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RESUME

Dans le carde des comportements addictifs, une démateberiptive est souvent le préambule
nécessaire a toute démarche compréhensive. L'épidéneiadastj donc un outil qui s’avére précieux
notamment quand il s’agit d’estimer i) I'existence de corgwoents addictifs dans une population
spécifique et de mesurer la pertinence nosographigue wnietion d’ « usage nocif », ii) la pertinence
d’utilisation d'une pathologie comme modéle d’étude desamiémes addictifs. Ainsi, nous avons dans
un premier temps estimé l'existence de comportementstésidians une population spécifiqgue «les
femmes enceintes». Il apparait que les outils de typeestignnaire » sont facilement utilisables avec
une forte adhérence des participantes. Les marquealsgijues pour l'alcool n’étant ici pas
satisfaisants contrairement a celui du tabagisme qui a déaopéésence importante du tabagisme
passif. Cette enquéte révéle également que la moitié ategripntes en Auvergne consomment au
moins une fois de l'alcool au cours de leur grossesspi@ la conséquence la plus grave de cette
consommation, a savoir le Syndrome d'Alcoolisation Fcetalehéoau moins 1,8 naissance sur mille.
Ainsi cette étude épidémiologique a permis la mesure desatedrs d'intérét sanitaire pour une
médecine sociale et préventive et des actions ciblées tie marlique. Dans un second temps, nous
avons évalué le profil addictif d’'une autre population Bgge «les patients atteints par la maladie de
Parkinson » en comparaison a une population indemné dealadie. Nous avons constaté que
I’hypersexualité ou le jeu pathologique ne semblent frasdés comportements surreprésentés chez les
patients Parkinsoniens tandis que la prise addictive de &temtient dopaminergique est fréquente. En
perspective de cette recherche épidémiologique, il gerapjue les patients Parkinsoniens peuvent
représenter un modele pour une meilleure compréherttiofonctionnement des comportements

addictifs.

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

dysrégulation de la dopamine.



ABSTRACT

Within the framework of addictive behaviours, a descripsitep is often the introduction necessary for
any comprehensive step. Thus, epidemiology is a tool vibicis out precious in particular when it is a
qguestion of considered i) the existence of addictifs Wiehan a specific population and to measure the
relevance of the notion @fharmful use in nosography, ii) the relevance of use of one patlyoasga
model of study of addictifs mechanisms. So, we estimatéstathe existence of addictif behaviours in
a specific populatior the pregnant women ». It seems that self-reportsamiéyaiseful and provide a
strong adhesion of the participanihe biological markers of alcohol consumption are not belpf
contrary to biological markers of tobacco exposure whisikealed a higher presence of environmental
tobacco smoke. This survey also reveals that half ofemoim Auvergne consume at least one drink of
alcohol during their pregnancy and that the major consegueinthis consumption: the Foetal Alcohol
Syndrome (FAS) has been found to be present in dtleasf 1000 live births. So this epidemiological
study allowed measure of indicators of sanitary interestafsocial and preventive Medicine and
targeted programs for public health. Secondly, we estdangie addictif profile of another specific
population “Parkinson’s disease (PD) patients” in comparieogeneral population. The secondary
objective is to better define tools at disposal. We noticedthehypersexuality or the pathological
gambling do not seem to be overrepresented behaviouB3 paffents whereas dopamine dysregulation
syndrome (DDS) is frequent. In prospect of this resgatcseemed that reliable tools of evaluation
particularly on hypersexuality remain to be developedihiéumore to this epidemiological research, PD

patients can represent a model to better understand tttefung of addictive behaviours

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

dysregulation syndrome.
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Introduction

La recherche présentée trouve son origine dansoublel constat : d’une part, prendre en compte le
probleme des addictions c’est déja le mesurer et d’@afite existe-t-il un modele heuristique humain
pour I'étude d'un comportement souvent modeélisé cheiral?

Ce travail rend compte également de la diversité et deltghaité des formes cliniques de I'addiction.
Concretement, cela signifie que, dans le cadre de I'admljgomoderne, une tendance commence a se
dessiner, suivant laguelle on va pouvoir ranger dansé@menfamille de troubles, aussi bien des
consommations pathologiques de substances psychoactivemecdalcoolisme, le tabagisme, la
toxicomanie, les consommations hors prescriptions médiatdesnédicaments (psychotropes par
exemple), que des conduites envahissantes du quotichenme le jeu pathologique, les achats
compulsifs, la sexualité addictive, les conduites a risipgegfforts physiques intensifs, I'addiction au
travail, a internet, a la télévision, aux jeux vidéo...

La construction de notre problématique de recherche sHsttige en plusieurs étapes qui
correspondent aux difféerents chapitres de cette thése :

- dans un premier temps il est apparu évident qu'’il falléfind ce qu’étaient les addictions et
ceci selon des vues différentes et non exclusives cdmamgle épistémologique, psychiatrique
ou génetique;

- dans un second temps, les principes de I'épidémiotegemnt exposés. Il s’agit en effet d'une
méthode de recherche puissante aux multiples services;

- dans un troisiéme temps, une application concréte deldépologie permettant de mesurer la
répartition des addictions courantes chez les femmesnes;ed’établir la notion d'« usage a
risque » et I'impact de ce travail en terme de santé publique

- dans un quatrieme temps, il a s’agit de vérifier par F@gidémiologique, I'intérét de I'étude

d’'une pathologie (la maladie de Parkinson) comme modgeleothpréhension des mécanismes



addictifs. Les patients parkinsoniens sont-ils vraiment pluslictgd» que la population générale
de mémes caractéristiques d’age et genre ?

- enfin, les principales perspectives de recherche qui aigpant a l'issue de cette thése
concernent la précision neurobiologique des addictions &rgrdiirmpact de la stimulation
cérébrale profonde du noyau sous-thalamique ou d’acitoéess sur ces comportements. A plus
court terme, nous pouvons envisager de compléter les diddgmostiques mis a disposition
notamment sur 'hypersexualité.

A cette recherche il s'impose une derniere remarquesqudn considere les comportements addictifs,

il faut tout d’abord se dédouaner de tout préjugé qurrpdunuire a une évaluation objective de ces

pratiques.

Les addictions

I) Définition

A. Evolution des concepts [1]

L’apparition du concept d’addiction dans la psychopatjielérancophone correspond a une mutation
historique qui concerne autant la psychopathologidajtexinomie psychiatrique. Le terme d’addiction

a désigné des phénomeénes pour lesquels ont été utilsénols de «dépendance», «assuétude»,
«s’adonner a», «se consacrer a», «manie» ; mais aggutumance», «contrainte», «habitude». Les
conduites réunies sous le terme d’addiction ne se limitend ja consommation abusive d’un produit, &
la pratique abusive d’'une activité, mais renvoient anddi®ns comme «l'aliénation», «I’'emprise», «le
penchant», «la passion»... Elles suggerent une eléeml de soi, de jouissance, d’ardeur, mais aussi de

crispation, de centration et d’enfermement du sujet autaaré&re ou d’une chose [2].



Ce terme d’addiction est employé pour rendre compta damportement de dépendance désigné en
francais sous le terme de toxicomanie ou de recheeledEpendance. Goodman, psychiatre anglais, a
formulé en 1990 une définition de I'addiction en la déamtvcomme "un processus dans lequel est
réalisé un comportement qui peut avoir pour fonction rdeyser du plaisir et de soulager un malaise
intérieur, et qui se caractérise par I'échec répété decsotrble et sa persistance en dépit des
conséquences négatives".

Il cherche a prendre en compte la diversité de I'évarhudie conduites qui débordent largement le cadre
des toxicomanies classiques et de I'alcoolisme, en reauuestroubles des conduites alimentaires, le
jeux pathologique, les addictions sexuelles et bien d’adtvegines comme par exemple « les accrocs
du travail » («work addict »)... Dans ce contexte, aprge longue période de séparation des
différentes conduites de dépendance, la notion d’addiop@ne un regroupement a la fois descriptif,
théorique, thérapeutique et institutionnel (unités spéémdisde traitement des addictions).
L’introduction de ce terme a le mérite de promouvoir ungr@che globale de troubles et de patients
trop souvent cloisonnés, au gré des clivages administedtihérapeutiques plus ou moins dépassés et

centrés avant tout sur la nature des produits, plutétuqua problématique de ceux qui s’y adonnent.
Il faut également ajouter que la définition du concept diichons nécessite une distinction des
concepts comme l'usage, I'abus et la dépendance. legsigrs a 'avoir réalisé sont les spécialistes

américains. Dans la classification DSM-IV (Manuel diagnostigustatistique des troubles mentaux)

[3], ces concepts trouvent une expression scientifiques, des critéres convergents.

B. Comportement de consommation : Usage, abus, dépendance
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La plupart des spécialistes s’accordent pour souligmefd’'gsage de substances n’est pas forcement une
« toxicomanie ». Ainsi I'usage recouvre une consommat@produit n’entrainant pas de conséquence
en matiere sanitaire, indépendamment du caractére liciteoie itle 'usage de ces produits, pouvant
varier en fonction des pays et des cultures. Des sgeilsonsommation ont pu étre définis selon les

produits.

L’abus [3] ou l'usage nocif (Classification Internationdies Maladies 10) [4] est caractérisé par une
consommation susceptible d’induire des dommages au nisematique, psychoaffectif et social.

L'usage devient donc nocif lorsqu’il entraine une dététimmade I'état physique, la complication de

certaines maladies, voire des décés prématurés, ungiaftéha comportement, des répercussions sur la
vie quotidienne (problémes familiaux, scolaires, profesgts, financiers ou juridiques). Cette notion

est d’autant plus importante, que plusieurs auteursogiefit a démontrer que I'utilisation de certaines
substances psychoactives peut étre parfaitement maitrisalfienction de la personnalité des usagers,
de leur degré de fragilité psychique. L'usage problématgtida résultante de l'interaction entre trois
séries de facteurs : les risques liés au produit, t#eues individuels de vulnérabilité et les facteurs de
risque environnementaux. Cette notion permet de souligngrditance des facteurs de personnalité et

de préciser le rble des facteurs de risque et de \alditiéé dans I'apparition de la dépendance.

Selon 'OMS, la dépendance se définit comme un état psyetatparfois physique, résultant de
l'interaction entre un organisme vivant et une subst@sgehoactive caractérisée par des réactions
comportementales et autres, qui comportent toujours omgudsion a prendre la substance de facon
continue ou peériodique de fagon a ressentir ses effethigsigs et parfois éviter le sevrage. La
dépendance apparait ainsi comme le résultat des effethatdogiques des produits psychoactifs
addictifs et de linteraction avec I'équipement neuro-biolagiqie ['organisme. En termes
comportementalistes, la dépendance est la résultanenfiwaement positif (effets agréables de la prise

de drogue) a laquelle s’ajoutent le renforcement négafiét¢etiésagréables dus au manque) et la
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tolérance (phénoménes adaptatifs qui s'opposent deits efes produits psychoactifs). La tolérance
apparait comme un état d'adaptation pharmacologiquesitdoe$augmentation des doses pour obtenir

les mémes effets.

De ces définitions, c’est 'usage nocif qui parait le gifcile & définir et le moins intuitif parce qu’il

ne se rapporte pas uniguement a une notion quantitatingilet'a pas de représentation sociale.

La notion de risque revét une acception trés large. Enelbesda notion de risque rapportée a une
consommation d’'une substance par une population dopeée se référer a la combinaison de la
probabilité d’'un événement et de ses conséquencefs ebmbinaison de la probabilité d’'un dommage
et de sa gravité. Plus communément, la notion de risque g définir comme la « possibilité de
survenance d'un dommage résultant d'une expositiondanger ou a un phénomene dangereux ». En
d’autres termes, il est la combinaison de la probabilitéadisence d’'un événement redouté (incident
ou accident ou maladie) et de la gravité de ses cons&ggisur une cible donnée.

L'usage nocif peut occasionner un danger, entrainerddesmages pour soi et pour les autres. Il
introduit alors la notion de risque. L'usage est toujauisque « potentiel », voire immédiatement nocif
dans certains contextes : consommation avant 15 amssegse, trouble mental associé, conduite de
véhicule (deux roues, voiture), au travail (apprentissag postes de sdreté/sécurité tout
particulierement), association systématique de plusieadujts...

Le repérage d'une consommation a risque doit endwres [ pratique médicale quotidienne. La clinique
des stades précoces est en effet pauvre et peu sp&cifiguparait donc nécessaire de contribuer au
débat de la conceptualisation de l'usage nocif par la ensperspective de la question des usages
problématiques a partir de données scientifiques préeises paralléle 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 cham’aifjit de conduites humaines dites pathologiques
caractérisées par des actes répétés, dans lesquels ipetibaépendance a une situation ou a un objet
matériel, qui est recherché et consommé avec « dépmndanSi le noyau est constitué par les
toxicomanies, le terme d’addiction peut étre étendu a @awomportements. La boulimie, le jeu, la
toxicophilie, certaines formes de sexualité, la tabacodégpeerd les pharmacodépendances, constituent
les premiéres conduites a propos desquelles le tdeme conduite addictive » a pu étre justement
employé [2]. Le domaine d’application du concept est duarticuliérement large et ne répond pas au
souci de précision que I'on pourrait attendre d’'une déhgataxinomique. Le concept désigne a la fois
la proximité de certaines conduites et leur possible coegssten succession chez un méme sujet. La
notion méme de champ de I'addiction existe parce querteetdiaddiction vise a constituer une classe

générique de phénomenes pathologiques englobant plugieessde comportements.

II) Aspects étiologiques

syt

Le mécanisme biologique des conduites addictives a surtoétuétié€ concernant les addictions envers
une substance psycho-active (alcool, tabac...). Cepemg@ameécanisme est probablement identique

dans le cas d’addiction sans drogue (jeu pathologigigécteons sexuelles...).

A. Mécanisme complexe
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Le processus d’apparition des conduites addictives estl€éa I'état psychologique de lindividu, sa
personnalité, ainsi qu'au contexte social qui entoure lsepde produit. Les facteurs geéneétiques
interviennent également et définissent une vulnérabilitésabgtances.

Cependant, l'identification de genes impliqués dans les efiti@rprocessus addictifs ainsi que leur

interaction avec les facteurs environnementaux (Fiuest récente et encore parcellaire.

Génes de prédisposition, Environnement
vulnérabilité, modificateurs Problémes familiaux
Dépression Evénoments graves

Troubles cognitifs Résondre un problime
Obésité scolaire ou social

Réactivité au stress Pression culturelle

Métabolisme et sensibilité i la s Solate pok g
nicotine (et autres) Initiation Famille, copains, médias

Recherche de sensation Facilité d'accés
Traitements {schizophrénie)
Aliments

Génes de . . "
vulnérabilité Persislance Traitements
Médicaments

Symptimes du sevrage substiratifs icotinte
Renforcement — antidépresseurs, elc,
Différences :i‘e‘m:::; Aliments,
d'étiologie, - ~ sénobiotiques,
de métabolisme, comportements,
- p stress
au niveau de la cible
Maono/polygénigque
Modes de transmission

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

En dépit de quelques aspects de l'addiction qui se tratipigaeune réponse rapide a une administration
aigué de drogues, la majorité des neuro-adaptationssanii associées a l'addiction, apparaissent
graduellement aprés une longue exposition aux drogwesscliangements peuvent persister un certain

temps apres l'interruption de I'administration chroniquiadieogue.

1. Circuit cérébral de la récompense

Bien que les substances psychoactives soient des malé&hilmiquement différentes les unes des
autres, et avec des activités initiales différentes, I'addictioren résulte montre des caractéristiques
cliniques tres semblables. Cela peut-étre expliqué paaitleydie chaque type de drogue, malgré les
différents actions gu'elle entraine sur le cerveau, cgavedans la production d'effets similaires, par

exemple l'activation du systeme mésolimbique dopaminergiguiejmplique une augmentation de
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I'activité des neurones dopaminergiques dans l'aire teaghaerentrale (ATV) du cerveau moyen et par
voie de conséquence une augmentation de la libératida dopamine vers le noyau accumbens et
d'autres régions du cerveau antérieur limbique, coremertex préfrontal [7] (Figure 2).

Le systeme mésolimbique et ses cibles dans le cerveaieantént partie du systéme motivationnel
qui régule la réponse a des renforcateurs naturels, cdmmeurriture, les boissons, le sexe et les
interactions sociales. Les substances psycho-activei§ienbdlactivité de cette voie d'une maniere plus
importante que les renforcateurs naturels [8]. Un desanig@mes possible de l'addiction pourrait étre
gue, dans ces neurones, la stimulation forte et répétédgs drogues induise des changements qui
améneront a des altérations dans les mécanismes decesnént et dans ['état motivationnel de

lindividu [9].

|  Cortex
| Préfrontal
& 3
¢ > Hippocampé
~

\’ Amygdale
r / Yg

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

Aire tegmentale ventrale (ATV) ; Substance noire (SN) poHhalamus (HT) ; Septum / Noyau
accumbens (Sep/Acc) ; Double fleche = interaction esysteme effecteur et systéme modulateur.

2. Neurotransmetteurs et IMAO
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Les processus de dépendance impliquent la dopamine nsgisb@aucoup d’'autres neurotransmetteurs
tels que la noradrénaline, la sérotonine et l'acétylchalinejouent un réle dans la modulation du
systeme.

Ainsi une nouvelle approche développée par le profeskassin et son équipe [11, 12], implique, en
plus de la dopamine, la noradrénaline et la sérotoneetr@vaux montrent qu’il existe un lien étroit de
régulation entre la dopamine, la noradrénaline et la sénatpat que la prise de drogue empéche cette
régulation : c’est alors qu'apparait la dépendance. Chez atemaux rendus dépendants aux
amphétamines, on observe une hyper-activité du systéragrénergique, et cela méme plusieurs mois
aprés l'arrét de la prise de produit : le systeme noradjéue est devenu indépendant du contrdle

normalement exercé par la sérotonine (Figure 3).

DEREGULATION

Moradrénaline
f PLAISIR

Dépendance >< Dopamine —
I. \
"N . ,x DEPLAISIR
Sérotonine
Les neuromédiateurs agissent Emotivité exacerbée et incontrolable

de maniére indépendante

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

D’autres molécules interviennent également dans la dépendane&emple au tabac: les inhibiteurs de
la monoamine oxydase (IMAO de type A et de type 8)nfenus dans la fumeée). Les IMAO
potentialiseraient I'effet addictif du tabac. Ainsi il a été mémfue les fumeurs réguliers présentent une
forte réduction de l'activité des IMAO qui peut atteindfe % [13-15]. Dans les modeles animaux,
'auto-administration d'IMAO augmente la prise de nicotingduit I'intervalle entre deux prises et

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

Le modéle de la nicotine, qui agit sur le comportemestiete phénomeéne de la dépendance, représente
la complexité du mécanisme de la recompense ainsi quediéties genes impliqués.
La nicotine stimule la sécrétion de dopamine, permettant diasgmenter les taux synaptiques de

dopamine et d'activer le mécanisme de récompense (Hyure

Nicotine
CHRNB2-4, CHRNA4, 6, 7,
CHRM2
Sérotonine «— et autres
HTR1A, HTR2A, : N
HTR1DB, HTR1E, Opioides substances \ Genes affectant de

HTR2C, TDO2 PENK, POMC, / Multiples NT A;B’;ﬁspﬁéi’;es

HTTLPR, TPH, PDYN, OPRM1, AR1,NOS, Hormones  aypep NEP (MME)
SLC6A4 OPRD1, Neuropeptides, CCK E

OPRK1, OPRS1

CRH1, BDNF
Norépinéphrine
el autres monoamines k
Do Annesaones, ] Glutamate, NMDA
: Aire tegmentale ventrale NMDARZB (GRINZB),
PNMT, NTMAOA, MAOB, COMT Woyaus ccumbens NMDAR, GLUS, GLUG
Dopamine
GABA DRD1-
GABRA1, 3, 5, DRDZ, DRD3,DRD4, sl
GABRB1, 3, 5, GAD2 b0 Dade Ci’;j’;"g;“,{;’“
TH, DBH, MAOA AT 4
SLCEA3
........................................................... BhunnnleunssnunnnsesnnsnunnuRNS sunnansan RN NE NN AR RSN RRR AR RN R AR AREE
Sens, Métabolisme
Aliments Godt, oifaction Alcool, o )
Sexe (phéromone) ALDH2, ADH Cotos Troubies impulsifs
Attaches ADH, TS, ODD, CD, ASP
330 OR
+12T2R Métabolisme foie,
: 11'1\:‘1;:1 cerveau
Tabac/nicatine IMAQ v et
CYP2AG, UGT? CYP2EY, 3 Syndrome Abus de Sfmsiunc.e, d’aliments
CYP2B6, CYP2D6, CYP1A1 ECOMpPENses Prise de risque
CYP1A2, CYP2CH naturelles deetietde Autres comportements addictifs
CYP2C18, CYP3AS racompense

CYP2C8? CYP1A1, mEH

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

Les mécanismes moléculaires fondamentaux de la dépenaande la tolérance ne restent que
partiellement connus. Ainsi si I'évolution des connaissaagasrmis ces dernieres années de démontrer
I'implication de la dopamine dans ces processus addictiflgtparticulierement dans la meédiation de

la récompense; son réle précis et son circuit d'actams des addictions restent & découvrir.
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L'épidémiologie

I) Définition

Si la définition de I'OMS de I'« épidémiologie » correspanti« étude de la distribution des maladies
dans les populations humaines, ainsi que des influengedéterminent cette distribution », celle-ci

comprend trois axes :

- I'épidémiologie descriptivequi étudie la distribution des maladies / problémes ddésa

(incidence, prévalence) et des indicateurs de santé dpopuétion,

- I'épidémiologie analytiuequi identifie les facteurs controlant le risque d’apparittane

maladie et quantifier le rle de ces facteurs (appetésues de risque ou facteurs étiologiques),

- I'épidémiologie expérimentalgui évalue l'effet de mesures destinées a diminueistpe

d’apparition de la maladie (prévention) ou a modifier 8galution (thérapeutique) et implique

le contr6le du facteur étudié par I'expérimentateur.

A. Les différents types d’enquéte

1. Enquétes descriptives

Il s’agit d’enquétes qui ont pour but de mesurer lirtgoore des problémes de santé dans une
population (fréquence des déces dus a une maladiexpaiple) et surtout & étudier leurs variations en

fonction des phénoménes susceptibles de les influencer.
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i) Enquétes transversales descriptives

Il s’agit d’'une investigation de courte durée destinéepaédqender des phénomenes présents au moment
de I'enquéte : recueil simultané des données sur I'expositida maladie. Elle donne une image
instantanée du phénoméne étudié dans la populatites pbrtent également le nom d’enquétes de
prévalence et peuvent étre réalisées soit de maniérestixiesuou par sondage (un échantillon sera
alors constitué afin d’étre représentatif de la population)

Leur objectif est essentiellement descriptif c'est-a-direllgs’@ermettront de décrire « a un moment
donné » la prévalence de la maladie / probleme de dangun groupe de sujets. Elles permettent de
comparer les prévalences dans un groupe de sujptsé@x et dans un groupe de sujets non exposes
(enquétes transversales a visée étiologique ou enquétssedrsales analytiques). On peut également
réalisées des enquétes transversales répétées (damp$d qui équivalent a une enquéte longitudinale
et ce qui rejoint les enquétes de cohorte.

Les enquétes transversales descriptives sont des éladesurte durée qui permettent d’avoir une
approche préliminaire pour une étude de cohorte ou ®asein. Leur méthode est adaptée a
I’évaluation de marqueurs fonctionnels ou biologiquexposition et de marqueurs d’altération précoce
de la santé mais il ne faut oublier que ces enquéteenagnt pas en compte le temps de latence entre
exposition et maladie et donc ne permettent pas d’étudierdmalbgie entre exposition et maladie.
Elles ne permettent d'observer que les cas prévalents lelaombre dépend de la durée de la maladie)
et pas l'incidence d’'une maladie ni les risques reldtlfs biais important reste le biais de sélection de

I’échantillon de population.
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ii) Enquétes analytiques / étiologiques

Ces enquétes transversales analytiques permettent g@rermdes sous-groupes malades/non malades
ou exposés/non exposés (dans ce cas, cela nécesztpaiement des 2 populations sur les facteurs de
confusion. Elles comprennent lesquétes de cohortet lesenquétes cas-témoins

Pour les études de cohgrtebjectif, de type étiologique, est de démontrer latien entre I'exposition

et la maladie. Le suivi est longitudinal c'est-a-dire quiitfauivre dans le temps un groupe de sujets
(cohorte). L’étude permettra de réveler les sujets soamige exposition donnée ainsi qu’un groupe de
témoins jamais soumis a cette exposition. Ceci permettraafberober si les taux d’incidence de
certaines pathologies sont statistiquement plus élevés cheexpmsés que chez les non exposés
(enquéte exposés/non exposeés). Il existe ainsi i) destesiprospectives (ou contemporaines) qui sont
des enquétes ou les sujets sont recruté a un temps tatskvations se feront dans le futur ii) des
cohortes historiques (rétrospectives) ou le début deétemge d’observation se situe de fagon tres
antérieure a la réalisation de I'enquéte.

Un des avantages de ce type d’enquéte est le contrléadieurs de confusion (age, sexe, status
tabagique...). Pour les cohortes prospectives, ceci peenendre possible I'attribution de la maladie a
'exposition si les indicateurs de risque sont statistiquersgmtificatifs et elles peuvent mettre en
evidence le role du facteur de risque sur d’autresopigles mais leur codt est éleveé et elles nécessitent
de suivre un nombre important de sujets sur une pésigifisamment longue. Elles sont limitées par les
problemes des « perdus de vue », et du suivi de I'éiquoau facteur de risque (il faut bien différencier
la période d’exposition et la période d'observation etratrieil des cas incidents). Ces enquétes ne
peuvent en aucun cas étre utilisées pour des maladiss sale temps de latence est tres long ou si la
population exposée est peu stable.

Pour les cohortes rétrospectives, on classe les sujeties expositions anciennes et on recueille des
pathologies incidentes (mortalité, registres des cancece..qui permet un gain de temps par rapport

aux cohortes prospectives. Ces enquétes ont un inténét'@ode des effets d’expositions rares mais
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groupées sur des sites géographiques connus (codertesjues professionnels), et d’autant plus si le

délai de latence entre I'exposition et la maladie est dieamter).

Pour les études cas-témaitisbjectif, de type étiologique, est également de démpfdreelation entre

I'exposition et la maladie. Le principe étant de classer lgstssen malades (cas) ou non malades
(ttmoins) et de rechercher si certaines expositions amgsiesont statistiquement plus souvent
retrouveées chez les cas que chez les témoins. Layaude ce type d’étude est la nécessité d’'un nombre
de sujets nécessaires moins important que celui des cohareeslurée plus courte un colt moindre,
une réalisation pratique plus facile. Elles permettent I'étiedendaladies rares et de recruter les cas au
sein d’unités de soins qui les regroupent (ex. serdeesanceérologie). Par I'approche statistique, il est
possible d’étudier plusieurs facteurs a la fois et deerebler leur interaction potentielle (calculs d
'Odds Ratio par régression logistique) mais une seule malzelie étre étudiée. Cependant, les
évaluations rétrospectives des expositions peuvent géme€nmneombreux biais potentiels dont celui du
biais de mémorisation. Les informations peuvent étre biagsele répondant et/ou I'enquéteur du fait
gu’il connait le statut (cas ou témoin) de chaque sujet.

Ce type d'études nécessite que les témoins soient isdasndéme population que celle d’ou viennent
les malades et une comparabilité des cas et des ténmingeg facteurs de confusion : une solution
possible est I'appariement (sur 'age, sexe, statut tabagiqunditions socio-économiques...) individuel

ou par groupe (stratification).

B. Parametres utilisés en épidémiologie

Les parametres descriptifs utilisés en épidémiologie sonfraisateurs de mortalité et de morbidité, a
savoir :- le taux de mortalité qui correspond au nombredé&teés pendant la période fixée sur I'effectif

de la population pendant cette période
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- le taux d’incidence (I) qui correspond au nombre daveaux cas de la maladie survenus
pendant la période observée sur l'effectif de la poprigtendant cette période
- le taux de prévalence (P) qui correspond au nombiasd de la maladie, & un moment donné ou

sur une période de temps rapporté a I'effectif de la ptpola

Malades M+ Non malades M- Total

Exposes E+ a b 1n
Non exposés E- C d ng
Total 1 | mg n

Les parametres d’association entre un facteur d’expositiaime maladie sont notammeeatrisque
relatif (RR) qui correspond a la probabilité de la maladie dansdapgr exposé (a/nl) divisée par la
probabilité de la maladie dans le groupe témoin (c/n0) : RRE/ c/n0
La mesure du r6le étiologique du facteur de risqueespond a la classification suivante :
- RR significatif >1 : la présence du facteur entraine amgmentation de la probabilité
d’apparition de la maladie (facteur de risque)
- RR significatif <1 : la présence du facteur entraime wiminution 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 ecmmprend pas la valeur 1 (pour le seuwil

fixé).

L’'odds ratio (OR) ou rapport des cotes (cotes de la maladie ou coteexjgosition) est le rapport
entre la probabilité de survenue d'un événement et callesudvenue de I'évenement opposé
(malade/non malade ou exposé/non exposé). OR = a/b=/aifd/ b/d = ad/bc. L'odds ratio fournit une

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

i) Mesures

Si I'épidémiologie étudie généralement des mesures objediies que des dosages biologiques ou
une pression sanguine, les mesures subjectives (édbdijealité de vie, autoévaluation de I'anxiété du
patient...) sont de plus en plus utilisées.

Mesurer la subjectivité pose néanmoins de nombreuXemas meéthodologiques. Comment estimer la
précision des mesures realisées ? Comment étre assut@m mesure bel et bien le concept voulu ?

[20, 21]

i) Biais

La notion de biais et de facteurs de confusion est imgoetarepidémiologie. Ainsi le biais est une
erreur systématique c’est-a-dire une erreur dans fafipktion ou le déroulement de I'enquéte et non
une erreur liée au hasard qui compromet la validité ded&tecet I'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 subjektde mémorisation, de classement,

de déclaration...

Le facteur de confusion appelé aussi variable confdedantiers facteur est une variable liée a la fois a
la maladie et au facteur de risque étudié, qui intertlaes les résultats et entraine de fausses
conclusions. L’appariement des populations et/ou I'ajustérau moment de I'analyse des données

peuvent permettre d’y remédier.
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iii) Statistiques

En épidémiologie les statistiques sont utilisées pour comparparameétre a une valeur de référence ou
plusieurs paramétres entre eux, elles permettent de meparid question : la différence observée est-
elle liée au hasard (fluctuations d’échantillonnage) oueaékll

Le risquea (risque d’erreur de 1ére espece) est la probabilitéjdeer a tord I'hnypothéese nulle (pas de
différence) c'est-a-dire de conclure a une différemqaien’existe pas réellement; il est choisi le plus
souvent a égal a 5%.

Le degré de signification p au risque= 5% signifie que si p est inférieur a 0,05, la défé&ce observée

est statistiquement significative (c'est-a-dire non liébaaard).

iv) Criteres de causalité

Les critéres de causalité ou critéeres de présomptioralea(Bradford Hill) permettent de caractériser
'association entre un facteur de risque et une maladiterenes de niveau de preuves. Ces critéres
(internes a I'étude ou externes) incluent la " force ded@asion " entre I'exposition au facteur de
risque et le risque de maladie (valeur élevée du RR ou ©R)xistence d’'une relation dose-effet »
entre le niveau d'exposition au facteur de risque et tpieisle maladie, 'absence d’ambiguité sur la
chronologie « exposition-maladie », la «répétitivite en rde®e circonstances des résultats » des
différentes études, la « plausibilité de I'hypothese »u@kalité biologique), la « cohérence des résultats

avec les faits généralement connus de la maladie » ejplaciicité de I'association ».

D. Conclusion

Alors que le jugement de la population reste trés rfég#ittgard des drogues illicites réputées les plus

dangereuses (cocaine, héroine et ecstasy), la dangelesitirogues licites (alcool, tabac) n'est pas
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toujours percue, et leur image apparait plus ambiguépl® la question soulevée a I'appui de la
typologie de consommation de substances est celle d& s@ans quelle mesure l'usage a risque de
substances peut étre associé a des situations proigjéesabu a des dangers élevés. Ceci nécessite une
mesure du risque qui s’évalue par la prise en compteahsgquences possibles de l'acte. Lors de cette
phase d’évaluation il est nécessaire de tenir compi&engemble des parametres liés au concept de
« vulnérabilité » c’est-a-dire : les causes (facteurssdpies ou périls), les objets du risque et I'impact
selon le degré de gravité. Les principales difficultés des€olmtion des usages problématiques tiennent
a la nature différente des rapports a l'usage et deblé® liés a la consommation (risques associés,
problémes sanitaires, scolaires, sociaux, voire judicjairesdemeurant, le caractere problématique de
'usage n’est pas toujours observable au momentedgliéte (s’agissant par exemple de problémes
consécutifs a l'usage qui ne sont pas encore surveNos)s avons donc considéré une population
particuliere « les femmes enceintes » pour laguelle dgmes évoqueés ci-dessus semblaient le moins
préedominants et ainsi décider de d’étudier grace a [l'utilisatie l'outil « épidémiologique » la
pertinence nosographique de la notion d'« usage a risqueusage nocif » pour les consommations
alcool/tabac dans cette population.

Au-dela du repérage des situations d’'usage problématialed! et de tabac et de leurs conséquences,
il sera également dresser un tableau de la situation épidgique de la consommation d’alcool et de
tabac. Il faut cependant ajouter que si l'usage probigneaest la résultante de l'interaction entre trois
séries de facteurs : les risques liés au produit, teeues individuels de vulnérabilité et les facteurs de

risque environnementaux, dans notre étude, seuls dgesidiés au produit seront évalués.

Le second volet de ce travail de these doit permettre larme&pidémiologique de la pertinence
d’utilisation d’'une pathologie (la maladie de Parkinson) cemmodele d’étude des mécanismes
addictifs. En population générale, la concomitance ou laesgon de plusieurs dépendances
frequemment constatées dans la pratique clinique invitfetnaes'intéresser aux paramétres communs

des sujets dépendants. Parallelement, la réalité cliniquérani@quemment la juxtaposition des
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symptdomes non-moteurs dans la maladie de Parkinson quiesoparticulier I'apparition de jeu
pathologique ou d’hypersexualité. Ces différentes dépeses peuvent étre considérées comme les
faces différentes d'un méme trouble. Ce point de vuegielm dégager ce qui reléve davantage des
facteurs neurobiologiques du comportement addictif qeidadnature du produit consommé ou du
comportement adoptée. Quelle place le comportement addictipe-t-il dans la maladie de Parkinson?
Cette pathologie comporte-t-elle des facteurs de vulnérabigité-vis de la dépendance? La revue de la
littérature releve que pratiquement toutes les recherdndsssconduites de dépendance dans la maladie
de Parkinson ont été menées en considérant séparénagntectype de conduites, que les études
réalisées concernaient essentiellement des populatiokéngmniennes (excluant une population
témoin) et enfin qu'il n'y avait, a notre connaissanceum@ recherche extensive ayant comparé, a
lintérieur de la population et avec une population tout venanfréquence des addiction chez les
patients parkinsoniens. Ces différents points méthodologiguésconstitué l'originalité de notre
recherche qui offre une approche épidémiologique &l’large cohortes d'individus (atteints de la
maladie de Parkinson) en fonction de plusieurs variablasbjectivables » (dépendances alcool,

tabac....) et en comparaison d’'une population controéle.
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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 I’état de grossesse?

A. Concept nosographique de l'usage a risque - usage nocif

La notion d’'usage nocif de substances psychoactivesuetptsticulierement d’alcool a soulevé des
doutes quand a l'intérét de regrouper sous ce termeidgaastics d’utilisation nocive pour la santé
(CIM-10) [22] et d’abus d’alcool (DSM-1V) [3] [23]Des travaux épidémiologiques notamment dans
une population spécifique telle que les femmes enceintegefieons de mieux définir les relations entre

ces deux diagnostics et ainsi de mieux définir le concapagde a risque — usage nocif d’alcool.

B. Prévention...

La consommation de substances psychoactives pendanbdaegse (tabac, alcool, médicaments
psychotropes, drogues illicites) est liée a une morbatit® une mortalité périnatales supérieures a la
population générale et représente un probléme majegamté publique. Si on se concentre sur les
substances psychoactives les plus consommées en Braaveir le tabac et I'alcool, il existe quelques
données sur les consommations de tabac, et sur l'indpact sur le foetus mais I'épidémiologie des
conduites d’alcoolisation féminine reste en France insuffisam développée. Plusieurs raisons
peuvent expliquer cela : d’'une part jusqu’a ces demiarenées les conduites de consommation a
risques et a fortiori les conduites d’alcoolisation féminia@mment au cours de la grossesse étaient un
sujet tabou; d’autre part le déni et la culpabilité des fesnimet qu’elles sont peu enclines a parler de

leur niveau de consommation.
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Il existe un large consensus pour recommander I'abstntale d’alcool et I'arrét du tabac pendant la
grossesse (OMS). Une campagne de I'INPES (InstituioNait de Prévention et d'Education pour la
Sante) [24] souligne le « Zéro alcool / Zéro tabac » genld grossesse. Les médecins, obstétriciens et
sages-femmes doivent rappeler ces recommandations parooriseils donnés aux femmes enceintes
mais il persiste cependant un pourcentage de femme®roorarices qui font courir un risque
d’exposition prénatale péjoratif pour le développement addig avec dans certains cas des déficiences
irréversibles. Ces situations ne doivent pas étre reagligour permettre une meilleure prévention mais

également une meilleure prise en charge.

II) Etatdes connaissances

A. L’alcoolisation de la femme enceinte

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

Parmi les différentes pratiqgues addictives des femmes ¢éegela consommation d’'alcool reste peu
étudiée et, par conséquent, mal détectée et insuffisaimpnise en charge [25, 26]. Pourtant le
pourcentage de femmes gestantes consommant réguligrdeseboissons alcoolisées est relativement
important : 5 % d’entres elles ont une consommation diains 7 verres par semaine et 1,4 % d’entre
elles ont une consommation d’au moins 14 verres paaise [27]. La survenue d’'une grossesse semble
motiver les futures meres a la tempérance, cependarjuéte nationale périnatale de 1995 faisait
ressortir une consommation d’au moins 2 verres d’alpapjour chez 1,4 % des futures meres et d’au
moins un verre par jour chez 5 % [27]. En 1998, peed & des femmes interrogées a la maternité au
cours de I'enquéte nationale périnatale francaise déclaramsommer au moins un verre par jour

pendant leur grossesse [28]. Des résultats identiqueséorapportés aux Etats Unis (pour la période
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comprise entre 1988 et 1995), ou 14,6 % des femmesomsbmmé au moins une fois de l'alcool
pendant leur grossesse et pour 2,5 % d’entre elleg;da réguliere [29]. Une étude américaine de 2003
montre que sur un échantillon d’environ 1250 femmed, ¥ disent consommer de I'alcool durant la
grossesse [30]. Des études locales retrouvent des coragmms d’au moins 2 verres par jour dans 4 a
5% des cas [31]. Cependant si une majorité de femmaesigirteur consommation au premier trimestre

de la grossesse, les changements de consommatient lasgjement sous étudiés [32].

2. Les effets de I'’exposition prénatale a I’alcool

i) Généralités

Il est important de souligner ici gu’a consommation d’alddehtique les femmes présentent presque
toujours une alcoolémie supérieure a celle des hontemesffet les femmes présentent en général une
masse pondérale moindre, un compartiment hydrique gibke f un effet de premier passage gastrique
moindre par suite d’'une activité moindre de l'alcooldéshgéinase gastrique. On sait, de plus, que le
métabolisme de I'alcool est en partie dépendant desd&aoxmones qui régulent le taux d’expression
du gene codant pour I'alcooldéshydrogénase [33].

L'alcool est une petite molécule qui franchit facilement parfudibn passive la barriere
foetoplacentaire. Rapidement les alcoolémies maternellestalels s’équilibrent. L'action tératogene de
I'alcool est connue depuis longtemps. Cette action s’eXextt au long de la grossesse. L'éthanol a une
toxicité propre, il est dégradé par le foie et le pleeem acétaldéhyde qui est, lui aussi, foetotoxique.
L’élimination de l'alcool par le feetus est longue.

Les effets de I'exposition in utero a l'alcool sont vaeabet dépendent de nombreux parametres :
quantité d’alcool consommée, durée de I'exposition, steldla grossesse, capacité metabolique

maternelle, vulnérabilité génétique du foetiuss risques et I'étendue des dommages dépendent aussi de
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facteurs en lien avec la mere et les conditions de van:&ge, sa santé (physique et mentale), la
consommation d autres drogues ... L’environnement fdrpdiat s"avérer peu stimulant, I"accés aux
soins difficile etc. Selon ces différents facteurs, lesséquences incluent: avortement spontané,
accouchement prématuré, naissance d'un enfant mortatféymations et retard dans le développement
physique et psychologique.

L’effet le plus grave de I'exposition in utéro a I'alcool stitue le Syndrome d’Alcoolisation Foetale
(SAF) [34, 35]. Il y a lieu toutefois d’insister sur ceegles auteurs anglo-saxons appellent les effets de
I'alcool sur le foetus (EAF). Cette entité comprend troimgs cliniques :

- le SAF partiel ou tous les criteres diagnostiques du I8Asont pas présents,

- les ARBD (Alcohol Related Birth Defects) ou anomaliesgemnitales liées a I'alcool,

- les ARND (Alcohol Related Neurodevelopmental Disorder)D@sordres Neuro-développementaux

liés a I'Alcool (DNLA) [30].

Le niveau de gravité des atteintes fcetales se présente adomme un continuum, un spectre
d’anomalies allant du SAF typique présent chez une mindgtéujets exposés in utero a l'alcool
jusqu’a des effets congénitaux isolés et des troutd#aso-développementaux dont I'expression clinique

ne se manifeste parfois qu’au moment de I'acquisition pleseatissages scolaires [36].

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

Il existe plusieurs classifications diagnostiques du SAF. |B7aut insister sur le fait que le diagnostic
de ce syndrome est avant tout clinique et qu’il n'existe ge test diagnostique. Durant la période
néonatale, le SAF typique peut associer la triade suiyadi&8, 39]:

- un retard de croissance intra-utérin et extra-utérin.
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- une dysmorphie craniofaciale avec un faciés caiatitpre : fentes palpébrales étroites, un front bas et
bombé, un allongement du philtrum (espace nasolabi@} affacement des piliers et de l'arc de

Cupidon lui donnant un aspect convexe (Figure 5)...

- une atteinte du Systeme Nerveux Central (SNC) anatoreiqueurofonctionnelle

SIGNES DISCRIMINANTS SIGNES ASSOCIES

Epicanthus

Fentes palpébrales étroites :
) Racine du nez plate

Etage moyen de la face plat
Anomalies mineures de oreille

Nez court
Philtrum absent Micrognathie

Lévre supérieure fine

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

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

ou des soudures osseuses par exemple.

Le SAF concernerait 0,5 a 3 naissances pour milleuseitincidence estimée de 700 a 2000 nouveau-
nés par an en France [42]. Cependant, tous les emfarfesnmes consommatrices excessives d’alcool
ne sont pas atteints de SAF et il existe vraisemblabledentisparités géographiques. Il apparaitrait
chez environ un tiers des nouveau-nés de meres agaesli[37]. Habituellement observé quand la
femme enceinte consomme 60 a 75 grammes d’alcogbpal0 grammes d’alcool = 1 verre d'alcool

consommé = 1 unité d’alcool), une consommation aiguttaesitoire de plus de 50 grammes est
également dangereuse pour le feetus. Des formes clnigtiénuées ont été décrites pour une

consommation de 20 a 30 grammes d’alcool par jour petelgremier trimestre [43]. A Roubaix entre
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1986 et 1990, on estime lincidence a 1 a 2/1000 poufoleses séveres, a 5/1000 pour les formes
modérées ou incomplétes. En 1996, dans le sud delélla Réunion, on trouve une incidence du SAF
de 4,3/1000 : 1,8/1000 pour les SAF complets et 2,5/1600lps SAF partiels [44].

Pour certains auteurs, le SAF est la cause tératogée¢ade mental la plus fréquente en Occident [45,

46].

iii) Effets de consommations plus modérées

Les auteurs de I'expertise collective Inserm « Alcodktsfsur la santé » [37], indiquent bien dans leurs
recommandations que si l'effet le plus grave de l'expwsitprénatale a I'alcool, le syndrome
d’alcoolisation foetale, apparait pour des consommationglggées, les consommations modérées ou
occasionnelles, ne sont pas dénuées d’effets. Ainsi taircemombre de dommages au feetus peuvent
étre attendus pour des consommations moindres : lgerdgn poids de naissance plus faible apparait
pour des consommations supérieures ou égales §.2Deg/ effets sur le développement cognitif de
I'enfant ont aussi été observés a partir de 20 g/j, ameaiminution du QI de I'ordre de 7 points [44].

Le SNC du feetus est potentiellement sensible a 'alcool toldrapde la grossesse. Il existe toutefois
des variations temporelles et régionales de la vulnérabilitdcaol du cerveau et des autres organes
(Figure 6). Il existe ainsi une vulnérabilité sélective ggactures médianes : noyaux gris centraux,
thalami, corps calleux, cervelet. La vulnérabilité cellulaaege aussi selon le moment d’exposition des
populations cellulaires: cellules de la zone ventriculaire quildnt le tube neural, cellule de la créte

neurale, astrocytes.
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Développement (en semaine)

Owule Embryon Foetus
1-2 3 E 5 B 7 8 12 16 20-36 ag
SMNC*

organas génitaux

orailles

* Bystéme nerveux central
SOURCE : "Alcoo! et affets swr la santé”, INSERM, 20017

[ ] Risque accru Susceptibilité moindre

Figure 6: Périodes de développement des différents organes et sensibilité correspondant aux effets d’une exposition a
I’alcool ([47])

Il est important de rappeler que nous ne connaissors Iffasure actuelle le seuil minimal d"alcool sans
risque pendant la grossesse. Toute femme enceinte gueidg I"alcool expose son futur bébé a ce
toxique. Ce n’est pas uniquement dans la maladie aloeadjq’il faut voir le danger, mais bien dans le

produit alcool lui-méme.

3. Dépistage de la consommation d’alcool

Si, comme l'exprime B. Rueff [26], « la grossesse estban moment pour repérer les femmes en
danger a cause de leur consommation et pour délivreressage de sobriété qui a de bonnes chances
d’étre entendu », il n'en demeure pas moins que cetdgpigst loin d’étre réalisé dans les maternités et
qu'il présente de nombreuses difficultés. Tout d’abgueé doit-on repérer ? Il convient d’avoir bien
présent a I'esprit les différentes modalités d’usage deobtigltelles que les a définies la SFA dans ses

recommandations pour la pratique clinique « Les condditdsoolisation ». [25]. La SFA dans ses
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recommandations insiste sur le repérage des conduitesdalisdtimn au cours de la grossesse. En effet
les professionnels de la santé et notamment ceux deitatpété sont souvent peu enclins a aborder le
sujet. Pourtant les gynécologues obstétriciens et les-Bageses ont un rble capital a jouer en la
matiere. Le groupe dexpert de ces recommandatioBsopise de s’enquérir des pratiques de
consommations d’alcool chez toutes les femmes enceintgsi @ésirent une grossesse.

Il faut souligner I'importante sous-évaluation par lesrfges enceintes de leur niveau de consommation
d’alcool. Elles sous-évaluent notamment le volume contdaambisson alcoolisée de I'ordre de 30 %

[27].

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

Les questionnaires font partie des méthodes de repéleggersonnes présentant ou en voie de
présenter des problémes avec l'alcool, ainsi que de gellg@sstifient une évaluation plus avant de leur
mode de consommation [48]. Idéalement, ces méthodedoivent pas identifier uniguement les
personnes présentant un syndrome d'abus ou de dépendais également les personnes en amont de
ces troubles liés a I'utilisation de l'alcool, afin qu'elléadficient d'interventions précoces. En France,
les deux questionnaires les plus utilisés sont I'AUDIT (Midouse disorders test) et le DETA
(diminuer, entourage, trop, alcool).

Les auto-questionnaires permettent de bien refléter la quadititéool consommée [49]. Leurs
principaux inconvénients est i) le biais de « souveniest@ dire qu'il est souvent difficile de rappeler
la quantité et la fréquence de sa consommation d'aléplHl]; et ii) le risque de partialité dans la

réponse avec un biais de sous-déclaration [52].
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« L'AUDIT

L'AUDIT [53, 54] a été développé par 1'Organisationnidliale de la Santé. Il a été validé aussi bien en
population générale [55, 56] qu'en populations spécifig@@sst un instrument simple et fiable,

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

L'AUDIT explore les douze derniers mois de la vie dediNiu et ses items ont été construits
notamment pour aider a la détection des personnes dmade de consommation risque de causer des
dommages dans le futur, tant au plan de la santé physigueella santé mentale, ainsi que celles
présentant un pattern de consommation déja responsgtieldiémes [59].

L'AUDIT est le plus souvent utilisé comme instrument dasiage a 1 facteur (score des 10 items de O
a 40). L'OMS a retenu qu'un score supeérieur ou agadlchez 1'homme et & 7 chez la femme est
évocateur d'un mésusage actuel d'alcool.

Chez les femmes enceintes, 'AUDIT a été testé et validé la détection de la consommation d’alcool
[57, 60-62]. Il posséde la meilleure courbe ROC (sditéibspécificité) par rapport au questionnaire T-
ACE (Tolerance, Annoy, Cut down, Eye opener; questioanaion traduit en francais) et au

questionnaire SMAST (Short Michigan Alcoholism Screeningt)l[€0].

i) Les marqueurs biologiques de mésusage d’alcool

Les marqueurs biologiques peuvent constituer, lors deraudtation, un élément diagnostic précieux
par leur objectivité. L’'alcoolémie, le Volume Globulaire Moy€VGM), les transaminases, la
gammaglutamyltranspeptidasgs(l), la carbohydrate deficient transferrin (CDT) soatnpi les plus

utilisés. Seuls les marqueurs utilisés dans cette étude 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 amingfi@ase (ALAT) sont également utilisées

comme marqueurs biologiques d'une alcoolisation chronides. concentrations sériques de ces
enzymes augmentent en cas d’alcoolisation et sont plasitieys considérées comme un indice de
souffrance hépatique. Le rapport ASAT/ALAT peut étreisdilpour distinguer une hépatopathie liée a
I'alcool d'une autre hépatopathie. Comme la valeur d8AA est souvent plus grande que le valeur de
'ALAT dans les hépatopathies alcooliques, un rappqresaur a 1 suggere que l'alcool pourrait étre a
I'origine de I'hépatopathie [63]. Hoeksema et De Beok1993 [64] attribuent a 'ASAT une sensibilité

comprise entre 48 % et 69 % et une speécificité comprise 68 % et 91 %. lls attribuent au rapport
ASAT/ALAT une sensibilité comprise entre 69 % et 87 % et spexificité comprise entre 46 % et 85

%, quand il est supérieur a 1, et une sensibilité a 19 %eetpécificité a 99 % quand il est supérieur a

2.

* La gammaglutamyltranspeptidase ( yGT )

La yGT est une enzyme membranaire d’origine hépatiquest @emarqueur biologique d'alcoolisation
dont le dosage est le plus prescrit en France [65frdcuence, la durée et le profil de I'alcoolisation
requis pour provoquer une augmentation des concensatieyGT ne sont toujours pas bien établis,
méme s'il est habituellement convenu qu'une alcoolisatiotidigrine supérieure a 80 g par jour durant
au moins trois semaines est nécessaire pour augmeraexldayGT sérique [25]. Sa sensibilité dans
I'abus d’alcool est meilleure que celle du VGM, mais réatiele (42 %) avec une spécificité de 76 %
seulement [64, 66, 67]. Dans I'alcoolodépendance ssilskté augmente a 80 % mais toujours avec
une spécificité assez faible [64]. Le tauxy&GT ne peut en aucun cas étre corrélé avec une estimation

d'alcoolisation. Ce marqueur est non influencé par lasgese [68]. Dans plusieurs études [69] il a été
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observé une corrélation entre le tauxy@38 de femmes enceintes et le retard de croissanceutétria,
des anomalies congénitales ou bien des complicationsepépostnatales. Pour certains auteurs,
'augmentation degGT est prédictive d’effet de I'alcool sur le feetus dah$ 8% des cas avec un risque

relatif de 2,4 [70]. Le dosage deyiaT est parfaitement standardisé et de faible co(t.

» La carbohydrate deficient transferrin (CDT)

Ce marqueur semble étre plus performant, plus prégbee,spécifique que les tests classiquement
utilisés (GT, transaminases, VGM par exemple) [71-74]. Reyrduet al. en 2000 [66] ont montré
que la CDT est le meilleur marqueur biologique dans le thg@d’un usage nocif d’alcool. La CDT est
un indicateur de surconsommation récemment proposéofsidere qu’'une consommation de 50 a 80
g d’alcool pur par jour pendant huit jours augmente le t,nCDT ; aprés arrét de la consommation
d’alcool, la CDT diminue et se normalise en deux a seisaines [75-78]. La sensibilité de la CDT ne
semble pas étre tres supérieure a celle §&Ta(55% pour une consommation de 40 & 70 g par jour; 90
% pour une consommation de 70 a 500 g d'alcool pa) jptusa spécificité est meilleure et serait de
I'ordre de 90 % [75-78]. En revanche, ces deux testentifient pas toujours les mémes patients: en
effet, le taux de concordance entre eux pour le didigndes mésusage d’alcool n’est que 0,22 et 0,47 (la
concordance étant maximale pour une valeur de 1) [19E80conséquence, des consommateurs avec
mésusage a CDT normales peuvent avoiryBiE élevée et vice versa. L'intérét d’associer d’emblse le
deux dosages n’est pas démontré.

Chez la femme enceinte, on note également une augmentatativement faible de l'activité de la
CDT [81]. Cependant, ce marqueur a été trés peu ypiisé détecter une conduite d’alcoolisation chez
les femmes enceintes [82, 83]. Il serait donc tresaasant d’étudier et de valider sur un échantillon
statistiquement correct, les intéréts et les limites de |& €@nme marqueur d’alcoolisation chez les

femmes enceintes [68]. La technique de mesure utilisée dette étude est la Tina-quant %CDT

37



deuxieme génération® (Roche Diagnostics®). Il s’agit dendo le résultat sous forme de pourcentage

de CDT c'est-a-dire le nombre de CDT sur le nonduisd de transferrine [84].

B. Le tabagisme de la femme enceinte

1. Epidémiologie des consommations tabagiques au cours de la grossesse

En 2002, en France, parmi les 18-25 ans, prés deiténid5,7 %) des fumeurs réguliers sont des
femmes [85]. A 18 ans, une femme sur 2 est unedism{B6]. Ce pourcentage de femmes fumeuses en
age de procréer, augmente depuis quelques annésanfpds 17% en 1972 a 48% in 2000. En France,
les femmes enceintes qui fument représentaient 1099&h Ce chiffre n'a cesser d’augmenté pour
atteindre 30% en 2000 [87]. Une étude sur la région panisiele 2004 [88] a observé gu'avant la
grossesse 37% des femmes de leur étude étaient fusn@esehiffre passe a 17% au premier trimestre
de la grossesse, puis 15% au second, pour atteindrad #idisieme trimestre. En effet, il généralement
constaté qu’environ 30% des femmes fumeuses parmi |85&%s continue de fumer quand elles sont

enceintes [89], 43% d’entre elles fumant généralementgld® cigarettes par jour [90].

Il est également important de prendre en compte ndarsent le tabagisme actif de la femme enceinte,
mais également son tabagisme passif (lié a celui de sonagomp ou de son entourage ou de son
milieu professionnel...). Le tabagisme passif se défimitl@ fait d'inhaler involontairement de la fumée
dégagée par un ou plusieurs fumeurs. La fumée respngement par le fumeur (courant principal) a
une composition différente de celle qui s'échappe latéralatadatcigarette (courant secondaire), ou de

celle rejetée par le fumeur (courant tertiaire).
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La fumée du courant secondaire contient davantage de ésxifuonoxyde de carbone, oxydes
d’azote...) et de cancérogenes (goudrons, benzene...gdll@edu courant principal [91, 92]. Elle est
donc plus toxique que la fumée inhalée directement gamnieur.

Bien que parfois source de débat car il est souvent thffie déterminer le degré exact d'exposition a la
fumeée de tabac ambiant (FTA), les effets délétengeredrés par la FTA sont aujourd’hui bien décrits
[93] et s’étendent de problémes respiratoires [94] a I& sabite du nourrisson [95]. Il a été récemment
mis en évidence que méme une exposition faible a la pAuvait conduire a des problemes lors du
déroulement de la grossesse en augmentant la probatditénortalité foetale, d’accouchement
prématuré et en diminuant la croissance fcetale [96, 9. élude de Perera et al. en 1999 [98] a
observé un transfert trans-palcentaire des élémentsfdmée issue de I'exposition au tabagisme passif
de la mere, le feetus étant plus sensible que sa merecauxates génétiques engendrés par cette

exposition.

2. Les effets de I'exposition prénatale au tabac:

i) Concernant le déroulement de la grossesde développement et la
croissance foetale

Il existe une augmentation du risque de :

- grossesse extra-utérine (GEU) avec une relation déete-efdépendamment des autres facteurs de
risque des grossesses ectopiques. Le tabac augmeistpilede GEU en altérant la mobilité tubaire et
la fonction ciliaire de la muqueuse endotubaire par t'efé&tere de la nicotine, et aussi en augmentant
le risque infectieux génital. Il existe une relation dosete# partir de 10 cigarettes par jour, le risque
est multiplié par 1,5 ; a partir de 20 cigarettes par, jibiast multiplié par 3 et a partir de plus de 30
cigarettes par jour, il est multiplié par 5 [99].

- fausse-couches spontanées (augmentation du risysetdment spontané de I'ordre de 25 % [100])

39



- saignements au cours 3eme trimestre de la grossessdeadédoublement du risque d’hématome
rétroplacentaire et le risque de la présence de plapesaia (localisation anormale du placenta) est
multiplié par 2 a 3 chez les femmes qui fument pendagrolssesse [101-104]

- accouchement prématuré (risque relatif multiplié par 2Jeela rupture prématurée des membranes
avant terme (risque relatif de I'ordre de 2,1 a Zh2rdes femmes qui fument au cours de leur grossesse
[101-104]

- retard de la croissance intra-utérin du foetus (dironufie son poids a la naissance de I'ordre de 150 a
300 g ; diminution de la taille de nouveau-né par la dimmm de la masse non grasse (masse
musculaire et osseuse) [101-103]

- diminution du périmetre cranien (< 32 cm) et du pétimthoracique chez le nouveau-né est augmenté
guand la mére fume au cours de la grossesse [101-103

- de certaines malformations (risque multiplié par 1,2 @@gmentation du risque de fente palatine, de

cardiopathie congénitale, d’hypoplasie du nerf optiqueyaléormations des membres) [101-103]

ii) Concernant le développement de I'enfant exposé in utesu tabagisme

Il existe une augmentation du risque de la survenue ddsripations dans le fonctionnement de
l'appareil respiratoire. Ces perturbations sont margpéeda diminution des fonctions respiratoires,
d'une hyperactivité bronchique et de I'augmentation dediealeespiratoires dans I'enfance (bronchite,
bronchiolite, pneumonie, otite moyenne...) [102].

Il a été également observé une augmentation du risqligpgarition d'une hyperactivité neurologique
avec déficit de I'attention [105] et pour des enfamt$@be de 6 ans, une augmentation de la survenue
d'une hypertension artérielle systolique [102].

Quand le nombre de cigarettes fumeées par la memuas de la grossesse dépasse les 10 cigarettes par

jour, on retrouve un risque accru de la survenueyddreme de sevrage nicotinique chez le nouveau-né
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[102]. De plus, il semble qu'il existe un score de dépseela la nicotine plus élevé chez les enfants de
meres fumeuses et des corrélations significatives efd@x@okition in-utero au tabagisme et la
consommation de tabac a I'adolescence mais ces donnsa® pas parfaitement documentées [106].
Par ailleurs, toutes les études épidémiologiques montrgntle) tabac pendant la grossesse et le
tabagisme passif de I'enfant apres la naissance augrmientsque 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-a-vimliac : la dépendance physique qui est
estimée par le test de Fagerstrom et la dépendanceiqusgcCette derniere est mesurée par le test de
Horn représente le besoin de maintenir ou de retrale®isensations associées a l'action de fumer : le
plaisir, la détente, le bien-étre ou, au contraire, I'anxiététress, la tristesse...

Bien que plusieurs tests furent proposés pour mesaratépendance tabagique chez l'adulte, le
Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND) [1108] fait aujourd’hui référence. Ce test est
validé [107, 109] et est tres facile d'utilisation. Plusieutslés ont reporté que cet auto-questionnaire
était significativement associé avec la durée du tabagi{dh@], mais aussi avec les marqueurs
biochimiques tels que la nicotine ou le monoxyde decretdans l'aire expiré [110, 111]. Il existe une
bonne consistance interne de ce questionnaire a 6 iterfsH6 — 0,64) [108, 110, 111]. Le score total
est compris entre 0 et 10. Un score total compris @néte2 indique qu’il n’y a pas la dépendance a la
nicotine, un score entre 3 et 4 : dépendance faiblesare entre 5 et 6 : dépendance moyenne, un score

entre 7 et 8 : forte dépendance, et entre 9 et 10 s1otte dépendance.
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i) Exposition au FTA

L'exposition a la FTA (fumée de tabac ambiant) peut &teduée a l'aide de questionnaires et / ou des
mesures de bio-marqueurs. Les questionnaires sooutllsspeu couteux et faciles d’emploi [112]. Des
guestions simples du type « vivez-vous dans un enwraent tabagique dans le milieu familial; dans
le milieu professionnel, ou parmi vos amis » [113] simtramment utilisées et seront employées dans

notre étude.

iii) Les marqueurs biologiques de I’exposition au tabac

La cotinine est le principal métabolite de la nicotine euasmarqueur spécifique du tabac. La cotinine
serigue est considérée comme le meilleur indicateuivdan d’'intoxication tabagique et son taux dans
ces milieux biologiques est significativement corrélé a kantjté totale de nicotine absorbée [114] et
plus faiblement au nombre de cigarettes fumées quotidieméiie]. Elle est lentement éliminée de
'organisme : sa demi-vie varie entre 10 et 37 heurefoection des sujets et son dosage reflétent
imprégnation tabagique des deux ou trois jours précédéhsj. De plus la cotinine est considérée
comme la meilleure mesure de I'exposition a la fuméenslag@ (et donc au FTA) [117].

Le dosage de la cotinine sérique est réalisé par értmdmuide/liquide avec une limite de détection a
0,16 ng/ml [118]. La détection est couplée a la spectrigree masse (MS), pour un dosage sensible et
spécifique. La mise en ceuvre de cette méthode est simgleoiiéeuse.

Le choix du dosage sanguin de la cotinine par rapporinadesage urinaire, qui est classiquement
utilisé, a été fait pour également ne pas alourdir la réalisae I'étude. D’autres marqueurs non
spécifiques (pouvant avoir d’autres origines que la fudeteigarette) comme la mesure du CO dans
I'air expiré montre une utilité et une facilité d’emploi lors dessultations de Tabacologie. Dans le
cadre précis de notre étude c'est-a-dire au momenhere I'accouchement, ce dosage est apparu

comme peu réalisable.
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III) Réalisation de I'étude

A. Buts

Par la réalisation d’'une « photographie » des consommsatd addictions courantes des femmes
enceintes en Auvergne, il sera possible d’étudier la notisage nocif d’alcool et de tabac, ainsi que
les comportements d’abus et de dépendance dans uml@tpmpparticuliere. En effet, la consommation
de substances dans certaines situations (ici la grossié$sef) la notion de risque situationragnt les
dangers et les dommages ne sont ni systématiquegour®evidents, tant pour les usagers eux-mémes
que pour leur entourage. L'étude la plus récente sulange 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 prévalencéadeonsommation d’alcool chez les femmes
enceintes a partir des valeurs seuils usuelles du sedrautb-questionnaire standardisé AUDIT; et ii)

la prévalence du tabagisme actif chez ces mémes femtiade du questionnaire Fagerstrom.

2. Objectifs secondaires

Dans un second temps cette recherche permettra d’évaluer
- l'utilisation des marqueurs biologiques de I'alcoolisatig8T, ASAT, ALAT, CDT) chez les
femmes enceintes en comparaison avec les résultatsuisip@nauto-questionnaires

- I'exposition prénatale a I'alcool par I'utilisation de dossgerdonnaux dgGT et de CDT
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- le nombre de cas de SAF. La prévalence attendueopdfiaible pour étre mesurée correctement
par cette étude. Toutefois, il apparait important de séssibles équipes du dépistage du
syndrome d’alcoolisation fcetale et d'illustrer I'écart entreSkF, événement plutbt rare, et
I'exposition du feetus a I'alcool sans traduction clinique éwid, événement plus fréquent.

- la prévalence du tabagisme passif chez les femmes xwaifaide du dosage de la cotinine
sérique chez la parturiente

- I'exposition prénatale au tabac par I'utilisation de dosagetoanaux de cotinine

B. Méthode

1. Description de I'étude

Cette étude épidémiologiqgue nommée DATAMATHBREpistage de Alcoolisation et durAbagisme
dans lesMATER nités) a été réalisée sur un échantillon de parturientepostipartum dans les
maternités publiques et privées du réseau de soins fadsirde la région Auvergne. L'ordre des
maternités a été tiré au sort et chague maternité a ététéaglurant un mois (Tableau 1). L’étude a
duré 1 an. Chaque femme parturiente volontaire, qui aeétatée aprés information et consentement
éclairé, a rempli un auto-questionnaire comprenant 'AUDET Fagerstrom qui font respectivement
référence a sa consommation d’alcool et de tabac acteels cours de la grossesse. Un auto-
guestionnaire nutritionnel a également été ajouté pour fistgenatiser ses consommations et disposer
d'une information sur le statut nutritionnel des parturienteensemble des données de ces
guestionnaires est recueilli en post-partum immeédiat (aunmiax 3 jours aprés I'accouchement). Une
fiche « parturiente-nouveau-né » comportant des donnékstétricales, néonatalogiques,

sociodémographiques en relation avec cette naissance leméga été remplie. Elle comprend
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également une section permettant de renseigner si il gagitenfant atteint du S.A.F en suivant les
criteres classiques de diagnostic énoncé par Jones et($8%8) [119].

De plus, en salle de naissance, il a été systématiqueéadisé sur chaque parturiente et a I'occasion de
la mise en place d’'une voie veineuse et des prisesadg systématiques du début de travail, des
prélevements permettant les dosages sanguig8TeASAT , ALAT, CDT, cotinine. En paralléle, il a
été également réalisé pour chague nouveau-né unalprisng au cordon afin d’établir les dosages de
yGT, ASAT, ALAT, CDT, cotinine. L'ensemble de I'analygles dosages biologiquegGT, ASAT,
ALAT, CDT a eteé réalisé par le Pr. V. Sapin et le Dr.Rasyk dans le Laboratoire de Biochimie
Médicale du CHU de Clermont-Ferrands{T, ASAT, ALAT sur les automates Modular P900 Roche et
CDT par le test Tina-quant % CDT deuxieme génération .[&4gnsemble de I'analyse des dosages
biologiques de la cotinine a été réalisé par le Pr. F. Geudians le Laboratoire de Pharmacologie et

Toxicologie du CHU de Clermont-Ferrand.

Mois d’enquéte Maternité
Juillet 2003 Cantal : Centres Hospitaliers d’Aadllet de Mauriac
Ao(t 2003 Puy de D6me : Centre Hospitalier de Ehier
Septembre 2003 Haute-Loire : Centre HospitaliePdy -en-Velay
Octobre 2003 Puy de D6me : Centre Hospitalier derRi
Novembre 2003 Puy de D6me : Centre Hospitalier darh
Décembre 2003 Puy de Déme : Centre Hospitaliesdite
Janvier 2004 Cantal : Centre Hospitalier de SalotH-

) Puy de Déme : La polyclinique de Clermont-Fd
Février 2004 . . .
Puy de D6me : Clinique La Chéataignerai e- Beaumont

Mars 2004 Allier : Centre Hospitalier de Montlugon

Avril 2004 Allier : Centre Hospitalier de Vichy

Mai 2004 Allier : Centre Hospitalier de Moulins

Juin 2004 Puy de Déme : Centre Hospitalier Unitairg - La maternité de Clermont-Fd

Tableau 1 : Ordre des maternités enquétées dans I’étude DATAMATER
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Cette enquéta éte financée par un Programme Hospitalier de Reahéiohique (P.H.R.C.) régional

en 2002. Elle a également obtenu un soutien auprés 8eciété Francaise d’Alcoologie (S.F.A.),
auprés du Comité Régional Exécutif des Actions de Sdnte.E.A.S.) en 2004 et de la Caisse
Primaire d'Assurance Maladie (C.P.A.M.) via les Fondatidwal de Prévention d'Education et

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

Le Comité Consultatif de Protection des Personnes poBetherche Biomédicale a donné un avis

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

2. Criteres d’inclusion - exclusion

Il s’agit des femmes qui accouchent d’'un nouveau-nényji\dans une maternité participant a I'étude
pendant le mois d’enquéte. Les parturientes informééssade plus de 18 ans et lisant couramment le

francais, ont signé le formulaire de consentement.

3. Analyse statistique

L'analyse des données a été réalisée en utilisant leelogfiatistique SAS® (version 8; SAS Institute
Inc., Cary, NC, 1989). Les tests statistiques utilises destests bilatéraux avec un risquee 5%.

Pour les habitudes de consommation d’alcool des partesieties tests dyf ou des tests t de Student
ont été utilisés.

Pour les tests des marqueurs biologiques de l'alcoolisdis concentrations d’ASAT, ALARGT

and les pourcentages de CDT ont été considérés comsnmekures non-parameétriques. Des tests de
Wilcoxon ont été utilisés avec urk .01 considéré comme significatif. Les coefficientcdeélation

de Spearmansront été calculés pour analyser les relations entre lesirgabbtenues dans le sang
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maternel et celui du cordon. Le test de Mann-Whitney aitdiéé pour comparer les valeurs obtenues
dans le sang maternel et celui du cordon entre lepgsoexposés et non a l'alcook .01 étant
considéré comme significatif.

Pour la mesure de I'exposition a la FTA, des testg2dou des tests t de Student pour les variables

catégorielles ont été utilisés.

IV) Résultats - Discussion

Cette étude épidémiologique régionale a inclus 1114 dyadeere-nouveau-né ». Sur ces 1114
femmes, 1050 ont réuni les criteres d'inclusion et ontpa€cde participer. Et parmi elles, 837 ont
entierement complété le questionnaire. Les caractéristiquesneides et néonatales sont présentées
dans le Tableau 2.

L'age moyen au moment de I'accouchement était dea?8,7{ET = 4,8 ans), avec un minimum de 18
ans et un maximum de 42 ans. Il s'agissait de leur prengkassesse pour 28,8% des femmes
interrogées. Soixante-dix virgule six pour cent des festnavaillent et 67,3% d'entre elles sont des
employés. Vingt-deux virgule deux pour cent des femmegfent pendant leur grossesse.

Les grossesses multiples ne sont pas présentées iciedergient 1,8% des accouchements (N = 852).
La moyenne d'age gestationnel était 39,3 semaines (N =BB7%= 1,4 semaines; bornes 28-42
semaines).

Dix huit virgule cing pourcent des méres ont subi césaridraenoyenne des poids de naissance est
3278 g (N = 837; SD = 487 g; bornes 707-4850 g). Tvoigule cing pourcent des bébés ont été

transférés en néonatalogie, en réanimation ou aux istémsifs.
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Ensemble des Score a ’AUDIT Score a AUDIT

participantes =0 >0
Caractéristiques maternelles (n) 837 182 655
Age (moy + ET) 29.7+4.8 29.0+45 299+49*
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
Ouvriére 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) 393+ 14 394+ 13 39.2+ 15
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 35 58 3.7
intensifs (%)
Meres fumeuses (%) 22.2 23.6 21.8

Tableau 2 : Caractéristiques maternelle et néonatales de I'échantillon enquété (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 a 'AUDIT

Les parturientes qui sont totalement abstinentes en terec@ndemmation d’alcool (Question : « avez-
vous consommeé de I'alcool au cours de votre gros§esysont en minorité puisque 52,2% (437/837)

des femmes ont indiqué gu'elles avaient consommeé au mnénfis de 'alcool pendant leur grossesse
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(Tableau 3). De plus, si nous regardons les scorasxtatdAUDIT, 54,5% des « abstinentes » ont un
score positif (discordance entre les réponses aux itebrge pourcent (48/437) consomment de

I'alcool pendant toute leur grossesse et au moment piEs (@onnées non présentées).

Scores totaux a ’AUDIT
0 1 2 3 4 5 6 8 10

« Déclarée » abstinente
de consommation
d’alcool (%) n=400

182 211 4 1 1 1 0 0 0
(45,5) (52,8) (1,0) (0,3) (0,3) (0,3)

Fumeuses 43 47 2 0 0 1
(%) n=93 (46,2) (50,5) (2,2) (1,1)
Non Fumeuses 139 164 2 1 1 0
(%) n=307 (45,3) (53,4) (0,7) (0,3) (0,3)
« Déclarée » non
abstinente de 0 271 100 34 16 7 6 2 1
consommation d’alcool (62,0) (22,9) (7,8) (3,7) (1,6) (1,4 (0,5 (0,2)
(%) n =437
Fumeuses 48 22 11 6 2 3 0 1
(%) n=93 (51,6) (23,7) (11,8) (6,5 (2,2) (3,2) (1,1)
Non Fumeuses 223 78 23 10 5 3 2 0
(%) n=344 (64,8) (22,7) (6,7) (2,99 (1,5 (0,9) (0,6)

Tableau 3 : Répartition des scores totaux a I’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 gresses®te rapportés dans le Tableau 4. Parmi
les femmes qui consomment de l'alcool pendant la ggess 94,3% consomment de I'alcool un ou
deux verres en une occasion de boire. 69,1% rappantea deux verres par occasion d’'une fois par
mois ou moins. Plus de deux fois par semaine, elles myietd 4,8% (consommation réguliére). Trois
a six verres standards en une occasion de boire @gbasommeés principalement deux a quatre fois
par mois (3,2% des femmes qui consomment de l'alcoelleSune femme boit 5 a 6 verres par

occasion, elle a un score de 6 a 'AUDIT (données mésgntées).
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Si les grossesses sont classées en « pas ou peqguas sis(pas de consommation, ou consommation
d’alcool une fois par mois) ou « haut risque » (consotimmal’'au moins deux fois par mois), nous
observons que 28,8% des grossesses seraient classélesaut risque ». En référence au seuil de
’AUDIT de 6 pour la détection d'une consommation noaivacool pour les femmes non enceintes
[120], 9 femmes seraient dans cette catégorie (2,1%%cOre supérieur ou egal a 2 a I'AUDIT a été

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

Fréquence de la consommation d'alcool
par occasion de boire (%)
234 2a3 > 4 fois

. . < une fois . .
Nombre de verre standard par occasion de boire oar mois fois par fois par par
mois semaine semaine
lou?2 69.1 20.4 4.1 0.7
3ou4d 1.8 3.2 0.5 0
50u6 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 a I'AU8upérieur ou égal a 2, 27,1% (45/166) sont

des fumeuses. Si nous augmentons le seuil de 'AUDIT3 5% (12/32) sont des fumeuses et pour

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

Une analyse multivariée sur l'ensemble de la populatian nbeiveau-nés n'a pas été en mesure
d'identifier une relation entre le poids a la naissance atfiaotnmation d'alcool des méres (score a

'AUDIT).

2. « Binge drinking »
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Treize virgule sept pourcent des femmes enceintes quiamsommeé de l'alcool, avaient signalé au
moins un épisode de « binge drinking » (c'est-a-dikesrEes ou plus en une occasion) au cours de leur
grossesse (Tableau 5) (7,2% de I'ensemble de la popudtidige). 13,7% des femmes ont déclarée de
1 a 8 épisodes de « binge drinking » pendant leur ggesgdableau 5). Dans notre étude, il apparait
donc que le mode de consommation de type « binge drimkesg plus fréquent que la consommation
réguliere d'alcool (au moins une boisson plus d'unepfmisemaine) (13,7 vs 5,3% p <0,05). De plus,
les « binge drinkers » sont plus susceptibles d’avarplaos grande consommation d’alcool (AUDIT
score= 3) et de tabac (38,3 vs 18,6% p <0,05) par rapparferames qui n‘ont jamais bu 5 verres ou
plus en une occasion (68,3 vs 23,3% p <0,05). Il n'exiatede différence significative en terme d’age
ou de catégorie socioprofessionnelle entre les « bingkiwuigi » ayant une consommation réguliére et

élevée d’alcool (AUDIT score 3) et ceux ne consommant pas régulierement de 'alcool.

Total ?c?re 23 Fumeuses Age
(%) a’AUDIT (%) (moy+ET)
(%)
Jamais 377 88 70 30.5
(86.3) (23.3) (18.6) +4.6
< une fois par mois >7 38
(13.0) (66.7)
Une fois par mois 2 23 301
(0.5) (100) (38.3)* +4.9
Une fois par 1 1
semaine (0.2) (100)
Total 437
Catégorie socioprofessionnelle
parmi celles qui travaillent %
Gl Ouwrir el
intermédiaire
Score = 3 a ’AUDIT et “binge drinker” 415 30.1 919 sc8
(n=41) +4.9
Score < 3 a ’AUDIT et “binge 316 294 14.3 8.6
drinkers” (n=19) +5.1

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 Fcetal (SAF) onid&étifiés soit une prévalence de 1,8 pour
1.000 naissances vivantes dans notre étude.

La mere d’'un de ces enfant déclare consommer ded@auepas, mais elle a bu 1 ou 2 biéres, 2 a 3
fois par semaine. Un ami, un médecin s’est inquiété dmssommation d’alcool ou lui a suggéré
gu’elle la réduise au cours de sa grossesse. L'awdre andéclaré ne consommer que de I'eau au cours
et en dehors des repas. Néanmoins, elle a signalé lavaix verres d'alcool ou plus a plusieurs
reprises au cours de sa grossesse. On constate dome gnére s’inscrit dans le registre d’'une
consommation réguliere d’alcool alors que l'autre a upesemmation correspond plutdét au

phénomeéne de « binge drinking ».

4. Discussion

i) Consommation d'alcool pendant la grossesse

Une étude des modes de consommation d’alcool dansplagbion francaise montre que 4,5% des
femmes entre 20 et 40 ans sont abstinentes (contre 0 S¥%odenes dans cette tranche d'age), 40%
boivent de temps en temps sur une base mensuelle (¢6rfé d’hommes). 55,5% des femmes entre
20 et 40 ans consomment de l'alcool de maniere au moghmdaire (contre 80% d’hommes) dont
14,5% (contre 20% d'hommes) sur une base quotidiendg [Aus avons constaté avec notre étude
que moins de la moitié des femmes sont abstinentes as deua grossesse. Parmi celles qui ont
continué a boire, le nombre de consommateurs occadgrau cours de la grossesse (score a
'’AUDIT<3) (44,3%) est proche de celui de la populatiémfnine en général (40%). La principale
différence concerne la consommation réguliere duragtdssesse, qui chute a 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 ¥&ethmes consomment de I'alcool au cours
de leur grossesse. En outre, si 'on considere uniquelasrscores totaux a ’AUDIT, ce chiffre
grimpe a 78%. Il y a une grande différence avec dswiegs comme les Etats-Unis, ol 12% des
femmes enceintes déclarent consommer de d'alcool. [RRE récemment, des données américaines de
2005 sur les femmes agées de 18-44 ans (en ageaéq) issues du programme « Behavioral Risk
Factor Surveillance System » (BRFSS) tendent a indiguecesi valeurs restent stables. Toutefois, ces
données doivent étre considérées avec prudence cauéten fait référence a une ou plusieurs
consommations d’alcool au cours des 30 derniers jetirspn pas sur toute la période de grossesse.
Colvin et al. en 2007 [123] montrent que la consommadiaftool au cours des trois trimestres de la
grossesse peut étre chaotique. Nos valeurs sont pluseprdehcelles obtenues sur une étude de la
consommation des femmes Ouest-Australiennes non-aut@shto59% consomment de ['alcool
pendant la grossesse [123]. En Russie, 2/3 des ferontdsu au cours de leur grossesse [124]. En
Suede, 30% ont une consommation réguliere pendant $seagse [125]. Les différences observées
entre les pays peuvent s’expliquer par la spécificitépdegrammes de prévention sur l'alcool et des
variables démographiques propres au pays. En effetdemiéres, tel que l'origine ethnique [126,
127], le statu socio-économique [128], les antécédenticené (par exemple, la parité, l'utilisation de
soins prénatals) [128-130] sont connus pour influer las@momation de substances pendant la

grossesse.

i) Le phénomeéne du « Binge Drinking »

Comme exposé par Tsai et al., en 2007 [131], noussasanfirmé que les « binge drinkers » ayant une
consommation élevée et réguliere d’alcool sont surtout deseg et des fumeuses. Toutefois
I'estimation américaine [122] de la prévalence « bingekdrs » au cours de la grossesse est beaucoup
plus faible que la notre (respectivement de 4,6% et 13 Z&ghiffre semble augmenter au fil des ans
si on se réfere a l'estimation du nombre de « bimigpkets » parmi les femmes en age de procréer de
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2001 & 2003 [131]. Les valeurs francaises sont ploshes de celles observées en Russie avec 7,4%
des femmes enceintes qui consomment 5 verres ou ‘plesal au moins 1 fois dans les 30 derniers
jours [124]. Une étude suédoise [125] montre que lealsurs sont bien supérieures avec 46% des
femmes enceintes qui déclarent consommer six verretusud'alcool une fois par mois ou moins, 9%

chaque mois, et 1% chaque semaine.

iii) Risques pour I'enfant a naitre

» Dépendant du type de consommation ?

L’augmentation des risques de dommages liés a l'alcool enfalit a naitre ne sont exclusivement
reliés a une consommation fréquente d’alcool durantlesusimestres de la grossesse. Le phénomene
de « binge drinking » comporte également des risquegp@mtlamment du niveau de consommation
d’alcool global [132-134]. Le « binge drinking » semi@ge un mode de consommation d’alcool

auquel il est difficile de renoncer, méme pendant la gsssgd 35].

* Le SAF

Le principal facteur de risque de SAF est la consommal&grandes quantités d'alcool, généralement
dans de forts épisodes (type « binge drinking »)aauscde la grossesse [136]. Ceci semble confirmer
par nos 2 cas de SAF. Cependant comme le montreekb®995 [136] c’est a la fois la quantité et le
mode de consommation d'alcool qui sont les facteursinelyy dans I'étiologie du SAF. La
consommation de type « binge drinking » semble étre désitére qu'une consommation réguliere
(cas 1). Notre incidence du SAF est comparable a celengesa Roubaix [42]. De plus, nos résultats
semblent démontrer que, avec une prévalence du SAE8@our 1. 000 naissances, la France

métropolitaine rejoint les chiffres obtenus aux Etats-Unis Z@M5our 1.000 naissances) [137]. Abel,
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1998 [138] a décrit le « paradoxe Américain » : biea lgs Américains aient une faible consommation
d'alcool par habitant, il existe un taux élevé de SAF aatsHinis. C'est le « binge drinking » qui a

été suggeére comme un facteur probablement importani@taux élevé du SAF [34].

5. Conclusion

i) Conceptualisation de l'usage d’alcool a risque — usage nocif d’alcool

Le cas si particulier du moment de grossesse révele ici totérét de la définition d'usage a risque —

usage nocif d’alcool. En effet, la conceptualisation mémeeas syndromes, parfois discuté, ne préte
plus a discussion par les conséquences confirmées dwmasttude. De plus, comme évoqué par le Pr
Reynaud en 2005 [139], il n'est d’'intérét a un concp@ si celui-ci présente une véritable utilité pour
la pratique clinique.

L’intérét majeur ici est donc bien d'affirmer qu’il peut dris une nécessité de soins. «La

reconnaissance par le corps médical de I'existenageddmnsommation nocive rend plus difficile le

déni, individuel et collectif, dans la mesure ou il existe desnées objectives et consensus

scientifique » [139]

i) Impact sur la santé publique

En France, il y a encore un grand nombre de femmiesogtinuent a consommer de I'alcool pendant la
grossesse. Nos résultats signalent donc la nécessitéidaipoe les efforts visant a informer toutes les
femmes en age de procréer sur les effets néfastescdmdammation d'alcool sur la grossesse et en

particulier sur les comportements a haut risque de tyjege drinking ».
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L'abstinence de consommation d’alcool est la seul typwdsommation sure pour la femme enceinte.
Toutefois, si la connaissance des risques encourus péantea naitre [140] est une des principales

raisons qui peuvent faire changer les comportementgeliene pas suffire.

6. Publication des résultats

Is pregnancy the time to change alcohol consumption haldft@nce?
de Chazeron I, Llorca PM, Ughetto S, Vendittelli F, BoussDg Sapin V, Coudore F, Lemery D.
Alcohol Clin Exp Res. 2008 May;32(5):868-73. Epub 2008 I217.

Alcohol consumption during pregnancy: a urge to increasesption 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, Falis&rd
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 mere?

1. Résultats

Les scores totaux a 'AUDIT, les concentrations en ASAIDAT, y GT et le pourcentage de CDT ont
été établis pour 870 paires d’échantillons faeto-maternels.

Le pourcentage de CDT (%CDT) a été obtenu en suivarintécations de Schwarz et al. 2003 [84]
Une consommation élevée d’alcool durant a la grossedsedgféni par un score total4 a I'AUDIT

[57] et/ou un %CDT > 2,6% [84, 141].
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Plus de 6% des meres présentent une consommation b'alc@gue selon les criteres de score a
'AUDIT et/ou de %CDT.Pour les 2 cas de SAF, aucune corrélation significaiviee les quatre
marqueurs biologiques maternels et cordonaux n'a &érede. Le test de Wilcoxon a montré une
différence significative (p <0,005) entre le dosage asqueurs ASATYGT et %CDT maternel et
cordonal. Dans le Tableau 6 et selon les criteres défings hdut sur I'exposition maternelle, nous
avons confirmé que, dans le sang maternel, les valewG™ et %CDT étaient significativement (p
<0,01) plus élevée dans le groupe « exposé a l'akequEr rapport au groupe « non-exposé ». En
revanche, aucun des marqueurs biologiques du saogrden ne différent significativement entre ces

deux groupes.

Sang Maternel Sang du Cordon
Meres exposées a . Merles . Meres non-
I"alcool Meres non- p exposees a exposées (n=824) p
(n= 46) exposées (n=824) I'alcool (n=824)
N (n= 46) N
13.00 10.00 103.00 112.00
0.01* 0.97
YT (U] (236.00) (183.00) < (418.00) (508.00)
2.20 1.90 <0.001 3.10 3.20
0,

COT (%) (1.90) (1.70) * (3.60) (5.70) 0.94
ASAT 25.50 25.00 092 47.00 43.00 085
(ui/l) (62.00) (310.00) ' (159.00) (461.00) '
ALAT 13.00 14.00 12.00 13.00

0.79 0.014
(ui/l) (63.00) (654.00) (137.00) (102.00)

Tableau 6 : Dosages des marqueurs biologiques maternel et cordonaux dans le groupe exposé a I’alcool (AUDIT 2 4
and/or CDT > 2.6) et on exposé (AUDIT < 4 and/or CDT < 2.6)

Les concentrations d’ASAT, ALAJGT and %CDT sont présentées en valeur médiane etlavec
écart type. * significativité du test de Mann-Whitney test ¢p01).

2. Discussion - Conclusion
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Nous avons utilisé la combinaison du questionnaire AUBITu marqueur CDT comme outil de
dépistage d’'une consommation excessive d'alcool parcei)glae sensibilité d'un seul et unique
marqueur a été jugé insuffisant [68] et ii) AUDIT et CBAdnt des instruments complémentaires pour
l'identification des personnes exposés a l'alcool [RRJus avons démontré par cette étude qu’aucun
des marqueurs biologiques du sang de cordon ne daptés pour l'identification de I'exposition du
nouveau né a l'alcool ce qui avait été precédemment éyumu la CDT [83]. En effet la CDT aurait
une maturation qui conduirait & fausser le dosage [148].vlies de ces résultats, il apparait important
de mieux dépister les parturientes qui consomment de I'alemal o’existe pas d’outils biologiques

fiables qui marqueraient une exposition fcetale a I'alcool.

3. Publication des résultats

Limits of usual biochemical alcohol markers in cord blootean: a fetal/maternal population-based
study.

Gallot D, de Chazeron I, Boussiron D, Ughetto S, Verltlifte Legros FJ, Roszyk L, Llorca PM,
Lemery D, Sapin V.

Clin Chem Lab Med. 2007; 45(4):546-8.

C. Exposition maternelle insoupgonnée a la FTA

1. Résultats

Sur les 1050 parturientes qui ont réuni les criteres dmmriuet ont accepté de participer a I'étude, 909
ont complété leur statut d'exposition au tabac et pouréésgn dosage de la cotinine a pu étre réalisé.
Le Tableau 7 présente les cotininémies par rapport pd&tion au FTA et au statut tabagique. La
valeur médiane de la cotininémie chez les méres fumestkde é6 fois supérieur a celle obtenue chez

les non-fumeuses exposés au FTA (p <0,0001). Larapn des exposés des non-exposes chez les
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meres non-fumeuses a été plus difficile car la cotininénédiane du groupe « exposé » est 1,2 fois
plus élevée que dans le groupe « non-exposé » (p)<0,8%té cependant bien confirmé par le dosage
que la cotininémie augmentait avec le degré d’exposition 8Aa(ffonnées non présentées).

La gamme de cotininémie dans chaque groupe (fumeneasgxposées, exposees) est trés grande,
notamment chez les meres non-fumeuses exposées alele la plus élevée représente prés de 520
fois la limite de détection. Une grande majorité (64,2%) deesnavaient des cotininémies au dessus
de seuil de détection bien que ses femmes déclarepasi€tre exposees a la FTA. Deux de ces

femmes ont méme des cotininémies équivalentes a cellsrgriges (> 15 ng/mL).

Non- Non-
fumeuses fumeuses =
Non- umeuses
exposées Exposées
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%)
172
n> 15 ng/mL 2 (0.7%) 14 (3.6%) (81.5%)
Valeur médiane de la cotininémie
(ng/mL) 1. Q%% 1.3%xx 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
Interguartile 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 eflauguses
** p <0,05 par rapport aux non-fumeuses exposée®ptaxposees
*** p <0,05 par rapport aux non-fumeuses exposees

****% p <0,05 par rapport a chacun des autres groupes

2. Discussion - Conclusion
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Les résultats de cette étude montrent que les femmes ea@nteestiment leur exposition a la FTA.
C'est une question complexe qui ne se limite pas a béiqo réelle ou la non-exposition puisqu’il
existe un large éventail de I'exposition, comme en témdégnaiveaux de cotininémie.

L'exposition a la FTA peut interagir avec de nombreuwsefars tels que I'environnement social [113] et
étre influenceé par des facteurs d'exposition chronicu@me le fait d’avoir un conjoint fumeur [143].
Plus que la sous estimation, la méconnaissance deositixm 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, ordimnées de la littérature trouvent qu’il y a
une exposition a la FTA pour des valeurs de cotininénpérgur a 0,05 ng/mL [97, 113, 144, 145].
Ceci tendrait & démontrer que 'ignorance de cette pollesbile bien plus grande ampleur encore.

Les discordances de résultats entre le déclaratif et kgdode cotinine ont été observées dans le
groupe des femmes non fumeuses. En effet, il existaiais dit « de souvenir » lors de la réponse au
questionnaire [96], ce biais étant également influencéggosition irréguliere a la FTA [146].

Il apparait donc qu’'une mesure objective de I'exposititan BT A reflete mieux la réalité. Cependant,
interroger sur I'environnement tabagique est un mirafirade se préoccuper de ce type de danger. Si
depuis le ler février 2007, il est interdit de fumer dems les lieux publics, dans I'ensemble des
transports en commun, et depuis le ler janvier 2008 ksndébits de boissons, hotels, restaurant
etc..., il ne faut pas oublier qu'outre I'exposition sur le lgau travail, il existe d'autres sources
principales d'expositions a la FTA qui sont le conjointzdes adultes et la fumée des parents les pour

les jeunes enfants....

3. Publication des résultats

Occult maternal exposure to environmental tobacco smghesaxe.
de Chazeron |, Llorca PM, Ughetto S, Coudore F, BousdD, Perriot J, Vendittelli F, Sapin V,
Lemery D.

60



Tob Control. 2007 Feb;16(1):64-5.

D. Prolongements de I'étude

Cette étude épidémiologique a permis d'évaluer [l'utilisatiors aeitiis de dépistage et de
secondairement mieux sensibiliser et mobiliser les collibosdéja instaurées entre le réseau de
soins périnatal et le réseau addictologique autour de Memtién et de la prise en charge de

I'alcoolisation et du tabagisme pendant la grossesse.

Addictions dans la Maladie de Parkinson : outils de détection,
prévalence, perspectives d’'un modele d’étude

I) Maladie de Parkinson

A. Généralités

La maladie de Parkinson idiopathique (MPI) est une affecteuro-dégénérative du systeme nerveux
central (SNC) touchant environ 100 000 personnes ercé&r@dn5 % des sujets de plus de 65 ans).
Geénéralement, elle débute entre 55-60 ans et entraindemtissement gestuel (bradykinésie), une
rigidité de type extrapyramidal et un tremblement de refdle est due a une diminution des
concentrations en dopamine dans le striatum, liée a la gesteneurones dopaminergiques de la
substance noire pars compacta (SNpc) qui envoient neassint des afférences dopaminergiques sur le
striatum. La déplétion dopaminergique est a l'origine d’bigperactivité du noyau sous-thalamique

(NST) et du pallidum interne.
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Dans les années soixante, la dopa-thérapie a inalggoo@cept du remplacement d'un neuromédiateur
déficient dans le traitement des maladies neurodégénérainteellement seuls les troubles moteurs

(akinésie, rigidite, tremblement) sont accessibles &lapreutique.

B. Etat des connaissances des addictions dans la maladie de Parkinson

Bien que la consommation de substances psychoactivé® a@tudiée dans le sens de I'impact de leur
présence sur I'apparition de la maladie de Parkinsondfgudes observent ces comportements une
fois la maladie avérée. La bibliographie révele cependanbtservations sur la présence d’addictions
sexuelle et au jeu pour ces patients. Une étude récenterteofe fait que ces comportements
complexes sont souvent sous-estimeés. Ainsi Dodd et &5 P@7] qui décrivent les cas cliniques de
11 de leurs patients atteints de maladie de Parkinson dtd8aioppé une addiction au jeu, précisent
que certains patients ont aussi simultanément développérefatroubles tels que lingestion

compulsive de nourriture, une augmentation de leuracongtion d’alcool ou des dépenses accrues.

1. Tabac

Pour la dépendance au tabac, peu de données somities et comme fumer est inversement corrélé
a la MPI, une hypothése serait que fumer pourrait retptd&t que prévenir le début de la MPI [148].
Cependant cette liaison reste peu claire et la possibilitéeddion de causalité a été suggérée [149].

Si on extrait des études de risque, la prévalence duisatmghez les patients atteints de maladie de
Parkinson, on trouve des proportions tres variables¥a¢160], passant par 20% [151-153] et allant
jusqu'a 47% [154]. Dans une étude longitudinale plusntécfl55] environ 33% des patients atteints
de maladie de Parkinson inclus en 1993 sont fumeu3@)=Dans cette méme étude, 4 ans plus tard,

34% des patients atteints de la maladie de Parkinson (nstddfumeurs et ce chiffre reste stable 4
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ans plus tard en 2001 (n=89). De plus, Benedetti condtate son étude en 2000 que 15,7% des
patients atteints de maladie de Parkinson fument pli0dggarettes par jour et que 20,3% fument

plus de 30 paquets de cigarettes par an. Scott (2008yvebdans son étude cas/témoins que les
patients atteints de maladie de Parkinson fument en moyhhepaquets de cigarette par an. Seule
une étude concernant des patients parkinsoniens queimgan exces leur traitement dopaminergique

(diagnostiqués HHD) [156], mesure leur dépendance ersig substances. lIs trouvent 5 patients sur
10 HHD qui sont dépendants a la nicotine. Dans le greupmoin » constitué de patients atteints de la
maladie de parkinson sans diagnostic de HDD, 4 sunfl@ussi une dépendance nicotinique (critéres

DSM-IV [1]).

2. Alcool

Comme pour la dépendance au tabac, la dépendamteoall'est peu étudiée chez les patients atteints
de la MPI.

Pendant plusieurs décennies les chercheurs ont débatta fait que I'alcool pourrait prévenir la
Maladie de Parkinson. Cependant des études récentest tehitd®t a contredire cette relation directe
entre consommation d'alcool et Maladie de Parkinso#,[157]. Les patients atteints de MPI auraient
plutdt une personnalité particuliere (moraliste, respectuwkuia loi, consciencieux...) qui pourrait
influer sur leur consommation d'alcool [158, 159].

Benedetti en 2000 [154] trouve une fréquence de 28%uveurs réguliers d’alcool et de 6.5% de
buveurs excessifs d’alcool. Hernan en 2003 [157¢nkesque 5,8% des patients atteints de la maladie
de parkinson consomment 30g ou plus d’alcool par jouvefte de boisson alcoolisée représente
environ 10g d’alcool pur). 19.3% consomment de la baremoins une fois par semaine, 7,3%
consomment du vin au moins cing fois par semaine e#d8dnsomment de la liqueur au moins cing

fois par semaine. Dans I'étude de Bearn et al., 2004],[0H observe que 5 patients sur 10 HHD ont
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une dépendance alcoolique contre 1/10 pour le grougnedn ». Au total, les études restent

controversées.

3. Hypersexualité

Des dysfonctionnements sexuels et plus particulierement Fbgpealité a été décrite en 1983 [160]
chez les patients atteints de maladie de Parkinson. Ce dempat, seul ou associé a d’autres formes
d’addiction, a depuis été plusieurs fois décrit [161}168 prévalence de I'hypersexualité associée a la
MPI est trés variable en fonction des cas reportés. \wgerbibliographique de Lambert et Waters en
1998 [170] révele notamment la présence de syndromgperactivité sexuelle chez les patients

parkinsoniens avec une pharmacothérapie [171-173].

4. Jeu pathologique

L'association entre la MPI et le jeu pathologique (PQ¥anétialement décrit en 2000 [174, 175] mais
depuis cette date d’autres éléments ont été préseriés :fame de cas clinique [147, 176-179],
d’étude rétrospective [180] et études épidémiologiques, [182, 182]. Une prévalence de 5% a été

observée pour I'étude de Molina et al. en 2000 [174].

5. Syndrome de dysrégulation de la dopamine (DDS)

Giovannoni et al. ont été les premiers a décrire [168] dérégulation homéostatique hédonistique
(HHD), terme originel pour le syndrome de dysregulatienla dopamine (DDS). Beaucoup d’études
ont reportées ce syndrome suggeérant qu’il pourrait étrepghisnfréquent que supposé [158, 183-189].

Il se caractérise par une automédication et une addicti@nesaux drogues dopaminergiques associée
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a une hypomanie. Les symptdbmes de HHD ressembleneux des addictions aux agents
psychostumulants tels que la cocaine. En plus des céis g@crBearn et al. en 2004 [156] et Witjas et
al. en 2005 [189], une étude de prévalence plus @asté menée par Pezzella et al. en 2005 [190]. Sur
202 patients suivis, 7 cas de HHD ont été recensés. [@éttalence est proche de celle retrouvée dans

la littérature (de I'ordre de 3 a 4%) [163, 190].

6. Autres comportements ou substances

i) Cannabis

Venderova et al., 2004 [191] ont demandé a tous les patrités pour la maladie de Parkinson dans
un centre de Prague de remplir un questionnaire siamsommation de cannabis. Parmi les réponses,
25% des personnes questionnées (n=339) ont indiqureudNieé le cannabis. Dans I'étude de Bearn et

al., 2004 citée plus haut, on observe que 4 patientsOstfHD font un mésusage du cannabis ou de

cocaine ou d’opiacées alors qu’il n’y en a pas dagsolepe témoin.

i) Hyperphagie et troubles du comportement alimentaire

Des cas de patients atteints de la MPI et ayant un l&rodés conduites alimentaires de type
hyperphagie ont été décrits [192, 193]. |l s'agit d’pénalimentation » caractérisée par la prise, en une

courte période de temps (moins de deux heures), duaargig de nourriture dépassant notablement ce
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que la plupart des personnes mangent dans le mémeeaefapsnémes circonstances. La personne n'a
pas l'impression d'avoir le contrdle de sa prise alimentaieepossibilité de s'arréter, et il s’en suit un
sentiment de dégodt, de honte. Contrairement a la boulilny@etphagie est une prise d'aliments

précis et choisis. La prévalence de ces comportemenpouid’heure pas été évaluée.

i) Achats compulsifs

Les achats compulsifs constituent une forme de dépeadameportementale au cours de laquelle les
objets achetés sont généralement inutiles, l'acte d'atchat géalisé dans une atmosphére de
déséquilibre émotif. De nombreux cas cliniques de patiepintttde MPI et ayant des achats

compulsifs ont été décrits [194] et la prévalence decoagortements a été estimée a 0.7% par Voon

et al. en 2006 [169].

iii) « Punding »

Le « Punding » est une activité humaine caractériséangafascination compulsive et I'exécution de
taches répétitives, mécaniques, comme l'assemblage dgtmentage, la collection d'objets... Par
exemple, le punding peut consister en activitées comme :

- rassembler des cailloux et les aligner aussi parfaitemerpagsible,

- démonter des poignées de porte et les remettre ensdenbtriveau,

- construire des dizaines de boites en bois sans en vditd’u
Les personnes qui s'engageant dans le « punding setoette activité réconfortante, méme quand elle
ne sert a aucun but. Si on les détourne de cette actilat§émere une frustration.
En parallele de ce type de cas cliniques déja décrits 8, 196], il existe un spectre plus large de
comportements de type « punding-like » qui a été racainse définit comme « un engagement

excessif vis-a-vis d’un passe-temps ou d’une activité »siAiaci peu inclure le nettoyage [161], le
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bricolage [197], le jardinage [198-200], I'écriture [20df] autres activités plus ou moins artistiques
[195, 199, 200, 202, 203].

Le « Punding » est a distinguer de la manie [161]. AinsiplErsonnes ayant se comportement se
replient sur eux-mémes, au lieu d'étre expansif, aveoipaun engageant simultanément dans des
activités multiples. Par opposition avec les Trouble Obsassls Compulsifs (TOC), ils ne déclarent

pas avoir de pensées importunes en relation avec leatpoctements (par exemple, le nettoyage
n‘arrive pas en réponse a une crainte de microbessalel#).

La fréequence du « Punding » chez les patients parkers®rest variable allant de 1,4% a 14% en

fonction de la technique de repérage [161, 204].

iv) Co-addictions

Les co-addictions ont été retrouvées surtout avec waEiaion 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 I'existence de multigiesuits qui influenceraient les
addictions dans la MPI [205, 206]. Cependant la majoritia digérature s’accorde, dans ce cadre, sur
le rdle important dans la MPI de la dopamine mésolimbjglestriatum dorsal et du lobe frontal. Une
hypothése serait que les patients parkinsoniens seramsilbiieés par un surdosage mésolimbique de
leur traitement dopaminergique. La personnalité prémorlgds patients MPI a probablement

également une influence. L'ensemble de ses facteurmimgraient a augmenter le risque de
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développer la dépendance. Everitt et Robbins [207] ampgsé que la dépendance représente un
changement dans la réponse aux signaux du stritumal@ntrdorsal, transformant un comportement
qui devient habituel voire compulsif. Ce processus esél@e par la sensibilisation [208] et

probablement par la prise quotidienne de traitement dedtypemine.

D’un autre coté, dans la maladie de Parkinson, il y a pere réduite et variable de neurones
dopaminergiques dans les aires ventrales tegmental®p [&s projections dopaminergiques vers le
noyau accumbens sont impliquées dans les comportendng®s vers lacquisition et la

consommation de nourriture, de sexe et d’autres réawmepeet peuvent jouer un role dans le

comportement associé aux addictions.

Enfin, I'étude de Witjas et al. en 2005 [189] montre questlenulation profonde du noyau sous
thalamique (STN DBS) a amélioré I'état des patients parkiaes (2 cas) atteints de syndrome de
dysrégulation de la dopamine (DDS). Les articles de Bantlal. 2007 [210] et Ardouin et al. en 2006
[183] exposent quand a eux une amélioration du jeu |ogfijoe suite a une STN DBS. A contrario,
Doshi et Bhargava en 2008 [211] observent 2 cas éisgxualité, Smeding et al. 2007 [212] un
patient développant un jeu pathologique suite a une STN DBfSsemble 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 unenagigtation du nombre de récepteur D2 de la
dopamine de la voie striato-pallidale chez les malades attenBarkinson, du moins au début de
I'évolution de cette affection. Hors les récepteurs D2 sativés lors de la réponse aux drogues. lls
sont notamment impliqués dans I'hyperactivité¢ du systeme mésmiimbique qui explique le
pouvoir renfor¢cant du contact avec l'activité addictogend ]2
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Plus récemment, il a été montré que le récepteur dopanguerd3 est impligué dans des
phénoménes de sensibilisation comportementale et danpdad#ice aux drogues par des éléments
pharmacologiques, génétiques et post mortem [215]. Cetedreest surexprimé dans le noyau
accumbens d'animaux sensibilisés aux drogues etlalanaladie de parkinson. Un agoniste partiel et
spécifique du récepteur dopaminergique D3, le BP 8% ,paopriété de réduire le comportement de
recherche de drogue induit par la présentation d'ingiceslablement associés a la prise de cocaine
sans posséder lui-méme de propriétés renforcantespliBe des ligands sélectifs du récepteur
dopaminergique D3 inhibent le conditionnement a la cocaina kt nicotine chez le rongeur.
L'homozygotie pour 'allele Bal | 1-1 est associée a I'alsusubstances psychoactives, a la dépendance
aux opiacés [216] et a lI'abus de drogue chez letsssghizophrenes [217, 218], mais pas a l'alcoolo-
dépendance [219], ni & I'ADHD (Attention Déficit and Hyguivity Disorder) [220]. A ce jour,
aucune étude n'a porté sur le géne DRD3 et la dépenddamicotine.

De plus, pour compenser le déficit striatal en dopamiaeministration pulsatile de traitement
antiparkinsonien de type lévodopa peut notamment conduidtes comportements addictifs de tout
type. Ainsi, la |lévodopa a pour cible 'ensemble dasdgpes de récepteur dopaminergique. Elle peut
induire un phénomene de sensibilisation vis-a-vis depame via les récepteurs D1 [221]. Ce méme
phénoméne existe dans le phénoméne d’addiction [222]pd#snts traités par |évodopa sont donc
particulierement enclins a développer des comportement®©guant une dépendance de tout type
[223]. Certaines études épidémiologiques récentes mowmfueries agonistes dopaminergiques, plutot
spécifiques des récepteurs D2 seraient fréquemment assogida présence de comportements
addictifs. [224]. Dodd et al. en 2005 [147] préferehyiothese d’une stimulation disproportionnée des
récepteurs D3 de la dopamine, via les agonistes dopegigues, qui pourrait étre responsable du jeu

pathologique.

3. Influence du traitement dopaminergique
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Comme déja évoqué précedemment, le facteur traitemebtesétne important quand & son impact sur
la survenu de comportement addictifs bien que les dsme&eent contradictoires.

Concernant I'hypersexualité et le jeu pathologique, dédaits des cas cliniques ou des études a petits
effectifs, une association avec le traitement dopaminergicgte suggéréee [174, 179, 180, 224-227].
D’autres [160, 161, 168, 228, 229] indiquent plutdt I'influae de I'ajout d’agonistes dopaminergiques
bien que des cas d’hypersexualité aient été observésipsypatients sous monothérapie a la lévodopa
[164, 176, 224]. Des doses équivalentes en lévodop®[) plus élevées ont aussi été suggérées
comme pouvant influencer ces comportements [179, 228Jd® et al. 2005 [147] concluent que le
traitement par agoniste dopaminergique est associé @agsible réversibilité du jeu pathologique
(majoritairement la pramipexole comme observé par Diuarekley et al. 2003 [180]. Cependant, il a
été observé que le jeu pathologique pouvait survenépieiidamment du traitement dopaminergique
[178]. Dans la plupart des études, il est difficile de \®irdle exact de chaque traitement car la MPI
est souvent gérée en ajoutant un agoniste dopaminergitpudevodopa plutdét qu’en permutant ces

deux traitements.

4. Interactions multiples

Cependant comme précedemment exposé dans le chaaddiction », nous devons garder a I'esprit
que les addictions résultent trés probablement d'uneaatiien complexe entre plusieurs domaines
dont la sociologie, le comportement, le génotype et leetrant potentiel du sujet [230]. Dans ce sens,
Dagher et Robbins en 2009 [205] décrivent que les patiattiésnts par la MPI auraient une
personnalité particuliere (moraliste, consciencieux...) quirnaguinfluer sur le développement de

comportements addictifs.

70



D. Intéréts de I'épidémiologie descriptive : Pourquoi un profil addictif des
patients parkinsoniens?
Suite aux précédents exposés, il apparait donc que lesismea de I'addiction participent pour partie
aux mémes voies de neurotransmission que ceux impliguésia maladie de Parkinson. Cependant il
n'existe pas d’étude qui établirait un profil addictif géhé&tans cette population, notamment en
comparaison d’'une population témoin. L’observation destrastes des conduites addictives
permettrait de Iégitimer I'utilisation d’'un modele : la maladeeRhrkinson dans le but d’améliorer la
compréhension des mécanismes physiopathologiques detaadd Il va de soit que mieux dépister
ces conduites dans ce type de population doit égalemedtice a une meilleure prise en charge de

ces patients.

II) Outils de mesure

i) Dépendance au tabac et a I’alcool

Nous avons choisi d'utilisé 'AUDIT pour la dépendanceaicbol et le Fagerstrom (FTND) pour la
dépendance au tabac. Les qualités métrologiques delmdegont été préalablement décrites en page

26 et 32 et ces échelles sont parfaitement applicablenaldaie de Parkinson [231].

i) Dépendance au traitement dopaminergique (DDS)

Il n'existe pas a notre connaissance de questionnaire vatidéancais évaluant cette dépendance.
Nous avons donc établi un auto-questionnaire inspirérdesux de I'équipe de Bearn [156] dérivant
du DSM IV [3] et du questionnaire MINI section « Dépande aux substances » (K2) [232]. Ce
questionnaire sur la toxicomanie médicamenteuse permetederer l'utilisation pathologique du

traitement dopaminergique. Il explore les motivations pprendre le traitement, les effets sur
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I'humeur, les difficultés de sevrage, la perte de congtde. Il reprend notamment les critéeres établis
par Pezzella et al. en 2005 [190] qui a défini le DDS.
Cet auto-questionnaire comprend 7 items et un score deud ou plus définit une addiction au

traitement dopaminergique.

iii) Jeu pathologique

L’'auto-questionnaire “South Oaks Gambling Screen” (SO[@33] est le seul instrument validé pour
repérer les joueurs pathologiques [233-236]. Ceperdda®®GS ne peut détecter « abuseurs » c'est-a-
dire les personnes qui sont dans le processus addidi&fgeé moindre et qui jouent de maniére
excessive (conduisant a des dommages psychosociawxocavporels) [237]. Cette échelle est donc
utilisée de maniére catégorielle.

Il existe en version francaise [238]. Le score globatakulé sur 20 questions. Un score supérieur ou
égal a 5 est interprété comme le signe de "jeu pathalegiqun score entre 1 et 4, propose le

qualificatif de "joueur a risque” [239].

iv) Hypersexualité (HS)

Le questionnaire HS est une version francaise du Eededistage de Dépendance Sexuel (SAST). Il
est simple et est validé pour les hommes et les femm@s [[2 s'agit de répondre par oui ou non aux

25 questions. Cependant ce questionnaire a été modifaésen de quelques questions (5) qui posaient
un probleme vis-a-vis de la position a adopter en ca®plense positive a ces items (obligation de
signalement ? dispositions prévues par le code de alégi@ médicale ? et celles du code pénal ?).
Ces questions ont été enlevées et le seuil score adampé@sgguence. Ainsi un score total supérieur a

8 réponses positives sur 20 définit la présence d’'upendiance sexuelle (hypersexualité).
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III) Réalisation de I'étude

A. Buts

1. Objectifs principaux

L’objectif principal est de i) comparer la prévalence aeégictions (tabac / alcool / jeu / sexe) chez les
patients atteints de la maladie de Parkinson avec une popu&tiom et ii) d'observer la dépendance

au traitement dopaminergique.

2. Objectifs secondaires

Les objectifs seront d’étudier l'influence de certaingdars comme la durée de la maladie, la durée du

traitement, la nature du traitement sur la présencemdpadements addictifs.

B. Méthode

1. Description de I'étude

Pendant une année, du ler Septembre 2006 au 31 @(tl2dsemble des patients atteints d’une
maladie de parkinson idiopathique non opérés pour le traitedee cette maladie et qui sont venus
consulter dans le service de Neurologie du C.H.U de Olerrerrand ont été enquétés. Cette
population définissant les sujets « cas ». Une populationdtemrtiégalement été recrutée, en dehors de

I'hépital compte tenu du fait que le facteur de risque étiidi® addictions) peut étre un motif
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d’hospitalisation. Il s’agit de personnes vues en exampénodique de santé de méme aire

géographique, age et sexe, et indemnes de la malaB&kiason, définissant les sujets « témoins ». Il
apparait difficile d’explorer toutes les addictions et nomgsmavons donc choisi de nous focaliser sur
les plus courantes et celles les plus relevées de la liteéreltez les patients atteints de maladie de
parkinson a savoir : dépendance tabagique; dépendasced; jeu pathologique; hypersexualité et

dépendance au traitement dopaminergique.

Les témoins et les patients atteints de la MPI ont remguestionnaire comprenant :

- des données sociodémographiques,

le Fagerstrom (FTND)

- I'AUDIT

- le SOGS

- le questionnaire HS

- l'anxiété et la dépression par I'échelle « Hospital Anxighd Depression scale » (HADS) de
Zigmond et Snaith (1983) [241] (version francaise ihépet al., 1985 [242]). Elle est un
instrument standardisé qui prend en compte conjointelegsymptémes anxieux et dépressifs
(7 items c6tés de 0 a 3 pour chacune des 2 dimeramsteé et dépression). C’est une échelle
simple et rapide. La dimension anxieuse inclut notammentetesion intérieure, les
préoccupations, la panique. La dimension dépressiveeestée sur le concept d'anhédonie
(capacité ou non a éprouver le plaisir). Ce questionnaimagt d'avoir des applications d'ordre
diagnostique. Un seuil de score a 11 pour les dimendigm®ssion ou anxiété est établi [241].
Il est nécessaire de mesurer I'anxiété et la dépressiodddisbservation des comportements
addictifs. En effet, anxiété et dépression constituent Ifende l'addiction parce qu'elles
soulignent ce qui, dans la souffrance psychique, raléevEmpuissance a agir : elle est alors

l'autre face du déréglement de I'action.

En plus de ces données et concernant uniquement lgegdeupatients parkinsoniens, seront évalues :
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- le traitement en cours en dose équivalente de lévoddpatdose cumulée de traitement
dopaminergique* et les criteres de la maladie (dont I'étialuades troubles moteurs par
I'UPDRS [243]).

- ladépendance au traitement dopaminergique par leiguesire DDS.

* Le traitement antiparkinsonien est exprimé en doses quatidge équivalentes de levodopa

(LEDD), calculé sur la base des correspondances adapgéenozano et al. [244]. Les doses ont été

calculées dans mg/jour.

Cette rechercha été financée par un Programme Hospitalier de Rech&thgue (P.H.R.C.)

régional en 2006. Elle a également obtenu le soutien declét& Francaise de Tabacologie (S.F.T.).

2. Criteres d’inclusion - exclusion

L’ensemble des personnes inclus dans cette rechereheond étre capable de remplir les
questionnaires (c'est-a-dire ne pas avoir de déficit cogngiiel, ne pas lire le francais ...).

Dans le groupe « cas », ont été inclus les patientsalessgxes souffrant d'une maladie de Parkinson
idiopathigque selon les criteres de 'UKPDSBB [245, 248hyant pas bénéficié d’'un traitement par
stimulation cérébrale profonde selon des criteres staisdarctecommandeés par TANAES [247], &gés
de 30 a 75 ans. Dans le groupe «témoins », ont dtésibhensemble des personnes des deux sexes

agés de 30 a 75 ans, indemne de la maladie de Rarkdispathique.

3. Analyse statistique

L'analyse des données a été réalisée en utilisant le logatistigue SAS® (version 9.1; SAS Institute

Inc., Cary, NC, 1989). Les tests statistiques utilisés des tests bilatéraux avec un risquae 5%.
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Les comparaisons des profils addictifs ont utilisés le teMademar sur séries appariées et le test de
Bowker. Des tests dy? ou des tests t de Student respectivement pour les leariedtégorielles ou
guantitatives ont également été utilisés. Une régressionitpgigas a pas a été effectuée pour vérifier
la contribution des facteurs conduisant au développerdensyndrome de dysrégulation de la
dopamine dans le groupe des patients atteints de la maladParkinson a l'exclusion de variables

corrélées entre elles. Les valeurs de p inférieure@sasont considérées comme significatives.

IV) Résultats- Discussion

A. Addictions plus fréquentes chez les patients parkinsoniens ?

Nous avons examiné une série consécutive de 159 siffet$és par la MPI et 188 témoins. Aprés
avoir sélectionné uniguement les questionnaires completpati@sur le genre et I'age 6ans), nous
avons obtenu 115 patients et témoins.

Aucune différence en termes de situation et catégorie-spmdessionnelle n'a été trouvée entre les
deux groupes appariés (Répartition Homme/Femme : 6Bfdgenne d’age en année (ET) : 66.9 (0.6)
groupe Parkinson / 66.3 (0.5) groupe Témoins).

Pour la dépendance tabagique, il n’existe pas de ditféseentre les 2 groupes (Tableau 8).

Patients MPI Témoins
Fumeurs (%) 3(2.6) 6(5.2)
Niveaux de dépendance tabagique(%) °
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 (%)°

Dépendance 3(3.8) 4 (4.3)
Consommation nocive 2(2.6) 10 (10.6)*
Consommation a faible risque 73 (93.6) 80 (85.1)

Niveaux de dépendance au jeu (%) °

Joueurs a risque 14 (12.2) 12 (10.4)
Joueurs pathologiques 1(0.9) 1(0.9)
Addiction sexuelle (%) 2(1.8) 0
Trouble Anxieux (%)® 33 (28.7)** 13 (11.3)
Trouble Dépressif (%)° 13 (11.3)* 4 (3.5)
Troubles Anxieux et Dépressif (%)° 6 (5.2) 4 (3.5)

*p <0.05, **p <0.01
® Tests de Bowker / Mac Nemar

Tableau 8 : Profile des dépendances et des troubles de I’lhumeur dans le groupe MPI et Témoins (n=115)

Concernant la prévalence de la consommation d'alcod ldagroupe témoins, elle est voisine a 2 fois
celle de groupe MPI, la prévalence de l'usage nocifcd@l étant significativement plus élevée
(Tableau 8).

La prévalence de joueurs pathologiques ou a risqué sigsificativement pas différente entre les 2
groupes, au contraire de celle mesurant I'’hypersexualit@gy bien plus importante dans le groupe
MPI (1.8 %vs0) (Tableau 8). Les troubles anxieux ou dépressif gignfficativement plus importants
dans le groupe MPI, bien que la comorbidité d’'une troahigeux et dépressif ne différe pas entre les

deux groupes (Tableau 8).

B. Facteurs liés au DDS

Le syndrome de dysrégulation de la dopamine le (DDS)leervé dans la population de patients MPI
totale (et données complétes) pour 139 patients (dal¥¢ L'age au début de maladie, la fréquence

des troubles dépressifs ou les symptébmes du moteswmiegpas significativement différents entre les
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patient MPI avec ou sans DDS. La dose moyenne LEDR é&gtuence des troubles anxieux sont

significativement bien plus importante dans le groupe tema MPI souffrant de DDS.

Trois des patients qui ont développé une addiction au traited@paminergique ont également

développé d’autres type de dépendance DDS (1 cgalenéent une dépendance tabagique; 2 cas ont

une dépendance a l'alcool).

Patients MPI
DDS U sans DDS
Nombre de patients (%) 16 (11.5) 123 (88.5)
Homme : Femme? 11:5 74:49
Moyenne d’age en année (ET)"® 65.7 (8.1) 66.1(9.7)
Moyenne d’age de début de la MPI en année (ET)" 56.4 (8.0) 58.7 (9.6)
Moyenne de la dose journaliére de levodopa, mg/j (ET) ° 737.5 (497.8)* 455.6 (376.2)
Moyennebde la dose journaliére d’Agonistes dopaminergiques, 136.6(135.7) 1313 (167.2)
mg/j (ET)
Moyenne des LEDD, mg/j (ET)® 881.6 (473.5)* 587.8 (422.4)
Nombre de patients sous différentes médications pour la MPI (%)?
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 ’humeur (%)°
Anxiété 9 (56.3)* 31(25.2)
Dépression 3(18.8) 14 (11.4)
Moyenne des scores UPDRS Ill moteur (ET)® 11.4(11.6) 12.7 (7.7)
*p <0.05
® Tests du Chi-deux ou exacte de Fisher
b Test t

Tableau 9: Caractéristiques des patients MPI avec ou sans DDS (n=139)

78



C. Discussion - Conclusion

1. Validité d’outils

Cette recherche a permis de proposer notamment umgepeemesure du DDS et de I'hypersexualité.
A l'aide des échelles ici proposées, les neurologues ehiasses pourront désormais mieux deétecter
les addictions au traitement dopaminergiques et les addistn®lles. Cette détection doit permettre
de mieux comprendre et répondre aux besoins des tsafidravers une meilleure prise en charge de

ces troubles.

2. Comportements addictifs

Concernant le nombre de fumeur, nous observons Walpnce 50% plus élevée dans le groupe
témoin par rapport au groupe MPI ce qui a été précéammdeécrit [151, 155, 248-251]. Cependant
elle est bien inférieure (2.6%) a celle observée dandrdsmétudes (proportion allant de 5.2 & 34.0%)
[150-152, 154, 155, 248-251]. Cependant si on regkesl données produites dans le groupe initial de
patients MPI (n=159), nous obtenons une prévalencerée & qui est cohérent avec les données de la
littérature [150, 154, 251]. La différence avec d'asitteudes [151, 152, 155, 248, 249] peut étre due a
des variables confondantes comme I'age et le sexgadgspants, la date de publication lié & l'impact
de campagne nationale d'interdiction de fumer par ebeerbp proportion de dépendants tabagiques ne
semble pas étre différente entre groupe témoins et MRIs he petit nombre de cas limite
considérablement la puissance d'analyse statistique.

L'usage nocif ou la dépendance a l'alcool sont en géndoans fréquents chez les patients MPI que
dans la population générale [154, 157]. Nous retrouvonsgque 32.2% des patients MPI ne
consomment pas d’alcool ce qui a déja été observidgraén et al. 2003 [157].
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Il existe beaucoup de références bibliographiques conudendescription de cas cliniques ou de série
de cas sur le jeu pathologique et la MPI. Notre étudelgbque 13.0 % des patients MPI sont des
joueurs (en danger ou pathologiques). La moyenne dé@da population, le sex-ratio, la période de
temps explorée, la méthode et les outils d’interrogationemndifficile la comparaison entre les
résultats avec d’'autres articles. Nos résultats (13.b¥) roches mais Iégérement supérieur a ceux
obtenus dans d’autres recherches de population d'étndeacable (9.3%) : Singh et al. 2007 [167],
Voon et al. 2006 [169] et Crockford D. et al. 2008 [R%Adentification de joueurs pathologiques par
auto-questionnaire plutét que par réponse directe entretien et le type de questions posees peuvent
influer sur ce taux. Il est sans doute plus difficile gené&re directement au médecin ou a un entretien
téléphonique, ce qui conduit & sous-estimer la préval@ees I'étude de Voon et al. 2006 [169], la
SOGS a aussi été utilisée comme instrument de dépistageveaisin seuil en référence identique a
celui de I'article original de Lesieur et Blum en 1987 [R3Bous avons choisi une classification plus
clinique et plus récente établie par Shaffer and Hall &6 1253] et 2002 [239]. Si I'on reprend le
seuil de Lesieur et Blum en 1987, nous retrouvons uisafance de joueurs pathologiques de 2.6% ce
qui correspond a la gamme évoquée par Voon et ab ] (1.7- 3.4%). Comparé a la population
générale, nous n'observons pas de différence dalprice de joueurs pathologiques. Une seule étude
a notre connaissance a également comparé cela [254[ @t reprend les seuils de détection utilisés
dans cette référence, nous observons des résultatenliffé savoir 0.87% dans le groupe MPI et
0.87% dans le groupe témoin (contre respectivement 6.002%% dans I'étude d’Avanzi et al. 2006).
Si peu de données sont disponibles en France, ndtatésemblent plus proches de ceux notamment
observés en population générale. Ainsi, en ltalie oulieew’étude d’Avanzi et al. en 2006, Biganzoli
et al. 2004 [255] retrouvent une prévalence de jougatisologiques en population générale de 0.8%,
en Europe on estime cette prévalence entre 1 a 2% (Bet686). Il est a noté cependant que cette
prévalence semble varier selon I'age et notamment au-dé@ales car elle pourrait étre liée au temps

libre et a la lutte contre la solitude.
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Concernant I'hypersexualité dans la population des patieRts délle-ci est tres difficile a obtenir car

beaucoup de patients sont réticents pour discuter denggocement (11/159 patients MPI n'ont pas
répondu a au moins une question du TDAS dans notre)etléns la population générale, nous
n‘avons trouvé aucun cas d'hypersexualité pathologigass, il est généralement admis que le niveau

le plus haut de dépendance sexuelle est observeé erdgté&B@&ns.

Beaucoup d’études préalables ont exposé des cas climgukEs séries de cas de DDS [183-189, 207]
mais seule I'étude de Pezzella et al., 2005 [190] a étadite prévalence dans la population de patient
MPI. Nous observons des chiffres supérieurs (11.5%&8~4%) sans doute a cause de l'utilisation de
questionnaires et de seuil différents qui permettent de detsgtdormes moins séveres (le mésusage)
de dépendance au traitement dopaminergique. Nous aweinguvé limpact du traitement
dopaminergique (lévodopa) sur le DDS comme exposeé buat ke chapitre [158] bien que nous
n'ayons pas trouvé de relation avec la présence daiterhent par agonistes [161, 162, 165, 256, 257]
ou la durée du traitement par agonistes [162]. Cepentlantcontroverses sur ce domaine sont
nombreuses.

Les co-addictions pourraient étre sous-estimées. Si le guppamier est souvent le traitement
dopaminergique pour les patients MPI, une addiction sltapeut venir se surajoutée a la premiére

[165].

3. Limite de I'étude

Tout d’abord, la taille de notre échantillon - et plus gmgpement le nombre de cas observés (16
DDS) - limite le nombre de variables potentielles prédistién regle générale, le nombre de variables
que I'on peut raisonnablement introduire dans un modeléépendre du nombre d'observations que
'on a disposition. Une régle du pouce pour la régoesdogistique est d’avoir au moins 10

« outcomes » positifs (cas) par co-variable [258]. Nmwmns essayé de limiter le biais qui consiste a
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inclure dans le modeéle toutes les covariables que I'ohtpmuwer [259] en choisissant les régresseurs
comme « cliniquement » judicieux. Cependant, comme hdleituent dans n'importe quelle étude
d'observation, des facteurs confondants ou non meqaégent mettre en péril la portée ou la
précision du modele.

Deuxiemement, les auto-questionnaires utilisés présentelitnites : la compréhension des consignes
et la quantification (assertions pas toujours comprisegagypes de réponse tenant aux traits de
personnalité plus qu’aux phénoménes étudiés, biasealvenir, volonté de non réponse causée par une
pression sociale). Cependant ces erreurs bien docurmgmé®ent avoir tendance a minimiser le
nombre de cas et I'entretien direct peut présenterrergias d'erreurs de mesure. Rosen et and Beck
en 1988 [260] affirme qu'un auto-questionnaire pet @étr outil approprié et d’autant pus valide qu’il
traite des sujets sensibles comme le comportement sexuel.

Troisiemement, nous n’avons pas exploré d'autres troutdéed’addiction ou du contréle de
impulsivité, comme évoqueés plus haut tels que I'hyperghag le « punding » et ceci pour deux
raisons principales: i) nous n'avions pas de questi@saalidés en version frangais correspondants a
ces autres troubles et ii) la multiplication des formulairggiaconduit & un questionnaire total plus

long avec lequel nous risquions d’obtenir un plus fort einon réponse.

4. Conclusion

L’approche descriptive constitue la premiere étape deliditéad’'un modele. La maladie de Parkinson
semble donc bien étre un modele particulier pour les addictitiesix en préciser les contours et leurs
facteurs de risques permettrons d’avancer dans laaggsance des mécanismes des addictiDes.

plus cette perspective dynamique permet également der porteutre 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., Bl@ncPerriot 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 imatiedParkinson non opéré. Il serait

intéressant de voir secondairement a ce travail :

A. L'impact de la stimulation cérébrale profonde (STN DBS)

Les patients souffrant de la maladie de Parkinson loégréfen général de traitements médicamenteux.
Cependant, ces dernieres années la stimulation cirgsocdonde du noyau subthalamique, a ouvert
une nouvelle possibilité thérapeutique pour les malades Issmalidés, permettant a court et a long
terme, une amélioration motrice significative mais aussi diminution du traitement antiparkinsonien.
Qu’en est-il pour les patients qui présentent une comorbiditédictive » ? Ainsi si certains rares cas
cliniques ont été décrits aprés le début de la stimulatiobredeéprofonde sur des comportements
d’hypersexualité (régressant parfois avec la modificadies parameétres de stimulation) ou/et de jeux
pathologiques et/ou d’un syndrome de dysrégulation gardime (DDS). Concernant I'impact de la
stimulation cérébrale profonde sur le tabagisme, la comstion d’alcool aucune donnée n’existe, a
ce jour. Un Programme hospitalier de Recherche Clindgét® déposé et obtenu en 2008. L'inclusion

des premiers patients est estimée a 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 Amériqueatd,dn peut considérer qu’approximativement
10% des hommes et 5% des femmes souffrent d’'une dépemdi I'alcool selon les critéeres de
I’Association Américaine de Psychiatrie. L'alcoolo-dégance est une maladie chronigque a évolution
progressive se présentant par des symptbmes tels gahurie irrésistible de boire malgré des
conséquences délétéres sur la vie sociale, affegrogssionnelle ou sur la santé. Deux classes de
médicaments sont prescrits dans le traitement de I'alcoolerdépce. Les premiers sont de la classe
des benzodiazépines (ex Valium®, Seresta®) qui sont utlieedant le temps du sevrage physique
pour diminuer ou éviter les symptdbmes qui peuvent se dfweloa l'arrét de l'alcool tels que
tremblements, sudations, palpitations, épilepsie et delirium tremea deuxiéme catégorie de
médicaments aident & étre abstinent en diminuant I'envieide (@x : acamprosate et naltrexone).
Prescrits conjointement a un suivi médical, social et psyclyplecadapté, ces médicaments agissent
de maniere a diminuer I'envie de boire et constituentpuotection de la rechute dans la plupart des
cas. Dans certains cas séveres, il existe une résistscsymptomes aux différents traitements
conduisant a un handicap majeur. Le développement tréleera stimulation cérébrale profonde
pourrait donner la possibilité de moduler l'activité de strustumepliquées dans la médiation de
récompense, de facon adaptable, réversible et aveaibhe morbidité. Une étude pilote pourrait étre
envisagée afin de tester I'efficacité de la stimulation billéta STN dans le traitement de I'alcoolo-

dépendance trés sévere et résistant a toute thérapeutgicale

C. Les mécanismes fondamentaux sur modéles animaux

L'utilisation de modeles animaux pour la maladie de Parkiretfou la susceptibilité a I'addiction
permettrait de mieux cerner les mécanismes fondamentauxétude et les comparaisons des

manifestations biochimiques et comportementales. La misewame d’un test de préférence de place
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conditionnée et la sensibilisation comportementale avecymmnm@e de la Iévodopa est en cours se

développement.

D. La pharmacogénétique de la dépendance

Plusieurs études expérimentales ou épidémiologiques suggaredéterminisme génétique de la
dépendance a la nicotine [261]. Qu’'en est-il de la géametdg la tolérance (si elle existe) pour les
patients Parkinsoniens ? Existe-t-il un polymorphisme géreétigarticulier des récepteurs

dopaminergique pour les patients Parkinsoniens (contyéletique du systeme de récompense

cérébrale) ? Qu’en est-il des neurotransmetteurs ersatiaxpression temps/localisation ?
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