux TCA (anxiété, 

dépression…) et contribuerait à une modification du taux des peptides associés à la 

régulation de la prise alimentaire et de leurs immunoglobulines.  

 Les concentrations de ces peptides varient selon les différentes catégories 

larges de TCA. Mais, il est difficile de dissocier l’effet de la pathologie de l’effet de l’IMC 

sur ces concentrations. L’inclusion de volontaires sains à cette cohorte permettra de 

comprendre si les modifications des concentrations peptidiques sont attribuables au 

TCA et/ou à l’IMC et de mieux appréhender leurs variations. 

 Parallèlement l’analyse des concentrations d’IgG dirigées contre ces peptides 

ne révèle aucune différence significative entre les catégories larges de TCA. En 

revanche, une corrélation entre les concentrations des différentes IgG dirigées contre 

les peptides a été mise en évidence, pouvant suggérer que les taux d’IgG pourraient 

être liés à la présence d’un TCA. Des études complémentaires sont nécessaires pour 

identifier éventuellement des paramètres composites intégrant la concentration et les 

propriétés fonctionnelles des Ig pour un faire un outil de phénotypage utile, voire un 

élément ayant une valeur prédictive sur l’évolution. 

 Ces modifications de la régulation peptidergique et de la composante 

immunitaire sembleraient dues, au moins en partie, à des modifications du microbiote 

intestinal, d’ores et déjà décrites dans la littérature. Nos résultats préliminaires 

montrent que  cette dysbiose  se caractérise notamment par une prolifération 

bactérienne chez les patients avec TCA comparés aux volontaires sains. 



Conclusion 

181 
 

De futures analyses sur un plus grand nombre de patients, en particulier 

boulimiques, et sur des volontaires sains appariés sur l’âge, le sexe et l’IMC, en cours 

de collecte dans la cohorte EDILS, permettront de progresser dans la compréhension 

de la physiopathologie des TCA et d’ouvrir de nouvelles perspectives thérapeutiques 

basées sur la modulation du microbiote.  
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Annexe 2 : Faciliter les inclusions dans l’étude 

2a. Mise en place d’un rappel 
 

 

Etiquette insérée dans les dossiers de tous les patients venant pour la première fois dans le service de Nutrition et 

possiblement avec un TCA afin de faciliter l’inclusion et la traçabilité des patients.   
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EDILS inclus par mois et cumulés

Dossier EDILS 
 
 

• Si TCA, proposer l’étude au patient 
 
Laisser le dossier EDILS dans le dossier patient sauf si vous le donnez 
directement au patient 

 
 
 

 Incluables : 
 

- Le patient correspond aux 
critères EDILS mais kit non 
donné ou consentements non 
signés 

 Inclus : 
 

- Infos données aux patients 
- Signature consentements 

 Non inclus : 
 
RAISONS : …..  

 Après mise en place des 

outils : + 18% d’inclusion 
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Annexe 3 :   Améliorer  la compliance du patient à l’étude 

3a.  Calendrier prévisionnel fourni aux patients inclus
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3b. Récapitulatif des tests standardisés du premier questionnaire 

Ce récapitulatif permet au patient d’avoir un retour personnalisé sur son questionnaire et ainsi de 

trouver un avantage supplémentaire à participer à l’étude. 





Annexes : Outils mis en place pour la cohorte EDILS 

216 
 

3d.  Contact téléphonique 

 

 

 Mise en place d’un numéro de téléphone consacré à l’EDILS afin de répondre 
au mieux aux questions des inclus.  

 

 

 Mise en place d’un rappel téléphonique : 
- 2 semaines avant l’envoi des questionnaires afin de les prévenir  
- 2 rappels téléphoniques si les patients n’ont pas complété le questionnaire 

 

 

Tableau récapitulant l’augmentation des taux de réponse entre Mars 2016 et Aout 
2019.  Les données M30 et M36 ne sont pas représentées car peu ou pas de 
données.  

 

 

  M3 M6 M9 M12 M18 M24 
Augmentation du taux 
de réponse selon le 
questionnaire 

15,95% 12,87% 22,44% 24,38% 29,45% 11,73% 
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4b. Ajout d’une étiquette sur flacon de recueil de selles 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Date : 

Heure du recueil : 

Durée(h) depuis le précédent repas : 

Durée depuis les précédentes selles :  
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ANNEXE 6: Autres articles associés 

6a: Correlation between BMI and TLR4 and Ob-R expression on monocytes in patients 

with eating disorders. 
Liliana Belmonte1,2,3,4, Marie Pierre Tavolacci1,2,4, Marie Galmiche1,2,5, Najate Achamrah1,2,3, Agnès Rimbert3, Julie Delay3, 

Christine Bole-Feysot1,2 , Charlène Guérin1,2 , Sébastien Grigioni3, Vanessa Folope3, 2André Petit3, Moise Coeffier1,2,3, Pierre 

Déchelotte1,2,3. 

1Normandie Univ, URN, INSERM UMR 1073, Rouen, France ; 2 Institut de Recherche et d’Innovation Biomédicale (IRIB), 

Rouen, France ; 3Département de Nutrition, CHU de Rouen, France ; 4CIC-CRB 1404 - CHU de Rouen,  France; 5Société 

TargEDys, Rouen, France 

Rationale: Eating disorders like Anorexia Nervosa, Bulimia and Binge Eating have been 

associated with low-grade inflammation. TLRs and Ob-R activation on monocytes is known to 

contribute to the regulation of inflammatory mediators, however, there is a paucity of data 

examining its potential involvement in eating disorders. We thus explored TLR2, TLR4 and 

Ob-R expression on monocytes in a cohort of patients with disturbed eating behavior.    

Methods: Eighty seven patients fulfilling the DSM-V criteria were included. Patients were 

classified into 5 groups according to baseline BMI: <18,5, n=16; 18,5-24,9, n=10; 25-34,9, 

n=16; 35-39,9, n=25 et ≥40, n=20. Peripheral blood was collected into EDTA tubes. TLR2, 

TLR4 and Ob-R expression were assessed by flow cytometry. Antibodies against CD14 and 

CD11b were used to identify peripheral monocytes. Flow cytometry analysis is expressed as 

MIF (mean fluorescence intensity). The results (mean ± standard error mean) were compared 

by ANOVA and the correlations were analyzed by the tests of Spearman or Pearson, as 

appropriate.  

Results: TLR4 surface expression in monocytes was significantly different between the 5 

groups BMI (*p=0,008). In particular, TLR4 was higher in monocytes from patients with 

BMI<18.5 than in patients with BMI>40 (36.9±8 vs 14.9±2, p<0.05). Additionally, a negative 

correlation was observed between TLR4 expression and BMI (*p=0.0015). By contrast, TLR2 

expression in peripheral monocytes was not different between groups (p>0.05). Finally, Ob-R 

was also differentially expressed in monocytes of patients according to their BMI. Specifically, 

Ob-R expression was greater in BMI<18.5 than in BMI>40 (49.6±16 vs 13.6±1.7, p<0.05).      

Conclusions : These results show a differential expression of two receptors of inflammation, 

TLR4 and Ob-R, at the cell surface of monocytes according to BMI. Additional studies are 

necessary to determine both the molecular mechanisms responsible for divergent expression 

and the role of these inflammatory receptors in the regulation of eating disorders 
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6b. . Sociodemographic correlates of eating disorder subtypes among men and women 

in France, with a focus on the role of age 
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6c. Changes in microbiota and bacterial protein Caseinolytic peptidase B during food 

restriction in mice: relevance for the onset and perpetuation of anorexia nervosa 

 

Manon Dominique1,2,3, Romain Legrand1, Marie Galmiche1,2,3, Saïda Azhar1, Camille Deroissart1, 

Charlène Guérin2,3, Jean-Luc do Rego3,5, Fatima Leon3,5, Séverine Nobis3,5, Grégory Lambert1, Nicolas 
Lucas1, Pierre Déchelotte1,2,3 4* 

 
1 TargEDys SA, Rouen, 76183, France; 
2 Inserm UMR1073, Nutrition, Gut and Brain Laboratory, University of Rouen Normandy, Rouen, 76183, 
France; 
3 Institute for Research and Innovation in Biomedicine (IRIB), University of Rouen Normandy, Rouen, 
76183, France; 
4 Rouen University Hospital, CHU Charles Nicolle, 76183, Rouen, France 
5 Animal Behavior Platform, Service Commun d'Analyse Comportementale (SCAC), University of Rouen 
Normandy, 76183 Rouen, France. 

 
ABSTRACT 

Microbiota contributes to the regulation of eating behavior and might be implicated in the 

pathophysiology of anorexia nervosa. ClpB (Caseinolytic peptidase B) protein produced mainly 

by the Enterobacteriaceae family has been identified as a conformational mimetic of α-MSH, 

which could result in similar anorexigenic effects. The aim of this study was to highlight the 

role of the microbiome and the ClpB protein in deregulation and self-maintenance of anorexia 

pathology.  

Male C57Bl/6 mice were undergone to the ABA (Activity-Based Anorexia) protocol: after 5 

days of acclimatization, both ABA and LFA (Limited Food Access) mice had progressively 

limited access to food until D17. At the end of protocol, the plasma ClpB concentration and 

Enterobacteriaceae DNA in colonic content were measured.  

As expected, dietary restriction induced lost weight in LFA and ABA mice. At D10, colonic 

permeability and plasma concentration of the ClpB protein were significantly increased in LFA 

and ABA mice vs controls. At D17, plasma concentration of ClpB was increased in LFA and ABA 

mice and, it was correlated with proportion of Enterobacteriaceae in the faeces. 

These abnormally high ClpB concentrations and all associated factors, and therefore might 

contribute to the initiation and/or perpetuation of anorexia nervosa by interfering with satiety 

signaling. 

Keywords: Anorexia, Food restriction, ClpB, microbiota, Enterobacteriacea
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ANNEXE 7 : Données supplémentaires associées à l’article1- 

objectif 1 
Supplemental Data 1: DSM-5 Classification 

 

Avoidant/Restrictive Food Intake Disorder 

A. An eating or feeding disturbance (e.g., apparent lack of interest in eating or food; avoidance based on the 

sensory characteristics of food; concern about aversive consequences of eating) as manifested by persistent 

failure to meet appropriate nutritional and/or energy needs associated with one (or more) of the following: 

 1. Significant weight loss (or failure to achieve expected weight gain or faltering 

 growth in children). 

 2. Significant nutritional deficiency. 

 3. Dependence on enteral feeding or oral nutritional supplements. 

 4. Marked interference with psychosocial functioning. 

B. The disturbance is not better explained by lack of available food or by an associated culturally sanctioned 

practice. 

C. The eating disturbance does not occur exclusively during the course of anorexia nervosa or bulimia nervosa, 

and there is no evidence of a disturbance in the way in which one’s body weight or shape is experienced. 

D. The eating disturbance is not attributable to a concurrent medical condition or not better explained by another 

mental disorder. When the eating disturbance occurs in the context of another condition or disorder, the severity 

of the eating disturbance exceeds that routinely associated with the condition or disorder and warrants 

additional clinical attention. 

 

Anorexia Nervosa: 

A. Restriction of energy intake relative to requirements, leading to a significantly low body weight in the context 

of age, sex, developmental trajectory, and physical health. Significantly low weight is defined as a weight that is 

less than minimally normal or, for children and adolescents, less than that minimally expected. 

B. Intense fear of gaining weight or of becoming fat, or persistent behavior that interferes with weight gain, even 

though at a significantly low weight. 

C. Disturbance in tlie way in which one’s body weight or shape is experienced, undue influence of body weight 

or shape on self-evaluation, or persistent lack of recognition of the seriousness of the current low body weight. 

 

  1- Restricting type: During the last 3 months, the individual has not engaged in recurrent   

episodes of binge eating or purging behavior (i.e., self-induced vomiting or the misuse of laxatives, diuretics, or 

enemas). This subtype describes presentations in which weight loss is accomplished primarily through dieting, 

fasting, and/or excessive exercise. 
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  2-Binge-eating/purging type: During the last 3 months, the individual has engaged in recurrent 

episodes of binge eating or purging behavior (i.e., self-induced vomiting or the misuse of laxatives, diuretics, or 

enemas). 

 

Severity: Mild: BMI>17kg/m2             Moderate: BM1=16-16.99 kg/m2                Severe: BM1=15-15.99 kg/m2      

   Extreme: BMI < 15 kg/m2 

 

Atypical Anorexia : All criteria for anorexia nervosa, except significant weight loss (BMI> 18.5). 

 

Bulimia Nervosa 

A. Recurrent episodes of binge eating. An episode of binge eating is characterized by both of the following: 

 1. Eating, in a discrete period of time (e.g., within any 2-hour period), an amount of food that is definitely 

larger than what most individuals would eat in a similar period of time under similar circumstances. 

 2. A sense of lack of control over eating during the episode (e.g., a feeling that one cannot stop eating 

or control what or how much one is eating). 

B. Recurrent inappropriate compensatory behaviors in order to prevent weight gain, such as self-induced 

vomiting; misuse of laxatives, diuretics, or other medications; fasting; or excessive exercise. 

C. The binge eating and inappropriate compensatory behaviors both occur, on average, at least once a week for 

3 months. 

D. Self-evaluation is unduly influenced by body shape and weight.  

E. The disturbance does not occur exclusively during episodes of anorexia nervosa. 

 

Severity:  

Mild: An average of 1-3 episodes of inappropriate compensatory behaviors per week. 

Moderate: An average of 4-7 episodes of inappropriate compensatory behaviors per week. 

Severe: An average of 8-13 episodes of inappropriate compensatory behaviors per week. 

Extreme: An average of 14 or more episodes of inappropriate compensatory behaviors per week. 

 

Atypical Boulimia:  

All of the criteria for bulimia nervosa are met, except that the binge eating and inappropriate compensatory 

behaviors occur, on average, less than once a week and/or for less than 3 months. 

 

 

 



Annexes : Données supplémentaires associées à l’article 1 – Objectif 1  

 

225 
 

Purging :   

Recurrent purging behavior to influence weight or shape (e.g., self-induced vomiting: misuse of laxatives, 

diuretics, or other medications) in the absence of binge eating. 

 

Binge-Eating Disorder: 

A. Recurrent episodes of binge eating. An episode of binge eating is characterized by both of the following: 

 1. Eating, in a discrete period of time (e.g., within any 2-hour period), an amount of food that is definitely 

larger than what most people would eat in a similar period of time under similar circumstances. 

 2. A sense of lack of control over eating during the episode (e.g., a feeling that one cannot stop eating 

or control what or how much one is eating). 

B. The binge-eating episodes are associated with three (or more) of the following: 

 1. Eating much more rapidly than normal. 

 2. Eating until feeling uncomfortably full. 

 3. Eating large amounts of food when not feeling physically hungry. 

 4. Eating alone because of feeling embarrassed by how much one is eating. 

 5. Feeling disgusted with oneself, depressed, or very guilty afterward. 

C. Marked distress regarding binge eating is present. 

D. The binge eating occurs, on average, at least once a week for 3 months. 

E. The binge eating is not associated with the recurrent use of inappropriate compensatory behavior as in bulimia 

and does not occur exclusively during the course of bulimia nervosa or anorexia nervosa.  

 

Severity:  Mild: 1-3 binge-eating (BE) episodes per week           Moderate: 4-7 BE Severe: 8-13 BE         

Extreme: 14 or more BE 

 

Atypical Binge-Eating Disorder: All criteria for binge-eating disorder are met, except that the binge eating 

occurs, on average, less than once a week and/or for less than 3 months.  

 

9-Night Eating Disorder :  

Recurrent episodes of night eating, as manifested by eating after awakening from sleep or by excessive food 

consumption after the evening meal. There Is awareness and recall of the eating. The night eating is not better 

explained by external influences such as changes in the individual’s sleep-wake cycle or by local social norms. 

The night eating causes significant distress and/or impairment in functioning. The disordered pattern of eating is 

not better explained by binge-eating disorder or another mental disorder, including substance use, and is not 

attributable to another medical disorder or to an effect of medication. 
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Rumination disorder :  

A. Repeated regurgitation of food over a period of at least 1 month. Regurgitated food may be re-chewed, re-

swallowed, or spit out. 

B. The repeated regurgitation is not attributable to an associated gastrointestinal or other medical condition 

(e.g., gastroesophageal reflux, pyloric stenosis).  

C. The eating disturbance does not occur exclusively during the course of anorexia nervosa, bulimia nervosa, 

binge-eating disorder, or avoidant/restrictive food intake disorder.  

D. If the symptoms occur in the context of another mental disorder (e.g., intellectual disability [Intellectual 

developmental disorder] or another neurodevelopmental disorder), they are sufficiently severe to warrant 

additional clinical attention. 

 

UFED : do not meet the full criteria for any of the disorders in the feeding and eating disorders diagnostic class. 

 

 

 



Annexes : Données supplémentaires associées à l’article 1 – Objectif 1  

 

227 
 

Supplemental Table 1:   Prevalence of ED according to precise diagnosis : characteristics of 

studies (n=90)  
      

Author Country Year Title Type of study Origine of population 

Population 

size (% 

women 

Age 

Mean age (y) 
Evaluation  Tool 

Classification  

tool 

Evaluation 

method 

Lewinsohn  P. 

(236) 
USA 2000 

Epidemiology and 

Natural Course of 

Eating Disorders in 

Young Women 

From Adolescence 

to Young Adulthood 

Cohort study 

Oregon Adolescent 

Depression Project 

(OADP) 

Adolescent from high 

School 

T1: n = 1.709  

T2:  n= 1.507 

(Participation rate: 

88%) 

T3:  n = 1.101 

(Participation rate: 

85%).  

==> randomization 

T1: n = 891 

T2: n = 810 

T3: n = 538 

(100%) 

age= 19-23 y 

no mean  
K-SADS DSM-IV Telephone 

Nakamura K. 

(237) 
Japan 2000 

Prevalence of 

anorexia nervosa 

and bulimia nervosa 

in a geographically 

defined area in 

Japan 

Cross-

sectional 

study 

From medical facilities 

Participation rate= 

94.4% 

==> volunteering 

n= 100 000 

(?) 

age: 12 - 57  y 

mean= 23.6 y 

(SD= 9.1) 

Clinical Diagnostic DSM-IV  Face to face 

Nobakht M 

(238) 
Iran  2000 

An Epidemiological 

Study of Eating 

Disorders in Iran 

Cohort study 

n= 3100 (Participation 

rate:  100%) 

adolescent from high 

school in 1998 

==> randomization 

n=3100 

(100%) 

age: 15 - 18 y 

mean: 16.11 y 

(SD = 2.02) 

EDDI DSM-IV Face to face 
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Rosenvinge J.H 

(239) 
Norway 2000 

The Prevalence and 

Psychological 

Correlates of 

Anorexia Nervosa, 

Bulimia Nervosa 

and Binge Eating 

Among 15-Year-Old 

Students: A 

Controlled 

Epidemiological 

tudy 

Cross-

sectional 

study 

n=1000 15-year-old  

Participation rate?  

==> randomisation 

n= 678 (68%) 

age: 15 y 

mean= 15.4 y 

(SD= 0.31).  

EDI DSM-IV Face to face 

Ghaderi A 

(240) 
Swzeden 2001 

Prevalence, 

incidence and 

prospective risk 

factors for eating 

disorders 

Cross-

sectional 

study 

General population 

From 1997 in Sweden 

n= 1157  

Participation rate= 

73.6%) 

==> randomization 

n= 826 

(100%) 
age: 20- 32 y SED DSM-IV 

Self- 

questionnaire 

Mulholland A.M 

(241) 
Colombia 2001 

Prevalence of Eating 

Disorders Among 

African American 

Women 

Cross-

sectional 

study 

n= 413 undergraduate 

women 

monetary 

compensation ($5) 

and an opportunity to 

participate in 

a second study for 

further monetary 

compensation ($10). 

N= 601. Participation 

rate= 69% 

==> volunteering 

n= 413 

(100%) 
age: 17 - 35 y Q EDD DSM-IV Face to face 
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Suhail K. 

(242) 
Pakistan 2001 

Prevalence of eating 

disorders in 

Pakistan: 

Relationship with 

depression and 

body shape 

Cross-

sectional 

study 

160 women post 

graduated 

Participation rate= 

82.5% 

==> volunteering 

n= 111 

(100%) 

age: 18-24 y  

mean= 21 
BSQ DSM-IV  Face to face 

Woodside B. 

(243) 
USA 2001 

Comparaisons of 

Men With Full or 

Partial Eating 

Disorders, Men 

Without Eating 

Disorders, and 

Women With Eating 

Disorders in the 

Community 

Cross-

sectional 

study 

the Mental Health 

Supplement to the 

Ontario Health 

Surveyn=9.953 

(Participation rate= 

76%)==> 

randomization 

N= 4043 (5%) 
more than 

15y(no mean) 
WHO CIDI DSM III Face to face 

Favaro A. 

(244) 
Italy 2003 

The Spectrum of 

Eating Disorders in 

Young Women: A 

Prevalence Study in 

a General 

Population Sample 

Cross-

sectional 

study 

n=1306 women from 

electoral registers 

Participation rate 78%  

==> volunteering 

n= 934 

(100%) 

age: 18 to 25 

y 

(no mean) 

SCID--DSM-IV DSM-IV Face to face 

Patton G. C. 

(245) 
Australia 2003 

The outcome of 

adolescent eating 

disorders: findings 

from the Victorian 

Adolescent Health 

Cohort Study 

Cross-

sectional 

study 

cohort study of 

adolescent health in 

Victoria, Australia 

between August 1992 

and July 1995. 

n=2032 (Participation 

rate= 95.8%) 

==> randomization 

n=982 

(100%) 

v1: mean= 

14.5 y 

(SD=0.5) y 

v6: 

mean=17.4 y 

(SD=0.4) y. 

V7: 

mean=20.7 y 

(SD= 0.5) 

BET DSM-IV 
Self-

Questionnaire 
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Striegel-Moore 

R.H 

(246) 

 

USA 2003 

Eating Disorders in 

White and Black 

Women 

Cohort study 

National Heart. Lung. 

and Blood Institute 

(NHLBI) Growth and 

Health Study 

(children) 

n=2.379 (Participation 

rate 86%) 

==>randomization 

n=2046 

(100%) 

 985 white 

women and 

1 061 black 

women 

age: 19 - 24 y 

mean:  21.4 y 

(SD= 0.7) 

Screening Interview for 

Eating Disorders 
// Face to face 

 Kjelsås E.  

(247) 
Norway 2004 

Prevalence of eating 

disorders in female 

and male 

adolescents (14–15 

years) 

Cross-

sectional 

study 

1987 adolescents 

from middle school 

==> volunteering 

Participation rate= 

98.6% 

n= 1960 

adolescent 

(52%) 

age: 14 - 15 y SED  
DSM III/ DSM-

IV 
 Face to face 

Beato-Fernández 

(248) 
Spain 2004 

Risk factors for 

eating disorders in 

adolescents 

Cross-

sectional 

study 

Élèves de la deuxième 

année de 

l'enseignement 

secondaire obligato 

(1998-1999) 

n= 1766 (taux de 

réponse= 61?) 

==> volunteering  

n= 1076 

(54%) 
age: 12-13ans BITE DSM-IV Face to face 

 Hach I 

(249) 
Germany 2005 

Recognition and 

therapy of eating 

disorders in young 

women in primary 

care 

Cohort study 

From the Dresden 

Government Register 

on Residents 

n= 5204 women 

Participation rate= 

58.8% 

==> volunteering 

n= 1555 

(100%) 

age: 18 - 25  

 (no mean) 
F-DIPS DSM-IV Face to face 
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Cotrufo P. 

(250) 
Italy 2005 

Brief report: 

Psychological 

characteristics of 

less severe forms of 

eatingdisorders: an 

epidemiological 

study among 259 

female adolescents 

Cross-

sectional 

study 

n= 259 femmes au 

lycée l'année 

précédente 

(Participation rate= 

100%) 

==> volunteering 

n= 259 

(100%) 
age: 17–20 y  EDI 2  DSM-IV 

Self-

Questionnaire 

Herscovici C.R 

(251) 
Argentina 2005 

Prevalence of Eating 

Disorders in 

Argentine Boys and 

Girls, Aged 10 to 19, 

Who are in Primary 

Care. A Two-Stage 

Community-Based 

Survey 

Cross-

sectional 

study 

n= 3000 (taux de 

réponse = 66%)==> 

volunteering 

n= 1971 

(62%) 

age: 10 - 19.9 

ywomen: 

mean  = 

14.16y SD = 

2.51men:  

mean  = 

14.12y SD = 

2.44 

EDE  DSM-IV Face to face 

Rodríguez-Cano 

T. 

(252) 

Spain 2005 

New contributions 

to the prevalence of 

eating disorders in 

Spanish 

adolescents: 

detection of false 

negatives 

Cross-

sectional 

study 

Élèves de la deuxième 

année de 

l'enseignement 

secondaire obligato 

(1998-1999) 

n= 1766 (taux de 

réponse= 61?) 

==> volunteering  

n= 1076 

(54%)  
age= 12- 13 y BITE DSM-IV Face to face 

Striegel-Moore 

R.H 

(253) 

USA 2005 

Night eating 

syndrome in young 

adult women: 

Prevalence and 

correlates 

Cross-

sectional 

study 

National Growth and 

Health Study-Wave II 

(NGHS-Wave II) 

n= 2375 (Participation 

rate= 79.9%) 

==> volunteering 

n= 1341 

(100%)  

age: 9-10 y 

mean= 21 y  
SCID-DSM IV // Telephone 
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Szumska I.  

(254) 
Hungary 2005 

The Prevalence of 

Eating Disorders 

and Weight-Control 

Methods among 

Young Women: A 

Hungarian 

Representative 

Study 

Cross-

sectional 

study 

national 

representative study 

conducted in 1998 in 

Hungary 

n= 3615 (whom 2016  

students and 1599  

not students) 

Participation rate= 

96% 

==> randomization 

n= 3615 

(100%) 

age: 15-24 y 

student 

sample mean: 

17.6 y 

(SD=2.13 y)  

non-student 

sample mean 

: 

21.5 y (SD= 

1.95 y) 

Auto- questionnaire DSM-IV 
Self- 

Questionnaire 

 Wade T.D 

(255) 
Australia 2006 

Prevalence and 

long-term course of 

lifetime eating 

disorders in an adult 

Australian twin 

cohort 

Cross-

sectional 

study 

 2320 twins (1140 

complete pairs) from 

Australian Twin 

Registry de 2001-2003 

Participation rate: 

47% (40.2% for the  

second wave) 

==> volunteering 

n=1002 

(100%) 

age: 28–39 y 

mean: 34.97 y 

(SD=2.11) 

EDE DSM-IV Telephone 

Bulik C.M 

(256) 
Sweden 2006 

Prevalence, 

Heritability, and 

Prospective Risk 

Factors for Anorexia 

Nervosa 

Cross-

sectional 

study 

Swedish Twin Registry 

born january 1935 et 

december 1958  

N=41 499  

(Participation rate 

=75.7%) 

==> valunteering 

N=31 406 (50 

6%) 

  

mean= 54.6 y 

(interquartile 

range. 49.0-

57.6 y) 

SALT  DSM-IV Face to face 
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Wells J.E 

(257) 
New Zealand 2006 

Prevalence, 

interference with 

life and severity of 

12 month DSM-IV 

disorders in Te Rau 

Hinengaro: The New 

Zealand Mental 

Health Survey 

Cross-

sectional 

study 

NZMHS:  household 

survey 

Participation rate= 

73.3% 

==> volunteering 

N = 7435 (?) 

More than 16 

y 

(no mean) 

WHO CIDI DSM IV Face to face 

Ackard D.M 

(258) 
USA 2007 

Prevalence and 

Utility of DSM-IV 

Eating Disorder 

Diagnostic Criteria 

among Youth 

Cross-

sectional 

study 

Project EATn= 4746 

(Participation rate= 

81.5%)==> 

volunteering 

n= 4 746 

(50%) 

mean= 14.9 y 

(SD = 1.7) 
// DSM-IV Face to Face 

Alegria M. 

(259) 
USA 2007 

Prevalence and 

correlates of eating 

disorders in Latinos 

in the United States 

Cross-

sectional 

study 

National Latino and 

Asian American Study 

(NLAAS): Household 

survey 

Participation rate 

75.5% 

n=?  

==> volunteering 

n= 2254 

(63%) 

age: more 

than 18 y 

 (No mean) 

WMH-CIDI DSM IV Algorithm 

Gentile K. 

(260) 
USA 2007 

 It Doesn’t Happen 
Here: Eating 

Disorders in an 

Ethnically Diverse 

Sample of 

Economically 

Disadvantaged, 

Urban College 

Students 

Cross-

sectional 

study 

study for dating 

violence in low 

income 

immigrant/ethnic 

minority.  

undergraduates.class 

credit for 

participation 

(Participation rate?) 

==> volunteering 

n= 884 (56%) 

age: 18 - 19 y  

Mean=18.63 

SD= 1.49 

EDDS DSM-IV 
Self- 

Questionnaire 
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Hudson J.I 

(20) 
USA 2007 

The Prevalence and 

Correlates of Eating 

Disorders in the 

National 

Comorbidity Survey 

Replication 

Cohort study 

National Comorbidity 

Replication 

n=9282 

Participation rate= 

70.9% 

Financial incentive of 

$ 50 for participation  

==> volunteering 

n= 2980 

(59%) 

More than 18 

y (no mean ) 
WMH-CIDI 

 

 

DSM-IV 

Algorithm 

Keski-Rahkonen 

A. 

(261) 

Finland 2007 

Epidemiology and 

Course of Anorexia 

Nervosa in the 

Community 

Cross-

sectional 

study 

1975–79 birth cohorts 

of Finnish twins 

n=2881 

Participation rate: 

90.4% 

==> randomization 

n= 2 881 

women 

(100%) 

age: 17. 18. 

22 et 28 y 

mean= 24.4 y 

(SD=0.9) 

SCID for DSM IV DSM-IV Face to face 

Machado PPP 

(262)  
Portugal 2007 

The Prevalence of 

Eating Disorders 

Not Otherwise 

Specified 

Cohort study 

2028 female students 

(Participation rate= 

87%) 

==> randomization 

n= 901 

(100%) 

age: 13-19 y 

mean=16.12 

(SD = 1.18) y 

EDE DSM-IV Face to face 

Mancilla-Diaz 

J.M 

(263) 

Mexico  2007 

A Two-Stage 

Epidemiologic Study 

on Prevalence of 

Eating Disorders in 

Female University 

Students in Mexico 

Cross-

sectional 

study 

Females students in 

their first and second 

year of university in 

1995 and 2002 

1995: n = 522; 2002: 

n= 880) 

==> randomization 

Total N = 

1402 

1995:n= 522 

 2002: n= 880 

(100%) 

mean= 19.4 ± 

2.2 y (1995) 

mean=19.0 ± 

2.5 y (2002) 

BULIT  DSM-IV Face to face 

Sancho C.  

(264) 
Spain 2007 

Epidemiology of 

eating disorders: a 

two year follows up 

in an early 

adolescent school 

population.  

Cross-

sectional 

study 

n= 1336 adolescents 

(taux de participation 

?) 

==> randomization 

1336 (51%) 

age: 9.4–13.5 

y  

mean = 11.37 

SD = 0.62 

EDI 2 DSM-IV  Telephone 
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Taylor J.Y. 

(265) 
USA 2007 

Prevalence of Eating 

Disorders among 

Blacks in the 

Nationa l Survey of 

American Life 

Cross-

sectional 

study 

National Survey of 

American Life 

(NSAL)Participation 

rate: 73% adults + 

81% adon= ?==> 

randomization 

n= 63615 

191 adults 

(53%) and 1 

170 

adolescents 

(52%) 

age: 18–94 

for adultsage:  

13–17 for 

adolescents 

WHO-CIDI 
DSM IV pour 

AN et BN 
Telephone 

Zini A. 

(266) 
Italy  2007 

Partial syndromes in 

eating disorders: a 

prevalence study on 

a sample of Italian 

adolescents 

Cross-

sectional 

study 

n= 5172 students of 

second and third 

years (Participation 

rate= 92.7%) 

==> randomization 

n= 788 (49%) age= 12-14 y EDI 2 DSM-IV Face to face 

 Chen H. 

(267) 
China 2008 

Prevalence and 

Sociodemographic 

Correlates of Eating 

Disorder 

Endorsements 

among Adolescents 

and Young Adults 

from China 

Cross-

sectional 

study 

2292 adolescents and 

young adults 

Participation rate=?  

==> volunteering 

n= 2103 

(63%)  

age: 12 and 

22 y 

Mean=16.94 

y. SD=2.53 

EDDS DSM-IV Face to face 

Keski-Rahkonen 

A. 

(268) 

Finland 2008 

Incidence and 

outcomes of 

bulimia nervosa: a 

nationwide 

population-based 

study 

Cohort study 

1975–79 birth cohorts 

of Finnish twins 

n=2881 

Participation rate: 

85.2% 

==> randomization 

n= 2545 

(100%) 

 

age: 21-27 y 

mean:  24.4 y 

(S.D=0.9) 

SCID - DSM IV DSM-IV Telephone 
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Peláez-

Fernández M.A 

(269) 

Spain 2008 

Comparison of 

Single- and Double-

Stage Designs in the 

Prevalence 

Estimation of Eating 

Disorders in 

Community 

Samples 

Cross-

sectional 

study 

3rd and 4th grade of 

Compulsory 

Secondary Education. 

or 1st and 2nd grade 

of high school 

n= 559 ado 

(Participation rate= 

48.2%) 

==> randomization 

n= 559 (?) 

age: 14 to 18 

y 

mean: ? 

EAT DSM-IV Face to face 

Regina de 

Freitas S. 

(270) 

Brazil 2008 

Prevalence of binge 

eating and 

associated factors in 

a Brazilian 

probability sample 

of midlife women 

Authors 

Cross-

sectional 

study 

n=1500 household 

sample 

(Participation 

rate=86.5%) 

==> volunteering 

n= 1 298 

(100%) 

age: more 

than   35 y 
SCID - DSM IV DSM-IV Face to face  

Tholin S. 

(271) 
Sweden 2008 

Prevalence of Night 

Eating in Obese and 

Nonobese Twins 

Cross-

sectional 

study 

n= 42.582 Swedish 

Twins reponse rate= 

59.6% 

==> volunteering 

n= 21 741 

(55.2%) 
age: 20–47 y STAGE   On line 

Thorsteinsdottir 

G. 

(272) 

Iceland 2008 

Eating Disorders in 

College Students in 

Iceland 

Cross-

sectional 

study 

3.052 students  

Participation rate= 55-

99% (different 

college; mean= 

74.5%) 

==> volunteering 

3052 

students 

(60%) 

15-20 y  

mean= 17.75 

(SD=1.16). 

EDDS DSM-IV 
Self- 

Questionnaire 
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Zachrisson H.D 

(273) 
Norway 2008 

Time Trends in 

Obesity and Eating 

Disorders 

Cohort study 

National study 

(women)1991: 

n=2500. Participation 

rate= 74.5%2002: 

n=3500. Participation 

rate= 45.8%==> 

volunteering 

n=1 849  

women 

(1991) n= 1 

521 women 

(2004) 

1991 mean 

age= 36.9 y 

(SD=11.9) 

2004 mean 

age= 40.4 y 

(SD=12.7) 

SED 
DSM-III (1991) 

DSM-IV (2004) 
Algorithm 

Raevuori A. 

(274) 
Finland 2009 

Epidemiology of 

Anorexia Nervosa in 

Men: A Nationwide 

Study of Finnish 

Twins 

Cohort study 

The FinnTwin16 

cohort  

n=2557 

Participation rate:; 

83% 

n= 2122 (0%) 
age: 22–28 y  

mean=  24.4y 

SD= 0.83  

SCID - DSM IV DSM-IV Face to face 

 Reba-

Harreleson L. 

(275) 

USA 2009 

Patterns and 

Prevalence of 

Disordered Eating 

and Weight Control 

Behaviors in 

Women Ages 25–45 

Cross-

sectional 

study 

 4.686 women 

Participation rate?  

==> volunteering 

n= 4023 

(100%) 

age: 25-45 y 

mean=35.2 y 

(SD = 5.9) 

Auto-questionnaire DSM-IV Online  

Isomaa R. 

(276) 
Finland 2009 

The prevalence, 

incidence and 

development of 

eating disorders in 

Finnish adolescents: 

a two-step 3-year 

follow-up study 

Cohort study 

606 adolescents : 

Questionnaire 

distributed in class 

Participation rate; 

98.2% et 77.6% à T2 

==> volunteering 

n= 595  (47%  

age: 15-18 y 

T1: Mean 

=15.4. (SD = 

0.3) 

T2: mean: 

18.4 (SD= 0.3) 

RAB et EDE DSM-IV 
Face to face + 

telephone 

Mousa Y.T 

(277) 
Jordan 2009 

Eating disturbances 

among adolescent 

schoolgirls in Jordan 

Cross-

sectional 

study 

n=432 adolescents 

(Participation rate = 

75.5%) 

==> randomization 

n= 432 

(100%) 
age: 10-16 y EHQ DSM-IV Face to face 
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Nicdao E.G 

(278) 
USA 2009 

Prevalence and 

correlates of eating 

disorders among 

Asian Americans: 

results from the 

National Latino and 

Asian American 

Study 

Cross-

sectional 

study 

NLAAS: Household 

survey 

n= 2095 

==> volunteering 

Participation rate? 

n= 2095 

(52%) 

More than 18 

y 

 (no mean ) 

WHO-CIDI DSM IV Algorithm 

Preti A. 

(19) 

Belgium.France. 

Germany. Italy. 

the Netherlands 

and Spain 

2009 

The epidemiology of 

eating disorders in 

six European 

countries: Results of 

the ESEMeD-WMH 

project 

Cross-

sectional 

study 

People using 

computer help 

services 

212 000 000 

European citizens (21 

425 responders) 

Participation rate: 

61.2% (available by 

country) 

==> randomization 

n= 4139 

(51.6%) 

More than 18 

y 

mean= 47.1 y 

WHO  CIDI DSM IV Algorithm 

Stice E. 

(279) 
US 2009 

An 8-Year 

Longitudinal Study 

of the Natural 

History of 

Threshold, 

Subthreshold, and 

Partial Eating 

Disorders from a 

Community Sample 

of Adolescents 

Cohort Study 

Adolescent girls 

recruited from public 

and private middle 

schools 

Participation rate: 

56% 

    ➔Randomization 

 

n= 496 

(100%) 

Age= 12-15 y  

Mean: 13 y  
EDDI DSM-IV Face to face 
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Garcia F.D 

(12) 
France 2010 

Validation of the 

French version of 

SCOFF 

questionnaire for 

screening of eating 

disorders among 

adults 

Cross-

sectional 

study 

n= 6386 students 

(Participation rate= 

90.3%?) 

==> volunteering 

n= 400 

(100%) 

age: 18-35 y 

mean: 20.9  y 

(SD=2.5 y) 

SCOFF DSM-IV Face to face 

Hudson J.I 

(280) 
USA 2012 

By How Much Will 

the Proposed New 

DSM-5 Criteria 

Increase the 

Prevalence of Binge 

Eating Disorder 

Cross-

sectional 

study 

n=1 192 first-degree 

relatives of probands 

Participation rate? 

==> voluntering 

n= 888 (?) 

age: 18- 70 

ymean: 46.7y 

(SD= 17.4) 

SCID DSM-IV Face to face 

Vardar E. 

(281) 
Turkey 2011 

The Prevalence of 

Eating Disorders 

(ED) and Comorbid 

Psychiatric 

Disorders in 

Adolescents: A Two-

Stage Community-

Based Study 

 

Cross-

sectional 

study 

5183 students in 

the 10th and 11th 

grades (3000 

selected) 

(Participation rate? ) 

==> randomization 

n= 2907 

(54%) 

Mean age of 

the 

participants in 

the ED= 17.04 

± 0.8 y  

mean of 

control 

groups= 16.9 

SD= 0.7 y.  

SCID for DSM III DSM-IV  Face to face 
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Marques L. 

(282) 
USA  2011 

Comparative 

Prevalence , 

Correlates of 

Impairment, and 

Service Utilization 

for Eating Disorders 

Across US Ethnic 

Groups: 

Implications for 

Reducing Ethnic 

Dispa rities in 

Health Care Access 

for Eating Disorders 

Cross-

sectional 

study 

The National Survey 

of American Life 

(Participation rate of 

74.3%)  

 The National Latino 

and Asian American 

Study (NLAAS: 

Participation rate= 

73.2%  

and the National 

Comorbidity Survey 

Replication (NCS-R: 

Participation rate = 

70.9%) 

==> volunteering 

2 554 Latinos 

and 2 095 

Asian 

American 

and  3 750 

African 

Americans 

(?) 

// WMH-CIDI DSM IV Algorithm 

Nicoli M.G 

(283) 
Brazil 2011 

Binge Eating 

Disorder and body 

image perception 

among university 

students 

Cross-

sectional 

study 

n= 622 student from 

public higher 

education institution 

(Participation rate??) 

==> volunteering 

n= 217(81%) 

age= 8  29  

mean= 20.00 

y 

Binge Eating Scale 

(BES). 
/// 

Self- 

Questionnaire 

Striegel-Moore 

R.H 

(284) 

USA 2011 

Behavioral 

Symptoms of Eating 

Disorders in Native 

Americans: Results 

from the Add 

Health Survey Wave 

III 

Cross-

sectional 

study 

ADDHealth Wave III  

n= 20.745 students in 

grades 7–12 

(Participation rate ?) 

==> randomization  

n= 10 334 (?)  

age:18-27 y 

mean = 21.93 

y (SD = 1.8)  

Auto-questionnaire // Online  
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Swanson S.A 

(27) 
USA 2011 

Prevalence and 

Correlates of Eating 

Disorders in 

Adolescents 

Cross-

sectional 

study 

National Comorbidity 

Survey Replication 

Adolescent 

Supplement (National 

and school sample) 

Participation rate; 

82.9% 

volunteering 

n= 10123 (48 

%) 

age= 13 - 18 y  

(no mean) 
WHO CIDI DSM IV Face to face 

Touchette E. 

(285) 
Canada 2011 

Subclinical eating 

disorders and their 

comorbidity with 

mood and anxiety 

disorders in 

adolescent girls 

Etude 

longitudinale 

prospactive 

The Longitudinal 

Study of Kindergarten 

Children in 

Quebec3018 children 

(Participation 

rate?)==> 

randomization 

n= 778 

(100%) 

age: 16 

ymean: 

15.7±0.5 

DISC-2 DSM III Online  

Trace S.E 

(286) 
USA 2011 

Effects of reducing 

the frequency and 

duration criteria for 

binge eating on 

lifetime prevalence 

of bulimia nervosa 

and binge eating 

disorder: 

implications for 

DSM-5 

Cross-

sectional 

study 

Swedish Twin study of 

Adults: Genes and 

Environment 

(STAGE)(From the 

register of Swedish 

twins born 1959-

1985) 

43 000 twins  

(Participation rate de 

59.6%) 

==> volunteering 

n= 13295 

female twins 

(100%) 

age= 20-47 y 

(no mean) 
SCID for DSMIV DSM-IV 

Online + 

telephone 

 Semiz M. 

(287) 
Turkey 2012 

The prevalence of 

eating disorders and 

comorbid 

psychiatric 

disorders in the 

Sivas Province 

Cross-

sectional 

study 

n= 143693 

==> volunteering 

n= 1122 

(48.5%) 

age:18-44 y 

mean= 

30.12±7.13 y 

SCID for DSM III and IV DSM-IV Face to face 
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Garrusi B. 

(288) 
Iran  2012 

Eating Disorders 

and Their 

Associated Risk 

Factors among 

Iranian Population- 

A Community Based 

Study 

Cross-

sectional 

study 

Body satisfaction and 

related issues in Iran 

N=1181 (Participation 

rate= 98%) 

==> randomization 

n= 1204  

(54%) 

age= 15-55  

mean: 31.06 

(10.24)  

EDDS DSM-IV 
Self-

Questionnaire 

Jaite C. 

(289) 
Germany 2012 

Prevalence, 

comorbidities and 

outpatient 

treatment of 

anorexia and 

bulimia nervosa in 

German children 

and adolescents 

Cross-

sectional 

study 

Data from a health 

insurance register 

Participation rate: 

database 

n = 248558 

n=248 

558(79.9%) 

age: 10 - 21 y  

mean age: 

16.7; SD: 

3.3 y) 

/  

ICD-10 criteria 

(codage 

professionnel) 

Face to face 

Kessler R.C 

(290) 
USA 2012 

The prevalence and 

correlates of binge 

eating disorder in 

the World Health 

Organization World 

Mental Health 

Surveys 

Cross-

sectional 

study 

World Health 

Organization World 

Mental Health (WMH) 

Survey Initiative: 14 

countries. From 

households 

Mean Participation 

rate= 68.8% (from 45 

to 88%) 

==> volunteering 

view by 

country 

More than 18 

ys 
WHO CIDI DSM IV Face to face 

Le Grange D. 

(291) 
USA  2012 

Eating disorder not 

otherwise specified 

presentation in the 

US population 

Cross-

sectional 

study 

NCS 

n= 10.123 adolescents 

(Participation rate= 

83.3%)  

==> randomization 

n= 10 123 

ado (49%) + 

2980 adultes 

(46%) 

ado= 13–18 

(SD= 14.67) 

adults= 18–95 

(SD= 42.44) 

WHO CIDI DSM-IV Face to face 
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Allen K.L 

(292) 
Australia 2013 

Early Onset Binge 

Eating and Purging 

Eating Disorders: 

Course and 

Outcome in a 

Population-Based 

Study of 

Adolescents 

Cohort study 

Western Australian 

Pregnancy Cohort 

n= 2.868 live birth 

babies (Participation 

rate (59%) 

==> volunteering  

n= 1 383 

(51%) 

age: 14 y 

mean= 14.01 

y (SD=0.19) 

EDE-Q DSM-IV 
Self- 

Questionnaire 

De Franca GVA 

(293) 
Brazil 2013 

Binge eating in 

adults: prevalence 

and association 

with obesity, poor 

self-rated health 

status and body 

dissatisfaction 

Cross-

sectional 

study 

n= 2355 eligible adults 

(Participation rate= 

89%) 

==> volunteering 

n= 2097 (56 

6%) 

age: 20–59 y 

no mean 
QEWP   Face to face 

Machado PPP 

(294) 
Portugal 2013 

DSM-5 Reduces the 

Proportion of 

EDNOS Cases: 

Evidence from 

Community 

Samples 

Cohort study 

3.048 high school 

female students 

(Participation rate: 

91.8%)  

==> volunteering 

n= 2028 

participants 

(100%) 

age: 12-23 y 

mean: 16.19 

(SD= 1.33) 

EDE 
DSM-IV 

DSM-5 
Face to face 

Runfola C.D 

(295) 
USA 2014 

Prevalence and 

clinical significance 

of night eating 

syndrome in 

university students 

Cross-

sectional 

study 

The Stanford Athletic 

Training and Health: 

Lifestyle and Eating 

Tendencies in 

University Students 

(ATHLETICS 

n= 3.339 (number of 

consent view) 

(Participation rate= 

50.6%) 

==> randomization 

n=1 636 (?) 

age: 18-26 y  

Mean=20.9 

SD=1.7 

NEQ // Algorithme 
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Stice E. 

(296) 
USA 2013 

Prevalence, 

incidence, 

impairment, and 

course of the 

proposed DSM-5 

eating disorder 

diagnoses in an 8-

year prospective 

community study of 

young women 

Cohort study 

Adolescent from 

school (7 and 8th 

grade) 

Participation rate: 

56% 

Patients received gift 

or money 

==> volunteering 

n= 496 

(100%) 

age: 12 - 15y 

Mean= 13y 
EDDI DSM-5 Face to face 

Taylor J.Y. 

(297) 
USA 2013 

Classification and 

Correlates of eating 

Disorders among 

Blacks: Findings 

from the national 

Survey of american 

life 

Cohort study 

The National Survey 

of American Life 

(NSAL)  

==> randomization 

Participation rate: 

73% adults + 81% ado 

n= ? 

5 191 adults 

(53%) and 1 

170 

adolescents 

(52%) 

age: 18–94 

for adults 

age:  13–17 

for 

adolescents 

WHO-CIDI  DSM-IV Face to face 

Carta MG 

(298) 
Italy 2014 

Eating disorders as 

a public health 

issue: prevalence 

and attributable 

impairment of 

quality of life in an 

Italian community 

sample. 

Cross-

sectional 

study 

n= 4.999 Adults of 

municipal 

registersParticipation 

rate= 68%=> 

randomization 

n= 3 398 (?) age= 18-64 

Advanced 

Neuropsychiatric Tools 

and Assessment 

Schedule (ANTAS) 

DSM-IVexcept 

for BED (DSM-

5) 

Face to face 

De Zwaan M. 

(299) 
Germany 2014 

Prevalence and 

Correlates of Night 

Eating in the 

German General 

Population 

Cross-

sectional 

study 

general population 

(assistance of a 

demographic 

consulting company) 

n= 2.508 

(Participation rate= 

58%) 

2456 (51 5%) 

14-92 ans 

mean=48.1 y 

(SD 19.0 y) 

EDE-Q NES 
Self-

questionnaire 
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Flament M.F 

(300) 
Canada 2014 

Comparative 

Distribution and 

Validity of DSM-IV 

and DSM-5 

Diagnoses of Eating 

Disorders in 

Adolescents from 

the Community 

Cross-

sectional 

study 

REAL study (students 

in grades 7 through 

12) 

Participation rate= 

45% 

==> volunteering 

n= 3043 

(41%) 

mean= 14.19 

y. SD = 1.61 
EDDS 

DSM-IV 

DSM-5 
Algorithme 

Lahtheenmaki S. 

(301) 
Finland 2014 

Prevalence and 

correlates of eating 

disorders among 

young adults in 

Finland 

cross 

sectional 

study 

The Mental Health in 

Early Adulthood in 

Finland (MEAF) 

n= 1863 (Participation 

rate= 70.6%) 

==> volunteering 

n= 1316 (?) 

age: more 

than 18 y 

 (No mean) 

SCOFF DSM-IV Face to face 

Nakai Y. 

(302) 
Japan 2014 

Eating disorder 

symptoms among 

Japanese female 

students in 

1982,1992and2002 

Cohort study 

4500 étudiantes 

taux de réponse: 82% 

(1982) 

Participation rate : 

85% (1992) 

Participation rate : 

80% (2002) 

==> volontariat 

n=2002 (?) 

age: 16 - 23 y 

1982: mean= 

17.5y (SD= 

3.7) 

1992: mean= 

16.6y (SD= 

1.2) 

2002: mean= 

17.2y (SD= 

1.7) 

Auto-Questionnaire  DSM-IV  
Self-

questionnaire 

Ribeiro M. 

(303) 
Portugal 2014 

The Prevalence of 

Binge Eating 

Disorder in a 

Sample of College 

Students in the 

North of Portugal 

Cross-

sectional 

study 

n=  805  

undergraduate 

students 

(Participation 

rate=100%) 

==> volunteering 

n= 805 

(60.9%) 

age:18-49 ans 

mean= 24.75 

(SD = 6.4) 

EDE DSM-IV 
Face to face + 

telephone 
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Smink FRE 

(304) 
Holland 2014 

Prevalence and 

Severity of DSM-5 

Eating Disorders in a 

Community Cohort 

of Adolescents 

Cohort study 

TRAILS (TRacking 

Adolescents’ 
Individual Lives 

Survey)wave 1: 

n=2230 wave 2: 

n=2149. Participation 

rate= 96.4%.wave 3: 

n=1816. Participation 

rate 81.4%.wave 4: 

n=1881. Participation 

rate 84.3%.==> 

volunteering 

n=1 597 

(53.9% 

female) 

mean age 

19.1 y 
SCID for DSM IV DSM-5 Telephone  

Tong J. 

(305) 
China 2014 

A two-stage 

epidemiologic study 

on prevalence of 

eating disorders in 

female university 

students in Wuhan, 

China 

Cohort study 

 N = 8.521 students 

(women) 

(Participation rate= 

99.1%) 

==> randomization 

n= 8444 

(100%) 
??? SCID for DSM IV DSM-IV Algorithme 

   Compte E.J 

(306) 
Argentina 2015 

A two-stage 

epidemiological 

study of eating 

disorders and 

muscle dysmorphia 

in male university 

students in Buenos 

Aires 

Cohort study 

n= 472 students 

==> volunteering 

(school 

randlomization) 

n= 472 (0%) 
age: 18 - 28 y 

no mean  
EDE DSM-IV Face to face 
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 Munn-Chernoff 

(307) 
USA  2015 

Prevalence of and 

Familial Influences 
on Purging Disorder 

in a Community 

Sample of Female 

Twins 

Cohort study 

Missouri Adolescent 

Female Twin Study 

(MOAFTS) 

n= 3998 twins 

(Participation rate= 

81%) 

==> volunteering 

1 790 

monozygotic 

and 1 440 

dizygotic  

age: 18-29 y 

mean= 21.5 
SSAGA  DSM-IV Face to face 

Flament M.F 

(300) 
canada 2015 

Weight Status and 

DSM-5 Diagnoses of 

Eating Disorders in 

Adolescents From 

the Community 

Cross-

sectional 

study 

Study between 2006 

and 2010 (classroom 

recruitment) 

Small gifts in 

compensation 

Participation rate: 

45% 

==> volunteering 

n= 3043 

(59%) 

mean age = 

14.19 y SD = 

1.61 y 

EDDS DSM-5 Algorithme 

Hay P. 

(308) 
Australia 2015 

Prevalence and 

sociodemographic 

correlates of DSM-5 

eating disorders in 

the Australian 

population 

Cohort study 

Health Omnibus 

Surveys 

n= 6041 (Participation 

rate= 61%) 

==> volunteering 

n = 6041 

(50% ) 

age: More 

than  15 y 

mean= 45.6 

(18.9) 

Based on EDE DSM-5 Face to face 

Mustelin L.  

(309) 
Finland 2015 

Incidence and 

Weight Trajectories 

of Binge 

EatingDisorder 

among Young 

Women in the 

Community 

Cohort study 

The FinnTwin16 

cohort (born 1975–
1979)n= 3243vague 

1= 2996 (Participation 

rate 96%)vague 4= 

2825 (Participation 

rate 87%)==> 

volunteering 

n= 2825 

women 

(100%) 

age: 22-27 

ymean= 24.4 

y (SD 0.9) 

SCID for DSM IV DSM-5 Telephone 
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Nagl M. 

(25) 
Germany 2015 

Prevalence, 

incidence, and 

natural course of 

anorexia and 

bulimia 

Cohort study 

EDP study 

Participation rate at 

baseline (71%). 88% à 

T1 (n=1228). 84% à T2 

(n=2548) et 73% à T3 

(n=2210) 

==> volunteering 

n= 3021 (?) 

age= 14-24 y 

 ( no mean at 

T0) 

DIA-X/M-CIDI 

WMH-CIDI 
DSM IV Face to face 

Rauof M. 

(310) 
Iran  2015 

Prevalence of Eating 

Disorders Among 

Adolescents in the 

Northwest of Iran 

Cross-

sectional 

study 

n= 1990  

==> randomization 

n= 1990 

(52.2%) 

age: 13 - 18  

mean= 15.8 

(SD = 1.24)  

 SCID for DSM IV DSM-IV 
Self-

Questionnaire 

Rojo-Moreno L. 

(311) 
Spain 2015 

Prevalence and 

comorbidity of 

eating disorders 

among a 

community sample 

of adolescents: 2-

year follow-up 

Cohort study 

 n= 993 students from 

public secondary 

schools (Participation 

rate?) 

==> volunteering 

n= 962 

(47.8%) 

age: 14- 16 

ans 

mean= 14.97 

± 0.7 

K SADS DSM-IV Face to face 

Solmi F. 

(312) 
UK 2015 

Eating disorders in a 

multi-ethnic inner-

city UK sample: 

prevalence, 

comorbidity and 

service use 

Etude en 2 

phases 

South East London 

Boroughs of Lambeth 

and Southwark 

n= 1698 individuals 

(Participation rate= 

54.9%) 

==> randomization 

n= 1698 

individuals 

(66%) (145 

follow up) 

age: More 

than 16 y  

mean= 36.4 y 

SCOFF DSM-5 Face to face 
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 Mustelin L.  

(313) 
Finland 2016 

Other Specified and 

Unspecified Feeding 

or Eating Disorders 

Among Women in 

the Community 

Cohort study 

The FinnTwin16 

cohort (born 1975–
1979) 

n= 3243 

wave 1= 2996 

(Participation rate 

96%) 

wave 4= 2825 

(Participation rate 

87%) 

==> volunteering 

N=2825 

(100%) 

age =22–27 y  

mean 24.4 y 

(SD= 0.9). 

SCID for DSM-IV 
DSM-IV 

DSM-5 
Telephone 

Cossrow N. 

(314) 
USA 2016 

Estimating the 

Prevalence of Binge 

Eating Disorder in a 

Community Sample 

From the United 

States: 

Cross-

sectional 

study 

National Health and 

Wellness Survey 

(NHWS):Internet 

survey 

N = 69.972 adults 

Against points for 

obtaining gifts 

Participation rate= 

32% 

==> randomization 

n= 22 397 

(54.4%) 

mean = 51.12 

y (SD=15.83 y) 
  

DSM IV- DSM-

5 
Online 

Garrusi B. 

(315) 
Iran  2016 

Eating Disorders 

among Iranian Male 

Adolescents 

Cohort study 

Body satisfaction and 

related issues in 

Iranian male 

adolescentsn= 433 

(repsonse rate?)==> 

volunteering 

433 (0%) 

age: 14-18 y 

mean=15.99 y 

SD= 0.86 y. 

EDDS DSM-IV 
Self-

Questionnaire 
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Hammerle F. 

(316) 
Germany 2016 

Thinking 

dimensional: 

prevalence of DSM-

5 early adolescent 

full syndrome, 

partial and 

subthreshold eating 

disorders in a cross-

sectional survey 

disorders in a cross-

sectional survey 

Cross-

sectional 

study 

Department of Child 

and Adolescent 

Psychiatry and 

Psychotherapy 

n= 1775 students 

(Participation rate= 

93.2%) 

==> volunteering 

n= 1654 

(53%) 

mean 

age=13.4 y 
EDI 2 DSM-5 

Self-

Questionnaire 

Mohler Kuo M.  

(317) 
Switzerland 2016 

The prevalence, 

correlates, and 

help-seeking of 

eating disorders in 

Switzerland 

Cross-

sectional 

study 

Household survey 

n= 12 418 

(Participation rate= 

80.8%) 

==> voluntering 

n= 10 

038(56%) 
age: 15-60 y WHO CIDI DSM IV Online  

Mustelin L.  

(318) 
Finland 2016 

The DSM-5 

diagnostic criteria 

for anorexia 

nervosa may 

change its 

population 

prevalence and 

prognostic value 

Cohort study 

The FinnTwin16 

cohort (naissance de 

1975–1979) 

n= 3243 

wave 1= 2996 

(Participation rate 

96%) 

wave 4= 2825 

(Participation rate 

87%) 

==> volunteering 

n =2825 

(100%) 

age= 22 - 27 y 

mean= 24.4 y 

(SD= 0.9) 

SCID for DSM IV 
DSM-IV 

DSM-5 
Telephone 
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Duncan A.E 

(319) 
USA 2017 

The Prevalence of 

Past 12-Month and 

Lifetime DSM-IV 

Eating Disorders by 

BMI Category in US 

Men and Women 

Cross-

sectional 

study 

Collaborative 

Psychiatric 

Epidemiology Surveys 

: The National Survey 

of American Life  

 The National Latino 

and Asian American 

Study (NLAAS 

and the National 

Comorbidity Survey 

Replication (NCS-R) 

n=12642 

==> randomization 

n = 12 337 

adults (59%) 

age= 18 - 100 

y 

 (no mean) 

WMH-CIDI 
DSM IV 

ICD-10 criteria 

Online+ 

Telephone 

Micali N. 

(320) 
UK 2017 

Lifetime and 12-

month prevalence 

of a population-

based study of 

diagnoses a 

population-based 

study of diagnoses 

and risk factors 

Cross-

sectional 

study 

UK Avon Longitudinal 

Study of Parents and 

Children (ALSPAC): 

étude de population 

n=14541 

taux de réponse= 

61.3% 

==> volunteering 

n= 5542 

(100%) 

mean= 47.78 

y (SD= 4.5) 
SCID for DSM IV DSM-5 Face to face 

Dakanalis A 

(321) 
Italy 2017 

Risk and 

maintenance 

factors for young 

women's DSM-5 

eating disorders 

Cohort study 

All first-year female 

students identified 

through the 

University registry 

N=3554 

Participation rate= 

82.3% 

➔Volunteering 

N=2713 

(100%) 

Mean: 18.7 

(±0..6) 
EDDS DSM-V Face to face  
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Ernst V. 

(322) 
Germany 2018 

Prevalence and 

severity of eating 

disorders: A 

comparison of DSM-

IV and DSM-5 

among German 

adolescents 

Cohort Study 
7th and 8th grades 

➔Volunteering 

N=1654 

(52.8%) 

Mean: 13.35 

(±0..76) 
SIAB-S 

DSM-IV 

DSM-V 
Self report 

He J. 

(323) 
China 2018 

Prevalence, 

demographic 

correlates, and 

association with 

psychological 

distress of night 

eating syndrome 

among Chinese 

college students 

Cross-

sectional 

study 

University students 

➔Volunteering 
N=849 (65%) Age: 16-25 NEQ // Self report 

Udo T. 

(324) 
US 2018 

Prevalence and 

Correlates of DSM-

5–Defined Eating 

Disorders in a 

Nationally 

Representative 

Sample of US Adults 

Cohort study 

From NESARC-III 

cohort (National 

Epidemiologic  

Survey Alcohol and 

Related Conditions) 

Participation rate: 

60.1% 

➔Randomization 

N=36 306 (?) 

Age: more 

than 18 y 

 

AUDADIS-5 DSM-V Face to face 
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upplemental Table 2:  Prevalence of ED according to precise diagnosis: results (n=90) 

                 

Author 

(REF= ANNEX 

2) 

Year 

Type of 

prevalen

ce 

All ED AN BN BED 
AN 

atypique 

BN 

atypique 

BED 

atypique 
Purge 

OSFED/ 

EDNOS 
NES Comment 

Lewinsohn  P. 

(1)  
2000 

Point   

Women: 

T1: 0% 

T2: 0% 

T3: 0% 

Women: 

T1: 0.3% 

T2: 0.5% 

T3: 0.4% 

              

Small sample size 

per ED 

Low Participation 

rate 

Lifetime   

T1:0.6% 

T2: 0.9% 

T3: 1.7% 

T1:0.8% 

T2: 1.5% 

T3: 3.3% 

  

T1: 0.8% 

T2: 1.1% 

T3: 2.6% 

T1: 1.5% 

T2: 2% 

T3: 3.2% 

        
Low Participation 

rate 
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Nakamura K. 

(2) 
2000 Point   

2.6% total 

4.8 % women et 

0.4% men 

0.5% total 

1.0% women 

et 0% men 

          
4% 

women 
  Prevalence per 

100 000  

Nobakht M 

(3) 
2000 Lifetime   0.9% 3.2%   1.8% 4.8%           

Rosenvinge 

J.H 

(4) 

2000 Point 

women 

0.4%men 

0%Total 

0.3% 

women 

1.1%men 

0%Total 0.7% 

Women 

1.5%men 

0%Total 1% 

  

women 

1.1%men 

0%Total 

0.7% 

         
Low Participation 

rate  

Ghaderi A 

(5) 
2001 Point 

Women: 

3.1% 

Women: 

0.1% 

Women: 

1.3% 

Women: 

1.2% 
        

Women: 

0.5% 
   

Mulholland 

A.M 

(6) 

2001 Point 
Women: 

2% 
                  

low Participation 

rate 
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Suhail K. 

(7) 
2001 Point 3.6%   1.8%           1.8%   

 

High social classes 

Western test used  

Woodside B 

(8) 
2001 Point 

women: 

4.8%men: 

2% 

women: 

0.66%men: 

0.16% 

Women: 

1.46%men: 

0.13% 

  

women: 

1.15%men

: 0.76% 

women: 

1.70%men

: 0.95% 

          

Favaro A 

(9) 
2003 

Point 5% 0% 1.8% 0.1% 0.7% 2.4%         
Low Participation 

rate  

Lifetime 11% 2% 4.6% 0.6% 2.6% 3.1%         
Low Participation 

rate  

Patton G. C 

(10) 

 

2003 Point 

mean= 

2.4% 

point= 3%  

point= 1.3%  
mean=2.1 % 

point= 1.9%  
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Striegel-

Moore R.H 

(11) 

2003 Lifetime    

 

Women: 

1.5% 

 

Women: 

1.3% 

 

Women: 

2.1% 

             

 Kjelsås E.  

(12) 
2004 

Point 

women : 

8.4 (DSM-

III)- 8% 

(DSM--IV)  

men: 2.5% 

(DSM-III) / 

2.5% (DSM 

IV) 

women: 0.6 

(DSM-III)/ 0.6% 

(DSM-IV) 

men: 0.2 (DSM-

III)/ 0.2% (DSM-

IV) 

women: 1.1% 

(DSM-III) / 

0.5% (DSM-IV) 

men: 

0.3 (DSM-III)/ 

0.3% (DSM-

IV)n 

women: 0.4 

(DSM-III)/ 

0.4% (DSM-

IV) 

men: 

0.4 (DSM-

III)/ 0.4% 

(DSM-IV ) 

        

women: 

6.3 

(DSM-III)/ 

6.5% 

(DSM-IV) 

men: 

1.7% 

(DSM-III)/ 

1.7% 

(DSM-IV)  

    

Lifetime  

women: 

18.6% 

(DSM-III) 

/17.9% 

(DSM-IV 

men:6.5% 

(DSM-III)/ 

6.5% 

(DSM-IV) 

total:12.9 

(DSM-III) 

/12.9% 

(DSM-IV)  

women: 0.7% 

(DSM-III)/ 0.7% 

(DSM-

IV)men:0.2%(DS

M-III) / 0.2% 

(DSM-IV)  

Women: 

3.6%(DSM-III)/ 

1.2% (DSM-

IV)men:0.6% 

(DSM-III)/ 

0.4% (DSM-IV)  

women: 

1.5%(DSM-

III)/ 1.5% 

(DSM-

IV)men:0.9

% (DSM-III) 

/ 0.9% 

(DSM-IV)  

        

women: 

12.9% 

(DSM-III)/ 

14.6% 

(DSM-IV)  

men:4.8

% (DSM-

III)/ 5% 

(DSM-IV)  
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Beato-

Fernández  

(13) 

2004 Point 3.7% 0.1% 0.7%           2.6%   
Low Participation 

Rate 

 Hach I 

(14) 
2005 

Point   
Women: 

0.3-0.4% 

Women: 

0.5-0.7% 
              

 

Low Participation 

rate  

Lifetime 
Women: 

3.3% 

Women: 

2.3% 

Women: 

1.1% 
              

Low Participation 

rate  

Cotrufo P 

(15) 
2005 Point 

Women: 

2.6% 

Women: 

0% 

Women: 

0.8% 

Women: 

0% 

Women: 

0% 

Women: 

3.5% 

Women: 

0.4% 
       

Herscovici C.R 

(16) 
2005 Point 6.9% 0% 0.05% 6.6%         0.3%   

Low Participation 

rate 
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Rodríguez-

Cano T 

(17) 

 

2005 Point 3.7% 0.1% 0.7%           2.9%   
 

Participation rate 

Striegel-

Moore R.H 

(18) 

2005 Point                   

2.3% black 

women 

0.3% white 

women 

1.6% total 

Age restricted 

Szumska  

(19) 
2005 Point 

Women: 

3.0% 

Women: 

0.03% 

Women: 

0.4% 

Women: 

2.7% 

Women: 

1.1 

Women: 

1.5% 
        

 

No BMI available 

women at risk 

 Wade T.D 

(20) 
2006 Lifetime 

Women: 

7% 

Women: 

1.9% 

Women: 

2.9% 

Women: 

2.9% 

Women: 

1.6% 
    

Women

: 

5.3% 

    

Only in female 

twins 

low Participation 

rate 
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Bulik C.M 

(21) 
2006 Point   0.7%                 

Born before the 

resurgence of the 

ED 

retrospective 

In twins 

Low Participation 

rate  

Wells J.E 

(22) 
2006 

12 

months 
0.5% <1% 0.4%               

Low Participation 

rate 

Ackard D.M 

(23) 
2007 Point   

0.04% women 

0% men 

0.3% women  

0.2% men 

1.9% 

women 

0.3%men 

             

Alegria M 

(24) 
2007 

12 

months 
    

0.9% women 

0.7% men 

0.8% total 

1.2% 

women 

0.6% men 

0.9% total 

0.02% 

women 

0.03% 

men 

0.02% 

total 

          
Retrospective 

evaluation 

Lifetime   

0.1% women 

0.03% men 

0.08% total 

1.9% women 

1.3% men 

1.6% total 

2.3% 

women 

1.5% men 

1.9% total 

0.1% 

women 

0.03% 

men 

0.08% 

total 

          
Retrospective 

evaluation 
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Gentile K 

(25) 
2007 Point 

 

12.2% 

women 

7.3% men 

10% total 

                   

Hudson J.I 

(26) 
2007 

12 

months 
    

women  0.5 % 

men 0.1% 

Total 0.3% 

women  

1.6% 

men 0.8% 

Total 1.2% 

    

women  

0.4 % 

men 

0.8% 

Total 

0.6% 

      

 

Low Participation 

rate 

Lifetime   

women  0.9% 

men0.3%Total 

0.6% 

women  1.5 

%men0.5%Tot

al 1% 

women  3.5 

%men 

2%Total 

2.8% 

    

women  

0.6 

%men 

1.9%Tot

al 1.2% 

      

Low Participation 

rate 
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Keski-

Rahkonen A. 

(27) 

2007 Point   2.20%                 Only in twins 

Machado PPP 

(28) 
2007 Point 3.06% 0.4% 0.3%   0.2% 0.9% 0.1%   2.4%    

Mancilla-Diaz 

J.M 

(29) 

2007 Point 
1995: 0.5% 

2002: 1.1% 

1995:0.1% 

2002: 0.2% 
            

1995:0.3

% 

2002: 

0.9% 

    

Sancho C.  

(30) 
2007 Point 

3.44% 

DICA-C  

3.81% 

DICA-A 

0% 0%       0.07%   2.3%   
No full ED 

(subclinical) 

Taylor J.Y. 

(31) 
2007 

12 

months 
  

0/0% women/ 

girls 

0.1/0.1% 

men/boys 

0.05/0.07% total 

adults/ ado 

1.0/0.4%% 

women/ girls 

0.3/0.4% 

men/boys 

0.7/0.4% total 

adults/ ado 

Binge eating 

w/hierarchy 

1.1/0.5% 

women/ 

girls 

0.4/0% 

men/ boys 

0.8/ 0.3% 

total 

adults/ado 

             

Lifetime   

0.1% women 

0.2% men 

0.2% total 

1.9% women 

1.0 % men 

1.5% total 

Binge eating 

w/hierarchy 

2.4% 

women 

0.8% men 

1.7% total 

            

Selection bias 

(parent study) 

Participation rate?  
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Zini A. 

(32) 
2007 Point 7.40% 0% 0% 4.2% 0.8% 3.4% 9.4%       

problem of 

understanding 

questionnaire 

(EDI2) 

 Chen H. 

(33) 
2008 Point 

2.2% 

women  

0.9% men 

0% 0.3% 0.4% 1.4% 0.3%     1.1%   
BMI 

Criteria  

Keski-

Rahkonen A. 

(34) 

2008 Lifetime     2.3% (Broad)     
1.7% 

(narrow) 
        

Atypical cases 

Only in twins 

Peláez-

Fernández 

M.A 

(35) 

2008 Point 3% - 6.2% 0% 1.5% - 2.1%            
1.5% - 

4.2% 
  

no anonymous 

protocol 

low Participation 

rate  

Raevuori A. 

(36) 
2009 Lifetime   0.2%                 

Only in twins 

(male) 

Regina de 

Freitas S. 

(37) 

2008 Point       9.8%              
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Tholin S. 

(38) 
2008 Point                   

Broad: 4.6% 

men ; 1.7% 

women 

Narrow: 

2.5% men; 

1.7% 

women 

Only amoung 

twins 

Definition of night 

eating disorder 

Thorsteinsdot

tir G. 

(39) 

2008 Point 9.8% 0.7% 3.7% 0.4% 3% 1.8% 0.2%       

 

Low Participation 

rate  

Zachrisson 

H.D 

(40) 

2008 

Point 

Women: 

1991: 9.7% 

2004:10% 

Women: 

1991: 0.1% 

2004:0.2% 

Women: 

1991: 2% 

2004:4.1% 

Women: 

1991: 0.9% 

2004:0.7% 

        

Women: 

1991: 

6.3% 

2004:5% 

  Low Participation 

rate  

Lifetime 

Women: 

1991: 9.7% 

2004: 10% 

Women: 

1991: 0.1% 

2004: 0.2% 

Women: 

1991: 2% 

2004: 4.1% 

Women: 

1991: 0.9% 

2004: 0.7% 

        

Women:  

1991: 

6.3% 

2004: 5% 

  Low Participation 

rate  

 Reba-

Harreleson L. 

(41) 

2009 Point   0.3% 8.4% 1.7%         31.1%   

 

selection bias  

(Need internet 

access) 
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Isomaa R. 

(42) 
2009 

Point   

 

15y- women 

0.7%  

NA 18y women 

NA 15y 

women 

18y-women 

0.4%  

  

15y-

women 

1.8%  

18y-

women 

0.4%  

15y-

women 

0.4%  

18y-

women 

0.9% 

    

15y-

women 

5.3%  

18y-

women 

8.1%  

  
Low Participation 

rate 

Lifetime 

7.1% 

Among 15-

year-old 

women 

12% 

Among 18-

year-old 

women 

(DSM IV) 

1.8% Among 15-

year-old women 

2.6% Among 18-

year-old women 

 

0.4% Among 

18-year-old 

women 

  

4.9% 

Among 

15-year-

old 

women 

7.7% 

Among 

18-year-

old 

women 

0.4%Amon

g 15-year-

old 

women 

1.3% 

Among 18-

year-old 

women 

    

5.7% 

Among 

15-year-

old 

women 

8.5% 

Among 

18-year-

old 

women 

  Participation rate 

Mousa Y.T 

(43) 
2009 Point     0.6% 1.8% 0%       31%    

Nicdao E.G 

(44) 
2009 

12 

months 
  

0% women0.05% 

men0.02% total 

0.5% 

women0.2% 

men0.36% 

total 

1.4% 

women 

0.5% men 

1.0% total 
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Lifetime   

0.1% women 

0.05% men 

0.08% total 

1.4% women 

0.7% men 

1.1% total 

2.7% 

women 

1.3% men 

2.0% total 

             

Preti A. 

(45) 

 

2009 

12 

months 

0.8% 

women 

0.3% men 

0.6% total 

0.01% women 

0% men 

0% total 

0.3% women 

0.01% men 

0.1% total 

0.5% 

women 

0.07% men 

1.1% total 

    

0% 

women 

0.2% 

men 

0.1% 

total 

      
Low Participation 

rate 

Lifetime 

3.3% 

women  

1.2% men 

2.5% total 

0.9% women 

0% men 

0.5% total 

0.9% women  

0.1% men 

0.5% total 

1.9% 

women 

0.3% men 

1.1% total 

    

0.5% 

women 

0.9% 

men 

0.7% 

total 

      
Low Participation 

rate 

Stice E. 

(46) 
2009 

Lifetime 

by age 20 
 0.6% women 1.6% women 1% women 

0.6% 

women 

6.1% 

women 

4.6 

women 

4.4% 

women 
  

Retrospective 

Small sample size  

Low Participation 

rate 

Garcia F.D 

(47) 
2010 Point 

Women: 

9.3% 

Women: 

2% 

Women: 

7.3% 
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Hudson J.I 

(48) 
2010 Point       

7.7% 

women  

0% men 

            
Selection bias : 

BMI : 27 for men; 25 

for women 

 Vardar E. 

(49) 
2011 Point 

4.0 women 

0.6% 

men2.3% 

total 

0.07 women 0% 

men0.03% total 

1.6 % women 

0% men0.8% 

total 

1.4 % 

women 

0.5% men 

1% total 

        

2.4 % 

women 

0.6% 

men1.5%  

total 

  
Low Participation 

rate  

Marques L. 

(50) 
2011 

12 

months 
   0.03% - 0.06% 0.2 - 1.0% 0.5 - 1.1%             Retrospective  

Lifetime    0.08% - 0.6% 0.5 - 2.0% 1.2% -2.1%             Retrospective  

Nicoli M.G 

(51) 
2011 Point       12.9%             Small Sample size 

Striegel-

Moore R.H 

(52) 

2011 point                     
No classification 

used 

Swanson S.A 

(53) 
2011 

12 

months 
  

 

women 0.1% 

men 0.2% 

Total 0.2% 

 

women 0.9% 

men 0.3% 

Total 0.6% 

 

women 

1.4% 

men 0.4% 

Total 0.9% 

    

women 

1.2% 

men 1% 

Total 

1.1% 
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Lifetime   

women 

0.3%men 

0.3%Total 0.3% 

Women 

0.3%men 

0.5%Total 

0.3% 

women 

2.3%men 

0.8%Total 

0.3% 

women 

0.2%men 

0.04%Tota

l 0.1% 

  

women 

2.3%me

n 

2.6%Tot

al 2.5% 

       

Touchette E. 

(54) 
2011 Point   

Women: 

0.6% 

Women: 

0% 
  

Women: 

16.5% 

Women: 

13.6% 
        Selection bias 

(Caucasian)  

Trace S.E 

(55) 
2011 Lifetime       

Women: 

5.8% 
            

In female twins 

Partipants with 

loss of control 

 Semiz M. 

(56) 
2012 Point 

2.8%  

women  

2.4% men 

1.5% total  

0% 0.6%           0.9%    

Garrusi B.  

(57) 
2012 Point 11.5% 

women: 1.4% 

men: 0% 
6.2%                

Jaite C. 

(58) 
2012 Point 

women:0.9

1% 

men: 0.2% 

total:0.6% 

women:0.3% 

men: 0.02% 

total:0.1% 

women:0.2% 

men: 0.02% 

total:0.1% 

              
Data from a single 

insurance 

company  
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Kessler R.C 

(59) 
2012 

12 

months 
    0% 0.8%             Retrospective  

Lifetime     

mean= 1% ( 

0% Roumania) 

- (2% Brazil) 

mean= 1.9% 

(0.2% 

Roumania) 

(4.7% Brazil) 

            retrospective 

Le Grange D. 

(60) 
2012 point                 

4.8% 

chez les 

ado 

4.6% 

chez les 

adultes 

  

Combination of all 

EDNOS (no detail) 

Definition of 

atypical behaviors 

Allen K.L 

(61) 
2013 Point 5.4% <1% 0.6% 0.4% 2.3% 0.6% 0.9% 

1.7% 

(+1.1% 

partiel) 

    Low Participation 

rate   

De Franca 

GVA 

(62) 

2013 Point       7.9%              

Machado PPP 

(63) 
2013 Point 

Women: 

3.9% 

(DSM-IV) 

3.9% 

(DSM-5) 

Women: 

0.6% (DSM-IV) 

0.7% (DSM-5) 

Women: 

0.5% (DSM-IV) 

0.6% (DSM-5) 

Women: 

/ (DSM-IV) 

0.6% (DSM-

5) 

        

Women: 

2.8% 

(DSM-IV) 

2.0% 

(DSM-5) 

   

Stice E. 

(64) 
2013 Lifetime   0.8% 2.6% 3% 2.8% 4.4% 3.6% 3.4% 11.5%   Gift 
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Taylor J.Y. 

(65) 
2013 Point   

Adults: 0.1% 

ado: 0.1% 

adults: 0.2% 

ado: 0.3% 

adults: 0.4% 

ado: 0.6% 
            

Selection bias: 

parent study  

Carta MG 

(66) 
2014 

Point   

0.7 % (1.2% 

women. 0% 

men) 

0.6% (0.8 % 

women. 0.3 

%men) 

0.5% (0.6% 

women. 

0.3% men) 

            
Low Participation 

rate 

Lifetime 1.7% 

women: 1.2% 

men:0% 

Total: 0.7% 

women: 0.8% 

men:0.3% 

Total: 0.6% 

women: 

0.6% 

men:0.3% 

Total: 0.5% 

            
Low Participation 

rate 

Runfola C.D 

(67) 
2014 Point                   

4.2 % 

& 12.9% 

(less binge 

eating ) 

Selection bias: 

internet 

recruitment 

No classification 

tool 

Low Participation 

rate 

De Zwaan M 

(68) 
2014 Point                   1.1%  

Flament M.F 

(69) 
2014 Point 

6.9% 

(DSM-IV) 

7.4% 

(DSM-5) 

0% (DSM-IV) 

0.1% (DSM-5) 

1.4% (DSM-IV) 

1.6% (DSM-5) 

0.4% (DSM-

IV) 

0.5% (DSM-

5) 

      

/ (DSM-

IV) 

1.4% 

(DSM-5) 

5.7% 

(DSM-IV) 

3.4% 

(DSM-5) 

  Low Participation 

rate   

Lahtheenmaki 

S. 
2014 Point 2.3% 0.3% 1.4%           0.2   

low Participation 

rate 
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(70) 
Lifetime 6% 2.1% 2.3%           2%   

low Participation 

rate  

Nakai Y. 

(71) 
2014 Point 

1982: 

1.2%1992: 

4.5%2002: 

12.7% 

1982: 0.1%1992: 

0.1%2002: 0.4 

1982: 

0%1992: 

0.4%2002: 

2.3% 

1982:0.1 

1992: 0.5 

2002: 3.8 

1982: 

0.9% 

1992: 1.4 

2002: 

3.3% 

1982: 

0.1%1992: 

2.1%2002: 

2.8% 

         

Ribeiro M. 

(72) 
2014 Point       0.5%             Student from a 

single university  

Smink F 

(73) 
2014 Lifetime 

4.4% (DSM 

IV)/ 5.7% 

women 

(DSM-5) 

1% (DSM 

IV)/ 1.2% 

men (DSM-

5) 

1.2% (DSM IV) / 

1.7% women 

(DSM-5) 

? (DSM IV)/ 0.1% 

men (DSM-5) 

0.6% (DSM IV) 

/ 0.8% women 

(DSM-5) 

? (DSM IV) / 

0.1% men 

(DSM-5) 

2.7% (DSM 

IV)/ 2.3% 

women 

(DSM-5) 

0.8% (DSM 

IV) / 0.7% 

men (DSM-

5) 

        

0.6% 

women 

0.3% 

men 

  

More than 15% of 

non-responders 

(mostly men) 

Group at Risk  

Tong J. 

(74) 
2014 Point   1.0% 3.0% 3.5%             

No age 

Low Participation 

rate  
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   Compte E.J 

(75) 
2015 Point 

Men: 

1.9% 

Men: 

0% 

Men: 

0% 
  

Men: 

0.8% 

Men: 

1.1% 
    

Men: 

1.9% 
  Small sample size 

 Munn-

Chernoff . 

(76) 

2015 Point   
Women: 

1.4% (DSM-5) 

Women: 

0.7% 

Women: 

0.1% 
      

Women

: 

3.7% 

    

Underestimated 

Estimation of 

purge 

Only in female 

twins  

Flament M.F 

(69) 
2015 Point 

women 

4.5% 

men 2.2% 

women: 0.1% 

men: 0% 

Women: 2.0% 

men: 1.3% 

women: 

0.7% 

men: 0.2% 

women: 

1.3% 

men: 0.4% 

women: 

3.7% 

men: 0.7% 

  

women: 

1.5% 

men: 

0.7% 

    

 

Low Participation 

rate  

Hay P. 

(77) 
2015 Point 16.3% 0.5% 0.7% 5.6%   0.7% 6.9% 0.6% 1.4%   

Low Participation 

rate 

Mustelin L.  

(78) 
2015 Lifetime       

Women: 

0.7% 
            

Only in female 

twins 

Nagl M. 

(79) 
2015 

12 

months 

women: 

2.7%  

men: 0.5% 

Total: 1.6% 

0.4% 0.3%   0.3% 0.5%     0.8%   

Data from a 

cohort on mental 

problems 

No diagnosis 

validation per 

clinician 
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Lifetime 

women: 

5.1%  

men: 0.8% 

total: 3% 

0.8% 0.9%   0.6% 0.9%     1.5%   

Data from a 

cohort on mental 

problems 

No diagnosis 

validation per 

clinician 

Rauof M.  

(80) 
2015 Point 0.2% 

1.3 % women et 

0% men 

1.4 % women 

et 0.1% men 
          

1.7 % 

women 

et 0.3% 

men 

  

Self 

reportretrospectiv

e 

Rojo-Moreno 

L. 

(81) 

2015 Point 3.6%                   Small sample size 

Solmi F. 

(82) 
2015 Point 4.4% 0.0% 0.8% 3.6%   6.6%   0.6% 2.4%   Low Participation 

rate  

 Mustelin L. 

(78) 
2016 Lifetime                 

3.9% 

(DSM-IV) 

1.5% 

(DSM-5) 

  
Only in twins 

retrospective 

 Mustelin L. 

(88) 
2016 Lifetime   

2.2% (DSM-IV) 

3.6% (DSM-5) 
                

Only in twins 

retrospective 

http://ircmj.com/?page=search&article_author_fname=Maryam&article_author_mname=&article_author_lname=Rauof&do_search=1&type=authors
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Cossrow N. 

(84) 
2016 

12 

months 
      

1.5%- 2% 

women  

 0.7%- 1.2% 

men 

            

by internet: 

selection biais 

retrospective 

Very low 

Participation rate  

Lifetime       

2.1% (DSM-

IV) - 2.6% 

5DSM-5) 

women et 

0.9 (DSM-

IV)- 1.4% 

(DSM-5) 

men 

            

by internet: 

selection biais 

retrospective 

Very low 

Participation rate  

Garrusi B. 

(85) 
2016 Point 

Men:  

15% 

Men: 

0% 

Men: 

7.4% 

Men: 

0% 

Men: 

0% 

Men: 

0.7% 

Men: 

6.5% 

Men: 

0.0% 

Men: 

0% 

Men: 

0.0% 

 narrow age range 

of the participants 

Hammerle F. 

(86) 
2016 Point   0.3% 0.4% 0.5%   0% 0% 1.9% 3.6%    
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Mohler Kuo 

M.  

(87) 

2016 

12 

months 

women: 

1.5%  

men: 0.8% 

total: 1.1% 

women: 0.07%  

(DSM-5: 0.07%) 

men: 0.03% 

(DSM-5: 0.03) 

total: 0.05% 

(DSM-5: 0.05%) 

women: 0.6%   

men: 0.5%  

total: 0.5% 

women: 

0.9%   

men: 0.3%  

total: 0.6% 

    

women: 

0.4%   

men: 

0.5%  

total: 

0.4% 

      

 

no assessment of 

medical history 

retrospective 

Lifetime 

women: 

5.3%  

men: 1.5% 

total: 3.5% 

2% 

women: 2.4%   

men: 0.9%  

total: 1.7% 

women: 

2.4%   

men: 0.7% 

total: 1.6%  

    

women: 

0.9%   

men: 

1.6%  

total: 

1.2% 

      

no assessment of 

medical history 

retrospective 

Mustelin L.  

(83) 
2016 lifetime                 

3.9% 

(DSM-IV) 

1.5% 

(DSM-5) 

  Only in twins 

retrospective  

Duncan A.E 

(89) 
2017 

12 

months 

2.1% 

women  

0.9% men 

0% women 

0.02% men 

0.7% women 

 0.2% men 

3.0% 

women  

0.7% men 
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Lifetime 

4.9% 

women 

2.2% men 

0.7% women  

0.2% men 

1.7% women  

0.5% men 

3.0% 

women  

1.6% men 

             

Micali N. 

(90) 
2017 

12 

months 
3.6% 0.2% 0.4% 1.0% 0.3% 0.4% 0.4% 0.2% 0.3%   

Mother with 

children 

retrospective 

Low Participation 

rate 

Lifetime 15.3% 3.6% 2.1% 2.0% 1.7% 1.4% 0.9% 1.3% 2.1%   

Mother with 

children 

retrospective 

Low Participation 

rate 

Dakanalis A 

(91) 
2017 

Point 

1) 

2) (4 y 

follow-

up) 

1) 13.1% 

2) 7.6% 

1) 0.8% 

2) 0.6% 

1) 2.2% 

2) 0.9% 

1) 2.6% 

2) 0.8% 

1) 1.5 % 

2) 0.7% 

1) 2.4% 

2) 0.9% 

1) 2.5% 

2) 0.8% 

1) 1.1% 

2) 0.4% 
  Self Report 

Ernst V. 

(92) 
2018 

Point 

 
 

O.2% (DSM-IV) 

0.3 %(DSM-V) 

O.2% (DSM-IV) 

0.4% (DSM-V) 

0.5% (DSM-

V) 

3.5% 

(DSM-V) 

0% (DSM-

V) 

0% 

(DSM-V) 

2.7% 

(DSM-V) 

2.9% 

(DSM-IV) 

6.2% 

(DSM-V) 

  

He J. 

(93) 
2018 Point          2.4%  Self Report 
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Udo T. 

(94) 
2018 Lifetime  0.8% 0.3% 0.8%        
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Supplemental Table 3:   Prevalence studies according to broad categories or total ED : general characteristics (n=24) 

Author Country Year Title Type of study Origin of population 

Population 

size (% 

women 

Age 

Mean age (y) 

Evaluation  

Tool 
Classification  tool 

Evaluation 

method 

           

Jones JM. 

(325) 
USA 2001 

Disordered eating 

attitudes and 

behaviours in 

teenaged girls: 

a school-based 

study 

Cross-

sectional 

Adolescents from 

schools in Toronto. 

Hamilton and Ottawa 

➔ volunteering 

Participation 

rate=70% 

N=1739 

(100%) 

Age= 12-18y 

Mean= 14.6 

(±1.9) 

EAT-26 // Self-report 



Annexes : Données supplémentaires associées à l’article 1 – Objectif 1  

 

278 
 

Hoerr SL.  

(326) 
USA 2002 

Risk for Disordered 

Eating Relates to 

both Gender and 

Ethnicity for College 

Students 

Cross-

sectional 

students living in 

five co-educational 

residence halls. 14 

sororities and four 

upper 

level. academic classes 

Participation rate= 67% 

➔ volunteering 

N= 1899 

(74%) 

Age: first and 

second year 
EAT-26 // Self-report 

Tam KMC 

(327) 
China 2007 

Disordered eating 

attitudes and 

behaviours among 

adolescents in Hong 

Kong: prevalence 

and correlates 

Cross-

sectional 

Three secondary 

schools from Eastern 

District of Hong Kong 

➔ volunteering 

N= 2382 

(44%) 
Age= 10-21y EAT-26  //  Self-Report 

Austin SB 

(328)  
US 2008 

Screening High 

School Students for 

Eating Disorders: 

Results of a 

National Initiative 

2 stage 

Students from high 

school 

➔ randomizayion 

N=5567 

(58%) 
Age= ?  EAT-26 // Self-report 
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Hay PJ 

(329) 
Australia 2008 

Eating Disorder 

Behaviors Are 

Increasing: Findings 

from 

Two Sequential 

Community Surveys 

in South Australia 

Cohort Study 

in consecutive general 

population surveys of 

men and women 

conducted in 1995 

and 2005 

➔ randomization 

Participation rate 

(1995)= 72% 

Participation rate 

(2005)= 63.1%  

n (1995)= 

3001 (50.8%) 

n (2005)= 

3047 ( 51.0%) 

Age= more 

than 15y 

Mean (1995)=  

43.4y  (±19.2) 

Mean (2005)=  

45.1y (±24.5) 

Based on EDE // Interview 

Herpertz-

Dahlmann B.  

(330) 

Germany 2008 

Disordered eating 

behaviour and 

attitudes, 

associated 

psychopathology 

and heath-related 

quality of life: 

results of BELLA 

study 

Cross-

sectional 

Adolescents from 

national 

representative sample 

of families  (KiGGS) 

➔ randomization 

Participation rate= 

66.6% 

N= 1895 

(48.7%) 

Age= 11-17y 

Mean= 14.6 

(± 2) 

SCOFF // Self-report 

Hadjigeorgiou A. 

(331) 
Cyprus 2011 

Secular trends in 

eating attitudes and 

behaviours in 

children and 

adolescents aged 

10-18 years in 

Cyrpus: A 6-year 

follow-up, school 

based study 

Cohort study 

Children and 

adolescents  

➔ randomization 

 

N 

(2003)=2033 

(53%) 

N (2010)= 

1128 (65%) 

Age= 10-18y 

Mean (2003)= 

14.5y ± 2.2 

Mean (2010)= 

12y ± 3.5 

EAT-26 // Self-report 
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Mak KK. 

(332) 
China  2011 

The risks of 

disordered eating in 

Hong Kong 

adolescents 

Cross-

sectional 

Chinese Students 

from Hong Kong 

➔ volunteering 

 

N= 893 

(43.8%) 

Age= 12-18y 

Mean girls= 

14.9y (±1.6) 

Mean boys= 

14.6y ± 1.9 

EAT-26 // Self-report 

Eisenberg D. 

(333) 
USA 2011 

Eating disorder 

symptoms among 

college students: 

prevalence, 

persistence, 

correlates, and 

treatment-seeking 

Cross-

sectional 

study 

5.021 students 

(Participation rate= 

56.2%) 

==> randomization 

n= 2 822 

students (?) 

Age: more 

than 18 y 
SCOFF DSM-IV Online 

Liao Y.  

(334) 
China 2012 

Changes in eating 

attitudes, eating 

disorders and body 

weight in Chinese 

medical university 

students 

Cross-

sectional 

study 

n=500 first-year 

medical students==> 

volunteering 

N = 486 

(63%) 

age: 18 to 23 

mean = 20.49. 

SD = 0.86 

EAT DSM-IV 
Self-

Questionnaire 

McBride O. 

(335) 
UK 2012 

Profiling disordered 

eating patterns and 

body mass index 

(BMI) in the English 

general population 

Cross-

sectional 

study 

National Adult 

Psychiatric Morbidity 

Survey 2007 

n= 13.171 

(Participation rate= 

57%) 

==> randomization 

n = 7 001 

(56%) 

age: More 

than 16 y  
SCOFF   Face to face 
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Aoun A.  

(336) 
Lebanon 2013 

War stress may be 

another risk factor 

for eating disorders 

in civilians: a study 

in Lebanese 

University Students 

Cross-

sectional 

Undergraduate young 

adult 

Students 

➔ volunteering 

 

N=303 

(73.9%) 

Age= 18-20 

Mean 

(women)= 

18.9y ±1.3 

Mean (men)=  

19.1y ±1.1 

SCOFF // 
In class/ by 

mail 

Ferreira J.  

(337) 
Brazil 2013 

Disordered eating 

behaviors in 

adolescents and 

adults living in the 

same household in 

metropolitan area 

of Rio de Janeiro, 

Brazil 

Cross-

sectional 

Adolescents and 

adults living in the 

metropolitan area of 

Rio de Janeiro 

Participation rate= 

91% for ado and 

97.8% for adults 

➔ randomization 

N= 511 

adolescents 

and 1254 

adults 

Age (ado) = 

12-18y 

Age (adults)= 

18-99y 

Questionnaire //  Self- report  

Lee HJ 

(338) 
Korea 2013 

The Association 

between Disturbed 

Eating Behavior and 

Socioeconomic 

Status: The Online 

Korean Adolescent 

Panel Survey 

(OnKAPS) 

Cohort Study 

Online 

Korean Adolescent 

Panel Survey 

(OnKAPS) 

== >randomization 

Participation rate: 

48% 

3476 boys 

and 3467 

girls 

Age:  12–18 y 

 
EAT- 26 // Online 
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Tavolacci 

(339) 
France 2013 

Prevalence and 

association of 

perceived stress, 

substance use and 

behavioral 

addictions: 

a cross-sectional 

study among 

university 

students in France, 

2009–2011 

Cohort study 

university student 

volunteers from 

Upper Normandy 

(France) 

➔ volunteering 

N=1876 

(66.1%) 

Mean Age= 

20.8 (SD:2.1) 
SCOFF // Self-report 

Mitchison D.  

(340) 
Australia 2014 

The changing 

demographic profile 

of eating disorder 

behaviors In the 

community 

Cohort study 

From general 

population surveys in 

1998 and 2008 

N (1998)= 

3010 (51.4%) 

N (2008)= 

3034 (51.3%) 

Age= 15-99y Based on EDE // Face to face 

Watson H.J 

(341) 
China 2015 

Prevalence of 

screening-detected 

eating disorders in 

chinese females and 

exploratory 

associations with 

dietary practices 

Cross-

sectional 

study 

CHNS 

n= 26.000 individuals 

==> randomization 

(Participation rate= 

99%) 

n= 259 

Adolescents 

and 979 

adults 

(100%)  

age= 12-35  

mean Ado= 

14.41 y (SD = 

1.63) 

mean adults= 

28.18 y (SD = 

5.09)  

SCOFF // Face to face 
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Cheah WL. 

(342) 
Malaysia 2015 

Disordered eating 

and body image 

issues and their 

associated factors 

among adolescents 

in urban secondary 

schools in Sarawak, 

Malaysia  

Cross-

sectional  

Four publics schools 

in Kuching 

➔ volunteering  

Participation rate= 

82.3% 

N= 329 (59%) 
Age= 13-17 

Mean= ? 
EAT-26 // Self-report 

Eik-Nes T. 

(343) 
Norway 2015 

Women’s weight 
and disordered 

eating in a large 

Norwegian 

community sample: 

the nord-trondelag 

Health Study 

(HUNT) 

Cross-

sectional 

From the HUNT 

survey 

Participation rate= 

58.7% 

➔ volunteering 

N= 27 252 

(100%) 
Age= 19-99y EAT-8 // Self-report 

Aoun A. 

(344) 
Libanon 2015 

Validation of the 

Arabic version of 

the SCOFF 

questionnaire for 

the screening of 

eating disorders 

Cross-

sectional 

female patients 

visiting primary 

health-care centres in 

Beirut 

➔ randomization 

N=123 

(100%) 

Age= 15-55y 

Mean= 32 ± 

8.8 

SCOFF DSM-IV Self-report 
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Zeiler M. 

(345) 
Austria 2015 

Prevalence of Eating 

Disorder Risk and 

Associations with 

Healthrelated 

Quality of Life: 

Results from a Large 

School-based 

Population 

Screening 

Cross-

sectional 

study 

from 261 schools 

representative for the 

Austrian population 

== > randomization 

Participation rate= 

47.3% 

n= 3610 

adolescents 

(55.3%) 

Age= 10–18 

years 
SCOFF // 

Self 

questionnaire 

or Online 

Tavolacci MP. 

(346) 
France 2015 

Eating Disorders 

and Associated 

Health Risks Among 

University Students 

Cross-

sectional 

study 

Students from 

university campuses 

n= 3457 

==> volunteering 

n=3457 

age= 18-25 y 

mean= 20.5 y 

(SD. 2.2 

years) 

SCOFF // 
Self-

Questionnaire 

Estecha Querol 

S. 

(347) 

Spain 2016 

Nutrient intake in 

Spanish adolescents 

SCOFF high-scorers: 

the AVENA study 

Cross-

sectional 

adolescents 

from Zaragoza (Spain) 

➔ randomization 

n= 235 

(61.2%) 
Age=13-18y SCOFF // NA 

Feng T.  

(348) 
China 2017 

Eating Behaviour 

disorders among 

adolescents in a 

middle school in 

Dongfanghong, 

China 

Cross-

Sectional 

Students from middle 

school in rural China 

Participation rate= 

83.5% 

➔ volunteering 

n= 389 

(48.8%) 

Age: 11-18 y 

Mean= 

15.1y(± 1.7) 

SCOFF // self-report 

Taha A. 

(349) 
Saudi Arabia 2018 

Eating Disorders 

Among Female 

Students of Taif 

University, Saudi 

Arabia 

Cross-

Sectional 

Undergraduate 

volunteer students 

from the female 

university 

➔Volunteering 

N=1200 

(100%) 

Age: 17-33 y  

 
EAT-26 // Self-report 
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Sanlier N. 

(350) 
Turkey 2018 

Evaluation of 

disordered eating 

tendencies in young 

adults 

Cross-

Sectional 

young adult from 4 

educational 

institutions 

➔Volunteering 

 

N=1359 

(60%) 

Mean: 22.4 (± 

2.84 y) 
EAT-26 // Face to face 

Yu Z.  

(351) 
US 2018 

Sex differences in 
disordered eating 

and food addiction 

among college 

students 

Cross-Study 

Undergraduate 

students at a midsize 

public university 

Participation rate: 

50% 

➔Volunteering 

N=1423 

(72.8%) 
Age: 18-25 y EAT-26 // Self-report 
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Supplemental Table 4: Prevalence studies according to broad categories or total ED : results (n=24) 

Author Year 

Type of 

prevalen

ce 

All ED Broad AN  Broad BN Broad BED Purge 
OSFED/ 

EDNOS 
Comment 

Jones JM. 

(95) 
2001 Point 

12-14y: 

13% 

15-18: 

16%  

      

Tam KMC 

(97) 
2007 Point 

Girls: 6.5% 

Boys: 3.9% 

Total: 5.1% 

     

Adolescents 

with 

academics 

abilities  

Herpertz-

Dahlmann B. 

(100) 

2008 Point 

Girls= 

29.4% 

Boys= 

14.4% 

Total= 

21.7% 
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Hay PJ.  

(99) 
2008 Point  

1995: 

Women= 2.5% 

Men= 0.6% 

Total= 1.6% 

2005: 

Women= 5.2% 

Men= 3.9% 

Total= 4.6% 

 

1995: 

Women= 3.2% 

Men= 3.1% 

Total= 3.1% 

2005: 

Women= 7.5% 

Men= 7.8% 

Total= 7.2% 

1995: 

Women= 

1.3% 

Men= 0% 

Total= 0.7% 

2005: 

Women= 

2.1% 

Men= 1% 

Total= 1.5% 

  

Bryan Austin 

S 

(98) 

2008 Point 

Girls: from 

7.9% to 

25.7% 

Boys: from 

2.8% to  

11.8%  

      

Mak KK. 

(102) 
2011 Point 

Girls= 

26.6% 

Boys= 

18.5% 
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Eisenberg 

D.  

(103) 

2011 

 

 

 

 

Point 

13.5% 

women  

3.6% men 

          

Low 

Participation 

rate  

Hadjigeorgio

u A.  

(101) 

2012 Point  

Boys:  

(2003 

 & 2010)= 

18.8% 

Girls 

(2003)= 

34.4% & 

(2010)35.9

% 

      

Liao Y.  

(104) 
2012 Point 

0.9% - 

1.4% 
0.4% 

0.9% - 

1.03% 
      

Bias selection: 

medical 

students 

Small sample 

size 

McBride O. 

(105) 
2012 point 

women : 

9.1% 

Men: 

3.4 %  

Total=6.3%  

          
Low 

Participation 

Rate  
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De Souza 

Ferreira J. 

(107) 

2013 Point  
Ado: 18.9% 

Adult: 2.4% 
 

Ado: 20% 

Adults: 8.4% 

Ado: 3.3% 

Adults: 2.2%  
  

Lee 

(108) 
2013 Point 

Girls: 14.8%  

Boys: 10.5% 
      

Aoun A.  

(106) 
2013 Point 

Women: 

34.8% 

Men:  

21.5% 

      

Tavolacci 

(109) 
2013 Point 23.2% 
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Mitchison D. 

(110)  
2014 Point   

Women: 2.4% 

(1998) 4.3% (2008] 

Men: 0.5% (1998) 

2.4% (2008] 

 

Women: 2.7% 

(1998) 5.7% 

(2008] 

Men: 2.6% 

(1998) 4.1% 

(2008] 

Women: 

1.7% (1998) 

1.5% (2008] 

Men: 0.1% 

(1998) 0.5% 

(2008] 

 

Two 

sequential 

cross-sectional 

surveys 

Hoerr SL .  

(96) 
2014 Point  

Women= 

10.9% 

Men= 4% 

      

Watson H.J 

(111) 
2014 Point 

Women: 

7.8% ado 

6.3% 

adults 

          Bias selection: 

province  

Cheah WL. 

(112) 
2015 Point 

Girls= 18% 

Boys= 

19.3% 

Total= 

18.5% 
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Eik- Nes T. 

(113) 
2015 Point 

Women 

aged < 

30y= 11.8 

Women 

aged > 

30y= 12% 

      

Tavolacci 

MP. 

(116) 

2015  Point 

26.4% 

women 

10.3% men 

20.5% 

Total 

            

Zeiter M. 

(115) 
2015 Point 

Girls : 

30.9%  

Boys : 

14.6% 

      

Aoun A. 

(114) 
2015 Point 42.3%       
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Estecha 

Querol S.  

(117) 

2016 Point 

Girls= 

28.1% 

Boys= 

11.2% 

Total= 

21.7% 

     

the 

distribution 

of the sample 

according to 

gender 

was not 

balanced 

Feng T.  

(118) 
2017 Point 

Girls: 

30.5% 

Boys: 

27.1% 

Total: 

28.8% 

      

Taha A. 

(119) 
2018 Point 35.4% girls       
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Sanlier N. 

(120) 
2018 Point 

19.3% 

women 

19.4% men 

      

Yu Z. 

(121) 
2018 Point 

11.6% 

women 

5.7% men 
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Supplementary Table 5 : Reliability of ED evaluation tools 

 

 

  

Reliability 

Cronbach's 

Alphas 

Population  Country  Sources  

SCID I NA       

SCAN  NA       

DEMQ NA    

BET NA    

SALT NA       

ANTAS NA       

F-DIPS NA    

DSED NA       

SCOFF 

0,44- 0,57 (3 

different 

times/population) 

high school student  China (352) 

0,44 
Women from 

primary care 
USA (353) 

0,47 Young Women Italy (354) 

0,432 Student  France (12) 

K-SADS 

0,76-0,89 (Scales) 

outpatients 

attending a 

specialty child 

depression clinic 

USA (355) 

0,66 
disturbed children 

and their parents 
  (356) 
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0,65-0,84 (Scale) 
Children/ 

adolescent  (6-17) 
USA (357). 

SED  

0,84 

women with a 

diagnosis of bulimia 

nervosa 

UK (358) 

0,7- 0,9 (Scale) 

patients (eating 

disorders service) 

and age-matched 

controls 

UK (359) 

SCID II 0,71-0,94 (Scale) 

patients admitted 

to the Medical 

Psychology and 

Psychotherapy Unit 

and inpatients 

Italy (360) 

 
0.93 

0.88 

non-clinical 

population and 

obese morbid 

patients candidates 

for bariatric surgery 

France (361) 

BES 

0.89 

patients 

ambulatoires et 

bénévoles adultes 

en bonne santé 

Malaysia (362) 

0.87 

patients who 

presented for a 

psychological 

evaluation prior to 

undergoing Roux-

en-Y gastric bypass 

USA (363) 

BITE 

Symptom- 

Severity 

0,78-0,52 

0,81-0,49 

Nondance Student 

dance student 
Taiwan (364) 

0,73 (men) - 0,8 

(women) 
general population Italy (365) 

EDI 2 0,85 
female athletes 

student  
USA (18) 
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0,74-0,90 (Scale) 

Eating disorders 

patients, psychiatric 

outpatients and 

normal controls 

Sweden (137) 

Eat 40 

0,81 Student  China (366) 

0,81 
generalization 

procedures 
  (367). 

Rosenberg 

Self-

Esteem 

Scale 

0,64-0,86 (2 

samples) 
Adults students thailand (368) 

0,81     (140) 

Eat 26 

0,80 

0,83 

Nondance Student 

dance student 
Taiwan (364) 

0,85 

0,86 

High school Student 

University Student 
Croatia (140) 

Study 1: 0,904 

Study 2: 0,938 
Young Women Spain (369) 

0,77 male Cyclists France (17) 

0,86 
generalization 

procedures 
Australia (367) 

0,85 Young Women Italy  (354) 

0,86 Student  Italy  (370) 

SCL-90-R 

0.76-0.86 

healthy 

undergraduate 

students 

Japan (371) 

0.83 
Danish norm 

population 
Denmark (372) 
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CIDI SF 0,89 general hospital Italy (373) 

EDE-Q 

0,96 
Women from 

primary care 
USA (353) 

0,9 
women with bulimic 

symptoms 

Midwestern 

communities 
(374) 

0,84 : Restrain 

0,93: Shape 

concern 

0,89: Weight 

concern 

0,98: Eating 

concern  

female 

undergraduates  
USA (375). 

EDDS  

0,91 Women USA (376) 

0,91 
generalization 

procedures 
Autralia (367) 

EDI  

0,9  

0,89 

Athlets 

Control 
Norway (377) 

<0,7: 

Interoceptive 

Awareness, 

Maturity, Fears, 

perfectionism 

0,7-0,8: 

Interpersonal 

Distrust, boulimia 

>0,8= Drive  

for  

Thinness, Body 

Dissatisfaction, 

Ineffectiveness  

female school 

population  
Germany (378) 
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0,75-0,83 (Scale) runners USA (379) 

0,8 for AN sample 

0,65- 0,91 

(Scales) for 

control froup 

female primary 

anorexia nervosa 

and female 

comparison group 

Canada (222) 

0,91 
generalization 

procedures 
Australia (367) 

BSQ 

0,93 Student  France (225) 

0,93 

patients with 

psychogenic low 

weight and a history 

of full or partial 

anorexia nervosa 

UK (224) 

SIAB  0,93 
eating-disordered 

patients  
Germany (380) 

CIDI 

0,93 ederly people Korea (381) 

0,97 

patients attending a 

major referral 

hospital 

Ethiopia (382) 

BULIT-R 

0,87 

Male collegiate 

athletes: Football, 

basketball, track 

and field 

USA (158) 

0,85 
female athletes 

student  
USA (18) 
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0,98 
Females Bulimic and 

controls 
Colombia (383) 

NEQ 0.7 

3 populations : 

-persons who 

completed the NEQ 

on internet 

- persons diagnosed 

with NES 

-bariatric surgery 

candidates 

Different 

countries 
(384) 

RAB 

0.80 

patients 

participating in the 

Swedish multi-

centre study 

of eating disorders 

Swenden (385) 

0.42- 0.86 

(Scales) 

clinical sample of 

eating disorder 

patients and a 

sample of randomly 

drawn female 

controls  

Sweden (386) 
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