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RÉSUMÉ 
 

Dans le carde des comportements addictifs, une démarche descriptive est souvent le préambule 

nécessaire à toute démarche compréhensive. L’épidémiologie est donc un outil qui s’avère précieux 

notamment quand il s’agit d’estimer i) l’existence de comportements addictifs dans une population 

spécifique et de mesurer la pertinence nosographique de la notion d’ « usage nocif », ii) la pertinence 

d’utilisation d’une pathologie comme modèle d’étude des mécanismes addictifs. Ainsi, nous avons dans 

un premier temps estimé l’existence de comportements addictifs dans une population spécifique «les 

femmes enceintes». Il apparaît que les outils de type « questionnaire » sont facilement utilisables avec 

une forte adhérence des participantes. Les marqueurs biologiques pour l’alcool n’étant ici pas 

satisfaisants contrairement à celui du tabagisme qui a dévoilé la présence importante du tabagisme 

passif. Cette enquête révèle également que la moitié des parturientes en Auvergne consomment au 

moins une fois de l’alcool au cours de leur grossesse et que la conséquence la plus grave de cette 

consommation, à savoir le Syndrome d'Alcoolisation Fœtale, touche au moins 1,8 naissance sur mille. 

Ainsi cette étude épidémiologique a permis la mesure des indicateurs d'intérêt sanitaire pour une 

médecine sociale et préventive et des actions ciblées de santé publique. Dans un second temps, nous 

avons évalué le profil addictif d’une autre population spécifique «les patients atteints par la maladie de 

Parkinson » en comparaison à une population indemne de la maladie. Nous avons constaté que 

l’hypersexualité ou le jeu pathologique ne semblent pas être des comportements surreprésentés chez les 

patients Parkinsoniens tandis que la prise addictive de leur traitement dopaminergique est fréquente. En 

perspective de cette recherche épidémiologique, il est apparu que les patients Parkinsoniens peuvent 

représenter un modèle pour une meilleure compréhension du fonctionnement des comportements 

addictifs.  

 

Mots Clés : Conduites addictives; grossesse; auto-questionnaires; maladie de Parkinson; syndrome de 

dysrégulation de la dopamine. 



   

ABSTRACT 

 

Within the framework of addictive behaviours, a descriptive step is often the introduction necessary for 

any comprehensive step. Thus, epidemiology is a tool which turns out precious in particular when it is a 

question of considered i) the existence of addictifs behavior in a specific population and to measure the 

relevance of the notion of « harmful use» in nosography, ii) the relevance of use of one pathology as a 

model of study of addictifs mechanisms. So, we estimated at first the existence of addictif behaviours in 

a specific population « the pregnant women ». It seems that self-reports are easily useful and provide a 

strong adhesion of the participants. The biological markers of alcohol consumption are not helpful 

contrary to biological markers of tobacco exposure which revealed a higher presence of environmental 

tobacco smoke. This survey also reveals that half of women in Auvergne consume at least one drink of 

alcohol during their pregnancy and that the major consequence of this consumption: the Foetal Alcohol 

Syndrome (FAS) has been found to be present in at least 1.8 of 1000 live births. So this epidemiological 

study allowed measure of indicators of sanitary interest for a social and preventive Medicine and 

targeted programs for public health. Secondly, we estimated the addictif profile of another specific 

population “Parkinson’s disease (PD) patients” in comparison to general population. The secondary 

objective is to better define tools at disposal. We noticed that the hypersexuality or the pathological 

gambling do not seem to be overrepresented behaviours in PD patients whereas dopamine dysregulation 

syndrome (DDS) is frequent. In prospect of this research, it seemed that reliable tools of evaluation 

particularly on hypersexuality remain to be developed. Furthermore to this epidemiological research, PD 

patients can represent a model to better understand the functioning of addictive behaviours  

 

Keywords: Addictive behaviours; pregnancy; self questionnaire; Parkinson disease; dopamine 

dysregulation syndrome. 
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Introduction 
 

La recherche présentée trouve son origine dans un double constat : d’une part, prendre en compte le 

problème des addictions c’est déjà le mesurer et d’autre part, existe-t-il un modèle heuristique humain 

pour l'étude d'un comportement souvent modélisé chez l’animal? 

Ce travail rend compte également de la diversité et de la multiplicité des formes cliniques de l’addiction. 

Concrètement, cela signifie que, dans le cadre de l’addictologie moderne, une tendance commence à se 

dessiner, suivant laquelle on va pouvoir ranger dans la même famille de troubles, aussi bien des 

consommations pathologiques de substances psychoactives comme l’alcoolisme, le tabagisme, la 

toxicomanie, les consommations hors prescriptions médicales de médicaments (psychotropes par 

exemple), que des conduites envahissantes du quotidien, comme le jeu pathologique, les achats 

compulsifs, la sexualité addictive, les conduites à risque, les efforts physiques intensifs, l’addiction au 

travail, à internet, à la télévision, aux jeux vidéo... 

La construction de notre problématique de recherche s’est effectuée en plusieurs étapes qui 

correspondent aux différents chapitres de cette thèse : 

- dans un premier temps il est apparu évident qu’il fallait définir ce qu’étaient les addictions et 

ceci selon des vues différentes et non exclusives comme l’angle épistémologique, psychiatrique 

ou génétique; 

- dans un second temps, les principes de l'épidémiologie seront exposés. Il s’agit en effet d’une 

méthode de recherche puissante aux multiples services; 

- dans un troisième temps, une application concrète de l’épidémiologie permettant de mesurer la 

répartition des addictions courantes chez les femmes enceintes, d’établir la notion d’« usage à 

risque » et l’impact de ce travail en terme de santé publique; 

- dans un quatrième temps, il a s’agit de vérifier par l’outil épidémiologique, l’intérêt de l’étude 

d’une pathologie (la maladie de Parkinson) comme modèle de compréhension des mécanismes 
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addictifs. Les patients parkinsoniens sont-ils vraiment plus « addicts » que la population générale 

de mêmes caractéristiques d’âge et genre ? 

- enfin, les principales perspectives de recherche qui apparaissent à l'issue de cette thèse 

concernent la précision neurobiologique des addictions à travers l’impact de la stimulation 

cérébrale profonde du noyau sous-thalamique ou d’autres cibles sur ces comportements. À plus 

court terme, nous pouvons envisager de compléter les outils diagnostiques mis à disposition 

notamment sur l’hypersexualité.  

A cette recherche il s’impose une dernière remarque : lorsqu’on considère les comportements addictifs, 

il faut tout d’abord se dédouaner de tout préjugé qui pourrait nuire à une évaluation objective de ces 

pratiques.  

 

Les addictions 
 

I) Définition 

 

A. Évolution des concepts [1] 

 

L’apparition du concept d’addiction dans la psychopathologie francophone correspond à une mutation 

historique qui concerne autant la psychopathologie que la taxinomie psychiatrique. Le terme d’addiction 

a désigné des phénomènes pour lesquels ont été utilisés les mots de «dépendance», «assuétude», 

«s’adonner à», «se consacrer à», «manie» ; mais aussi «accoutumance», «contrainte», «habitude». Les 

conduites réunies sous le terme d’addiction ne se limitent pas à la consommation abusive d’un produit, à 

la pratique abusive d’une activité, mais renvoient à des notions comme «l’aliénation», «l’emprise», «le 

penchant», «la passion»... Elles suggèrent une idée de don de soi, de jouissance, d’ardeur, mais aussi de 

crispation, de centration et d’enfermement du sujet autour d’un être ou d’une chose [2].  
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Ce terme d’addiction est employé pour rendre compte d’un comportement de dépendance désigné en 

français sous le terme de toxicomanie ou de recherche de la dépendance. Goodman, psychiatre anglais, a 

formulé en 1990 une définition de l’addiction en la décrivant comme "un processus dans lequel est 

réalisé un comportement qui peut avoir pour fonction de procurer du plaisir et de soulager un malaise 

intérieur, et qui se caractérise par l’échec répété de son contrôle et sa persistance en dépit des 

conséquences négatives".  

Il cherche à prendre en compte la diversité de l’évolution de conduites qui débordent largement le cadre 

des toxicomanies classiques et de l’alcoolisme, en recouvrant les troubles des conduites alimentaires, le 

jeux pathologique, les addictions sexuelles et bien d’autres domaines comme par exemple « les accrocs 

du travail » (« work addict »)… Dans ce contexte, après une longue période de séparation des 

différentes conduites de dépendance, la notion d’addiction opère un regroupement à la fois descriptif, 

théorique, thérapeutique et institutionnel (unités spécialisées de traitement des addictions). 

L’introduction de ce terme a le mérite de promouvoir une approche globale de troubles et de patients 

trop souvent cloisonnés, au gré des clivages administratifs et thérapeutiques plus ou moins dépassés et 

centrés avant tout sur la nature des produits, plutôt que sur la problématique de ceux qui s’y adonnent. 

 

Il faut également ajouter que la définition du concept des addictions nécessite une distinction des 

concepts comme l’usage, l’abus et la dépendance. Les premiers à l’avoir réalisé sont les spécialistes 

américains. Dans la classification DSM-IV (Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux) 

[3], ces concepts trouvent une expression scientifique, avec des critères convergents.  

 

 

B. Comportement de consommation : Usage, abus, dépendance 
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La plupart des spécialistes s’accordent pour souligner que l’usage de substances n’est pas forcement une 

« toxicomanie ». Ainsi l’usage recouvre une consommation de produit n’entraînant pas de conséquence 

en matière sanitaire, indépendamment du caractère licite ou illicite de l’usage de ces produits, pouvant 

varier en fonction des pays et des cultures. Des seuils de consommation ont pu être définis selon les 

produits. 

 

L’abus [3] ou l’usage nocif (Classification Internationale des Maladies 10) [4] est caractérisé par une 

consommation susceptible d’induire des dommages au niveau somatique, psychoaffectif et social. 

L’usage devient donc nocif lorsqu’il entraîne une détérioration de l’état physique, la complication de 

certaines maladies, voire des décès prématurés, une altération du comportement, des répercussions sur la 

vie quotidienne (problèmes familiaux, scolaires, professionnels, financiers ou juridiques). Cette notion 

est d’autant plus importante, que plusieurs auteurs s’efforcent à démontrer que l’utilisation de certaines 

substances psychoactives peut être parfaitement maîtrisable, en fonction de la personnalité des usagers, 

de leur degré de fragilité psychique. L'usage problématique est la résultante de l'interaction entre trois 

séries de facteurs : les risques liés au produit, les facteurs individuels de vulnérabilité et les facteurs de 

risque environnementaux. Cette notion permet de souligner l’importance des facteurs de personnalité et 

de préciser le rôle des facteurs de risque et de vulnérabilité dans l’apparition de la dépendance. 

 

Selon l’OMS, la dépendance se définit comme un état psychique et parfois physique, résultant de 

l'interaction entre un organisme vivant et une substance psychoactive caractérisée par des réactions 

comportementales et autres, qui comportent toujours une compulsion à prendre la substance de façon 

continue ou périodique de façon à ressentir ses effets psychiques et parfois éviter le sevrage. La 

dépendance apparaît ainsi comme le résultat des effets pharmacologiques des produits psychoactifs 

addictifs et de l'interaction avec l'équipement neuro-biologique de l'organisme. En termes 

comportementalistes, la dépendance est la résultante du renforcement positif (effets agréables de la prise 

de drogue) à laquelle s’ajoutent le renforcement négatif (effets désagréables dus au manque) et la 
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tolérance (phénomènes adaptatifs qui s'opposent aux effets des produits psychoactifs). La tolérance 

apparaît comme un état d'adaptation pharmacologique nécessitant l'augmentation des doses pour obtenir 

les mêmes effets. 

 

De ces définitions, c’est l’usage nocif qui parait le plus difficile à définir et le moins intuitif parce qu’il 

ne se rapporte pas uniquement à une notion quantitative et qu’il n’a pas de représentation sociale.  

La notion de risque revêt une acception très large. En l’espèce, la notion de risque rapportée à une 

consommation d’une substance par une population donnée peut se référer à la combinaison de la 

probabilité d’un événement et de ses conséquences, et à la combinaison de la probabilité d’un dommage 

et de sa gravité. Plus communément, la notion de risque peut se définir comme la « possibilité de 

survenance d'un dommage résultant d'une exposition à un danger ou à un phénomène dangereux ». En 

d’autres termes, il est la combinaison de la probabilité d’occurrence d’un événement redouté (incident 

ou accident ou maladie) et de la gravité de ses conséquences sur une cible donnée. 

L’usage nocif peut occasionner un danger, entraîner des dommages pour soi et pour les autres. Il 

introduit alors la notion de risque. L'usage est toujours à risque « potentiel », voire immédiatement nocif 

dans certains contextes : consommation avant 15 ans, grossesse, trouble mental associé, conduite de 

véhicule (deux roues, voiture), au travail (apprentissage et postes de sûreté/sécurité tout 

particulièrement), association systématique de plusieurs produits...  

Le repérage d'une consommation à risque doit entrer dans la pratique médicale quotidienne. La clinique 

des stades précoces est en effet pauvre et peu spécifique. Il apparaît donc nécessaire de contribuer au 

débat de la conceptualisation de l'usage nocif par la mise en perspective de la question des usages 

problématiques à partir de données scientifiques précises et en parallèle d’évaluer la consommation de 

produits pour mieux définir les politiques de prévention.  
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C. Le champ du concept d’addiction 

 

Le concept descriptif d’addiction désigne un champ : il s’agit de conduites humaines dites pathologiques 

caractérisées par des actes répétés, dans lesquels prédomine la dépendance à une situation ou à un objet 

matériel, qui est recherché et consommé avec « dépendance ». Si le noyau est constitué par les 

toxicomanies, le terme d’addiction peut être étendu à d’autres comportements. La boulimie, le jeu, la 

toxicophilie, certaines formes de sexualité, la tabacodépendance, les pharmacodépendances, constituent 

les premières conduites à propos desquelles le terme de « conduite addictive » a pu être justement 

employé [2]. Le domaine d’application du concept est donc particulièrement large et ne répond pas au 

souci de précision que l’on pourrait attendre d’une démarche taxinomique. Le concept désigne à la fois 

la proximité de certaines conduites et leur possible coexistence ou succession chez un même sujet. La 

notion même de champ de l’addiction existe parce que le terme d’addiction vise à constituer une classe 

générique de phénomènes pathologiques englobant plusieurs types de comportements. 

 

II) Aspects étiologiques 

 

Le mécanisme biologique des conduites addictives a surtout été étudié concernant les addictions envers 

une substance psycho-active (alcool, tabac…). Cependant ce mécanisme est probablement identique 

dans le cas d’addiction sans drogue (jeu pathologique, addictions sexuelles…). 

 

 

 

A. Mécanisme complexe 
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Le processus d’apparition des conduites addictives est corrélé à l’état psychologique de l’individu, sa 

personnalité, ainsi qu’au contexte social qui entoure la prise de produit. Les facteurs génétiques 

interviennent également et définissent une vulnérabilité aux substances.  

Cependant, l'identification de gènes impliqués dans les différents processus addictifs ainsi que leur 

interaction avec les facteurs environnementaux (Figure 1) est récente et encore parcellaire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1: Interactions gènes -environnement [5, 6] 

En dépit de quelques aspects de l'addiction qui se traduisent par une réponse rapide à une administration 

aiguë de drogues, la majorité des neuro-adaptations, qui sont associées à l'addiction, apparaissent 

graduellement après une longue exposition aux drogues. Ces changements peuvent persister un certain 

temps après l'interruption de l'administration chronique de la drogue.  

 

1. Circuit cérébral de la récompense  

 

Bien que les substances psychoactives soient des molécules chimiquement différentes les unes des 

autres, et avec des activités initiales différentes, l'addiction qui en résulte montre des caractéristiques 

cliniques très semblables. Cela peut-être expliqué par le fait que chaque type de drogue, malgré les 

différents actions qu'elle entraîne sur le cerveau, converge dans la production d'effets similaires, par 

exemple l'activation du système mésolimbique dopaminergique, qui implique une augmentation de 
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l'activité des neurones dopaminergiques dans l'aire tegmentale ventrale (ATV) du cerveau moyen et par 

voie de conséquence une augmentation de la libération de la dopamine vers le noyau accumbens et 

d'autres régions du cerveau antérieur limbique, comme le cortex préfrontal [7] (Figure 2). 

Le système mésolimbique et ses cibles dans le cerveau antérieur font partie du système motivationnel 

qui régule la réponse à des renforçateurs naturels, comme la nourriture, les boissons, le sexe et les 

interactions sociales. Les substances psycho-actives modifient l’activité de cette voie d'une manière plus 

importante que les renforçateurs naturels [8]. Un des mécanismes possible de l'addiction pourrait être 

que, dans ces neurones, la stimulation forte et répétée par des drogues induise des changements qui 

amèneront à des altérations dans les mécanismes de renforcement et dans l'état motivationnel de 

l'individu [9].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Circuit cérébral de la récompense ([10]) 

Aire tegmentale ventrale (ATV) ; Substance noire (SN) ; Hypothalamus (HT) ; Septum / Noyau 
accumbens (Sep/Acc) ; Double flèche = interaction entre système effecteur et système modulateur. 
 

 

2. Neurotransmetteurs et IMAO 
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Les processus de dépendance impliquent la dopamine mais aussi beaucoup d’autres neurotransmetteurs 

tels que la noradrénaline, la sérotonine et l'acétylcholine qui jouent un rôle dans la modulation du 

système.  

Ainsi une nouvelle approche développée par le professeur Tassin et son équipe [11, 12], implique, en 

plus de la dopamine, la noradrénaline et la sérotonine. Ces travaux montrent qu’il existe un lien étroit de 

régulation entre la dopamine, la noradrénaline et la sérotonine, et que la prise de drogue empêche cette 

régulation : c’est alors qu’apparaît la dépendance. Chez des animaux rendus dépendants aux 

amphétamines, on observe une hyper-activité du système noradrénergique, et cela même plusieurs mois 

après l’arrêt de la prise de produit : le système noradrénergique est devenu indépendant du contrôle 

normalement exercé par la sérotonine (Figure 3). 

 

 

Figure 3 : Dysrégulation des neurotransmetteurs dans la dépendance ([12]) 

 

D’autres molécules interviennent également dans la dépendance par exemple au tabac: les inhibiteurs de 

la monoamine oxydase (IMAO de type A et de type B) (contenus dans la fumée). Les IMAO 

potentialiseraient l’effet addictif du tabac. Ainsi il a été montré que les fumeurs réguliers présentent une 

forte réduction de l'activité des IMAO qui peut atteindre 40 % [13-15]. Dans les modèles animaux, 

l’auto-administration d’IMAO augmente la prise de nicotine, réduit l’intervalle entre deux prises et 

augmente le « craving » pour la nicotine [16-18]. 
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3. Génétique 

 

Le modèle de la nicotine, qui agit sur le comportement et sur le phénomène de la dépendance, représente 

la complexité du mécanisme de la récompense ainsi que l’étendu des gènes impliqués. 

La nicotine stimule la sécrétion de dopamine, permettant ainsi d'augmenter les taux synaptiques de 

dopamine et d'activer le mécanisme de récompense (Figure 4).  

 

 

Figure 4 : Circuit cérébral de la récompense et gènes candidats ([19]) 

 

Les mécanismes moléculaires fondamentaux de la dépendance et de la tolérance ne restent que 

partiellement connus. Ainsi si l’évolution des connaissances a permis ces dernières années de démontrer 

l’implication de la dopamine dans ces processus addictifs et plus particulièrement dans la médiation de 

la récompense; son rôle précis et son circuit d’action dans les addictions restent à découvrir. 
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L’épidémiologie 
 

I) Définition 

 

Si la définition de l’OMS de l’« épidémiologie » correspond à l’« étude de la distribution des maladies 

dans les populations humaines, ainsi que des influences qui déterminent cette distribution », celle-ci 

comprend trois axes :  

 

- l’épidémiologie descriptive qui étudie la distribution des maladies / problèmes de santé 

(incidence, prévalence) et des indicateurs de santé dans la population, 

- l’épidémiologie analytique qui identifie les facteurs contrôlant le risque d’apparition d’une 

maladie et quantifier le rôle de ces facteurs (appelés facteurs de risque ou facteurs étiologiques), 

- l’épidémiologie expérimentale qui évalue l’effet de mesures destinées à diminuer le risque 

d’apparition de la maladie (prévention) ou à modifier son évolution (thérapeutique) et implique 

le contrôle du facteur étudié par l’expérimentateur. 

 

A. Les différents types d’enquête 

 

1. Enquêtes descriptives 

 

Il s’agit d’enquêtes qui ont pour but de mesurer l'importance des problèmes de santé dans une 

population (fréquence des décès dus à une maladie, par exemple) et surtout à étudier leurs variations en 

fonction des phénomènes susceptibles de les influencer. 
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i) Enquêtes transversales descriptives 

 

Il s’agit d’une investigation de courte durée destinée à appréhender des phénomènes présents au moment 

de l’enquête : recueil simultané des données sur l’exposition et la maladie. Elle donne une image 

instantanée du phénomène étudié dans la population. Elles portent également le nom d’enquêtes de 

prévalence et peuvent être réalisées soit de manière exhaustives ou par sondage (un échantillon sera 

alors constitué afin d’être représentatif de la population). 

Leur objectif est essentiellement descriptif c'est-à-dire qu’elles permettront de décrire « à un moment 

donné » la prévalence de la maladie / problème de santé dans un groupe de sujets. Elles permettent de 

comparer les prévalences dans un groupe de sujets exposés et dans un groupe de sujets non exposés 

(enquêtes transversales à visée étiologique ou enquêtes transversales analytiques). On peut également 

réalisées des enquêtes transversales répétées (dans le temps) qui équivalent à une enquête longitudinale 

et ce qui rejoint les enquêtes de cohorte. 

Les enquêtes transversales descriptives sont des études de courte durée qui permettent d’avoir une 

approche préliminaire pour une étude de cohorte ou cas- témoin. Leur méthode est adaptée à 

l’évaluation de marqueurs fonctionnels ou biologiques d’exposition et de marqueurs d’altération précoce 

de la santé mais il ne faut oublier que ces enquêtes ne prennent pas en compte le temps de latence entre 

exposition et maladie et donc ne permettent pas d’étudier la chronologie entre exposition et maladie. 

Elles ne permettent d’observer que les cas prévalents (dont le nombre dépend de la durée de la maladie) 

et pas l’incidence d’une maladie ni les risques relatifs. Un biais important reste le biais de sélection de 

l’échantillon de population. 

 

 

 

 



  20 

ii) Enquêtes analytiques / étiologiques 

 

Ces enquêtes transversales analytiques permettent de comparer des sous-groupes malades/non malades 

ou exposés/non exposés (dans ce cas, cela nécessite un appariement des 2 populations sur les facteurs de 

confusion. Elles comprennent les enquêtes de cohorte et les enquêtes cas-témoins. 

Pour les études de cohorte, l’objectif, de type étiologique, est de démontrer la relation entre l’exposition 

et la maladie. Le suivi est longitudinal c'est-à-dire qu’il faut suivre dans le temps un groupe de sujets 

(cohorte). L’étude permettra de révèler les sujets soumis à une exposition donnée ainsi qu’un groupe de 

témoins jamais soumis à cette exposition. Ceci permettra de rechercher si les taux d’incidence de 

certaines pathologies sont statistiquement plus élevés chez les exposés que chez les non exposés 

(enquête exposés/non exposés). Il existe ainsi i) des cohortes prospectives (ou contemporaines) qui sont 

des enquêtes où les sujets sont recruté à un temps t et les observations se feront dans le futur ii) des 

cohortes historiques (rétrospectives) où le début de la période d’observation se situe de façon très 

antérieure à la réalisation de l’enquête. 

Un des avantages de ce type d’enquête est le contrôle des facteurs de confusion (âge, sexe, status 

tabagique…). Pour les cohortes prospectives, ceci permet de rendre possible l’attribution de la maladie à 

l’exposition si les indicateurs de risque sont statistiquement significatifs et elles peuvent mettre en 

évidence le rôle du facteur de risque sur d’autres pathologies mais leur coût est élevé et elles nécessitent 

de suivre un nombre important de sujets sur une période suffisamment longue. Elles sont limitées par les 

problèmes des « perdus de vue », et du suivi de l’exposition au facteur de risque (il faut bien différencier 

la période d’exposition et la période d’observation et de recueil des cas incidents). Ces enquêtes ne 

peuvent en aucun cas être utilisées pour des maladies rares, si le temps de latence est très long ou si la 

population exposée est peu stable. 

Pour les cohortes rétrospectives, on classe les sujets sur des expositions anciennes et on recueille des 

pathologies incidentes (mortalité, registres des cancers…) ce qui permet un gain de temps par rapport 

aux cohortes prospectives. Ces enquêtes ont un intérêt pour l’étude des effets d’expositions rares mais 
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groupées sur des sites géographiques connus (cohortes de risques professionnels), et d’autant plus si le 

délai de latence entre l’exposition et la maladie est grand (cancer). 

 

Pour les études cas-témoins, l’objectif, de type étiologique, est également de démontrer la relation entre 

l’exposition et la maladie. Le principe étant de classer les sujets en malades (cas) ou non malades 

(témoins) et de rechercher si certaines expositions antérieures sont statistiquement plus souvent 

retrouvées chez les cas que chez les témoins. L’avantage de ce type d’étude est la nécessité d’un nombre 

de sujets nécessaires moins important que celui des cohortes, une durée plus courte un coût moindre, 

une réalisation pratique plus facile. Elles permettent l’étude des maladies rares et de recruter les cas au 

sein d’unités de soins qui les regroupent (ex. services de cancérologie). Par l’approche statistique, il est 

possible d’étudier plusieurs facteurs à la fois et de rechercher leur interaction potentielle (calculs d 

’Odds Ratio par régression logistique) mais une seule maladie peut être étudiée. Cependant, les 

évaluations rétrospectives des expositions peuvent générer de nombreux biais potentiels dont celui du 

biais de mémorisation. Les informations peuvent être biaisées par le répondant et/ou l’enquêteur du fait 

qu’il connaît le statut (cas ou témoin) de chaque sujet. 

Ce type d’études nécessite que les témoins soient issus de la même population que celle d’où viennent 

les malades et une comparabilité des cas et des témoins pour les facteurs de confusion : une solution 

possible est l’appariement (sur l’âge, sexe, statut tabagique, conditions socio-économiques…) individuel 

ou par groupe (stratification). 

 

B. Paramètres utilisés en épidémiologie 

 

Les paramètres descriptifs utilisés en épidémiologie sont des  indicateurs de mortalité et de morbidité, à 

savoir :- le taux de mortalité qui correspond au nombre de décès pendant la période fixée sur l’effectif 

de la population pendant cette période 
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- le taux d’incidence (I) qui correspond au nombre de nouveaux cas de la maladie survenus 

pendant la période observée sur l’effectif de la population pendant cette période 

- le taux de prévalence (P) qui correspond au nombre de cas de la maladie, à un moment donné ou 

sur une période de temps rapporté à l’effectif de la population 

 

 

 

Les paramètres d’association entre un facteur d’exposition et une maladie sont notamment le risque 

relatif (RR)  qui correspond à la probabilité de la maladie dans le groupe exposé (a/n1) divisée par la 

probabilité de la maladie dans le groupe témoin (c/n0) : RR = a/n1 / c/n0 

La mesure du rôle étiologique du facteur de risque  correspond à la classification suivante : 

- RR significatif >1 : la présence du facteur entraîne une augmentation de la probabilité 

d’apparition de la maladie (facteur de risque) 

- RR significatif <1 : la présence du facteur entraîne une diminution de la probabilité 

d’apparition de la maladie (facteur protecteur) 

- RR = 1 : pas de lien (absence d’effet) 

Significatif signifie que l’intervalle de confiance du RR ne comprend pas la valeur 1 (pour le seuil α 

fixé). 

 

L’odds ratio (OR)  ou rapport des cotes (cotes de la maladie ou cotes de l’exposition) est le rapport 

entre la probabilité de survenue d’un évènement et celle de survenue de l’évènement opposé 

(malade/non malade ou exposé/non exposé). OR = a/b / c/d = a/c / b/d = ad/bc. L’odds ratio fournit une 

estimation du risque relatif et si la maladie est rare, RR = OR. 
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C. Caractérisation des expositions 

 

i) Mesures 

 

Si l’épidémiologie étudie généralement des mesures objectives telles que des dosages biologiques ou 

une pression sanguine, les mesures subjectives (échelle de qualité de vie, autoévaluation de l’anxiété du 

patient…) sont de plus en plus utilisées. 

Mesurer la subjectivité pose néanmoins de nombreux problèmes méthodologiques. Comment estimer la 

précision des mesures réalisées ? Comment être assuré que l’on mesure bel et bien le concept voulu ? 

[20, 21] 

 

ii) Biais 

 

La notion de biais et de facteurs de confusion est important en épidémiologie. Ainsi le biais est une 

erreur systématique c’est-à-dire une erreur dans la planification ou le déroulement de l’enquête et non 

une erreur liée au hasard qui compromet la validité de l’enquête et l’interprétation des résultats. 

Il en existe de deux types : 

- le biais de sélection ou biais d’échantillonnage 

- le biais d’information ou biais de mesure : biais de subjectivité, de mémorisation, de classement, 

de déclaration… 

Le facteur de confusion appelé aussi variable confondante ou tiers facteur est une variable liée à la fois à 

la maladie et au facteur de risque étudié, qui interfère dans les résultats et entraîne de fausses 

conclusions. L’appariement des populations et/ou l’ajustement au moment de l’analyse des données 

peuvent permettre d’y remédier. 
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iii) Statistiques 

 

En épidémiologie les statistiques sont utilisées pour comparer un paramètre à une valeur de référence ou 

plusieurs paramètres entre eux, elles permettent de répondre à la question : la différence observée est-

elle liée au hasard (fluctuations d’échantillonnage) ou réelle ? 

Le risque α (risque d’erreur de 1ère espèce) est la probabilité de rejeter à tord l’hypothèse nulle (pas de 

différence) c'est-à-dire de conclure à une différence qui n’existe pas réellement; il est choisi le plus 

souvent à égal à 5%. 

Le degré de signification p au risque α = 5% signifie que si p est inférieur à 0,05, la différence observée 

est statistiquement significative (c'est-à-dire non liée au hasard). 

 

iv) Critères de causalité 

 

Les critères de causalité ou critères de présomption causale (Bradford Hill) permettent de caractériser 

l’association entre un facteur de risque et une maladie en termes de niveau de preuves. Ces critères 

(internes à l’étude ou externes) incluent la " force de l’association " entre l’exposition au facteur de 

risque et le risque de maladie (valeur élevée du RR ou OR), « l’existence d’une relation dose-effet » 

entre le niveau d’exposition au facteur de risque et le risque de maladie, l’absence d’ambiguïté sur la 

chronologie « exposition-maladie », la « répétitivité en diverses circonstances des résultats » des 

différentes études, la « plausibilité de l’hypothèse » (plausibilité biologique), la « cohérence des résultats 

avec les faits généralement connus de la maladie » et la « spécificité de l’association ». 

 

D. Conclusion 

 

Alors que le jugement de la population reste très négatif à l’égard des drogues illicites réputées les plus 

dangereuses (cocaïne, héroïne et ecstasy), la dangerosité des drogues licites (alcool, tabac) n’est pas 
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toujours perçue, et leur image apparaît plus ambiguë. De plus, la question soulevée à l’appui de la 

typologie de consommation de substances est celle de savoir dans quelle mesure l’usage à risque de 

substances peut être associé à des situations problématiques ou à des dangers élevés. Ceci nécessite une 

mesure du risque qui s’évalue par la prise en compte des conséquences possibles de l’acte. Lors de cette 

phase d’évaluation il est nécessaire de tenir compte de l’ensemble des paramètres liés au concept de 

« vulnérabilité » c’est-à-dire : les causes (facteurs de risques ou périls), les objets du risque et l’impact 

selon le degré de gravité. Les principales difficultés de l’observation des usages problématiques tiennent 

à la nature différente des rapports à l’usage et des troubles liés à la consommation (risques associés, 

problèmes sanitaires, scolaires, sociaux, voire judiciaires). Au demeurant, le caractère problématique de 

l’usage n’est pas toujours observable au moment de l’enquête (s’agissant par exemple de problèmes 

consécutifs à l’usage qui ne sont pas encore survenus). Nous avons donc considéré une population 

particulière « les femmes enceintes » pour laquelle les problèmes évoqués ci-dessus semblaient le moins 

prédominants et ainsi décider de d’étudier grâce à l’utilisation de l’outil « épidémiologique » la 

pertinence nosographique de la notion d’« usage à risque » - « usage nocif » pour les consommations 

alcool/tabac dans cette population.  

Au-delà du repérage des situations d’usage problématique d’alcool et de tabac et de leurs conséquences, 

il sera également dresser un tableau de la situation épidémiologique de la consommation d’alcool et de 

tabac. Il faut cependant ajouter que si l'usage problématique est la résultante de l'interaction entre trois 

séries de facteurs : les risques liés au produit, les facteurs individuels de vulnérabilité et les facteurs de 

risque environnementaux, dans notre étude, seuls les risques liés au produit seront évalués. 

 

Le second volet de ce travail de thèse doit permettre la mesure épidémiologique de la pertinence 

d’utilisation d’une pathologie (la maladie de Parkinson) comme modèle d’étude des mécanismes 

addictifs. En population générale, la concomitance ou la succession de plusieurs dépendances 

fréquemment constatées dans la pratique clinique invite en effet à s'intéresser aux paramètres communs 

des sujets dépendants. Parallèlement, la réalité clinique montre fréquemment la juxtaposition des 
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symptômes non-moteurs dans la maladie de Parkinson qui sont en particulier l’apparition de jeu 

pathologique ou d’hypersexualité. Ces différentes dépendances peuvent être considérées comme les 

faces différentes d'un même trouble. Ce point de vue permet de dégager ce qui relève davantage des 

facteurs neurobiologiques du comportement addictif que de la nature du produit consommé ou du 

comportement adopté. Quelle place le comportement addictif occupe-t-il dans la maladie de Parkinson? 

Cette pathologie comporte-t-elle des facteurs de vulnérabilité vis-à-vis de la dépendance? La revue de la 

littérature relève que pratiquement toutes les recherches sur les conduites de dépendance dans la maladie 

de Parkinson ont été menées en considérant séparément chaque type de conduites, que les études 

réalisées concernaient essentiellement des populations parkinsoniennes (excluant une population 

témoin) et enfin qu'il n'y avait, à notre connaissance, aucune recherche extensive ayant comparé, à 

l’intérieur de la population et avec une population tout venant, la fréquence des addiction chez les 

patients parkinsoniens. Ces différents points méthodologiques ont constitué l'originalité de notre 

recherche qui offre une approche épidémiologique d’une large cohortes d'individus (atteints de la 

maladie de Parkinson) en fonction de plusieurs variables « objectivables » (dépendances alcool, 

tabac….) et en comparaison d’une population contrôle.  
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Conduites addictives (alcool et tabac) en périnatalité en Auvergne: 

Auto-questionnaires et Marqueurs Biologiques 

 

I) Les Addictions : Cas particulier au moment de l’état de grossesse? 

 

A. Concept nosographique de l’usage à risque – usage nocif 

 

La notion d’usage nocif de substances psychoactives et tout particulièrement d’alcool a soulevé des 

doutes quand à l’intérêt de regrouper sous ce terme les diagnostics d’utilisation nocive pour la santé 

(CIM-10) [22] et d’abus d’alcool (DSM-IV) [3] [23]. Des travaux épidémiologiques notamment dans 

une population spécifique telle que les femmes enceintes permettrons de mieux définir les relations entre 

ces deux diagnostics et ainsi de mieux définir le concept d’usage à risque – usage nocif d’alcool. 

 

B. Prévention… 

 

La consommation de substances psychoactives pendant la grossesse (tabac, alcool, médicaments 

psychotropes, drogues illicites) est liée à une morbidité et à une mortalité périnatales supérieures à la 

population générale et représente un problème majeur de santé publique. Si on se concentre sur les 

substances psychoactives les plus consommées en France à savoir le tabac et l’alcool, il existe quelques 

données sur les consommations de tabac, et sur l’impact direct sur le fœtus mais l’épidémiologie des 

conduites d’alcoolisation féminine reste en France insuffisamment développée. Plusieurs raisons 

peuvent expliquer cela : d’une part jusqu’à ces dernières années les conduites de consommation à 

risques et à fortiori les conduites d’alcoolisation féminine notamment au cours de la grossesse étaient un 

sujet tabou; d’autre part le déni et la culpabilité des femmes font qu’elles sont peu enclines à parler de 

leur niveau de consommation.  
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Il existe un large consensus pour recommander l’abstinence totale d’alcool et l’arrêt du tabac pendant la 

grossesse (OMS). Une campagne de l’INPES (Institut National de Prévention et d'Éducation pour la 

Santé) [24] souligne le « Zéro alcool / Zéro tabac » pendant la grossesse. Les médecins, obstétriciens et 

sages-femmes doivent rappeler ces recommandations parmi les conseils donnés aux femmes enceintes 

mais il persiste cependant un pourcentage de femmes consommatrices qui font courir un risque 

d’exposition prénatale péjoratif pour le développement de l’enfant avec dans certains cas des déficiences 

irréversibles. Ces situations ne doivent pas être négligées pour permettre une meilleure prévention mais 

également une meilleure prise en charge.  

 

II) État des connaissances 

 

A. L’alcoolisation de la femme enceinte  

 

1. Épidémiologie des conduites d’alcoolisation au cours de la grossesse. 

 

Parmi les différentes pratiques addictives des femmes enceintes, la consommation d’alcool reste peu 

étudiée et, par conséquent, mal détectée et insuffisamment prise en charge [25, 26]. Pourtant le 

pourcentage de femmes gestantes consommant régulièrement des boissons alcoolisées est relativement 

important : 5 % d’entres elles ont une consommation d’au moins 7 verres par semaine et 1,4 % d’entre 

elles ont une consommation d’au moins 14 verres par semaine [27]. La survenue d’une grossesse semble 

motiver les futures mères à la tempérance, cependant l’enquête nationale périnatale de 1995 faisait 

ressortir une consommation d’au moins 2 verres d’alcool par jour chez 1,4 % des futures mères et d’au 

moins un verre par jour chez 5 % [27]. En 1998, près de 4 % des femmes interrogées à la maternité au 

cours de l’enquête nationale périnatale française déclaraient consommer au moins un verre par jour 

pendant leur grossesse [28]. Des résultats identiques ont été rapportés aux Etats Unis (pour la période 
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comprise entre 1988 et 1995), où 14,6 % des femmes ont consommé au moins une fois de l’alcool 

pendant leur grossesse et pour 2,5 % d’entre elles de façon régulière [29]. Une étude américaine de 2003 

montre que sur un échantillon d’environ 1250 femmes, 15,1 % disent consommer de l’alcool durant la 

grossesse [30]. Des études locales retrouvent des consommations d’au moins 2 verres par jour dans 4 à 

5% des cas [31]. Cependant si une majorité de femmes diminue leur consommation au premier trimestre 

de la grossesse, les changements de consommation restent largement sous étudiés [32]. 

 

2. Les effets de l’exposition prénatale à l’alcool  

 

i) Généralités 

 

Il est important de souligner ici qu’à consommation d’alcool identique les femmes présentent presque 

toujours une alcoolémie supérieure à celle des hommes. En effet les femmes présentent en général une 

masse pondérale moindre, un compartiment hydrique plus faible, un effet de premier passage gastrique 

moindre par suite d’une activité moindre de l’alcooldéshydrogénase gastrique. On sait, de plus, que le 

métabolisme de l’alcool est en partie dépendant des taux d’hormones qui régulent le taux d’expression 

du gène codant pour l’alcooldéshydrogénase [33]. 

L’alcool est une petite molécule qui franchit facilement par diffusion passive la barrière 

foetoplacentaire. Rapidement les alcoolémies maternelles et fœtales s’équilibrent. L’action tératogène de 

l’alcool est connue depuis longtemps. Cette action s’exerce tout au long de la grossesse. L’éthanol a une 

toxicité propre, il est dégradé par le foie et le placenta en acétaldéhyde qui est, lui aussi, foetotoxique. 

L’élimination de l’alcool par le fœtus est longue. 

Les effets de l’exposition in utero à l’alcool sont variables et dépendent de nombreux paramètres : 

quantité d’alcool consommée, durée de l’exposition, stade de la grossesse, capacité métabolique 

maternelle, vulnérabilité génétique du fœtus. Les risques et l´étendue des dommages dépendent aussi de 
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facteurs en lien avec la mère et les conditions de vie : son âge, sa santé (physique et mentale), la 

consommation d´autres drogues ... L´environnement familial peut s´avérer peu stimulant, l´accès aux 

soins difficile etc. Selon ces différents facteurs, les conséquences incluent: avortement spontané, 

accouchement prématuré, naissance d'un enfant mort-né, malformations et retard dans le développement 

physique et psychologique. 

L’effet le plus grave de l’exposition in utéro à l’alcool constitue le Syndrome d’Alcoolisation Fœtale 

(SAF) [34, 35]. Il y a lieu toutefois d’insister sur ce que les auteurs anglo-saxons appellent les effets de 

l’alcool sur le fœtus (EAF). Cette entité comprend trois formes cliniques : 

- le SAF partiel où tous les critères diagnostiques du SAF ne sont pas présents, 

- les ARBD (Alcohol Related Birth Defects) ou anomalies congénitales liées à l’alcool, 

- les ARND (Alcohol Related Neurodevelopmental Disorder) ou Désordres Neuro-développementaux 

liés à l’Alcool (DNLA) [30]. 

 

Le niveau de gravité des atteintes fœtales se présente donc comme un continuum, un spectre 

d’anomalies allant du SAF typique présent chez une minorité de sujets exposés in utero à l’alcool 

jusqu’à des effets congénitaux isolés et des troubles neuro-développementaux dont l’expression clinique 

ne se manifeste parfois qu’au moment de l’acquisition des apprentissages scolaires [36].  

 

ii) Le Syndrome d’Alcoolisation Fœtale (SAF)[30] 

 

Il existe plusieurs classifications diagnostiques du SAF [37]. Il faut insister sur le fait que le diagnostic 

de ce syndrome est avant tout clinique et qu’il n’existe pas de test diagnostique. Durant la période 

néonatale, le SAF typique peut associer la triade suivante [30, 38, 39]: 

- un retard de croissance intra-utérin et extra-utérin. 
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- une dysmorphie crâniofaciale avec un faciès caractéristique : fentes palpébrales étroites, un front bas et 

bombé, un allongement du philtrum (espace nasolabial) avec effacement des piliers et de l’arc de 

Cupidon lui donnant un aspect convexe (Figure 5)… 

- une atteinte du Système Nerveux Central (SNC) anatomique et neurofonctionnelle  

 

 

Figure 5: Les signes de la dysmorphie faciale caractéristiques d’un enfant SAF ([40]) 

 

Dans 30 % des cas [39, 41] on retrouve des malformations associées diverses de type cardio-vasculaires 

ou des soudures osseuses par exemple.  

 

Le SAF concernerait 0,5 à 3 naissances pour mille, soit une incidence estimée de 700 à 2000 nouveau-

nés par an en France [42]. Cependant, tous les enfants de femmes consommatrices excessives d’alcool 

ne sont pas atteints de SAF et il existe vraisemblablement des disparités géographiques. Il apparaîtrait 

chez environ un tiers des nouveau-nés de mères alcooliques [37]. Habituellement observé quand la 

femme enceinte consomme 60 à 75 grammes d’alcool par jour (10 grammes d’alcool = 1 verre d’alcool 

consommé = 1 unité d’alcool), une consommation aiguë et transitoire de plus de 50 grammes est 

également dangereuse pour le fœtus. Des formes cliniques atténuées ont été décrites pour une 

consommation de 20 à 30 grammes d’alcool par jour pendant le premier trimestre [43]. A Roubaix entre 
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1986 et 1990, on estime l’incidence à 1 à 2/1000 pour les formes sévères, à 5/1000 pour les formes 

modérées ou incomplètes. En 1996, dans le sud de l’Ile de la Réunion, on trouve une incidence du SAF 

de 4,3/1000 : 1,8/1000 pour les SAF complets et 2,5/1000 pour les SAF partiels [44]. 

Pour certains auteurs, le SAF est la cause tératogène de retard mental la plus fréquente en Occident [45, 

46]. 

 

iii)  Effets de consommations plus modérées 

 

Les auteurs de l’expertise collective Inserm « Alcool, effets sur la santé » [37], indiquent bien dans leurs 

recommandations que si l’effet le plus grave de l’exposition prénatale à l’alcool, le syndrome 

d’alcoolisation fœtale, apparaît pour des consommations très élevées, les consommations modérées ou 

occasionnelles, ne sont pas dénuées d’effets. Ainsi un certain nombre de dommages au fœtus peuvent 

être attendus pour des consommations moindres : le risque d’un poids de naissance plus faible apparaît 

pour des consommations supérieures ou égales à 20 g/j. Des effets sur le développement cognitif de 

l’enfant ont aussi été observés à partir de 20 g/j, avec une diminution du QI de l’ordre de 7 points [44].  

Le SNC du fœtus est potentiellement sensible à l’alcool tout au long de la grossesse. Il existe toutefois 

des variations temporelles et régionales de la vulnérabilité à l’alcool du cerveau et des autres organes 

(Figure 6). Il existe ainsi une vulnérabilité sélective des structures médianes : noyaux gris centraux, 

thalami, corps calleux, cervelet. La vulnérabilité cellulaire varie aussi selon le moment d’exposition des 

populations cellulaires: cellules de la zone ventriculaire qui bordent le tube neural, cellule de la crête 

neurale, astrocytes. 
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Figure 6: Périodes de développement des différents organes et sensibilité correspondant aux effets d’une exposition à 

l’alcool ([47]) 

 

Il est important de rappeler que nous ne connaissons pas à l´heure actuelle le seuil minimal d´alcool sans 

risque pendant la grossesse. Toute femme enceinte qui ingère de l´alcool expose son futur bébé à ce 

toxique. Ce n´est pas uniquement dans la maladie alcoolique qu´il faut voir le danger, mais bien dans le 

produit alcool lui-même. 

 

3. Dépistage de la consommation d’alcool  

 

Si, comme l’exprime B. Rueff [26], « la grossesse est un bon moment pour repérer les femmes en 

danger à cause de leur consommation et pour délivrer un message de sobriété qui a de bonnes chances 

d’être entendu », il n’en demeure pas moins que ce dépistage est loin d’être réalisé dans les maternités et 

qu’il présente de nombreuses difficultés. Tout d’abord que doit-on repérer ? Il convient d’avoir bien 

présent à l’esprit les différentes modalités d’usage de l’alcool, telles que les a définies la SFA dans ses 

recommandations pour la pratique clinique « Les conduites d’alcoolisation ». [25]. La SFA dans ses 
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recommandations insiste sur le repérage des conduites d’alcoolisation au cours de la grossesse. En effet 

les professionnels de la santé et notamment ceux de la périnatalité sont souvent peu enclins à aborder le 

sujet. Pourtant les gynécologues obstétriciens et les sages-femmes ont un rôle capital à jouer en la 

matière. Le groupe d’expert de ces recommandations préconise de s’enquérir des pratiques de 

consommations d’alcool chez toutes les femmes enceintes ou qui désirent une grossesse. 

Il faut souligner l’importante sous-évaluation par les femmes enceintes de leur niveau de consommation 

d’alcool. Elles sous-évaluent notamment le volume contenant la boisson alcoolisée de l’ordre de 30 % 

[27]. 

 

i) Les questionnaires de dépistage standardisé de mésusage d’alcool 

 

Les questionnaires font partie des méthodes de repérage des personnes présentant ou en voie de 

présenter des problèmes avec l'alcool, ainsi que de celles qui justifient une évaluation plus avant de leur 

mode de consommation [48]. Idéalement, ces méthodes ne doivent pas identifier uniquement les 

personnes présentant un syndrome d'abus ou de dépendance mais également les personnes en amont de 

ces troubles liés à l'utilisation de l'alcool, afin qu'elles bénéficient d'interventions précoces. En France, 

les deux questionnaires les plus utilisés sont l'AUDIT (Alcohol use disorders test) et le DETA 

(diminuer, entourage, trop, alcool).  

Les auto-questionnaires permettent de bien refléter la quantité d'alcool consommée [49]. Leurs 

principaux inconvénients est i) le biais de « souvenir » c’est à dire qu'il est souvent difficile de rappeler 

la quantité et la fréquence de sa consommation d'alcool [50, 51]; et ii) le risque de partialité dans la 

réponse avec un biais de sous-déclaration [52].  

 

 

 

 



  35 

•  L’AUDIT 

 

L'AUDIT [53, 54] a été développé par 1'Organisation Mondiale de la Santé. Il a été validé aussi bien en 

population générale [55, 56] qu'en populations spécifiques. C’est un instrument simple et fiable, 

considéré comme l'un des meilleurs tests pour la détection de l'utilisation nocive d'alcool [57, 58]. 

 

L'AUDIT explore les douze derniers mois de la vie de l'individu et ses items ont été construits 

notamment pour aider à la détection des personnes dont le mode de consommation risque de causer des 

dommages dans le futur, tant au plan de la santé physique que de la santé mentale, ainsi que celles 

présentant un pattern de consommation déjà responsable de problèmes [59].  

L'AUDIT est le plus souvent utilisé comme instrument de dépistage à 1 facteur (score des 10 items de 0 

à 40). L'OMS a retenu qu'un score supérieur ou égal à 8 chez 1'homme et à 7 chez la femme est 

évocateur d'un mésusage actuel d'alcool.  

Chez les femmes enceintes, l’AUDIT a été testé et validé pour la détection de la consommation d’alcool 

[57, 60-62]. Il possède la meilleure courbe ROC (sensibilité, spécificité) par rapport au questionnaire T-

ACE (Tolerance, Annoy, Cut down, Eye opener; questionnaire non traduit en français) et au 

questionnaire SMAST (Short Michigan Alcoholism Screening Test) [60].  

 

ii) Les marqueurs biologiques de mésusage d’alcool  

 

Les marqueurs biologiques peuvent constituer, lors de la consultation, un élément diagnostic précieux 

par leur objectivité. L’alcoolémie, le Volume Globulaire Moyen (VGM), les transaminases, la 

gammaglutamyltranspeptidase (γGT), la carbohydrate deficient transferrin (CDT) sont parmi les plus 

utilisés. Seuls les marqueurs utilisés dans cette étude seront détaillés ainsi que les raisons de ce choix. 
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•  Transaminases (Aspartate Amino Transférase (ASAT) et Alanine Amino 
Transférase (ALAT)) 

 

L’aspartate aminotransférase (ASAT) et l’alanine aminotransférase (ALAT) sont également utilisées 

comme marqueurs biologiques d’une alcoolisation chronique. Les concentrations sériques de ces 

enzymes augmentent en cas d’alcoolisation et sont plus volontiers considérées comme un indice de 

souffrance hépatique. Le rapport ASAT/ALAT peut être utilisé pour distinguer une hépatopathie liée à 

l’alcool d’une autre hépatopathie. Comme la valeur de l’ASAT est souvent plus grande que le valeur de 

l’ALAT dans les hépatopathies alcooliques, un rapport supérieur à 1 suggère que l’alcool pourrait être à 

l’origine de l’hépatopathie [63]. Hoeksema et De Bock en 1993 [64] attribuent à l’ASAT une sensibilité 

comprise entre 48 % et 69 % et une spécificité comprise entre 68 % et 91 %. Ils attribuent au rapport 

ASAT/ALAT une sensibilité comprise entre 69 % et 87 % et une spécificité comprise entre 46 % et 85 

%, quand il est supérieur à 1, et une sensibilité à 19 % et une spécificité à 99 % quand il est supérieur à 

2.  

 

•  La gammaglutamyltranspeptidase ( γGT ) 

 

La γGT est une enzyme membranaire d’origine hépatique. C’est le marqueur biologique d'alcoolisation 

dont le dosage est le plus prescrit en France [65]. La fréquence, la durée et le profil de l'alcoolisation 

requis pour provoquer une augmentation des concentrations de γGT ne sont toujours pas bien établis, 

même s'il est habituellement convenu qu'une alcoolisation quotidienne supérieure à 80 g par jour durant 

au moins trois semaines est nécessaire pour augmenter le taux de γGT sérique [25]. Sa sensibilité dans 

l’abus d’alcool est meilleure que celle du VGM, mais reste faible (42 %) avec une spécificité de 76 % 

seulement [64, 66, 67]. Dans l’alcoolodépendance sa sensibilité augmente à 80 % mais toujours avec 

une spécificité assez faible [64]. Le taux de γGGT ne peut en aucun cas être corrélé avec une estimation 

d'alcoolisation. Ce marqueur est non influencé par la grossesse [68]. Dans plusieurs études [69] il a été 
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observé une corrélation entre le taux de γGT de femmes enceintes et le retard de croissance intra-utérin, 

des anomalies congénitales ou bien des complications péri et postnatales. Pour certains auteurs, 

l’augmentation des γGT est prédictive d’effet de l’alcool sur le fœtus dans 61,5 % des cas avec un risque 

relatif de 2,4 [70]. Le dosage de la γGT est parfaitement standardisé et de faible coût. 

 

•  La carbohydrate deficient transferrin (CDT) 

 

Ce marqueur semble être plus performant, plus précoce, plus spécifique que les tests classiquement 

utilisés (γGT, transaminases, VGM par exemple) [71-74]. Reynaud M. et al. en 2000 [66] ont montré 

que la CDT est le meilleur marqueur biologique dans le dépistage d’un usage nocif d’alcool. La CDT est 

un indicateur de surconsommation récemment proposé. On considère qu’une consommation de 50 à 80 

g d’alcool pur par jour pendant huit jours augmente le taux de CDT ; après arrêt de la consommation 

d’alcool, la CDT diminue et se normalise en deux à trois semaines [75-78]. La sensibilité de la CDT ne 

semble pas être très supérieure à celle de la γGT (55% pour une consommation de 40 à 70 g par jour; 90 

% pour une consommation de 70 à 500 g d’alcool par jour) et sa spécificité est meilleure et serait de 

l’ordre de 90 % [75-78]. En revanche, ces deux tests n’identifient pas toujours les mêmes patients: en 

effet, le taux de concordance entre eux pour le diagnostic de mésusage d’alcool n’est que 0,22 et 0,47 (la 

concordance étant maximale pour une valeur de 1) [79, 80]. En conséquence, des consommateurs avec 

mésusage à CDT normales peuvent avoir une γGT élevée et vice versa. L’intérêt d’associer d’emblée les 

deux dosages n’est pas démontré. 

Chez la femme enceinte, on note également une augmentation relativement faible de l’activité de la 

CDT [81]. Cependant, ce marqueur a été très peu utilisé pour détecter une conduite d’alcoolisation chez 

les femmes enceintes [82, 83]. Il serait donc très intéressant d’étudier et de valider sur un échantillon 

statistiquement correct, les intérêts et les limites de la CDT comme marqueur d’alcoolisation chez les 

femmes enceintes [68]. La technique de mesure utilisée dans cette étude est la Tina-quant %CDT 
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deuxième génération® (Roche Diagnostics®). Il s’agit de donner le résultat sous forme de pourcentage 

de CDT c'est-à-dire le nombre de CDT sur le nombre total de transferrine [84]. 

 

B. Le tabagisme de la femme enceinte  

 

1. Épidémiologie des consommations tabagiques au cours de la grossesse 

 

En 2002, en France, parmi les 18-25 ans, prés de la moitié (45,7 %) des fumeurs réguliers sont des 

femmes [85]. A 18 ans, une femme sur 2 est une fumeuse [86]. Ce pourcentage de femmes fumeuses en 

âge de procréer, augmente depuis quelques années, passant de 17% en 1972 à 48% in 2000. En France, 

les femmes enceintes qui fument représentaient 10% en 1972. Ce chiffre n’a cesser d’augmenté pour 

atteindre 30% en 2000 [87]. Une étude sur la région parisienne de 2004 [88] a observé qu’avant la 

grossesse 37% des femmes de leur étude étaient fumeuses. Ce chiffre passe à 17% au premier trimestre 

de la grossesse, puis 15% au second, pour atteindre 14% au troisième trimestre. En effet, il généralement 

constaté qu’environ 30% des femmes fumeuses parmi les 25-35ans continue de fumer quand elles sont 

enceintes [89], 43% d’entre elles fumant généralement plus de 10 cigarettes par jour [90].  

 

Il est également important de prendre en compte non seulement le tabagisme actif de la femme enceinte, 

mais également son tabagisme passif (lié à celui de son compagnon ou de son entourage ou de son 

milieu professionnel…). Le tabagisme passif se définit par le fait d'inhaler involontairement de la fumée 

dégagée par un ou plusieurs fumeurs. La fumée respirée directement par le fumeur (courant principal) a 

une composition différente de celle qui s'échappe latéralement de la cigarette (courant secondaire), ou de 

celle rejetée par le fumeur (courant tertiaire).  
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La fumée du courant secondaire contient davantage de toxiques (monoxyde de carbone, oxydes 

d’azote…) et de cancérogènes (goudrons, benzène…) que celle du courant principal [91, 92]. Elle est 

donc plus toxique que la fumée inhalée directement par le fumeur.  

Bien que parfois source de débat car il est souvent difficile de déterminer le degré exact d'exposition à la 

fumée de tabac ambiant (FTA), les effets délétères engendrés par la FTA sont aujourd’hui bien décrits 

[93] et s’étendent de problèmes respiratoires [94] à la mort subite du nourrisson [95]. Il a été récemment 

mis en évidence que même une exposition faible à la FTA pouvait conduire à des problèmes lors du 

déroulement de la grossesse en augmentant la probabilité de mortalité fœtale, d’accouchement 

prématuré et en diminuant la croissance fœtale [96, 97]. Une étude de Perera et al. en 1999 [98] a 

observé un transfert trans-palcentaire des éléments de la fumée issue de l’exposition au tabagisme passif 

de la mère, le fœtus étant plus sensible que sa mère aux dommages génétiques engendrés par cette 

exposition. 

 

2. Les effets de l’exposition prénatale au tabac :  

 

i) Concernant le déroulement de la grossesse, le développement et la 

croissance fœtale 

 

Il existe une augmentation du risque de :  

- grossesse extra-utérine (GEU) avec une relation dose-effet, indépendamment des autres facteurs de 

risque des grossesses ectopiques. Le tabac augmente le risque de GEU en altérant la mobilité tubaire et 

la fonction ciliaire de la muqueuse endotubaire par l'effet délétère de la nicotine, et aussi en augmentant 

le risque infectieux génital. Il existe une relation dose-effet, à partir de 10 cigarettes par jour, le risque 

est multiplié par 1,5 ; à partir de 20 cigarettes par jour, il est multiplié par 3 et à partir de plus de 30 

cigarettes par jour, il est multiplié par 5 [99]. 

- fausse-couches spontanées (augmentation du risque d'avortement spontané de l'ordre de 25 % [100]) 
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- saignements au cours 3ème trimestre de la grossesse avec le dédoublement du risque d'hématome 

rétroplacentaire et le risque de la présence de placenta praevia (localisation anormale du placenta) est 

multiplié par 2 à 3 chez les femmes qui fument pendant la grossesse [101-104] 

- accouchement prématuré (risque relatif multiplié par 2) et de la rupture prématurée des membranes 

avant terme (risque relatif de l'ordre de 2,1 à 2,2) chez les femmes qui fument au cours de leur grossesse 

[101-104] 

- retard de la croissance intra-utérin du fœtus (diminution de son poids à la naissance de l'ordre de 150 à 

300 g ; diminution de la taille de nouveau-né par la diminution de la masse non grasse (masse 

musculaire et osseuse) [101-103]  

- diminution du périmètre crânien (< 32 cm) et du périmètre thoracique chez le nouveau-né est augmenté 

quand la mère fume au cours de la grossesse [101-103] 

- de certaines malformations (risque multiplié par 1,2 à 2) (augmentation du risque de fente palatine, de 

cardiopathie congénitale, d'hypoplasie du nerf optique, de malformations des membres) [101-103] 

 

ii) Concernant le développement de l'enfant exposé in utero au tabagisme 

 

Il existe une augmentation du risque de la survenue des perturbations dans le fonctionnement de 

l'appareil respiratoire. Ces perturbations sont marquées par la diminution des fonctions respiratoires, 

d'une hyperactivité bronchique et de l'augmentation des maladies respiratoires dans l'enfance (bronchite, 

bronchiolite, pneumonie, otite moyenne...) [102]. 

Il a été également observé une augmentation du risque de l'apparition d'une hyperactivité neurologique 

avec déficit de l'attention [105] et pour des enfants de l’âge de 6 ans, une augmentation de la survenue 

d'une hypertension artérielle systolique [102]. 

Quand le nombre de cigarettes fumées par la mère, au cours de la grossesse dépasse les 10 cigarettes par 

jour, on retrouve un risque accru de la survenue du syndrome de sevrage nicotinique chez le nouveau-né 
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[102]. De plus, il semble qu'il existe un score de dépendance à la nicotine plus élevé chez les enfants de 

mères fumeuses et des corrélations significatives entre l'exposition in-utero au tabagisme et la 

consommation de tabac à l'adolescence mais ces données ne sont pas parfaitement documentées [106]. 

Par ailleurs, toutes les études épidémiologiques montrent que le tabac pendant la grossesse et le 

tabagisme passif de l'enfant après la naissance augmentent le risque de mort subite du nourrisson (risque 

multiplié par 3) [101-104]. 

 

3. Dépistage tabac  

 

i) Les questionnaires de dépistage standardisé de la consommation de 

tabac 

 

On peut distinguer deux types de dépendance vis-à-vis du tabac : la dépendance physique qui est 

estimée par le test de Fagerström et la dépendance psychique. Cette dernière est mesurée par le test de 

Horn représente le besoin de maintenir ou de retrouver des sensations associées à l’action de fumer : le 

plaisir, la détente, le bien-être ou, au contraire, l’anxiété, le stress, la tristesse… 

Bien que plusieurs tests furent proposés pour mesurer la dépendance tabagique chez l’adulte, le 

Fagerström Test for Nicotine Dependence (FTND) [107, 108] fait aujourd'hui référence. Ce test est 

validé [107, 109] et est très facile d’utilisation. Plusieurs études ont reporté que cet auto-questionnaire 

était significativement associé avec la durée du tabagisme [110], mais aussi avec les marqueurs 

biochimiques tels que la nicotine ou le monoxyde de carbone dans l’aire expiré [110, 111]. Il existe une 

bonne consistance interne de ce questionnaire à 6 items (α=0,56 – 0,64) [108, 110, 111]. Le score total 

est compris entre 0 et 10. Un score total compris entre 0 et 2 indique qu’il n’y a pas la dépendance à la 

nicotine, un score entre 3 et 4 : dépendance faible, un score entre 5 et 6 : dépendance moyenne, un score 

entre 7 et 8 : forte dépendance, et entre 9 et 10 une très forte dépendance. 
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ii) Exposition au FTA 

 

L'exposition à la FTA (fumée de tabac ambiant) peut être évaluée à l'aide de questionnaires et / ou des 

mesures de bio-marqueurs. Les questionnaires sont des outils peu couteux et faciles d’emploi [112]. Des 

questions simples du type « vivez-vous dans un environnement tabagique dans le milieu familial; dans 

le milieu professionnel, ou parmi vos amis » [113] sont couramment utilisées et seront employées dans 

notre étude. 

 

iii) Les marqueurs biologiques de l’exposition au tabac 

 

La cotinine est le principal métabolite de la nicotine et est un marqueur spécifique du tabac. La cotinine 

sérique est considérée comme le meilleur indicateur du niveau d’intoxication tabagique et son taux dans 

ces milieux biologiques est significativement corrélé à la quantité totale de nicotine absorbée [114] et 

plus faiblement au nombre de cigarettes fumées quotidiennement [115]. Elle est lentement éliminée de 

l’organisme : sa demi-vie varie entre 10 et 37 heures en fonction des sujets et son dosage reflètent 

l’imprégnation tabagique des deux ou trois jours précédents [116]. De plus la cotinine est considérée 

comme la meilleure mesure de l'exposition à la fumée secondaire (et donc au FTA) [117]. 

Le dosage de la cotinine sérique est réalisé par extraction liquide/liquide avec une limite de détection à 

0,16 ng/ml [118]. La détection est couplée à la spectrométrie de masse (MS), pour un dosage sensible et 

spécifique. La mise en œuvre de cette méthode est simple mais coûteuse. 

Le choix du dosage sanguin de la cotinine par rapport à son dosage urinaire, qui est classiquement 

utilisé, a été fait pour également ne pas alourdir la réalisation de l’étude. D’autres marqueurs non 

spécifiques (pouvant avoir d’autres origines que la fumée de cigarette) comme la mesure du CO dans 

l'air expiré montre une utilité et une facilité d’emploi lors des consultations de Tabacologie. Dans le 

cadre précis de notre étude c'est-à-dire au moment proche de l’accouchement, ce dosage est apparu 

comme peu réalisable. 



  43 

 

III) Réalisation de l’étude 

 

A. Buts  

 

Par la réalisation d’une « photographie » des consommations et addictions courantes des femmes 

enceintes en Auvergne, il sera possible d’étudier la notion d’usage nocif d’alcool et de tabac, ainsi que 

les comportements d’abus et de dépendance dans une population particulière. En effet, la consommation 

de substances dans certaines situations (ici la grossesse) définit la notion de risque situationnel dont les 

dangers et les dommages ne sont ni systématiques ni toujours évidents, tant pour les usagers eux-mêmes 

que pour leur entourage. L'étude la plus récente sur une large population de femmes enceintes (235 

femmes) en France avait été menée en 1992 [31]. 

 

1. Objectifs principaux 

 

L’étude a été construite afin d’estimer i) la prévalence de la consommation d’alcool chez les femmes 

enceintes à partir des valeurs seuils usuelles du score de l’auto-questionnaire standardisé AUDIT; et ii) 

la prévalence du tabagisme actif chez ces mêmes femmes à l’aide du questionnaire Fagerström. 

2. Objectifs secondaires  

 

Dans un second temps cette recherche permettra d’évaluer : 

- l’utilisation des marqueurs biologiques de l’alcoolisation (γGT, ASAT, ALAT, CDT) chez les 

femmes enceintes en comparaison avec les résultats obtenus par auto-questionnaires 

-  l’exposition prénatale à l’alcool par l’utilisation de dosages cordonnaux de γGT et de CDT 
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- le nombre de cas de SAF. La prévalence attendue est trop faible pour être mesurée correctement 

par cette étude. Toutefois, il apparaît important de sensibiliser les équipes du dépistage du 

syndrome d’alcoolisation fœtale et d’illustrer l’écart entre le SAF, événement plutôt rare, et 

l’exposition du fœtus à l’alcool sans traduction clinique évidente, événement plus fréquent. 

- la prévalence du tabagisme passif chez les femmes enceintes à l’aide du dosage de la cotinine 

sérique chez la parturiente 

- l’exposition prénatale au tabac par l’utilisation de dosages cordonnaux de cotinine 

 

B. Méthode 

 

1. Description de l’étude 

 

Cette étude épidémiologique nommée DATAMATER (Dépistage de l’Alcoolisation et du TAbagisme 

dans les MATER nités) a été réalisée sur un échantillon de parturientes en post-partum dans les 

maternités publiques et privées du réseau de soins périnatals de la région Auvergne. L’ordre des 

maternités a été tiré au sort et chaque maternité a été enquêtée durant un mois (Tableau 1). L’étude a 

duré 1 an. Chaque femme parturiente volontaire, qui a été recrutée après information et consentement 

éclairé, a rempli un auto-questionnaire comprenant l’AUDIT, le Fagerström qui font respectivement 

référence à sa consommation d’alcool et de tabac actuelle et au cours de la grossesse. Un auto-

questionnaire nutritionnel a également été ajouté pour ne pas stigmatiser ses consommations et disposer 

d’une information sur le statut nutritionnel des parturientes. L’ensemble des données de ces 

questionnaires est recueilli en post-partum immédiat (au maximum 3 jours après l’accouchement). Une 

fiche « parturiente-nouveau-né » comportant des données obstétricales, néonatalogiques, 

sociodémographiques en relation avec cette naissance a également été remplie. Elle comprend 



  45 

également une section permettant de renseigner si il s’agit d’un enfant atteint du S.A.F en suivant les 

critères classiques de diagnostic énoncé par Jones et Smith (1973) [119]. 

De plus, en salle de naissance, il a été systématiquement réalisé sur chaque parturiente et à l’occasion de 

la mise en place d’une voie veineuse et des prises de sang systématiques du début de travail, des 

prélèvements permettant les dosages sanguins de γGT, ASAT , ALAT, CDT, cotinine. En parallèle, il a 

été également réalisé pour chaque nouveau-né une prise de sang au cordon afin d’établir les dosages de 

γGT, ASAT, ALAT, CDT, cotinine. L’ensemble de l’analyse des dosages biologiques : γGT, ASAT, 

ALAT, CDT a été réalisé par le Pr. V. Sapin et le Dr. L. Rosyk dans le Laboratoire de Biochimie 

Médicale du CHU de Clermont-Ferrand (γGT, ASAT, ALAT sur les automates Modular P900 Roche et 

CDT par le test Tina-quant % CDT deuxième génération [84]). L’ensemble de l’analyse des dosages 

biologiques de la cotinine a été réalisé par le Pr. F. Coudore dans le Laboratoire de Pharmacologie et 

Toxicologie du CHU de Clermont-Ferrand. 

 

Mois d’enquête Maternité 

Juillet 2003 Cantal : Centres Hospitaliers d’Aurillac et de Mauriac  

Août 2003 Puy de Dôme : Centre Hospitalier de Thiers 

Septembre 2003 Haute-Loire : Centre Hospitalier du Puy -en-Velay 

Octobre 2003 Puy de Dôme : Centre Hospitalier de Riom 

Novembre 2003 Puy de Dôme : Centre Hospitalier d’Ambert 

Décembre 2003 Puy de Dôme : Centre Hospitalier d’Issoire 

Janvier 2004 Cantal : Centre Hospitalier de Saint-Flour 

Février 2004 
Puy de Dôme : La polyclinique de Clermont-Fd 

Puy de Dôme : Clinique La Châtaignerai e- Beaumont 

Mars 2004 Allier : Centre Hospitalier de Montluçon 

Avril 2004 Allier : Centre Hospitalier de Vichy 

Mai 2004 Allier : Centre Hospitalier de Moulins  

Juin 2004 Puy de Dôme : Centre Hospitalier Universitaire - La maternité de Clermont-Fd 

 

Tableau 1 : Ordre des maternités enquêtées dans l’étude DATAMATER 
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Cette enquête a été financée par un Programme Hospitalier de Recherche Clinique (P.H.R.C.) régional 

en 2002. Elle a également obtenu un soutien auprès de la Société Française d’Alcoologie (S.F.A.), 

auprès du Comité Régional Exécutif des Actions de Santé (C.R.E.A.S.) en 2004 et de la Caisse 

Primaire d'Assurance Maladie (C.P.A.M.) via les Fonds National de Prévention d'Éducation et 

d'Information Sanitaire (F.N.P.E.I.S.). 

 

Le Comité Consultatif de Protection des Personnes pour la Recherche Biomédicale a donné un avis 

favorable à la réalisation de cette étude le 19 Mai 2003.  

 

2. Critères d’inclusion - exclusion 

 

Il s’agit des femmes qui accouchent d’un nouveau-né vivant, dans une maternité participant à l’étude 

pendant le mois d’enquête. Les parturientes informées âgées de plus de 18 ans et lisant couramment le 

français, ont signé le formulaire de consentement. 

 

3. Analyse statistique 

 

L'analyse des données a été réalisée en utilisant le logiciel statistique SAS® (version 8; SAS Institute 

Inc., Cary, NC, 1989). Les tests statistiques utilisés sont des tests bilatéraux avec un risque α de 5%. 

Pour les habitudes de consommation d’alcool des parturientes, des tests du χ² ou des tests t de Student 

ont été utilisés. 

Pour les tests des marqueurs biologiques de l’alcoolisation, les concentrations d’ASAT, ALAT, γGT 

and les pourcentages de CDT ont été considérés comme des mesures non-paramétriques. Des tests de 

Wilcoxon ont été utilisés avec un p≤ 0.01 considéré comme significatif. Les coefficients de corrélation 

de Spearman rs ont été calculés pour analyser les relations entre les valeurs obtenues dans le sang 
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maternel et celui du cordon. Le test de Mann-Whitney a été utilisé pour comparer les valeurs obtenues 

dans le sang maternel et celui du cordon entre les groupes exposés et non à l’alcool, p≤ 0.01 étant 

considéré comme significatif. 

Pour la mesure de l’exposition à la FTA, des tests du χ² ou des tests t de Student pour les variables 

catégorielles ont été utilisés.  

 

IV) Résultats - Discussion 

 

Cette étude épidémiologique régionale a inclus 1114 dyades « mère-nouveau-né ». Sur ces 1114 

femmes, 1050 ont réuni les critères d'inclusion et ont accepté de participer. Et parmi elles, 837 ont 

entièrement complété le questionnaire. Les caractéristiques maternelles et néonatales sont présentées 

dans le Tableau 2.  

L'âge moyen au moment de l'accouchement était de 29,7 ans (ET = 4,8 ans), avec un minimum de 18 

ans et un maximum de 42 ans. Il s'agissait de leur première grossesse pour 28,8% des femmes 

interrogées. Soixante-dix virgule six pour cent des femmes travaillent et 67,3% d'entre elles sont des 

employés. Vingt-deux virgule deux pour cent des femmes fumaient pendant leur grossesse.  

Les grossesses multiples ne sont pas présentées ici et représentent 1,8% des accouchements (N = 852). 

La moyenne d'âge gestationnel était 39,3 semaines (N = 837; ET = 1,4 semaines; bornes 28-42 

semaines).  

Dix huit virgule cinq pourcent des mères ont subi césarienne. La moyenne des poids de naissance est 

3278 g (N = 837; SD = 487 g; bornes 707-4850 g). Trois virgule cinq pourcent des bébés ont été 

transférés en néonatalogie, en réanimation ou aux soins intensifs. 
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Ensemble des 

participantes 

Score à l’AUDIT 

= 0 

Score à AUDIT 

>0 

Caractéristiques maternelles (n) 837 182 655 

Age (moy ± ET) 29.7 ± 4.8 29.0 ± 4.5 29.9 ± 4.9 * 

Primipare (%) 28.8 31.9 27.9 

Situation professionnelle (%)    

Active 75.6 76.4 75.4 

Demandeuse d’emploi 5.6 5.5 5.6 

Etudiante 1.3 1.1 1.4 

Femme au foyer 17.1 17.0 17.1 

En invalidité 0.4 0 0.5 

Catégorie socioprofessionnelle parmi celles qui 

travaillent (%) 
   

Agricultrice 2.0 1.4 2.2 

Chef d’entreprise 6.2 7.2 5.9 

Cadre 5.7 4.3 6.1 

Profession intermédiaire 12.3 13.7 11.9 

Ouvrière 6.5 8.6 5.9 

Employée 67.3 64.8 68.0 
    

Caractéristiques des enfants uniques (n) 837 182 655 

Age gestationnel en semaines (moy ± ET) 39.3 ±  1.4 39.4 ±  1.3 39.2 ±  1.5 

Type d’accouchement (%)    

Voie basse spontanée  69.5 68.1 69.9 

Voie basse instrumentale 12.0 11.0 12.2 

Césarienne 18.5 20.9 17.9 

Poids de naissance en grammes (moy ± ET) 3278.4 ± 487.4 3253.3 ±  435.3 3285.4 ±  501.0 

Transfer en néonatalogie, réanimation ou soins 

intensifs (%)  
3.5 2.8 3.7 

    

Mères fumeuses (%) 22.2 23.6 21.8 

Tableau 2 : Caractéristiques maternelle et néonatales de l'échantillon enquêté (n=837) 

 

A. La grossesse est-elle le moment du changement des habitudes de 
consommation d'alcool en France? 

 

1. La consommation d'alcool et le score total à l’AUDIT  

 

Les parturientes qui sont totalement abstinentes en terme de consommation d’alcool (Question : « avez-

vous consommé de l’alcool au cours de votre grossesse ? ») sont en minorité puisque 52,2% (437/837) 

des femmes ont indiqué qu'elles avaient consommé au moins une fois de l'alcool pendant leur grossesse 
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(Tableau 3). De plus, si nous regardons les scores totaux à l’AUDIT, 54,5% des « abstinentes » ont un 

score positif (discordance entre les réponses aux items). Onze pourcent (48/437) consomment de 

l'alcool pendant toute leur grossesse et au moment des repas (données non présentées).  

 

 Scores totaux à l’AUDIT  

 0 1 2 3 4 5 6 8 10 

« Déclarée » abstinente  

de consommation 

d’alcool (%) n=400 

182 

(45,5) 

211 

(52,8) 

4 

(1,0) 

1  

(0,3) 

1  

(0,3) 

1 

(0,3) 

0 

 

0 

 

0 

 

          Fumeuses  

          (%) n=93 

43 

(46,2) 

47 

(50,5) 

2 

(2,2) 

0 

 

0 

 

1 

(1,1) 
   

          Non Fumeuses  

          (%) n=307 

139 

(45,3) 

164 

(53,4) 

2 

(0,7) 

1  

(0,3) 

1  

(0,3) 

0 

 
   

« Déclarée » non 

abstinente  de 

consommation d’alcool 

(%) n = 437 

0 

 

271 

(62,0) 

100 

(22,9) 

34  

(7,8) 

16  

(3,7) 

7 

(1,6) 

6 

(1,4) 

2 

(0,5) 

1 

(0,2) 

          Fumeuses 

          (%) n=93 
 

48 

(51,6) 

22 

(23,7) 

11  

(11,8) 

6  

(6,5) 

2 

(2,2) 

3 

(3,2) 

0 

 

1 

(1,1) 

          Non Fumeuses 

          (%) n=344 
 

223 

(64,8) 

78 

(22,7) 

23  

(6,7) 

10  

(2,9) 

5 

(1,5) 

3 

(0,9) 

2 

(0,6) 

0 

 

 

Tableau 3 : Répartition des scores totaux à l’AUDIT chez les abstinentes et non abstinentes de consommation d’alcool 

au cours de leur grossesse (n = 837) 

 

 

Les modes de consommation d'alcool pendant la grossesse ont été rapportés dans le Tableau 4. Parmi 

les femmes qui consomment de l'alcool pendant la grossesse, 94,3% consomment de l’alcool un ou 

deux verres en une occasion de boire. 69,1% rapportent un à deux verres par occasion d’une fois par 

mois ou moins. Plus de deux fois par semaine, elles représentent 4,8% (consommation régulière). Trois 

à six verres standards en une occasion de boire ont été consommés principalement deux à quatre fois 

par mois (3,2% des femmes qui consomment de l’alcool). Seule une femme boit 5 à 6 verres par 

occasion, elle a un score de 6 à l’AUDIT (données non présentées). 
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Si les grossesses sont classées en « pas ou peu de risques » (pas de consommation, ou consommation 

d’alcool une fois par mois) ou « haut risque » (consommation d'au moins deux fois par mois), nous 

observons que 28,8% des grossesses seraient classées à « haut risque ». En référence au seuil de 

l’AUDIT de 6 pour la détection d’une consommation nocive d'alcool pour les femmes non enceintes 

[120], 9 femmes seraient dans cette catégorie (2,1%). Un score supérieur ou égal à 2 à l’AUDIT a été 

observé chez 38,0% (166/437) (Tableau 3).  

 

 

Fréquence de la consommation d'alcool 

par occasion de boire (%) 

Nombre de verre standard par occasion de boire  
≤ une fois 

par mois  

2 à 4 

fois par 

mois 

2 à 3 

fois par 

semaine 

≥ 4 fois 

par 

semaine  

1 ou 2 69.1 20.4 4.1 0.7 

3 ou 4 1.8 3.2 0.5 0 

5 ou 6 0.2 0 0 0 

 

Tableau 4 : Quantité et fréquence de la consommation d'alcool pendant la grossesse chez les consommatrices d’alcool 

(n = 437) 

 

Parmi les "non abstinentes" et qui ont un score à l’AUDIT supérieur ou égal à 2, 27,1% (45/166) sont 

des fumeuses. Si nous augmentons le seuil de l’AUDIT à 4, 37,5% (12/32) sont des fumeuses et pour 

un seuil à 6, 44,4% (4/9) sont des fumeuses. 

 

Une analyse multivariée sur l'ensemble de la population des nouveau-nés n'a pas été en mesure 

d'identifier une relation entre le poids à la naissance et la consommation d'alcool des mères (score à 

l’AUDIT). 

 

2. « Binge drinking » 
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Treize virgule sept pourcent des femmes enceintes qui ont consommé de l'alcool, avaient signalé au 

moins un épisode de « binge drinking » (c'est-à-dire, 5 verres ou plus en une occasion) au cours de leur 

grossesse (Tableau 5) (7,2% de l'ensemble de la population étudiée). 13,7% des femmes ont déclaré de 

1 à 8 épisodes de « binge drinking » pendant leur grossesse (Tableau 5). Dans notre étude, il apparait 

donc que le mode de consommation de type « binge drinking » est plus fréquent que la consommation 

régulière d'alcool (au moins une boisson plus d'une fois par semaine) (13,7 vs 5,3% p <0,05). De plus, 

les « binge drinkers » sont plus susceptibles d’avoir une plus grande consommation d’alcool (AUDIT 

score ≥ 3) et de tabac (38,3 vs 18,6% p <0,05) par rapport aux femmes qui n'ont jamais bu 5 verres ou 

plus en une occasion (68,3 vs 23,3% p <0,05). Il n’existe pas de différence significative en terme d’âge 

ou de catégorie socioprofessionnelle entre les « binge drinking » ayant une consommation régulière et 

élevée d’alcool (AUDIT score ≥ 3) et ceux ne consommant pas régulièrement de l’alcool. 

 

 

Total 

(%) 

Score ≥ 3 

à l’AUDIT  

 (%) 

Fumeuses 

(%) 

Age 

(moy±ET) 

 

    

Jamais 
377 

(86.3) 

88 

(23.3) 

70 

(18.6) 

30.5 

± 4.6 
   

< une fois par mois 
57 

(13.0) 

38 

(66.7) 
   

Une fois par mois 
2 

(0.5) 

2 

(100) 
   

Une fois par 

semaine 

1 

(0.2) 

1 

(100) 

23 

(38.3)* 

30.1  

± 4.9 

   

Total 437       

   
Catégorie socioprofessionnelle 
parmi celles qui travaillent % 

   
Chef d’entreprise / 

Cadre / Profession 

intermédiaire 

Ouvrier / Employer 

 

Score ≥ 3 à l’AUDIT et “binge drinker” 

(n=41) 
41.5 

30.1 

± 4.9 
21.2 75.8 

Score < 3 à l’AUDIT et “binge 

drinkers” (n=19) 
31.6* 

29.4  

± 5.1 
14.3 78.6 

 

Tableau 5 : Fréquence de la consommation d'alcool de type « binge drinking » au cours de la grossesse (n = 437) 
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3. Cas de SAF 

 

Deux cas de Syndrome d'Alcoolisme Fœtal (SAF) ont été identifiés soit une prévalence de 1,8 pour 

1.000 naissances vivantes dans notre étude.  

La mère d’un de ces enfant déclare consommer de l'eau aux repas, mais elle a bu 1 ou 2 bières, 2 à 3 

fois par semaine. Un ami, un médecin s’est inquiété de sa consommation d’alcool ou lui a suggéré 

qu’elle la réduise au cours de sa grossesse. L’autre mère a déclaré ne consommer que de l’eau au cours 

et en dehors des repas. Néanmoins, elle a signalé avoir bu six verres d'alcool ou plus à plusieurs 

reprises au cours de sa grossesse. On constate donc qu’une mère s’inscrit dans le registre d’une 

consommation régulière d’alcool alors que l’autre a une consommation correspond plutôt au 

phénomène de « binge drinking ». 

 

4. Discussion 

 

i) Consommation d'alcool pendant la grossesse 

 

Une étude des modes de consommation d’alcool dans la population française montre que 4,5% des 

femmes entre 20 et 40 ans sont abstinentes (contre 0,5% des hommes dans cette tranche d'âge), 40% 

boivent de temps en temps sur une base mensuelle (contre 15,5% d'hommes). 55,5% des femmes entre 

20 et 40 ans consomment de l’alcool de manière au moins hebdomadaire (contre 80% d'hommes) dont 

14,5% (contre 20% d'hommes) sur une base quotidienne [121]. Nous avons constaté avec notre étude 

que moins de la moitié des femmes sont abstinentes au cours de la grossesse. Parmi celles qui ont 

continué à boire, le nombre de consommateurs occasionnels au cours de la grossesse (score à 

l’AUDIT<3) (44,3%) est proche de celui de la population féminine en général (40%). La principale 

différence concerne la consommation régulière durant la grossesse, qui chute à 7,9% chez les femmes 

enceintes contre 55,5% dans la population générale.  
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Dans notre étude, nous avons constaté qu’environ 52% des femmes consomment de l’alcool au cours 

de leur grossesse. En outre, si l’on considère uniquement les scores totaux à l’AUDIT, ce chiffre 

grimpe à 78%. Il y a une grande différence avec d'autres pays comme les États-Unis, où 12% des 

femmes enceintes déclarent consommer de d'alcool [122]. Plus récemment, des données américaines de 

2005 sur les femmes âgées de 18-44 ans (en âge de procréer) issues du programme « Behavioral Risk 

Factor Surveillance System » (BRFSS) tendent à indiquer que ces valeurs restent stables. Toutefois, ces 

données doivent être considérées avec prudence car l’enquête fait référence à une ou plusieurs 

consommations d’alcool au cours des 30 derniers jours, et non pas sur toute la période de grossesse. 

Colvin et al. en 2007 [123] montrent que la consommation d'alcool au cours des trois trimestres de la 

grossesse peut être chaotique. Nos valeurs sont plus proches de celles obtenues sur une étude de la 

consommation des femmes Ouest-Australiennes non-autochtones ; 59% consomment de l'alcool 

pendant la grossesse [123]. En Russie, 2/3 des femmes ont bu au cours de leur grossesse [124]. En 

Suède, 30% ont une consommation régulière pendant la grossesse [125]. Les différences observées 

entre les pays peuvent s’expliquer par la spécificité des programmes de prévention sur l'alcool et des 

variables démographiques propres au pays. En effet, ces dernières, tel que l’origine ethnique [126, 

127], le statu socio-économique [128], les antécédents médicaux (par exemple, la parité, l'utilisation de 

soins prénatals) [128-130] sont connus pour influer la consommation de substances pendant la 

grossesse. 

 

ii) Le phénomène du « Binge Drinking » 

 

Comme exposé par Tsai et al., en 2007 [131], nous avons confirmé que les « binge drinkers » ayant une 

consommation élevée et régulière d’alcool sont surtout des jeunes et des fumeuses. Toutefois 

l'estimation américaine [122] de la prévalence « binge drinkers » au cours de la grossesse est beaucoup 

plus faible que la notre (respectivement de 4,6% et 13,7%). Ce chiffre semble augmenter au fil des ans 

si on se réfère à l'estimation du nombre de « binge drinkers » parmi les femmes en âge de procréer de 
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2001 à 2003 [131]. Les valeurs françaises sont plus proches de celles observées en Russie avec 7,4% 

des femmes enceintes qui consomment 5 verres ou plus d’alcool au moins 1 fois dans les 30 derniers 

jours [124]. Une étude suédoise [125] montre que leurs valeurs sont bien supérieures avec 46% des 

femmes enceintes qui déclarent consommer six verres ou plus d'alcool une fois par mois ou moins, 9% 

chaque mois, et 1% chaque semaine.  

 

iii) Risques pour l’enfant à naître 

 

•  Dépendant du type de consommation ? 

 

L’augmentation des risques de dommages liés à l'alcool sur l’enfant à naître ne sont exclusivement 

reliés à une consommation fréquente d’alcool durant tous les trimestres de la grossesse. Le phénomène 

de « binge drinking » comporte également des risques, indépendamment du niveau de consommation 

d’alcool global [132-134]. Le « binge drinking » semble être un mode de consommation d’alcool 

auquel il est difficile de renoncer, même pendant la grossesse [135]. 

 

•  Le SAF 

 

Le principal facteur de risque de SAF est la consommation de grandes quantités d'alcool, généralement 

dans de forts épisodes (type « binge drinking ») au cours de la grossesse [136]. Ceci semble confirmer 

par nos 2 cas de SAF. Cependant comme le montre Abel en 1995 [136] c’est à la fois la quantité et le 

mode de consommation d'alcool qui sont les facteurs originels dans l'étiologie du SAF. La 

consommation de type « binge drinking » semble être aussi délétère qu’une consommation régulière 

(cas 1). Notre incidence du SAF est comparable à celle observée à Roubaix [42]. De plus, nos résultats 

semblent démontrer que, avec une prévalence du SAF de 1,8 pour 1. 000 naissances, la France 

métropolitaine rejoint les chiffres obtenus aux Etats-Unis (0,5-2,0 pour 1.000 naissances) [137]. Abel, 
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1998 [138] a décrit le « paradoxe Américain » : bien que les Américains aient une faible consommation 

d'alcool par habitant, il existe un taux élevé de SAF aux États-Unis. C’est le « binge drinking » qui a 

été suggéré comme un facteur probablement important pour le taux élevé du SAF [34].  

 

5. Conclusion 

 

i) Conceptualisation de l’usage d’alcool à risque – usage nocif d’alcool 

 

Le cas si particulier du moment de grossesse révèle ici tout l’intérêt de la définition d’usage à risque – 

usage nocif d’alcool. En effet, la conceptualisation même de ces syndromes, parfois discuté, ne prête 

plus à discussion par les conséquences confirmées dans notre étude. De plus, comme évoqué par le Pr 

Reynaud en 2005 [139], il n’est d’intérêt à un concept que si celui-ci présente une véritable utilité pour 

la pratique clinique.  

L’intérêt majeur ici est donc bien d’affirmer qu’il peut exister une nécessité de soins. « La 

reconnaissance par le corps médical de l’existence d’une consommation nocive rend plus difficile le 

déni, individuel et collectif, dans la mesure où il existe des données objectives et consensus 

scientifique » [139] 

 

ii) Impact sur la santé publique 

 

En France, il y a encore un grand nombre de femmes qui continuent à consommer de l'alcool pendant la 

grossesse. Nos résultats signalent donc la nécessité de poursuivre les efforts visant à informer toutes les 

femmes en âge de procréer sur les effets néfastes de la consommation d'alcool sur la grossesse et en 

particulier sur les comportements à haut risque de type « binge drinking ».  
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L'abstinence de consommation d’alcool est la seul type de consommation sure pour la femme enceinte. 

Toutefois, si la connaissance des risques encourus par l’enfant à naître [140] est une des principales 

raisons qui peuvent faire changer les comportements, elle peut ne pas suffire.  

 

6. Publication des résultats 

 

Is pregnancy the time to change alcohol consumption habits in France? 

de Chazeron I, Llorca PM, Ughetto S, Vendittelli F, Boussiron D, Sapin V, Coudore F, Lemery D. 

Alcohol Clin Exp Res. 2008 May;32(5):868-73. Epub 2008 Mar 27. 

 

Alcohol consumption during pregnancy: a urge to increase prevention and screening. 

Malet L, de Chazeron I, Llorca PM, Lemery D. 

Eur J Epidemiol. 2006;21(10):787-8. Epub 2006 Nov 15. 

 

[Alcohol Use Disorders Identification Test in question] 

Malet L, De Chazeron I, Schwan R, Llorca PM, Falissard B. 

Encephale. 2005 Jul-Aug;31(4 Pt 1):518-9. French.  

 

B. Utilité des marqueurs biochimiques usuels de l’alcoolisation chez le 
nouveau né et chez la mère? 

 

1. Résultats 

 

Les scores totaux à l’AUDIT, les concentrations en ASAT, ALAT, γ GT et le pourcentage de CDT ont 

été établis pour 870 paires d’échantillons fœto-maternels.  

Le pourcentage de CDT (%CDT) a été obtenu en suivant les indications de Schwarz et al. 2003 [84] 

Une consommation élevée d’alcool durant à la grossesse a été défini par un score total ≥ 4 à l’AUDIT 

[57] et/ou un %CDT > 2,6% [84, 141]. 
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Plus de 6% des mères présentent une consommation d'alcool à risque selon les critères de score à 

l’AUDIT et/ou de %CDT. Pour les 2 cas de SAF, aucune corrélation significative entre les quatre 

marqueurs biologiques maternels et cordonaux n’a été observée. Le test de Wilcoxon a montré une 

différence significative (p <0,005) entre le dosage des marqueurs ASAT, γGT et %CDT maternel et 

cordonal. Dans le Tableau 6 et selon les critères définis plus haut sur l’exposition maternelle, nous 

avons confirmé que, dans le sang maternel, les valeurs de γGT et %CDT étaient significativement (p 

<0,01) plus élevée dans le groupe « exposé à l’alcool » par rapport au groupe « non-exposé ». En 

revanche, aucun des marqueurs biologiques du sang de cordon ne différent significativement entre ces 

deux groupes. 

 

 

Tableau 6 : Dosages des marqueurs biologiques maternel et cordonaux dans le groupe exposé à l’alcool (AUDIT ≥ 4 

and/or CDT > 2.6) et on exposé (AUDIT < 4 and/or CDT < 2.6) 

Les concentrations d’ASAT, ALAT, γGT and %CDT sont présentées en valeur médiane et avec leur 
écart type. * significativité du test de Mann-Whitney test (p ≤ 0.01). 
 

2. Discussion - Conclusion 

 

 
Sang Maternel Sang du Cordon  

 
Mères exposées à 

l’alcool  

(n= 46) 

Mères non-

exposées (n=824)  
p 

Mères 

exposées à 

l’alcool  

 (n= 46) 

Mères non-

exposées (n=824) 

(n=824)  

p 

γGT (UI/l) 
13.00 

(236.00) 

10.00 

(183.00) 
<0.01* 

103.00 

(418.00) 

112.00 

(508.00) 
0.97 

CDT (%) 
2.20 

(1.90) 

1.90 

(1.70) 

<0.001

* 

3.10 

(3.60) 

3.20 

(5.70) 
0.94 

ASAT 

(UI/l) 

25.50 

(62.00) 

25.00 

(310.00) 
0.92 

47.00 

(159.00) 

43.00 

(461.00) 
0.85 

ALAT 

(UI/l) 

13.00 

(63.00) 

14.00 

(654.00) 
0.79 

12.00 

(137.00) 

13.00 

(102.00) 
0.014 
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Nous avons utilisé la combinaison du questionnaire AUDIT et du marqueur CDT comme outil de 

dépistage d’une consommation excessive d'alcool parce que i) la sensibilité d'un seul et unique 

marqueur a été jugé insuffisant [68] et ii) AUDIT et CDT sont des instruments complémentaires pour 

l'identification des personnes exposés à l’alcool [79]. Nous avons démontré par cette étude qu’aucun 

des marqueurs biologiques du sang de cordon ne sont adaptés pour l'identification de l'exposition du 

nouveau né à l'alcool ce qui avait été précédemment évoqué pour la CDT [83]. En effet la CDT aurait 

une maturation qui conduirait à fausser le dosage [142]. Aux vues de ces résultats, il apparaît important 

de mieux dépister les parturientes qui consomment de l’alcool car il n’existe pas d’outils biologiques 

fiables qui marqueraient une exposition fœtale à l’alcool.  

 

3. Publication des résultats 

 

Limits of usual biochemical alcohol markers in cord blood at term: a fetal/maternal population-based 

study. 

Gallot D, de Chazeron I, Boussiron D, Ughetto S, Vendittelli F, Legros FJ, Roszyk L, Llorca PM, 

Lemery D, Sapin V. 

Clin Chem Lab Med. 2007; 45(4):546-8. 

 

C. Exposition maternelle insoupçonnée à la FTA  

 

1. Résultats 

 

Sur les 1050 parturientes qui ont réuni les critères d'inclusion et ont accepté de participer à l’étude, 909 

ont complété leur statut d'exposition au tabac et pour lesquels un dosage de la cotinine a pu être réalisé. 

Le Tableau 7 présente les cotininémies par rapport à l’exposition au FTA et au statut tabagique. La 

valeur médiane de la cotininémie chez les mères fumeuses est de 46 fois supérieur à celle obtenue chez 

les non-fumeuses exposés au FTA (p <0,0001). La séparation des exposés des non-exposés chez les 



  59 

mères non-fumeuses a été plus difficile car la cotininémie médiane du groupe « exposé » est 1,2 fois 

plus élevée que dans le groupe « non-exposé » (p <0,05). Il a été cependant bien confirmé par le dosage 

que la cotininémie augmentait avec le degré d’exposition à la FTA (données non présentées). 

La gamme de cotininémie dans chaque groupe (fumeuses, non-exposées, exposées) est très grande, 

notamment chez les mères non-fumeuses exposées où la valeur la plus élevée représente près de 520 

fois la limite de détection. Une grande majorité (64,2%) des mères avaient des cotininémies au dessus 

de seuil de détection bien que ses femmes déclarent ne pas être exposées à la FTA. Deux de ces 

femmes ont même des cotininémies équivalentes à celle de fumeuses (> 15 ng/mL). 

 

 

Non-
fumeuses 

Non-
exposées  

Non-
fumeuses  

 
Exposées  

Fumeuses 

Dosage de la cotinine (N) 305 393 211 
n < LdD 109 (35.7%) 130 (33.1%) 4 (1.9%) 
n [≥ LdD; ≤ 15 ng/mL] 194 (63.6%) 249 (63.4%) 35 (16.6%) 

n> 15 ng/mL 2 (0.7%) 14 (3.6%) 
172 

(81.5%) 
Valeur médiane de la cotininémie  
(ng/mL) 1.1**** 1.3**** 58.0**** 

ET 2.2 20.7 81.5 
Min. (ng/mL) 0.46 0.46 0.55 
Max. (ng/mL) 20.4 239.1 390.4 
Interquartile range (ng/mL) 0.6 1.0 114.5 

 

Tableau 7 : Cotininémie (> LdD) dans chaque groupe d'exposition 

La limite de détection (LdD) = 0,46 ng / mL  
ET: écart-type, Min: minimum, Max: maximum  
* p <0,05 par rapport aux non-fumeuses exposées et aux fumeuses  
** p <0,05 par rapport aux non-fumeuses exposées et non exposées  
*** p <0,05 par rapport aux non-fumeuses exposées  
**** p <0,05 par rapport à chacun des autres groupes 
 

2. Discussion - Conclusion 
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Les résultats de cette étude montrent que les femmes enceintes sous-estiment leur exposition à la FTA. 

C'est une question complexe qui ne se limite pas à l'exposition réelle ou la non-exposition puisqu’il 

existe un large éventail de l'exposition, comme en témoigne les niveaux de cotininémie.  

L'exposition à la FTA peut interagir avec de nombreux facteurs tels que l'environnement social [113] et 

être influencé par des facteurs d'exposition chronique, comme le fait d’avoir un conjoint fumeur [143]. 

Plus que la sous estimation, la méconnaissance de l’exposition au FTA qui prévaut pour plus de la 

moitié des femmes enceintes de notre étude.  

La limite de détection utilisée ici est de 0,46 ng/mL, or des données de la littérature trouvent qu’il y a 

une exposition à la FTA pour des valeurs de cotininémie supérieur à 0,05 ng/mL [97, 113, 144, 145]. 

Ceci tendrait à démontrer que l’ignorance de cette pollution est de bien plus grande ampleur encore. 

Les discordances de résultats entre le déclaratif et le dosage de cotinine ont été observées dans le 

groupe des femmes non fumeuses. En effet, il existe un biais dit « de souvenir » lors de la réponse au 

questionnaire [96], ce biais étant également influencé par l’exposition irrégulière à la FTA [146].  

Il apparait donc qu’une mesure objective de l'exposition à la FTA reflète mieux la réalité. Cependant, 

interroger sur l’environnement tabagique est un minima afin de se préoccuper de ce type de danger. Si 

depuis le 1er février 2007, il est interdit de fumer dans tous les lieux publics, dans l'ensemble des 

transports en commun, et depuis le 1er janvier 2008 dans les débits de boissons, hôtels, restaurant 

etc…, il ne faut pas oublier qu’outre l'exposition sur le lieu de travail, il existe d’autres sources 

principales d'expositions à la FTA qui sont le conjoint chez les adultes et la fumée des parents les pour 

les jeunes enfants…. 

 

3. Publication des résultats 

 

Occult maternal exposure to environmental tobacco smoke exposure. 

de Chazeron I, Llorca PM, Ughetto S, Coudore F, Boussiron D, Perriot J, Vendittelli F, Sapin V, 

Lemery D. 
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Tob Control. 2007 Feb;16(1):64-5. 

 

D. Prolongements de l’étude 
 

Cette étude épidémiologique a permis d’évaluer l’utilisation des outils de dépistage et de 

secondairement mieux sensibiliser et mobiliser les collaborations déjà instaurées entre le réseau de 

soins périnatal et le réseau addictologique autour de la prévention et de la prise en charge de 

l’alcoolisation et du tabagisme pendant la grossesse. 

 

Addictions dans la Maladie de Parkinson : outils de détection, 
prévalence, perspectives d’un modèle d’étude 
 

I) Maladie de Parkinson  

 

A. Généralités 

 

La maladie de Parkinson idiopathique (MPI) est une affection neuro-dégénérative du système nerveux 

central (SNC) touchant environ 100 000 personnes en France (1,5 % des sujets de plus de 65 ans). 

Généralement, elle débute entre 55-60 ans et entraîne un ralentissement gestuel (bradykinésie), une 

rigidité de type extrapyramidal et un tremblement de repos. Elle est due à une diminution des 

concentrations en dopamine dans le striatum, liée à la perte des neurones dopaminergiques de la 

substance noire pars compacta (SNpc) qui envoient massivement des afférences dopaminergiques sur le 

striatum. La déplétion dopaminergique est à l’origine d’une hyperactivité du noyau sous-thalamique 

(NST) et du pallidum interne.  



  62 

Dans les années soixante, la dopa-thérapie a inauguré le concept du remplacement d'un neuromédiateur 

déficient dans le traitement des maladies neurodégénératives. Actuellement seuls les troubles moteurs 

(akinésie, rigidité, tremblement) sont accessibles à la thérapeutique.  

 

B. État des connaissances des addictions dans la maladie de Parkinson 

 

Bien que la consommation de substances psychoactives ait été étudiée dans le sens de l’impact de leur 

présence sur l’apparition de la maladie de Parkinson, peu d’études observent ces comportements une 

fois la maladie avérée. La bibliographie révèle cependant des observations sur la présence d’addictions 

sexuelle et au jeu pour ces patients. Une étude récente conforte le fait que ces comportements 

complexes sont souvent sous-estimés. Ainsi Dodd et al., 2005 [147] qui décrivent les cas cliniques de 

11 de leurs patients atteints de maladie de Parkinson et ayant développé une addiction au jeu, précisent 

que certains patients ont aussi simultanément développé d’autres troubles tels que l’ingestion 

compulsive de nourriture, une augmentation de leur consommation d’alcool ou des dépenses accrues. 

 

1. Tabac 

 

Pour la dépendance au tabac, peu de données sont disponibles et comme fumer est inversement corrélé 

à la MPI, une hypothèse serait que fumer pourrait retarder plutôt que prévenir le début de la MPI [148]. 

Cependant cette liaison reste peu claire et la possibilité d’inversion de causalité a été suggérée [149]. 

Si on extrait des études de risque, la prévalence du tabagisme chez les patients atteints de maladie de 

Parkinson, on trouve des proportions très variables de 6% [150], passant par 20% [151-153] et allant 

jusqu’à 47% [154]. Dans une étude longitudinale plus récente [155] environ 33% des patients atteints 

de maladie de Parkinson inclus en 1993 sont fumeurs (n=239). Dans cette même étude, 4 ans plus tard, 

34% des patients atteints de la maladie de Parkinson (n=144) sont fumeurs et ce chiffre reste stable 4 
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ans plus tard en 2001 (n=89). De plus, Benedetti constate dans son étude en 2000 que 15,7% des 

patients atteints de maladie de Parkinson fument plus de 20 cigarettes par jour et que 20,3% fument 

plus de 30 paquets de cigarettes par an. Scott (2005) observe dans son étude cas/témoins que les 

patients atteints de maladie de Parkinson fument en moyenne 24,1 paquets de cigarette par an. Seule 

une étude concernant des patients parkinsoniens qui ingèrent en excès leur traitement dopaminergique 

(diagnostiqués HHD) [156], mesure leur dépendance à diverses substances. Ils trouvent 5 patients sur 

10 HHD qui sont dépendants à la nicotine. Dans le groupe « témoin » constitué de patients atteints de la 

maladie de parkinson sans diagnostic de HDD, 4 sur 10 ont aussi une dépendance nicotinique (critères 

DSM-IV [1]). 

 

2. Alcool 

 

Comme pour la dépendance au tabac, la dépendance à l'alcool est peu étudiée chez les patients atteints 

de la MPI. 

Pendant plusieurs décennies les chercheurs ont débattu sur le fait que l'alcool pourrait prévenir la 

Maladie de Parkinson. Cependant des études récentes tentent plutôt à contredire cette relation directe 

entre consommation d'alcool et Maladie de Parkinson [154, 157]. Les patients atteints de MPI auraient 

plutôt une personnalité particulière (moraliste, respectueux de la loi, consciencieux…) qui pourrait 

influer sur leur consommation d'alcool [158, 159]. 

Benedetti en 2000 [154] trouve une fréquence de 25% de buveurs réguliers d’alcool et de 6.5% de 

buveurs excessifs d’alcool. Hernán en 2003 [157] observe que 5,8% des patients atteints de la maladie 

de parkinson consomment 30g ou plus d’alcool par jour (1 verre de boisson alcoolisée représente 

environ 10g d’alcool pur). 19.3% consomment de la bière au moins une fois par semaine, 7,3% 

consomment du vin au moins cinq fois par semaine et 13,1% consomment de la liqueur au moins cinq 

fois par semaine. Dans l’étude de Bearn et al., 2004 [156], on observe que 5 patients sur 10 HHD ont 
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une dépendance alcoolique contre 1/10 pour le groupe « témoin ». Au total, les études restent 

controversées. 

 

3. Hypersexualité 

 

Des dysfonctionnements sexuels et plus particulièrement l’hypersexualité a été décrite en 1983 [160] 

chez les patients atteints de maladie de Parkinson. Ce comportement, seul ou associé à d’autres formes 

d’addiction, a depuis été plusieurs fois décrit [161-169]. La prévalence de l’hypersexualité associée à la 

MPI est très variable en fonction des cas reportés. La revue bibliographique de Lambert et Waters en 

1998 [170] révèle notamment la présence de syndrome d’hyperactivité sexuelle chez les patients 

parkinsoniens avec une pharmacothérapie [171-173].  

 

4. Jeu pathologique 

 

L'association entre la MPI et le jeu pathologique (PG) a été initialement décrit en 2000 [174, 175] mais 

depuis cette date d’autres éléments ont été présentés : sous forme de cas clinique [147, 176-179], 

d’étude rétrospective [180] et études épidémiologiques [162, 181, 182]. Une prévalence de 5% a été 

observée pour l’étude de Molina et al. en 2000 [174].  

 

5. Syndrome de dysrégulation de la dopamine (DDS) 

 

Giovannoni et al. ont été les premiers à décrire [163] une dérégulation homéostatique hédonistique 

(HHD), terme originel pour le syndrome de dysrégulation de la dopamine (DDS). Beaucoup d’études 

ont reportées ce syndrome suggérant qu’il pourrait être bien plus fréquent que supposé [158, 183-189]. 

Il se caractérise par une automédication et une addiction sévère aux drogues dopaminergiques associée 
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à une hypomanie. Les symptômes de HHD ressemblent à ceux des addictions aux agents 

psychostumulants tels que la cocaïne. En plus des cas décrits par Bearn et al. en 2004 [156] et Witjas et 

al. en 2005 [189], une étude de prévalence plus vaste a été menée par Pezzella et al. en 2005 [190]. Sur 

202 patients suivis, 7 cas de HHD ont été recensés. Cette prévalence est proche de celle retrouvée dans 

la littérature (de l’ordre de 3 à 4%) [163, 190]. 

 

 

 

 

 

6. Autres comportements ou substances 

 

i) Cannabis 

 

Venderova et al., 2004 [191] ont demandé à tous les patients traités pour la maladie de Parkinson dans 

un centre de Prague de remplir un questionnaire sur la consommation de cannabis. Parmi les réponses, 

25% des personnes questionnées (n=339) ont indiqué avoir utilisé le cannabis. Dans l’étude de Bearn et 

al., 2004 citée plus haut, on observe que 4 patients sur 10 HHD font un mésusage du cannabis ou de 

cocaïne ou d’opiacées alors qu’il n’y en a pas dans le groupe témoin.  

 

ii) Hyperphagie et troubles du comportement alimentaire 

 

Des cas de patients atteints de la MPI et ayant un trouble des conduites alimentaires de type 

hyperphagie ont été décrits [192, 193]. Il s’agit d’« hyperalimentation » caractérisée par la prise, en une 

courte période de temps (moins de deux heures), d'une quantité de nourriture dépassant notablement ce 
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que la plupart des personnes mangent dans le même temps et les mêmes circonstances. La personne n'a 

pas l'impression d'avoir le contrôle de sa prise alimentaire ni la possibilité de s'arrêter, et il s’en suit un 

sentiment de dégoût, de honte. Contrairement à la boulimie, l'hyperphagie est une prise d'aliments 

précis et choisis. La prévalence de ces comportements n’a pour l’heure pas été évaluée. 

 

ii) Achats compulsifs 

 

Les achats compulsifs constituent une forme de dépendance comportementale au cours de laquelle les 

objets achetés sont généralement inutiles, l'acte d'achat étant réalisé dans une atmosphère de 

déséquilibre émotif. De nombreux cas cliniques de patient atteints de MPI et ayant des achats 

compulsifs ont été décrits [194] et la prévalence de ces comportements a été estimée à 0.7% par Voon 

et al. en 2006 [169]. 

 

iii) « Punding » 

 

Le « Punding » est une activité humaine caractérisée par une fascination compulsive et l'exécution de 

tâches répétitives, mécaniques, comme l'assemblage et le démontage, la collection d’objets… Par 

exemple, le punding peut consister en activités comme : 

- rassembler des cailloux et les aligner aussi parfaitement que possible,  

- démonter des poignées de porte et les remettre ensemble de nouveau,  

- construire des dizaines de boîtes en bois sans en voir l’utilité… 

Les personnes qui s'engageant dans le « punding » trouve cette activité réconfortante, même quand elle 

ne sert à aucun but. Si on les détourne de cette activité cela génère une frustration.  

En parallèle de ce type de cas cliniques déjà décrits [161, 195, 196], il existe un spectre plus large de 

comportements de type « punding-like » qui a été reconnu et se définit comme « un engagement 

excessif vis-à-vis d’un passe-temps ou d’une activité ». Ainsi ceci peu inclure le nettoyage [161], le 
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bricolage [197], le jardinage [198-200], l’écriture [201] et autres activités plus ou moins artistiques 

[195, 199, 200, 202, 203]. 

Le « Punding » est à distinguer de la manie [161]. Ainsi les personnes ayant se comportement se 

replient sur eux-mêmes, au lieu d'être expansif, avec parfois un engageant simultanément dans des 

activités multiples. Par opposition avec les Trouble Obsessionnels Compulsifs (TOC), ils ne déclarent 

pas avoir de pensées importunes en relation avec leurs comportements (par exemple, le nettoyage 

n'arrive pas en réponse à une crainte de microbes ou la saleté). 

La fréquence du « Punding » chez les patients parkinsoniens est variable allant de 1,4% à 14% en 

fonction de la technique de repérage [161, 204].  

 

iv) Co-addictions 

 

Les co-addictions ont été retrouvées surtout avec une association avec le DDS comme relevé par la 

revue de la littérature de Laurence et al. [165].  

 

C. Lien avec les addictions 

 

1. Circuits 

 

Deux publications récentes soulignent l’existence de multiples circuits qui influenceraient les 

addictions dans la MPI [205, 206]. Cependant la majorité de la littérature s’accorde, dans ce cadre, sur 

le rôle important dans la MPI de la dopamine mésolimbique ; du striatum dorsal et du lobe frontal. Une 

hypothèse serait que les patients parkinsoniens seraient sensibilisés par un surdosage mésolimbique de 

leur traitement dopaminergique. La personnalité prémorbide des patients MPI a probablement 

également une influence. L’ensemble de ses facteurs contribueraient a augmenter le risque de 
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développer la dépendance. Everitt et Robbins [207] ont proposé que la dépendance représente un 

changement dans la réponse aux signaux du stritum ventral au dorsal, transformant un comportement 

qui devient habituel voire compulsif. Ce processus est accéléré par la sensibilisation [208] et 

probablement par la prise quotidienne de traitement de type dopamine. 

 

D’un autre coté, dans la maladie de Parkinson, il y a une perte réduite et variable de neurones 

dopaminergiques dans les aires ventrales tegmentaires [209]. Les projections dopaminergiques vers le 

noyau accumbens sont impliquées dans les comportements dirigés vers l’acquisition et la 

consommation de nourriture, de sexe et d’autres récompenses et peuvent jouer un rôle dans le 

comportement associé aux addictions.  

 

Enfin, l’étude de Witjas et al. en 2005 [189] montre que la stimulation profonde du noyau sous 

thalamique (STN DBS) a amélioré l’état des patients parkinsoniens (2 cas) atteints de syndrome de 

dysrégulation de la dopamine (DDS). Les articles de Bandini et al. 2007 [210] et Ardouin et al. en 2006 

[183] exposent quand à eux une amélioration du jeu pathologique suite à une STN DBS. A contrario, 

Doshi et Bhargava en 2008 [211] observent 2 cas d’hypersexualité, Smeding et al. 2007 [212] un 

patient développant un jeu pathologique suite à une STN DBS. L’ensemble des résultats évoquent donc 

la possible implication du STN dans les addictions. 

 

2. Récepteurs 

 

Gerfen et al. en 1990 [213] ont établi qu’il existait une augmentation du nombre de récepteur D2 de la 

dopamine de la voie striato-pallidale chez les malades atteints de Parkinson, du moins au début de 

l’évolution de cette affection. Hors les récepteurs D2 sont activés lors de la réponse aux drogues. Ils 

sont notamment impliqués dans l’hyperactivité du système mésocorticolimbique qui explique le 

pouvoir renforçant du contact avec l’activité addictogène [214]. 
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Plus récemment, il a été montré que le récepteur dopaminergique D3 est impliqué dans des 

phénomènes de sensibilisation comportementale et dans la dépendance aux drogues par des éléments 

pharmacologiques, génétiques et post mortem [215]. Ce récepteur est surexprimé dans le noyau 

accumbens d'animaux sensibilisés aux drogues et dans la maladie de parkinson. Un agoniste partiel et 

spécifique du récepteur dopaminergique D3, le BP 897, a la propriété de réduire le comportement de 

recherche de drogue induit par la présentation d'indices préalablement associés à la prise de cocaïne 

sans posséder lui-même de propriétés renforçantes. De plus, des ligands sélectifs du récepteur 

dopaminergique D3 inhibent le conditionnement à la cocaïne et à la nicotine chez le rongeur. 

L'homozygotie pour l'allèle Bal I 1-1 est associée à l'abus de substances psychoactives, à la dépendance 

aux opiacés [216] et à l'abus de drogue chez les sujets schizophrènes [217, 218], mais pas à l’alcoolo-

dépendance [219], ni à l'ADHD (Attention Déficit and Hyperactivity Disorder) [220]. À ce jour, 

aucune étude n'a porté sur le gène DRD3 et la dépendance à la nicotine. 

De plus, pour compenser le déficit striatal en dopamine, l’administration pulsatile de traitement 

antiparkinsonien de type lévodopa peut notamment conduire à des comportements addictifs de tout 

type. Ainsi, la lévodopa a pour cible l’ensemble des sous types de récepteur dopaminergique. Elle peut 

induire un phénomène de sensibilisation vis-à-vis de la dopamine via les récepteurs D1 [221]. Ce même 

phénomène existe dans le phénomène d’addiction [222]. Les patients traités par lévodopa sont donc 

particulièrement enclins à développer des comportements provoquant une dépendance de tout type 

[223]. Certaines études épidémiologiques récentes montrent que les agonistes dopaminergiques, plutôt 

spécifiques des récepteurs D2 seraient fréquemment associées à la présence de comportements 

addictifs. [224]. Dodd et al. en 2005 [147] préfèrent l’hypothèse d’une stimulation disproportionnée des 

récepteurs D3 de la dopamine, via les agonistes dopaminergiques, qui pourrait être responsable du jeu 

pathologique. 

 

3. Influence du traitement dopaminergique 

 



  70 

Comme déjà évoqué précédemment, le facteur traitement semble être important quand à son impact sur 

la survenu de comportement addictifs bien que les données restent contradictoires. 

Concernant l’hypersexualité et le jeu pathologique, décrits dans des cas cliniques ou des études à petits 

effectifs, une association avec le traitement dopaminergique a été suggérée [174, 179, 180, 224-227]. 

D’autres [160, 161, 168, 228, 229] indiquent plutôt l’influence de l’ajout d’agonistes dopaminergiques 

bien que des cas d’hypersexualité aient été observés pour des patients sous monothérapie à la lévodopa 

[164, 176, 224]. Des doses équivalentes en lévodopa (LEDD) plus élevées ont aussi été suggérées 

comme pouvant influencer ces comportements [179, 224]. Dodds et al. 2005 [147] concluent que le 

traitement par agoniste dopaminergique est associé à une possible réversibilité du jeu pathologique 

(majoritairement la pramipexole comme observé par Driver-Dunckley et al. 2003 [180]. Cependant, il a 

été observé que le jeu pathologique pouvait survenir indépendamment du traitement dopaminergique 

[178]. Dans la plupart des études, il est difficile de voir le rôle exact de chaque traitement car la MPI 

est souvent gérée en ajoutant un agoniste dopaminergique à la levodopa plutôt qu’en permutant ces 

deux traitements. 

 

4. Interactions multiples 

 

Cependant comme précédemment exposé dans le chapitre « addiction », nous devons garder à l'esprit 

que les addictions résultent très probablement d'une interaction complexe entre plusieurs domaines 

dont la sociologie, le comportement, le génotype et le traitement potentiel du sujet [230]. Dans ce sens, 

Dagher et Robbins en 2009 [205] décrivent que les patients atteints par la MPI auraient une 

personnalité particulière (moraliste, consciencieux…) qui pourrait influer sur le développement de 

comportements addictifs. 
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D. Intérêts de l’épidémiologie descriptive : Pourquoi un profil addictif des 
patients parkinsoniens? 

 

Suite aux précédents exposés, il apparaît donc que les mécanismes de l’addiction participent pour partie 

aux mêmes voies de neurotransmission que ceux impliqués dans la maladie de Parkinson. Cependant il 

n’existe pas d’étude qui établirait un profil addictif général dans cette population, notamment en 

comparaison d’une population témoin. L’observation des contrastes des conduites addictives 

permettrait de légitimer l’utilisation d’un modèle : la maladie de Parkinson dans le but d’améliorer la 

compréhension des mécanismes physiopathologiques des addictions. Il va de soit que mieux dépister 

ces conduites dans ce type de population doit également conduire à une meilleure prise en charge de 

ces patients. 

 

II) Outils de mesure 
 

i) Dépendance au tabac et à l’alcool 

 

Nous avons choisi d’utilisé l’AUDIT pour la dépendance à l’alcool et le Fagerström (FTND) pour la 

dépendance au tabac. Les qualités métrologiques de ces échelles ont été préalablement décrites en page 

26 et 32 et ces échelles sont parfaitement applicables à la maladie de Parkinson [231]. 

 

ii) Dépendance au traitement dopaminergique (DDS) 

 

Il n’existe pas à notre connaissance de questionnaire validé en français évaluant cette dépendance. 

Nous avons donc établi un auto-questionnaire inspiré des travaux de l’équipe de Bearn [156] dérivant 

du DSM IV [3] et du questionnaire MINI section « Dépendance aux substances » (K2) [232]. Ce 

questionnaire sur la toxicomanie médicamenteuse permet de mesurer l’utilisation pathologique du 

traitement dopaminergique. Il explore les motivations pour prendre le traitement, les effets sur 
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l’humeur, les difficultés de sevrage, la perte de contrôle etc... Il reprend notamment les critères établis 

par Pezzella et al. en 2005 [190] qui a défini le DDS.  

Cet auto-questionnaire comprend 7 items et un score seuil de 3 ou plus définit une addiction au 

traitement dopaminergique. 

 

iii) Jeu pathologique 

 

L’auto-questionnaire “South Oaks Gambling Screen” (SOGS) [233] est le seul instrument validé pour 

repérer les joueurs pathologiques [233-236]. Cependant la SOGS ne peut détecter « abuseurs » c'est-à-

dire les personnes qui sont dans le processus addictif à degré moindre et qui jouent de manière 

excessive (conduisant à des dommages psychosociaux voire corporels) [237]. Cette échelle est donc 

utilisée de manière catégorielle. 

Il existe en version française [238]. Le score global est calculé sur 20 questions. Un score supérieur ou 

égal à 5 est interprété comme le signe de "jeu pathologique", un score entre 1 et 4, propose le 

qualificatif de "joueur à risque" [239].  

 

iv) Hypersexualité (HS) 

 

Le questionnaire HS est une version française du Test de dépistage de Dépendance Sexuel (SAST). Il 

est simple et est validé pour les hommes et les femmes [240]. Il s'agit de répondre par oui ou non aux 

25 questions. Cependant ce questionnaire a été modifié en raison de quelques questions (5) qui posaient 

un problème vis-à-vis de la position à adopter en cas de réponse positive à ces items (obligation de 

signalement ? dispositions prévues par le code de déontologie médicale ? et celles du code pénal ?). 

Ces questions ont été enlevées et le seuil score adapté en conséquence. Ainsi un score total supérieur à 

8 réponses positives sur 20 définit la présence d’une dépendance sexuelle (hypersexualité). 
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III) Réalisation de l’étude 

 

A. Buts 

 

1. Objectifs principaux 

 

L’objectif principal est de i) comparer la prévalence des addictions (tabac / alcool / jeu / sexe) chez les 

patients atteints de la maladie de Parkinson avec une population témoin et ii) d’observer la dépendance 

au traitement dopaminergique. 

 

2. Objectifs secondaires 

 

Les objectifs seront d’étudier l’influence de certains facteurs comme la durée de la maladie, la durée du 

traitement, la nature du traitement sur la présence de comportements addictifs. 

 

B. Méthode 

 

1. Description de l’étude 

 

Pendant une année, du 1er Septembre 2006 au 31 août 2007, l’ensemble des patients atteints d’une 

maladie de parkinson idiopathique non opérés pour le traitement de cette maladie et qui sont venus 

consulter dans le service de Neurologie du C.H.U de Clermont-Ferrand ont été enquêtés. Cette 

population définissant les sujets « cas ». Une population contrôle a également été recrutée, en dehors de 

l’hôpital compte tenu du fait que le facteur de risque étudié (les addictions) peut être un motif 
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d’hospitalisation. Il s’agit de personnes vues en examen périodique de santé de même aire 

géographique, âge et sexe, et indemnes de la maladie de Parkinson, définissant les sujets « témoins ». Il 

apparaît difficile d’explorer toutes les addictions et nous nous avons donc choisi de nous focaliser sur 

les plus courantes et celles les plus relevées de la littérature chez les patients atteints de maladie de 

parkinson à savoir : dépendance tabagique; dépendance à alcool; jeu pathologique; hypersexualité et 

dépendance au traitement dopaminergique. 

Les témoins et les patients atteints de la MPI ont rempli un questionnaire comprenant : 

- des données sociodémographiques,  

- le Fagerström (FTND) 

- l’AUDIT 

- le SOGS  

- le questionnaire HS 

- l’anxiété et la dépression par l’échelle « Hospital Anxiety and Depression scale » (HADS) de 

Zigmond et Snaith (1983) [241] (version française Lépine et al., 1985 [242]). Elle est un 

instrument standardisé qui prend en compte conjointement les symptômes anxieux et dépressifs 

(7 items côtés de 0 à 3 pour chacune des 2 dimensions anxiété et dépression). C’est une échelle 

simple et rapide. La dimension anxieuse inclut notamment la tension intérieure, les 

préoccupations, la panique. La dimension dépressive est centrée sur le concept d'anhédonie 

(capacité ou non à éprouver le plaisir). Ce questionnaire permet d'avoir des applications d'ordre 

diagnostique. Un seuil de score à 11 pour les dimensions dépression ou anxiété est établi [241]. 

Il est nécessaire de mesurer l’anxiété et la dépression lors de l’observation des comportements 

addictifs. En effet, anxiété et dépression constituent l'envers de l'addiction parce qu'elles 

soulignent ce qui, dans la souffrance psychique, relève de l'impuissance à agir : elle est alors 

l'autre face du dérèglement de l'action. 

 

En plus de ces données et concernant uniquement le groupe de patients parkinsoniens, seront évalués : 
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- le traitement en cours en dose équivalente de lévodopa*, la dose cumulée de traitement 

dopaminergique* et les critères de la maladie (dont l’évaluation des troubles moteurs par 

l’UPDRS [243]). 

- la dépendance au traitement dopaminergique par le questionnaire DDS. 

* Le traitement antiparkinsonien est exprimé en doses quotidiennes équivalentes de levodopa 

(LEDD), calculé sur la base des correspondances adaptées de Lozano et al. [244]. Les doses ont été 

calculées dans mg/jour. 

 

Cette recherche a été financée par un Programme Hospitalier de Recherche Clinique (P.H.R.C.) 

régional en 2006. Elle a également obtenu le soutien de la Société Française de Tabacologie (S.F.T.). 

 

2. Critères d’inclusion - exclusion 

 

L’ensemble des personnes inclus dans cette recherche devront être capable de remplir les 

questionnaires (c'est-à-dire ne pas avoir de déficit cognitif, visuel, ne pas lire le français …). 

Dans le groupe « cas », ont été inclus les patients des deux sexes souffrant d'une maladie de Parkinson 

idiopathique selon les critères de l’UKPDSBB [245, 246], n’ayant pas bénéficié d’un traitement par 

stimulation cérébrale profonde selon des critères standardisés recommandés par l’ANAES [247], âgés 

de 30 à 75 ans. Dans le groupe « témoins », ont été inclus l’ensemble des personnes des deux sexes 

âgés de 30 à 75 ans, indemne de la maladie de Parkinson idiopathique. 

 

3. Analyse statistique 

 

L'analyse des données a été réalisée en utilisant le logiciel statistique SAS® (version 9.1; SAS Institute 

Inc., Cary, NC, 1989). Les tests statistiques utilisés sont des tests bilatéraux avec un risque α de 5%. 
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Les comparaisons des profils addictifs ont utilisés le test de McNemar sur séries appariées et le test de 

Bowker. Des tests du χ² ou des tests t de Student respectivement pour les variables catégorielles ou 

quantitatives ont également été utilisés. Une régression logistique pas à pas a été effectuée pour vérifier 

la contribution des facteurs conduisant au développement de syndrome de dysrégulation de la 

dopamine dans le groupe des patients atteints de la maladie de Parkinson à l'exclusion de variables 

corrélées entre elles. Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont considérées comme significatives. 

 

 

 

IV) Résultats- Discussion 

 

A. Addictions plus fréquentes chez les patients parkinsoniens ? 

 

Nous avons examiné une série consécutive de 159 sujets affectés par la MPI et 188 témoins. Après 

avoir sélectionné uniquement les questionnaires complets et apparié sur le genre et l'âge (± 6ans), nous 

avons obtenu 115 patients et témoins. 

Aucune différence en termes de situation et catégorie socio- professionnelle n'a été trouvée entre les 

deux groupes appariés (Répartition Homme/Femme : 69/46; Moyenne d’âge en année (ET) : 66.9 (0.6) 

groupe Parkinson / 66.3 (0.5) groupe Témoins). 

Pour la dépendance tabagique, il n’existe pas de différences entre les 2 groupes (Tableau 8). 

 

 
Patients MPI Témoins 

Fumeurs (%) 3 (2.6) 6 (5.2) 

Niveaux de dépendance tabagique(%) 
a
   

Faible ou pas de dépendance  2 (66.6) 5 (83.3) 

Dépendance Moyenne 1 (33.3) 1 (16.7) 

   

Ne boivent pas d’alcool(%) 37 (32.2)* 21 (18.3) 
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Niveaux d’alcoolo-dépendance chez les buveurs (%)
a
   

Dépendance  3 (3.8) 4 (4.3) 

Consommation nocive  2 (2.6) 10 (10.6)* 

Consommation à faible risque  73 (93.6) 80 (85.1) 

   

Niveaux de dépendance au jeu (%) 
a
   

Joueurs à risque  14 (12.2) 12 (10.4) 

Joueurs pathologiques  1 (0.9) 1 (0.9) 

   

Addiction sexuelle (%) 2 (1.8) 0 

   

Trouble Anxieux (%)
a
 33 (28.7)** 13 (11.3) 

Trouble Dépressif (%)
a
 13 (11.3)* 4 (3.5) 

Troubles Anxieux et Dépressif (%)
a
 6 (5.2) 4 (3.5) 

*p < 0.05, **p < 0.01  
a
 Tests de Bowker / Mac Nemar  

 
Tableau 8 : Profile des dépendances et des troubles de l’humeur dans le groupe MPI et Témoins (n=115) 

 

Concernant la prévalence de la consommation d’alcool dans le groupe témoins, elle est voisine à 2 fois 

celle de groupe MPI, la prévalence de l’usage nocif d’alcool étant significativement plus élevée 

(Tableau 8). 

La prévalence de joueurs pathologiques ou à risque n’est significativement pas différente entre les 2 

groupes, au contraire de celle mesurant l’hypersexualité qui est bien plus importante dans le groupe 

MPI (1.8 % vs 0) (Tableau 8). Les troubles anxieux ou dépressif sont significativement plus importants 

dans le groupe MPI, bien que la comorbidité d’une trouble anxieux et dépressif ne diffère pas entre les 

deux groupes (Tableau 8). 

 

B. Facteurs liés au DDS 

 

Le syndrome de dysrégulation de la dopamine le (DDS) est observé dans la population de patients MPI 

totale (et données complètes) pour 139 patients (Tableau 9). L'âge au début de maladie, la fréquence 

des troubles dépressifs ou les symptômes du moteur ne sont pas significativement différents entre les 
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patient MPI avec ou sans DDS. La dose moyenne LEDD et la fréquence des troubles anxieux sont 

significativement bien plus importante dans le groupe de patients MPI souffrant de DDS. 

 

Trois des patients qui ont développé une addiction au traitement dopaminergique ont également 

développé d’autres type de dépendance DDS (1 cas a également une dépendance tabagique; 2 cas ont 

une dépendance à l’alcool). 

 

 

 

 

 

 
DDS ⊕  

Patients MPI 

sans DDS  

Nombre de patients (%) 16 (11.5) 123 (88.5) 

Homme : Femme
 a
 11:5 74:49 

Moyenne d’âge en année (ET)
 b

 65.7 (8.1) 66.1 (9.7) 

Moyenne d’âge de début de la MPI en année (ET)
 b

 56.4 (8.0) 58.7 (9.6) 

Moyenne de la dose journalière de levodopa, mg/j (ET) 
b
 737.5 (497.8)* 455.6 (376.2) 

Moyenne de la dose journalière d’Agonistes dopaminergiques, 

mg/j (ET) 
b
 

136.6 (135.7) 131.3 (167.2) 

Moyenne des LEDD, mg/j (ET)
 b

 881.6 (473.5)* 587.8 (422.4) 

   

Nombre de patients sous différentes médications pour la MPI (%)
a
   

Sans Agoniste ou L-dopa 0 11 (8.9) 

L-dopa seul 5 (31.3) 35 (28.5) 

Agoniste seul 2 (12.5) 12 (9.8) 

Avec adjonction d’Agoniste 9 (56.2) 65 (52.8) 

   

Nombre de patients avec un trouble de l’humeur (%)
a
   

Anxiété 9 (56.3)* 31 (25.2) 

Dépression 3 (18.8) 14 (11.4) 

   

Moyenne des scores UPDRS III moteur (ET)
 b

 11.4 (11.6) 12.7 (7.7) 

*p < 0.05 
a
 Tests du Chi-deux ou exacte de Fisher 

b
 Test t 

 

Tableau 9: Caractéristiques des patients MPI avec ou sans DDS (n=139) 
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C. Discussion - Conclusion 

 

1. Validité d’outils 

 

Cette recherche a permis de proposer notamment une première mesure du DDS et de l’hypersexualité. 

A l’aide des échelles ici proposées, les neurologues et psychiatres pourront désormais mieux détecter 

les addictions au traitement dopaminergiques et les addictions sexuelles. Cette détection doit permettre 

de mieux comprendre et répondre aux besoins des patients à travers une meilleure prise en charge de 

ces troubles. 

 

2. Comportements addictifs  

 

Concernant le nombre de fumeur, nous observons une prévalence 50% plus élevée dans le groupe 

témoin par rapport au groupe MPI ce qui a été précédemment décrit [151, 155, 248-251]. Cependant 

elle est bien inférieure (2.6%) à celle observée dans d’autres études (proportion allant de 5.2 à 34.0%) 

[150-152, 154, 155, 248-251]. Cependant si on regarde les données produites dans le groupe initial de 

patients MPI (n=159), nous obtenons une prévalence de 5.7% ce qui est cohérent avec les données de la 

littérature [150, 154, 251]. La différence avec d’autres études [151, 152, 155, 248, 249] peut être due à 

des variables confondantes comme l'âge et le sexe des participants, la date de publication lié à l'impact 

de campagne nationale d'interdiction de fumer par exemple. La proportion de dépendants tabagiques ne 

semble pas être différente entre groupe témoins et MPI, mais le petit nombre de cas limite 

considérablement la puissance d'analyse statistique. 

L’usage nocif ou la dépendance à l’alcool sont en général moins fréquents chez les patients MPI que 

dans la population générale [154, 157]. Nous retrouvons ici que 32.2% des patients MPI ne 

consomment pas d’alcool ce qui a déjà été observé par Hernán et al. 2003 [157]. 
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Il existe beaucoup de références bibliographiques concernant la description de cas cliniques ou de série 

de cas sur le jeu pathologique et la MPI. Notre étude conclut que 13.0 % des patients MPI sont des 

joueurs (en danger ou pathologiques). La moyenne d'âge de la population, le sex-ratio, la période de 

temps explorée, la méthode et les outils d’interrogation rendent difficile la comparaison entre les 

résultats avec d’autres articles. Nos résultats (13.1%) sont proches mais légèrement supérieur à ceux  

obtenus dans d’autres recherches de population d'étude comparable (9.3%) : Singh et al. 2007 [167], 

Voon et al. 2006 [169] et Crockford D. et al. 2008 [252]. L'identification de joueurs pathologiques par 

auto-questionnaire plutôt que par réponse directe à un entretien et le type de questions posées peuvent 

influer sur ce taux. Il est sans doute plus difficile de répondre directement au médecin ou à un entretien 

téléphonique, ce qui conduit à sous-estimer la prévalence. Dans l’étude de Voon et al. 2006 [169], la 

SOGS a aussi été utilisée comme instrument de dépistage mais avec un seuil en référence identique à 

celui de l’article original de Lesieur et Blum en 1987 [233]. Nous avons choisi une classification plus 

clinique et plus récente établie par Shaffer and Hall en 1996 [253] et 2002 [239]. Si l’on reprend le 

seuil de Lesieur et Blum en 1987, nous retrouvons une prévalence de joueurs pathologiques de 2.6% ce 

qui correspond à la gamme évoquée par Voon et al. 2006 [224] (1.7- 3.4%). Comparé à la population 

générale, nous n’observons pas de différence de prévalence de joueurs pathologiques. Une seule étude 

à notre connaissance à également comparé cela [254] et si l’on reprend les seuils de détection utilisés 

dans cette référence, nous observons des résultats différents à savoir 0.87% dans le groupe MPI et 

0.87% dans le groupe témoin (contre respectivement 6.1% et 0.25% dans l’étude d’Avanzi et al. 2006). 

Si peu de données sont disponibles en France, nos résultats semblent plus proches de ceux notamment 

observés en population générale. Ainsi, en Italie où a eu lieu d’étude d’Avanzi et al. en 2006, Biganzoli 

et al. 2004 [255] retrouvent une prévalence de joueurs pathologiques en population générale de 0.8%, 

en Europe on estime cette prévalence entre 1 à 2% (Becona, 1996). Il est a noté cependant que cette 

prévalence semble varier selon l'âge et notamment au-delà de 60 ans car elle pourrait être liée au temps 

libre et à la lutte contre la solitude. 
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Concernant l’hypersexualité dans la population des patients MPI, celle-ci est très difficile à obtenir car 

beaucoup de patients sont réticents pour discuter de ce comportement (11/159 patients MPI n’ont pas 

répondu à au moins une question du TDAS dans notre étude). Dans la population générale, nous 

n'avons trouvé aucun cas d'hypersexualité pathologique, mais il est généralement admis que le niveau 

le plus haut de dépendance sexuelle est observé entre 36 et 50 ans. 

 

Beaucoup d’études préalables ont exposé des cas cliniques ou des séries de cas de DDS [183-189, 207] 

mais seule l’étude de Pezzella et al., 2005 [190] a étudier cette prévalence dans la population de patient 

MPI. Nous observons des chiffres supérieurs (11.5% contre 3-4%) sans doute à cause de l’utilisation de 

questionnaires et de seuil différents qui permettent de détecter des formes moins sévères (le mésusage) 

de dépendance au traitement dopaminergique. Nous avons retrouvé l’impact du traitement 

dopaminergique (lévodopa) sur le DDS comme exposé en début de chapitre [158] bien que nous 

n’ayons pas trouvé de relation avec la présence d’un traitement par agonistes [161, 162, 165, 256, 257] 

ou la durée du traitement par agonistes [162]. Cependant, les controverses sur ce domaine sont 

nombreuses. 

Les co-addictions pourraient être sous-estimées. Si le support premier est souvent le traitement 

dopaminergique pour les patients MPI, une addiction secondaire peut venir se surajoutée à la première 

[165].  

 

3. Limite de l’étude  

 

Tout d’abord, la taille de notre échantillon - et plus spécifiquement le nombre de cas observés (16 

DDS) - limite le nombre de variables potentielles prédictives. En règle générale, le nombre de variables 

que l’on peut raisonnablement introduire dans un modèle va dépendre du nombre d’observations que 

l’on a disposition. Une règle du pouce pour la régression logistique est d’avoir au moins 10 

« outcomes » positifs (cas) par co-variable [258]. Nous avons essayé de limiter le biais qui consiste à 



  82 

inclure dans le modèle toutes les covariables que l’on peut trouver [259] en choisissant les régresseurs 

comme « cliniquement » judicieux. Cependant, comme habituellement dans n'importe quelle étude 

d'observation, des facteurs confondants ou non mesurés peuvent mettre en péril la portée ou la 

précision du modèle.  

Deuxièmement, les auto-questionnaires utilisés présentent des limites : la compréhension des consignes 

et la quantification (assertions pas toujours comprises, stéréotypes de réponse tenant aux traits de 

personnalité plus qu’aux phénomènes étudiés, biais du souvenir, volonté de non réponse causée par une 

pression sociale). Cependant ces erreurs bien documentées peuvent avoir tendance à minimiser le 

nombre de cas et l’entretien direct peut présenter encore plus d'erreurs de mesure. Rosen et and Beck 

en 1988 [260] affirme qu'un auto-questionnaire peut être un outil approprié et d’autant pus valide qu’il 

traite des sujets sensibles comme le comportement sexuel.  

Troisièmement, nous n’avons pas exploré d'autres troubles de l’addiction ou du contrôle de 

l’impulsivité, comme évoqués plus haut tels que l’hyperphagie ou le « punding » et ceci pour deux 

raisons principales: i) nous n'avions pas de questionnaires validés en version français correspondants à 

ces autres troubles et ii) la multiplication des formulaires aurait conduit à un questionnaire total plus 

long avec lequel nous risquions d’obtenir un plus fort taux de non réponse. 

 

4. Conclusion 

 

L’approche descriptive constitue la première étape de la validité d’un modèle. La maladie de Parkinson 

semble donc bien être un modèle particulier pour les addictions. Mieux en préciser les contours et leurs 

facteurs de risques permettrons d’avancer dans la connaissance des mécanismes des addictions. De 

plus cette perspective dynamique permet également de porter un autre regard sur la notion de 

comorbidité. 
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D. Publication des résultats 
 

En cours de soumission : Neurology 

Blaming Parkinson’s for addiction 

de Chazeron I.; Llorca P.M., Chéreau-Boudet I., Blanc O., Perriot J., Ouchchane L., Ulla M., Debilly 

B.; Derost P., Delhaye D., Durif F. 

 

V) Perspectives 
 

L’étude présentée s’applique aux patients atteints de la maladie de Parkinson non opéré. Il serait 

intéressant de voir secondairement à ce travail : 

 

A. L’impact de la stimulation cérébrale profonde (STN DBS) 

 

Les patients souffrant de la maladie de Parkinson bénéficient en général de traitements médicamenteux. 

Cependant, ces dernières années la stimulation cérébrale profonde du noyau subthalamique, a ouvert 

une nouvelle possibilité thérapeutique pour les malades les plus invalidés, permettant à court et à long 

terme, une amélioration motrice significative mais aussi une diminution du traitement antiparkinsonien. 

Qu’en est-il pour les patients qui présentent une comorbidité « addictive » ? Ainsi si certains rares cas 

cliniques ont été décrits après le début de la stimulation cérébrale profonde sur des comportements 

d’hypersexualité (régressant parfois avec la modification des paramètres de stimulation) ou/et de jeux 

pathologiques et/ou d’un syndrome de dysrégulation de dopamine (DDS). Concernant l’impact de la 

stimulation cérébrale profonde sur le tabagisme, la consommation d’alcool aucune donnée n’existe, à 

ce jour. Un Programme hospitalier de Recherche Clinique a été déposé et obtenu en 2008. L’inclusion 

des premiers patients est estimée à septembre 2009. 
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B. Le traitement par le STN DBS de l’alcoolo-dépendance 

 

Dans les pays d’Europe occidentale et en Amérique du Nord, on peut considérer qu’approximativement 

10% des hommes et 5% des femmes souffrent d’une dépendance à l’alcool selon les critères de 

l’Association Américaine de Psychiatrie. L’alcoolo-dépendance est une maladie chronique à évolution 

progressive se présentant par des symptômes tels qu’une envie irrésistible de boire malgré des 

conséquences délétères sur la vie sociale, affective, professionnelle ou sur la santé. Deux classes de 

médicaments sont prescrits dans le traitement de l’alcoolo-dépendance. Les premiers sont de la classe 

des benzodiazépines (ex Valium®, Seresta®) qui sont utilisés pendant le temps du sevrage physique 

pour diminuer ou éviter les symptômes qui peuvent se développer à l’arrêt de l’alcool tels que 

tremblements, sudations, palpitations, épilepsie et delirium tremens. La deuxième catégorie de 

médicaments aident à être abstinent en diminuant l'envie de boire (ex : acamprosate et naltrexone). 

Prescrits conjointement à un suivi médical, social et psychologique adapté, ces médicaments agissent 

de manière à diminuer l'envie de boire et constituent une protection de la rechute dans la plupart des 

cas. Dans certains cas sévères, il existe une résistance des symptômes aux différents traitements 

conduisant à un handicap majeur. Le développement récent de la stimulation cérébrale profonde 

pourrait donner la possibilité de moduler l’activité de structures impliquées dans la médiation de 

récompense, de façon adaptable, réversible et avec une faible morbidité. Une étude pilote pourrait être 

envisagée afin de tester l’efficacité de la stimulation bilatérale du STN dans le traitement de l’alcoolo-

dépendance très sévère et résistant à toute thérapeutique médicale  

 

C. Les mécanismes fondamentaux sur modèles animaux 

 

L’utilisation de modèles animaux pour la maladie de Parkinson et/ou la susceptibilité à l’addiction 

permettrait de mieux cerner les mécanismes fondamentaux via l’étude et les comparaisons des 

manifestations biochimiques et comportementales. La mise en œuvre d’un test de préférence de place 
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conditionnée et la sensibilisation comportementale avec par exemple de la lévodopa est en cours se 

développement. 

 

D. La pharmacogénétique de la dépendance 

 

Plusieurs études expérimentales ou épidémiologiques suggèrent un déterminisme génétique de la 

dépendance à la nicotine [261]. Qu’en est-il de la génétique de la tolérance (si elle existe) pour les 

patients Parkinsoniens ? Existe-t-il un polymorphisme génétique particulier des récepteurs 

dopaminergique pour les patients Parkinsoniens (contrôle génétique du système de récompense 

cérébrale) ? Qu’en est-il des neurotransmetteurs en termes d’expression temps/localisation ? 
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