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I. ALCOOL, DEPENDANCE ET TROUBLE DE L’USAGE 

1. Ethanol 

1.1. Molécule et boissons alcoolisées 

 L’éthanol est une molécule de la famille chimique des alcools dont la formule semi-

développée est CH3-CH2-OH. Cette molécule est naturellement émise lors de la fermentation 

des sucres, dans un milieu liquide qui est privé de dioxygène. En effet, certains types de levures 

permettent de métaboliser les sucres, retrouvés dans des fruits mûrs ou diverses plantes 

sucrières, en éthanol et en dioxyde de carbone. Ce processus permet d’obtenir des boissons 

alcoolisées.  

 La proportion d’alcool d’une boisson varie en fonction du mode de production et de la 

matière première. Le titre alcoométrique volumique d’une boisson est exprimé en degré « ° » 

ou fraction volumique « %vol ». Selon les levures utilisées, le processus de fermentation va 

aboutir à des boissons ayant une concentration maximale d’environ 15%vol d’éthanol, par 

exemple la bière et certains vins. Pour obtenir des boissons plus concentrées en alcool, comme 

les spiritueux ou les liqueurs. Il faut passer par des procédés tels que la distillation de boissons 

fermentées qui permet de séparer un mélange dont les substances ont des températures 

d’ébullition différentes afin d’obtenir le distillat, ou encore le mutage qui consiste à arrêter 

artificiellement la fermentation en ajoutant 5 à 10% d’alcool pur, cette opération va permettre 

de conserver une certaine quantité de sucre dans le vin tout en ayant une boisson à forte teneur 

en alcool. 

 L’expression de la consommation d’alcool par un individu peut se faire en « unité 

d’alcool ». En France, un verre ou une unité standard contient 10 grammes d’alcool pur, c’est 

en général ce qui est contenu dans les verres servis dans les débits de boissons (les bars, 

restaurants, etc. ; Figure 1). Le nombre d’unités d’alcool contenues dans une bouteille apparaît 

de plus en plus sur les étiquettes. Cependant, si vous commandez une bière de 33cl titrant à 

8%vol et que vous souhaitez savoir combien d’unités d’alcool elle contient, il faut multiplier le 

degré d’alcool par le volume (8*0.33) puis par la densité de l’alcool (0.8), ce qui donne 2.1 

unités (21 grammes d’alcool). Il est important de noter que l’unité d’alcool n’est pas équivalente 
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dans tous les pays. Par exemple, aux Etats-Unis une unité contient 14 grammes d’alcool pur 

alors qu’au Royaume-Uni elle contient 8 grammes d’alcool pur, ce qui peut compliquer les 

comparaisons entre les études. 

 

 

Figure 1 : Unité standard d'alcool (10g d'alcool pur) en fonction du degré et volume. 

 

1.2. Mode d’action 

1.2.1. Absorption et élimination 

 Après absorption, sous forme de boisson, l’alcool va passer par le tractus gastro-intestinal 

puis être distribué rapidement vers les organes très vascularisés comme le foie, le cœur, les 

poumons et le cerveau. L’hydrosolubilité de l’alcool va faire qu’il sera distribué dans la totalité 

de l’eau du corps humain (environ 50 à 60% de la masse). A quantité égale d’alcool consommé, 

nous ne réagissons pas tous de la même manière. En effet, la distribution de l’alcool est 

influencée par des facteurs dont la proportion corporelle de liquide dépend. Il existe notamment 

un effet du genre. Le corps d’une femme étant composé de davantage de tissus adipeux, dans 

lequel l’alcool se diffuse moins, et de moins de liquide que celui d’un homme, la concentration 

sanguine d’alcool est plus élevée chez les femmes. Un effet de l’âge est également notable. Les 

adolescents ont généralement un poids inférieur à celui des adultes ; l’alcool va donc se répartir 

dans une quantité de liquide inférieur, augmentant sa concentration dans le sang.  
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 L’élimination de l’alcool se fait principalement par le métabolisme oxydatif qui a lieu 

dans le foie. De manière beaucoup plus limitée, l’alcool est éliminé via les poumons (air expiré), 

les reins (urines), et la peau (sueur). 

1.2.2. Effet psychotrope 

 L’éthanol est un psychotrope qui a un effet dépresseur sur le cerveau. Il agit entre autres 

sur les récepteurs GABAA du GABA (acide gamma-aminobutyric) et les récepteurs NMDA (N-

methyl-D-aspartate) du glutamate (Abrahao et al., 2017). En condition normale, l’activité 

cérébrale est caractérisée par un équilibre entre les neurotransmissions inhibitrices (système 

GABAergique) et les neurotransmissions excitatrices (système glutamatergique). L’alcool est 

un agoniste des neurotransmetteurs GABA, c’est-à-dire qu’il imite leur action, ce qui entraine 

une exagération de l’effet inhibiteur. Par ailleurs, en se fixant sur les récepteurs du glutamate, 

l’éthanol inhibe les neurotransmissions excitatrices, en empêchant la dépolarisation du neurone. 

Une prise aigüe d’alcool entraine donc un ralentissement du fonctionnement du système 

nerveux central. L’effet des consommations chroniques sera, quant à lui, développé par la suite. 

 

2. Epidémiologie 

 

 Depuis la mise en place des campagnes de prévention il y a un demi-siècle, la 

consommation d’alcool baisse régulièrement, passant de 26 litres d’alcool pur par an et par 

habitant de plus de 15 ans en 1961 à 11.6 litres en 2018. Une évolution des modes de 

consommation est observée depuis le début des années 2000, avec une diminution des 

consommations régulières et quotidiennes et une augmentation de la proportion de personnes 

qui déclarent avoir eu au moins une ivresse au cours de l’année (Figure 2 ; Richard et al., 2019). 

En 2017, 86.5% des personnes âgées de 18 à 75 ans ont déclaré avoir consommé de l’alcool au 

cours des 12 derniers mois.  
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Figure 2 : Evolution des indicateurs de consommation d'alcool entre 1992 et 2017 en France 
métropolitaine. D’après Richard et al., 2019. 

 

 Malgré cette diminution des consommations, la France se situait toujours au 6ème rang des 

pays les plus consommateurs de l’Union Européenne en 2016 (WHO, 2018). L’alcool reste 

ainsi la deuxième cause de mortalité évitable (49 000 morts par an) après le tabac (Roerecke 

and Rehm, 2013). En effet, l’alcool est la cause directe de nombreuses pathologies (e.g., 

dépendance, syndrome d’alcoolisation fœtale, cirrhose, cancers, encéphalopathies, 

traumatismes crâniens) et contribue au développement et au maintien d’autres pathologies (e.g., 

cardio-vasculaires, digestives, pulmonaires, psychiatriques, ou encore le développement d’une 

démence ; Connor et al., 2016; Schwarzinger et al., 2018; Onaemo et al., 2020; Rehm and 

Shield, 2020; Thompson et al., 2020). Par ailleurs, les consommations chroniques et excessives 

d’alcool ont non seulement des conséquences sur l’individu mais également sur les sphères 

familiale, sociale et professionnelle (Rehm, 2011).  
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 L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a mis en place des recommandations de 

consommations à faible risque. Les seuils proposés sont les suivants : pas plus de 3 unités par 

jour pour les hommes et 2 unités par jour pour les femmes. Il est également recommandé de ne 

jamais boire plus de 4 unités par occasion et de s’abstenir de toute consommation d’alcool au 

moins un jour par semaine. Ces recommandations sont reprises et adaptées selon les pays. 

Actuellement, Santé publique France recommande « maximum 2 verres par jours, et pas tous 

les jours ». Donc si vous consommez une bière de 33cl à 8%vol, il serait raisonnable de ne plus 

consommer d’alcool durant le reste de la journée. D’autant plus qu’une étude récente a montré 

que toute consommation d’alcool entraîne des risques pour la santé et que ces risques 

augmentent avec la quantité consommée (Griswold et al., 2018). Dès lors que vous consommez 

de l’alcool, la notion de risque zéro n’existe pas. 

 

3. Evolution des concepts et des critères diagnostiques 

3.1. De l’alcoolisme à la dépendance 

 Benjamin Rush, en 1784, a été le premier à évoquer les conséquences médicales des 

consommations excessives et chroniques d’alcool en précisant qu’elles entrainent des effets 

« sur le corps et l’esprit ». Il a également très tôt décrit la notion de perte de contrôle vis-à-vis 

de l’alcool. Cette notion est également au cœur de la définition que Pierre Fouquet a proposée 

en décrivant que les patients ont perdu « la liberté de s’abstenir de boire des boissons 

alcoolisées ». Le terme d’« alcoolisme chronique » a été introduit par Magnus Huss (1849), 

pour caractériser « les manifestations pathologiques de l’intoxication alcoolique ». En 1960, 

Elvin M. Jellinek  a fait évoluer la définition de l’alcoolisme en y intégrant les concepts de 

maladie et de dépendance tout en proposant une vision globale et sociale du trouble (Jellinek, 

1960).  

 Les classifications internationales des troubles mentaux sont des supports fondamentaux 

pour comprendre et diagnostiquer les maladies sur la base de critères précis. Parmi ces 

classifications, il existe la Classification Internationale des Maladies (CIM) proposée par 

l’OMS et le manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM ; Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders) de l’American Psychiatric Association (APA). Dans le 
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DSM-I, le DSM-II et la CIM-8, les critères diagnostiques de l’alcoolisme étaient réunis avec 

les troubles de la personnalité et les névroses. Les travaux d’Edwards et Gross en 1976, 

définissant le syndrome de dépendance à l’alcool et le différenciant de l’usage nocif, ont été 

déterminants dans l’évolution des critères diagnostiques (Edwards and Gross, 1976). Ainsi, en 

1980 dans le DSM-III, une classification bimodale qui différencie abus et dépendance est 

introduite. La dépendance se distingue alors de l’abus par la présence d’une tolérance au produit 

et des symptômes de sevrage.  

 

3.2. Conception catégorielle : abus et dépendance 

 Dans le DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994) et la CIM-10 (World Health 

Organization., 1994), cette distinction entre les critères d’abus et de dépendance est toujours 

présente, tout en tenant compte des aspects comportementaux, physiologiques et des 

conséquences de la consommation d’alcool.  

 Les critères d’abus à une substance selon le DSM-IV sont les suivants : 

A. Mode d’utilisation inadéquate d’une substance conduisant à une altération du fonctionnement ou à une 
souffrance cliniquement significative, caractérisée par la présence d’au moins une des manifestations suivantes 
au cours d’une période de 12 mois :  

 

(1) Utilisation répétée d’une substance conduisant à l’incapacité de remplir des obligations majeures, au travail, 
à l’école, ou à la maison 

(2) Utilisation répétée d’une substance dans des situations ou cela peut être physiquement dangereux 

(3) Problèmes judiciaires répétés liés à l’utilisation d’une substance 

(4) Utilisation de la substance malgré des problèmes interpersonnels ou sociaux, persistants ou récurrents, 
causés ou exacerbés par les effets de la substance 

 

B. Les symptômes n’ont jamais atteint, pour cette classe de substance, les critères de la Dépendance à une 
substance. 
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 Les critères de dépendance à une substance selon le DSM-IV sont les suivants :  

Mode d’utilisation inadapté d’une substance conduisant à une altération du fonctionnement ou une souffrance, 
cliniquement significative, caractérisé par la présence de trois (ou plus) des manifestations suivantes, à un 
moment quelconque d’une période continue de 12 mois :  
 
(1) Tolérance : besoin de quantités plus fortes pour obtenir l’effet désiré, ou effet diminué en cas d’utilisation 
continue d’une même quantité 
(2) Sevrage caractérisé par un syndrome de sevrage ou la prise de la même substance pour soulager les 
symptômes de sevrage 
(3) La substance est souvent prise en quantités plus importantes ou pendant une période plus prolongée que 
prévu 
(4) Désir persistant, ou efforts infructueux, pour diminuer ou contrôler l’utilisation de la substance 
(5) Beaucoup de temps passé à des activités nécessaires pour obtenir la substance ou à récupérer de ses effets 
(6) Activités sociales, professionnelles ou de loisirs importantes abandonnées à cause de l’utilisation de la 
substance  
(7) L’utilisation de la substance est poursuivie bien que la personne sache avoir un problème psychologique ou 
physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été causé ou exacerbé par la substance 
 
Spécifier si :  
Avec dépendance physique : présence d’une tolérance ou d’un sevrage (c’est-à-dire item 1 ou 2) 
Sans dépendance physique : absence de tolérance ou de sevrage (c’est-à-dire tant de l’item 1 que de l’item 2). 

 

  

 Les critères de dépendance de la CIM-10  diffèrent légèrement de ceux du DSM-IV. En 

effet, le critère relatif à « la prise de quantités plus importantes » (3) du DSM n’est pas retrouvé 

dans la CIM. Cependant, l’OMS a intégré dans sa classification la notion de « craving » ou 

désir puissant et compulsif d’utiliser une substance psychoactive. Alors que cette conception 

catégorielle a été conservée dans la dernière (11ème) version de la CIM qui devrait entrer en 

vigueur le 1er janvier 2022, une refonte des critères diagnostiques a été effectuée dans le DSM-

5 (American Psychiatric Association, 2013) qui propose de conceptualiser les « troubles liés à 

l’usage d’une substance » selon un continuum dimensionnel (Figure 3).  
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Figure 3 : Evolution d’une approche catégorielle différenciant l’abus de la dépendance (DSM-
IV) vers une approche dimensionnelle du Trouble de l’Usage d’Alcool (TUAL ; DSM-5). 
Adaptée de Le Berre et al. 2019.  

 

3.3. Conception dimensionnelle : trouble lié à l’usage d’alcool 

 Des études épidémiologiques ont mis en évidence que le critère d’abus tel qu’il est décrit 

dans le DSM-IV a une faible validité et qu’il ne peut pas être considéré comme un stade 

prodromal de la dépendance étant donné que cette dernière peut survenir sans pour autant que 

les critères d’abus soient réunis (Hasin et al., 2013). En suivant les recommandations de cette 

étude, les critères d’abus et de dépendance sont donc regroupés au sein d’un continuum de 

sévérité dans le DSM-5 (Figure 3). Il est à noter qu’en plus du changement de conception du 

trouble, il y a également eu des changements au sein des critères diagnostiques. En effet, le 

critère concernant les « problèmes judiciaires répétés liés à l’utilisation d’une substance », 

présent dans le DSM-IV, a été abandonné, et le critère de « craving », présent dans la CIM-10, 

a été ajouté. Ainsi, les « troubles liés à l’usage de substance » regroupent 11 critères qui sont 

examinés au cours d’une période de 12 mois. Ce trouble s’exprime ainsi selon un continuum de 

sévérité allant de « léger » si 2 ou 3 critères sont présents, à « modéré » si le patient présente 4 

ou 5 critères, à « sévère » lorsque 6 critères ou plus sont présents. Le trouble de l’usage d’alcool 

(TUAL) est caractérisé par une prévalence de 13.9% de la population mondiale (Grant et al., 

2015). 
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 La conception dimensionnelle du DSM-5 permet de rendre compte de la variabilité des 

tableaux cliniques et ainsi de proposer une prise en charge plus individualisée. Cette notion de 

continuum n’a pas seulement été appliquée au TUAL mais aussi à la classification de « troubles 

neurocognitifs » introduite dans le DSM-5. Le DSM-5 reconnait ainsi l’existence de « troubles 

neurocognitifs induits par l’usage d’une substance » et notamment l’alcool en lien avec les 

nombreux travaux montrant l’impact de la consommation chronique et excessive d’alcool sur 

le cerveau.  

 Les études qui seront présentées par la suite ont utilisé différents critères diagnostiques 

en fonction de la période à laquelle elles ont été réalisées. Cependant, pour simplifier mon 

propos, je vais utiliser le terme TUAL pour toutes les études présentées, qu’elles incluent des 

patients TUAL sévères, des patients alcoolo-dépendants, ou des patients « alcooliques ».  

 

 

4. Complications neurologiques liées à l’alcool 
 

 Que ce soit en prise aigüe ou en consommation chronique, l’alcool a des effets sur le 

corps et sur le système nerveux central. Les consommations chroniques et excessives d’alcool, 

associées à d’autres facteurs tels que des maladies hépatiques ou une carence nutritionnelle 

peuvent entrainer des complications neurologiques sévères (Zahr and Pfefferbaum, 2017). Dans 

le cadre de ce travail de thèse, seules certaines complications neurologiques seront abordées. 

De ce fait, je développerai dans cette partie uniquement les complications induites par le 

sevrage d’alcool et l’encéphalopathie de Gayet-Wernicke, tandis que le syndrome de Korsakoff 

fera l’objet du chapitre III de ce cadre théorique. 

 

  4.1. Complications liées au sevrage d’alcool 

 Comme évoqué précédemment, la consommation aigüe d’alcool déséquilibre 

temporairement l’homéostasie entre le système GABAergique et le système glutamatergique. 

Les consommations chroniques d’alcool, quant à elles, induisent une neuro-adaptation via une 

baisse de l’efficacité des récepteurs au GABA et une augmentation du nombre de récepteurs 

NMDA, permettant de garantir l’équilibre entre inhibition et excitation. De ce fait, pour obtenir 
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l’effet recherché par les consommations, les individus doivent augmenter les quantités 

d’alcool : c’est l’effet de tolérance. L’arrêt brutal des consommations d’alcool entraine une 

hyperexcitabilité cérébrale. D’une part, la stimulation du système GABAergique est fortement 

diminuée ; d’autre part l’alcool ne bloque plus les récepteurs NMDA, toujours plus nombreux 

qu’en condition normale, le glutamate s’exprime donc de façon exacerbée (Figure 4). 

L’hyperglutamatergie induite par le sevrage provoque alors une entrée massive d’ions calcium 

dans les neurones, entrainant une mort neuronale (Tsai and Coyle, 1998). Les lobes frontaux 

qui contiennent de nombreuses voies glutamatergiques, seraient plus susceptibles d’être 

impactés par la neurotoxicité du sevrage (Kril et al., 1997). 

 Ces changements neurochimiques se traduisent cliniquement par un syndrome de sevrage 

caractérisé par des symptômes dysautonomiques (nausée, tachychardie), moteurs 

(tremblements), d’hyper vigilance (insomnie) et psychiatriques (anxiété, désinhibition). Dans 

les cas de sevrage sévère, les patients peuvent présenter des complications neurologiques telles 

que des crises convulsives et un délirium tremens (hallucinations, agitation, fièvre…). Ces 

complications pouvant entrainer la mort, elles nécessitent une prise en charge urgente 

notamment par l’administration de benzodiazépines qui inhibent le système glutamatergique 

(Muncie, 2013).  

 

 

Figure 4 : Neuro-adaptation induite par les consommations chroniques d’alcool et effet de 
démasquage lors du sevrage. D’après Naassila, 2018. 
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  4.2. Encéphalopathie de Gayet-Wernicke 

 Trente à 80% des patients TUAL présentent une carence en vitamine B1, la thiamine 

(Thomson et al., 2009). En effet, ces patients ont tendance à négliger leur alimentation et à 

présenter des dysfonctionnements gastro-intestinaux et hépatiques qui ont pour conséquence de 

compromettre l’absorption, le stockage et la phosphorylation de la thiamine (Thomson, 2000; 

Coulbault et al., 2019). Cette déficience thiaminique peut provoquer une encéphalopathie de 

Gayet-Wernicke (EGW), qui a été initialement caractérisée par une triade de symptômes 

cliniques : une confusion (désorientation spatio-temporelle), une ataxie (troubles de 

l’équilibre), et des anomalies oculomotrices (nystagmus, paralysie du mouvement des yeux) 

(Wernicke, 1881). Cependant, des étude post-mortem ont montré que l’EGW est sous-

diagnostiquées in vivo (Harper, 1983; Harper et al., 1986).  Les critères ont ainsi été redéfinis 

par Caine et al. (1997) qui suggèrent que l’EGW est associée à au moins deux des signes 

suivants :  

- Une carence nutritionnelle 

- Des anomalies oculomotrices  

- Un dysfonctionnement cérébelleux (démarche et posture statique instables) 

- Et une altération de l’état mental et/ou des troubles mnésiques. 

 Le traitement de l’EGW consiste en l’administration de thiamine, de préférence en 

intraveineuse. Bien qu’il n’y ait pas de directives thérapeutiques universelles, les doses 

recommandées sont de 200 à 500 mg tds pendant 5 à 7 jours, suivi par une administration orale 

(Latt and Dore, 2014). Lorsque les patients ne reçoivent pas rapidement une supplémentation 

appropriée en thiamine, 20% de décès sont observés et parmi ceux qui survivent, 85% 

développent un syndrome de Korsakoff, une complication neurologique qui fera l’objet du 

chapitre III de cette introduction. 
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RESUME 

 

 L’alcool est une substance toxique qui va être rapidement 

distribuée vers les organes très vascularisés du corps humain, dont 

le cerveau sur lequel il va avoir un effet dépresseur. 

 Dans la population générale, les quantités d’alcool 

consommées diminuent depuis un demi-siècle, mais l’alcool reste 

tout de même la cause de nombreux décès et de diverses 

pathologies. 

 Alors que le terme « alcoolique » a longtemps été utilisé pour 

caractériser les patients ayant des consommations chroniques et 

excessives d’alcool, la conception de cette pathologie a évolué pour 

laisser place au « trouble de l’usage d’alcool ». 

 Associées à divers facteurs, les consommations chroniques et 

excessives d’alcool peuvent entrainer des complications 

neurologiques sévères. Mais bien avant ces complications, il existe 

des atteintes cérébrales et cognitives qui seront exposées dans le 

chapitre suivant. 
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II. ATTEINTES CEREBRALES ET COGNITIVE DANS LE 

TROUBLE DE L’USAGE D’ALCOOL 

 

 Au cours des dernières décennies, de nombreux travaux ont montré l’impact des 

consommations chroniques et excessives d’alcool sur le cerveau et le fonctionnement cognitif, 

ceci sans pour autant qu’il y ait des complications neurologiques notables.  

Au cours de ce chapitre, les altérations cérébrales structurales et métaboliques seront abordées, 

puis dans un second temps, les déficits neuropsychologiques, principalement les troubles de la 

mémoire et des fonctions exécutives, seront développés. Par la suite, nous exposerons les effets 

de l’abstinence sur ces altérations cérébrales et cognitives. Enfin, nous verrons comment les 

troubles cognitifs se répercutent sur la prise en charge addictologique et quels sont les facteurs 

qui peuvent déterminer la rechute. 

 

1. Les atteintes cérébrales 

1.1. Atteintes structurales 

 Les atteintes structurales induites par l’alcool ont d’abord été mises en évidence par des 

études post-mortem. Le développement des techniques d’imagerie, avec notamment le CT-scan 

et l’imagerie par résonnance magnétique (IRM), a ensuite permis d’observer les changements 

structuraux in vivo. L’IRM structurale met en évidence les altérations macrostructurales des 

volumes de substance grise et de substance blanche. L’IRM, à l’aide de l’imagerie par tenseur 

de diffusion (DTI), permet également d’étudier l’intégrité des faisceaux de substance blanche 

(microstructure), et donc de détecter des changements très fins, qui apparaissent avant les 

modifications macrostructurales (Pfefferbaum et al., 2006). La DTI est une technique qui 

fournit des informations sur la distribution et la mobilité des molécules d’eau dans le cerveau. 

La mesure la plus utilisée est l’anisotropie fractionnelle (FA) qui pourrait refléter l’intégrité 

axonale et de la gaine de myéline (Pfefferbaum et al., 2006). Les données acquises en DTI sont 
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également utilisées pour des analyses de tractographie qui permettent la reconstruction et 

l’analyse de la connectivité structurale. 

 1.1.1. De la substance grise 

 Nous l’avons déjà évoqué, le cortex frontal est particulièrement vulnérable aux effets de 

l’alcool (Xiao et al., 2015; Mackey et al., 2019). Une diminution de la densité neuronale dans 

le cortex frontal a, en effet, été trouvée lors d’études post-mortem (Harper and Matsumoto, 

2005; Kril and Harper, 2012). Les études IRM ont mis en évidence une réduction de 11% du 

volume du cortex préfrontal des patients TUAL par rapport à des sujets contrôles (Wobrock et 

al., 2009). Au sein de cette région, le cortex dorso-latéral serait particulièrement atteint, 

l’atrophie pouvant aller jusqu’à 20% de son volume (Chanraud et al., 2007; Makris et al., 2008; 

Le Berre et al., 2013). Des altérations des cortex frontaux ventro-latéral, médian, et 

orbitofrontal sont également fréquemment rapportées dans le TUAL (Le Berre et al., 2013; Zois 

et al., 2017, Zou et al., 2018a; Durazzo and Meyerhoff, 2019; Mackey et al., 2019). A durée de 

dépendance et quantité totale d’alcool consommée équivalentes, le volume du cortex frontal est 

davantage diminué chez les patients âgés que chez les patients jeunes, suggérant que la 

vulnérabilité des lobes frontaux augmente avec l’âge (Pfefferbaum et al., 1997). 

 Les consommations chroniques et excessive d’alcool entrainent également des altérations 

du cervelet et notamment du vermis (Chanraud et al., 2010a; Le Berre et al., 2013, Ritz et al., 

2016b), du gyrus cingulaire (Demirakca et al., 2011; Pitel et al., 2012; Fama et al., 2019; 

Klaming et al., 2019), de l’insula (Demirakca et al., 2011, Zou et al., 2018a; Fama et al., 2019; 

Mackey et al., 2019), des gyri précentral, postcentral et supramarginal (Chanraud et al., 2009a), 

du cortex pariétal (Gazdzinski et al., 2005; Fama et al., 2019), et du cortex temporal incluant le 

gyrus parahippocampique et l’hippocampe (Gazdzinski et al., 2005; Cardenas et al., 2007; 

Wilson et al., 2017, Zou et al., 2018a; Fama et al., 2019). De plus, les volumes de nombreuses 

structures sous-corticales telles que les thalami (Gazdzinski et al., 2005; Pitel et al., 2012; 

Segobin et al., 2019), les corps mamillaires (Sullivan et al., 1999; Pitel et al., 2012), les noyaux 

caudés, et l’amygdale (Le Berre et al., 2013; Charlet et al., 2014) sont diminués chez les patients 

TUAL par rapport à des sujets contrôles (Figure 5). 
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Figure 5 : Profil d’atrophie du volume de substance grise chez des patients TUAL comparés à 
des sujets contrôles. Adaptée de Pitel et al., 2012. 

 

 1.1.2. De la substance blanche 

 Chez les patients TUAL, l’atrophie de la substance blanche est visible dans l’ensemble 

du cerveau (Pfefferbaum et al., 2001; Demirakca et al., 2011) (Figure 6). Certaines régions 

semblent particulièrement atteintes, c’est notamment le cas du corps calleux et du pont 

(Mechtcheriakov et al., 2007; Pitel et al., 2012; Wang et al., 2016). Au-delà de ces atteintes 

macrostructurales, les études conduites en DTI mettent en évidence des altérations de l’intégrité 

du corps calleux (Pfefferbaum et al., 2000; Trivedi et al., 2013, Zou et al., 2018b; De Santis et 

al., 2019), de la capsule interne et externe ainsi que du cingulum (Pfefferbaum et al., 2009; 

Segobin et al., 2015), de la corona radiata (Segobin et al., 2015, Zou et al., 2018b), du fornix 

(Pfefferbaum et al., 2009; Trivedi et al., 2013; Segobin et al., 2015, Zou et al., 2018b; De Santis 

et al., 2019), et des pédoncules cérébelleux (Segobin et al., 2015). Par ailleurs, les atteintes du 

mésencéphale et du pont sont caractérisées par le fait qu’il y a 18% de fibres en moins chez les 

patients TUAL que chez les sujets contrôles (Chanraud et al., 2009b).  



28 
 

 

Figure 6 : Atteintes cérébrales de la substance blanche chez des patients TUAL comparés à des 
sujets contrôles. Adaptée de Segobin et al., 2015. 

 

1.2. Atteintes métaboliques 

 La Tomographie par Emission de Positons (TEP) est une technique d’imagerie 

moléculaire qui permet d’observer in vivo certains processus biologiques et d’étudier le devenir 

de différentes molécules injectées dans le corps humain. La TEP donne un aperçu des 

modifications fonctionnelles en fournissant une mesure de l’activité cérébrale. Il existe de 

nombreux traceurs mais dans le cadre de cette thèse nous nous concentrerons sur la TEP au 
18FDG (18F-fluorodéoxyglucose). Ce traceur a une composition chimique proche de celle du 

glucose, principale source d’énergie du cerveau. La TEP-FDG permet donc d’étudier le 

métabolisme cérébral du glucose au repos, notamment au niveau des synapses (Jueptner and 

Weiller, 1995). L’alcool inhibe le transport du glucose au niveau de la barrière hémato-

encéphalique, entrainant un dysfonctionnement de cette dernière et une dégénérescence 

neuronale (Muneer et al., 2011), il est donc important d’étudier les modifications métaboliques 

dans le TUAL. 

 Les études, moins nombreuses que celles ayant exploré les altérations structurales chez 

les patients TUAL, montrent un hypométabolisme cortical global (Volkow et al., 1992, Ritz et 

al., 2016b; Tomasi et al., 2019) qui serait particulièrement important dans les lobes frontaux et 

le cortex cingulaire antérieur (Wang et al., 1993; Dao-Castellana et al., 1998; Clergue-Duval et 
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al., 2020). Chez des patients TUAL avec des signes de dégénérescence cérébelleuse 

(nystagmus, ataxie des membres inférieurs et troubles de la coordination des membres 

supérieurs), Gilman et al. (1990) ont mis en évidence un hypométabolisme frontal et 

cérébelleux du vermis supérieur. Alors que chez les patients TUAL sans signes de 

dysfonctionnement cérébelleux, seul l’hypométabolisme frontal a été trouvé. Les auteurs 

ajoutent que le métabolisme du vermis supérieur est lié à la sévérité des symptômes moteurs.  

 Une étude menée dans le laboratoire a, quant à elle, montré un hypermétabolisme 

cérébelleux (lobule VIII) associé à un hypométabolisme des cortex pré-moteur et frontaux chez 

des patients TUAL sans complications neurologiques (Ritz et al., 2019). Le fait que 

l’hypermétabolisme soit corrélé aux scores d’ataxie et aux déficits de mémoire de travail 

indique qu’il reflèterait davantage un phénomène de plasticité cérébral maladaptatif ou inadapté 

qu’un mécanisme compensatoire.  

 

1.3. Conséquences fonctionnelles des altérations cérébrales 

 Les altérations structurales et métaboliques décrites dans le TUAL influencent, entre 

autres, le fonctionnement de deux circuits cérébraux : le circuit fronto-cérébelleux (CFC) et le 

circuit de Papez (CP).  

 1.3.1. Le circuit fronto-cérébelleux  

 Le circuit fronto-cérébelleux (CFC ; Figure 7A), identifié initialement chez les primates 

non-humains (Kelly and Strick, 2003), est constitué de deux boucles parallèles et 

indépendantes. Dans la première boucle dite motrice, le cervelet antérieur (vermis IV-VI) 

projette vers le thalamus qui lui-même projette vers le cortex moteur. Ce dernier envoie à son 

tour des informations au cervelet en passant par le pont (Chanraud et al., 2010b). Cette boucle 

est impliquée dans le contrôle de la marche et de l’équilibre (Sullivan et al., 2000b, 2006). Au 

sein de la seconde boucle, dite exécutive, le cervelet (Crus I and II, et lobules VII et VIII) 

projette vers le cortex préfrontal (aires de Broadmann 9 et 46) en passant par le thalamus. Puis 

à son tour, le cortex préfrontal projette vers le cervelet en passant par le pont. Cette boucle sous-

tend les fonctions exécutives et la mémoire de travail (Marvel and Desmond, 2010). Les 

analyses de DTI et de tractographie (Oishi et al., 2011) ont permis de montrer que le cervelet 
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et le thalamus sont connectés par les pédoncules cérébelleux supérieurs. Le cortex préfrontal 

reçoit les informations du thalamus grâce à la partie antérieure de la corona radiata, et transfère 

des informations au pont via les fibres de corticopontines. Enfin, le pont communique avec le 

cervelet en passant par les pédoncules cérébelleux moyens.  

 Les altérations structurales du CFC seraient liées aux déficits des fonctions exécutives 

présentés par les patients TUAL (Sullivan, 2003; Chanraud et al., 2007; Zahr et al., 2017). De 

plus, l’altération des fibres de substance blanche dans le mésencéphale a également été corrélée 

avec de faibles performances exécutives (Chanraud et al., 2009b). Les altérations conjointes 

des structures et des connexions du CFC prédiraient mieux les dysfonctionnements exécutifs 

que les seules altérations du cortex préfrontal (Sullivan, 2003; Chanraud et al., 2007). 

 1.3.2. Le circuit de Papez 

 Le circuit de Papez (CP ; Figure 7B ; Papez, 1937), qui a été mis en lien avec les capacités 

mnésiques et particulièrement de mémoire épisodique (Aggleton and Brown, 1999), implique 

la formation hippocampique, le thalamus, les corps mamillaires, et le gyrus cingulaire. 

L’hippocampe est connecté aux corps mamillaires via le fornix. Puis le faisceau mamillo-

thalamique assure le transfert des informations des corps mamillaires vers le thalamus. Le gyrus 

cingulaire reçoit des informations du thalamus via la capsule interne. Puis le transfert des 

informations entre le gyrus cingulaire et l’hippocampe se fait par le cingulum.  

 Chez les patients TUAL, il y a une altération des structures de ce circuit (Sullivan and 

Pfefferbaum, 2009; Pitel et al., 2012; Segobin et al., 2019) ainsi qu’une déconnexion de ces 

régions les unes avec les autres (Segobin et al., 2015, 2019). Alors que les études ne montrent 

pas de relation entre la diminution de volume de substance grise et les performances en mémoire 

épisodique, il a été mis en évidence que ces capacités cognitives dépendraient davantage de 

l’intégrité du cingulum et du fornix (Pfefferbaum et al., 2009; Schulte et al., 2010; Trivedi et 

al., 2013). Les consommations chroniques et excessives détérioreraient ces fibres de substance 

blanche, conduisant à une interruption de la propagation des informations au sein du CP. 

 1.3.3. Le thalamus 

 Le thalamus joue un rôle clé aussi bien dans le CFC que dans le CP. Cependant, les 

noyaux du thalamus seraient affectés différemment en fonction du circuit et des conséquences 
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cognitives. En effet, le noyau médiodorsal serait principalement impliqué dans le CFC, alors 

que c’est le noyau antérieur qui serait majoritairement impliqué dans le CP. Dans le cas du CP, 

les atteintes du fornix entrainent une déconnexion entre le noyau antérieur du thalamus et de 

l’hippocampe ce qui sous-tendrait les déficits de mémoire épisodique (Segobin et al., 2019). 

 

 

Figure 7 : Illustration des régions et faisceaux de fibres participant à l’organisation du circuit 
Fronto-Cérébelleux (CFC) et du circuit de Papez (CP). Adaptée de Pitel et al., 2015. 

 

2. Les troubles neuropsychologiques 

 

 Comme nous venons de le voir, les patients TUAL présentent des altérations cérébrales 

structurales et fonctionnelles qui impactent leur fonctionnement cognitif. Parmi les patients 

TUAL, 50 à 80% présentent des altérations motrices et des troubles cognitifs (Vabret et al., 

2013; Oscar-Berman et al., 2014). La littérature rapporte notamment des déficits cognitifs dans 

diverses sphères telles que la mémoire, les fonctions exécutives, les fonctions attentionnelles 

ainsi que la cognition sociale. La nature et la sévérité des troubles peuvent varier d’un patient à 
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un autre, résultant en une importante hétérogénéité des profils neuropsychologiques observés 

chez les patients TUAL.  

 Les critères de « troubles neurocognitifs » du DSM-5 permettent d’identifier les troubles 

neurocognitifs « légers à modérés » (mild) et les troubles neurocognitifs sévères (major). La 

sévérité des troubles est déterminée par le retentissement des déficits neuropsychologiques dans 

la vie quotidienne (ne plus être capable de payer ses factures par exemple) et le fait que les 

patients nécessitent d’avoir recours à une assistance. Le DSM-5 reconnait également que ces 

troubles peuvent être induits par l’usage d’une substance au-delà de la prise aigue et après la 

phase de sevrage. Les troubles neurocognitifs consécutifs aux consommations chroniques 

d’alcool, ou d’autres substances, sont ainsi reconnus en dehors de l’ivresse et en l’absence de 

complications neurologiques. 

 

2.1. La mémoire épisodique 

 La mémoire épisodique est généralement décrite comme le système de mémoire en charge 

de l’encodage, du stockage et de la récupération des événements personnellement vécus qui 

peuvent être associé à un contexte spatio-temporel précis. La mémoire épisodique permet de se 

remémorer des événements passés et de se projeter dans le futur. La récupération des souvenirs 

est associée à un niveau de conscience autonoétique qui est l’impression de revivre les 

événements vécus et de voyager mentalement dans le temps (Wheeler et al., 1997; Tulving, 

2001). La mémoire épisodique est non seulement le système de mémoire le plus sophistiqué 

mais également le plus sensible aux pathologies, aux traumatismes et à la toxicité.  

  De nombreuses études ont exploré les capacités de mémoire épisodique des patients 

TUAL à l’aide de tâche classiques telles que l’apprentissage de listes de mots (Sherer et al., 

1992), et d’associations visage-nom (Beatty et al., 1995), ou une tâche de rappel différé d’une 

figure complexe (Sullivan et al., 1992). Les capacités d’apprentissage sont altérées aussi bien 

pour les informations verbales que non verbales. Bien que les patients TUAL aient des 

performances plus faibles que celles des sujets contrôles au test du Rappel Libre Rappel Indicé 

(RLRI), ils semblent avoir le même taux d’apprentissage au fur et à mesure des essais (Pitel et 

al., 2007a). Les patients TUAL sont déficitaires à une tâche de reconnaissance après un 

encodage spontané, mais également à une tâche de rappel libre après un encodage profond. Ces 
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résultats suggèrent des troubles de l’encodage et de la récupération, alors que les capacités de 

stockage semblent préservées (Pitel et al., 2007a). De plus, la reconnaissance du contexte 

spatial et temporel lié à l'encodage des informations est altéré (Salmon et al., 1986, Pitel et al., 

2007a). Les patients TUAL présentent également des déficits de mémoire de la source 

(Schwartz et al., 2002). Enfin, le niveau de conscience associée au souvenir est altéré (Pitel et 

al., 2007a). 

 L’altération des capacités de récupération en mémoire épisodique pourrait être liée à des 

difficultés dans la mise en place de stratégies efficaces lors de l’encodage et de la récupération 

des informations (Noël et al., 2012). Cependant, seule une faible relation a été établie entre les 

performances de mémoire épisodique et des fonctions exécutives (Pitel et al., 2007a), ce qui 

suggère que les troubles de mémoire épisodique ne peuvent pas uniquement être interprétés 

comme la conséquence d’un dysfonctionnement exécutif. 

 La composante prospective de la mémoire épisodique, c’est-à-dire la capacité de se 

rappeler d’effectuer une action qui a été prévue au préalable, est également altérée chez les 

patients TUAL (Heffernan, 2008). 

 Enfin, les capacités de mémoire autobiographique des patients TUAL ont également été 

explorées. Cette mémoire concerne les événements personnellement vécus situés dans le temps 

et l’espace (composante épisodique), ainsi que les connaissances générales sur soi (composante 

sémantique) (Conway, 2001). Les patients TUAL rappellent moins de souvenirs spécifiques et 

plus de souvenirs généraux (D’Argembeau et al., 2006) que les sujets contrôles. Cependant, 

lorsque les patients rappellent un souvenir spécifique, ils fournissent autant de détails que les 

sujets contrôles. Ainsi, la quantité de souvenirs épisodiques des patients TUAL est inférieure à 

celle des sujets contrôles, mais leurs souvenirs semblent qualitativement préservés. De plus, il 

a été mis en évidence que les patients TUAL sont particulièrement déficitaires lorsqu’il s’agit 

de rappeler des souvenirs récents, ce qui pourrait refléter l’altération de l’encodage pendant la 

période de consommation (Nandrino et al., 2016). Concernant les souvenirs remontant à 

l’enfance, les auteurs montrent également que les patients récemment abstinents relatent moins 

de souvenirs que des patients abstinents depuis 6 mois et que des sujets contrôles. 

 L’ensemble de ces données suggèrent une atteinte des différentes composantes de la 

mémoire épisodique chez les patients TUAL, caractérisée non seulement par des déficits de 

récupération des informations, mais également par des troubles authentiques de l’encodage des 

souvenirs. 
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2.2. Mémoire de travail et fonctions exécutives  

 La mémoire de travail est un système de mémoire à court-terme qui permet le stockage 

temporaire et la manipulation d’informations nécessaires pour des tâches cognitives complexes 

telles que la compréhension du langage, l’apprentissage et le raisonnement. La mémoire de 

travail est composée de trois systèmes esclaves sous le contrôle de l’administrateur central 

(Baddeley and Hitch, 1974; Baddeley, 2000). Les systèmes esclaves sont des systèmes de 

stockage à court-terme comprenant la boucle phonologique qui traite les informations verbales, 

le calepin visuo-spatial qui est en charge des informations visuospatiales, et le buffer épisodique 

qui fait le lien entre les informations multimodales. Bien que les patients TUAL présentent une 

altération du stockage des informations verbales et non verbales (Beatty et al., 1996, Pitel et 

al., 2007a; Kopera et al., 2012), la composante non-verbale de la mémoire de travail semble 

plus impactée que la composante verbale (Sullivan et al., 2000b). Un dysfonctionnement du 

buffer épisodique a également été montré (Pitel et al., 2007a). Enfin, l’administrateur central 

qui peut être assimilé aux fonctions exécutives est classiquement décrit comme altéré. 

 Les fonctions exécutives sont des fonctions de haut niveau qui contrôlent et régulent le 

système cognitif. Elles permettent de diriger nos pensées et actions vers un but, de nous adapter 

aux changements de notre environnement, et de faire face à des situations nouvelles et non-

routinières (Alvarez and Emory, 2006). Ce n’est pas un concept unitaire mais un système 

multifactoriel comprenant plusieurs composantes, telles que la flexibilité mentale, la 

planification, la mise à jour, l’organisation, la prise de décisions, la déduction de règles et 

l’inhibition, qui interagissent les unes avec les autres (Jurado and Rosselli, 2007; Hull et al., 

2008).  

 Un dysfonctionnement exécutif est mis en évidence chez 2/3 des patients TUAL (Ihara et 

al., 2000, Brion et al., 2017a). Les études montrent que les patients TUAL ont des performances 

inférieures à celles des sujets contrôles à la partie B du Trail Making Test, qui évalue les 

capacités de flexibilité réactive et de shifting (Moriyama et al., 2002; Loeber et al., 2009; Oscar-

Berman et al., 2009; Noël et al., 2012). Des épreuves telles que le Wisconsin Card Sorting Test 

mettent également en évidence des persévérations, des difficultés de conceptualisation et 

d’inhibition des réponses automatiques chez les patients TUAL (Ratti et al., 2002; Chanraud et 

al., 2007; Salgado et al., 2009). Les patients TUAL présentent également des difficultés 

d’organisation, de flexibilité mentale spontanée et de génération de stratégies lorsqu’ils sont 
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évalués avec des tâches de fluences verbales et visuelles (Fama et al., 2004b, Pitel et al., 2007a; 

Oscar-Berman et al., 2009). Par ailleurs, des déficits d’inhibition verbale et visuelle sont 

soulignés par des performances déficitaires, respectivement, à l’aide du test de Stroop (Tedstone 

and Coyle, 2004; Konrad et al., 2012; Schulte et al., 2012), et du Hayling test (Noël et al., 

2001a, 2012). Une méta-analyse a d’ailleurs indiqué que le Hayling test est très sensible aux 

effets de l’alcool (Stephan et al., 2017). De plus, les patients TUAL ont des performances 

inférieures à celles des sujets contrôles à une tâche de n-back, évaluant les capacités de mise à 

jour (Pitel et al., 2007a), ainsi que lorsqu’ils sont évalués avec l’épreuve de la tour de Londres, 

reflétant les habilités de planification (Noël et al., 2001a; Goudriaan et al., 2006). Des déficits 

de prise de décision ont également été trouvés dans des études utilisant une épreuve de 

Gambling (Goudriaan et al., 2005, Noël et al., 2007a; Brevers et al., 2014, Le Berre et al., 

2014b). Ces dysfonctionnements exécutifs ont été mis en évidence également aux moyens de 

tâches informatisées (Brion et al., 2017a) et de batteries d’évaluation écologique des fonctions 

exécutives (Ihara et al., 2000; Moriyama et al., 2002).  

 Malgré les nombreux déficits exécutifs observés dans le TUAL, des études suggèrent que 

les troubles d’inhibition pourraient être la caractéristique centrale du profil neuropsychologique 

de ces patients (Kamarajan et al., 2005, Noël et al., 2007b). Cependant, Brion et al. (2017) ont 

montré que les patients TUAL ont des déficits modérés d’inhibition alors que les capacités de 

shifting et de mise à jour sont plus sévèrement atteintes, concluant que les déficits exécutifs liés 

à l’alcool n’impliquent pas uniquement l’inhibition mais également d’autres composantes. 

 

2.3. Autres fonctions cognitives 

 2.3.1. Les fonctions attentionnelles 

 L’attention est définie par Mesulam (1999) comme une attribution préférentielle des 

ressources limitées vers des événements qui sont devenus pertinents sur le plan 

comportemental. Trois processus attentionnels sont généralement distingués : 1) l’attention 

sélective qui permet de se focaliser sur ce qui est pertinent et d’inhiber les stimuli distracteurs ; 

2) l’attention soutenue qui permet de maintenir un niveau de réponse consistant pendant une 

longue période de temps ; et 3) l’attention divisée qui permet d’exécuter simultanément deux 

tâches. Alors que les deux premiers processus semblent préservés chez les patients TUAL, 
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l’attention divisée est altérée (Tedstone and Coyle, 2004). Si on s’intéresse à la vitesse de 

traitement, parfois considérée comme reflétant le niveau de base de l’attention, les résultats sont 

plus hétérogènes. En effet, Noël et al. (2001a) rapportent que les patients ont des performances 

préservées aux partie A du Trail Making Test, et du Hayling test, et à la planche dénomination 

de couleur du test de Stroop. Alors que dans une autre étude, les patients ont des performances 

altérées à la partie A du Trail Making Test (Nowakowska-Domagała et al., 2017). 

 2.3.2. Emotions et cognition sociale 

 Les consommations chroniques et excessives d’alcool altèrent le traitement des émotions. 

En effet, les patients TUAL ont tendance à être alexithymique, c’est-à-dire qu’ils ont des 

difficultés à caractériser et exprimer leur état émotionnel (Uzun et al., 2003; Maurage et al., 

2017). La détection et l’interprétation des émotions des autres est également problématique (de 

Timary et al., 2010) ; il leur serait notamment difficile d’identifier les émotions en s’appuyant 

sur l’expression faciale (Philippot et al., 1999; Kornreich et al., 2002), la prosodie (Brion et al., 

2018), ou la posture corporelle (Maurage et al., 2009). Les patients auraient besoin que les 

émotions soient exprimées avec plus d’intensité pour pouvoir les identifier (D’Hondt et al., 

2015). La comorbidité entre le TUAL et les troubles de l’humeur est bien établie, et lorsque les 

patients TUAL présentent des symptômes anxieux ou dépressifs, ils sont plus sensibles aux 

émotions négatives (Schuckit, 2006). 

 La cognition sociale fait référence à des processus cognitifs tels que le décodage des 

émotions, la théorie de l’esprit (capacité à se représenter les états mentaux d’autrui) et 

l’empathie (habilité à comprendre et partager les ressentis d’autrui), qui sont impliqués dans les 

interactions sociales. Les études qui se sont intéressées à la cognition sociale dans le TUAL 

montrent que les patients présentent des déficits de théorie de l’esprit (Bosco et al., 2014; 

Nandrino et al., 2014; Maurage et al., 2015; Onuoha et al., 2016). Des dissociations entre les 

versants affectif et cognitif de la théorie de l’esprit et de l’empathie ont été mises en évidence 

(Maurage et al., 2011, 2016). En effet, les patients ne semblent pas avoir de difficultés pour 

identifier et comprendre les intentions et pensées des autres, alors que leurs capacités à 

comprendre et ressentir les émotions et sentiments des autres sont altérées. Les déficits de 

cognition sociale observés chez les patients TUAL peuvent perturber leurs relations 

interpersonnelles et les conduire vers un cercle vicieux dans lequel leur mécanisme d’adaptation 
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est de consommer de l’alcool pour surmonter l’isolement social (Kornreich et al., 2002; 

Maurage et al., 2017; Hoffman et al., 2019).  

 

2.4. Facteurs d’hétérogénéité des troubles neuropsychologiques  

 Alors qu’environ 20% des patients TUAL ne présentent pas de déficits cognitifs, le profil 

neuropsychologique des autres patients est particulièrement hétérogène (Ihara et al., 2000; 

Vabret et al., 2013). En effet, 50 à 75% d’entre eux ont des atteintes des fonctions exécutives 

qui peuvent être associées ou non à des troubles de la mémoire, alors que d’autres patients 

présentent une altération cognitive globale. Différents facteurs pouvant contribuer à 

l’hétérogénéité de ces atteintes ont été identifiés (Figure 8).  

 

 

Figure 8 : Facteurs contribuant à l’hétérogénéité des atteintes neuropsychologiques dans le 
TUAL. Adaptée de Maillard et al., 2020. 

 

 Des relations ont notamment pu être établies entre les déficits neuropsychologiques et la 

quantité totale d’alcool consommée au cours de la vie (Ryback, 1971) ou encore l’ancienneté 

du TUAL (Sullivan et al., 2000b). Par ailleurs, comme nous l’avons déjà décrit (chapitre I partie 
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4.1.), le sevrage est neurotoxique. Des études ont mis en évidence que le fait d’avoir 

expérimenté au moins deux sevrages entrainerait des déficits exécutifs plus importants que 

lorsqu’un seul sevrage a été réalisé (Duka et al., 2003; Loeber et al., 2010). Une relation entre 

la sévérité du sevrage et les performances des fonctions exécutives a récemment été trouvée 

dans une étude menée dans le laboratoire (Laniepce et al., 2020).  

 La présence de signes d’EGW peut expliquer, au moins partiellement, l’hétérogénéité des 

déficits neuropsychologiques des patients TUAL. En effet, en utilisant les critères de Caine et 

al. (1997) dans un groupe de patients TUAL sans complications neurologiques, Pitel et al. ont 

trouvé un continuum d’atteintes cognitives entre : 1) les patients ne répondant à aucun critère 

de l’EGW (27%), qui ont des performances équivalentes à celles des sujets contrôles, 2) les 

patients répondant à un critère (57%), qui présentent des déficits légers à modérés, et 3) les 

patients répondant à deux critères ou plus (16%), qui ont les déficits les plus sévères dans 

chacun des domaines cognitifs examinés (Pitel et al., 2011). L’utilisation de ces critères peut 

également permettre de repérer les patients à risque de développer une EGW et d’adapter la 

prise en charge de ces derniers.  

 De plus, le niveau de thiamine dans le sang et dans le sérum a été mis en lien avec les 

déficits cognitifs (Coulbault et al., 2019). Le niveau de thiamine permet notamment de prédire 

les performances mnésiques des patients TUAL (Ritz et al., 2016a). Le niveau de gamma-

glutamyltransférase (GGT) a été mis en lien avec les performances de flexibilité mentale des 

patients TUAL (Junghanns et al., 2004). Par ailleurs, les atteintes hépatiques, évaluées par le 

FibroMètre®, sont également associées à des déficits exécutifs (Ritz et al., 2016a). 

L’alimentation joue un rôle important dans le fonctionnement cognitif (Scarmeas et al., 2018). 

Une étude a notamment indiqué que chez des patients TUAL, l’indice de masse corporelle, qui 

reflète le statut nutritionnel, est associé à des troubles cognitifs (Gautron et al., 2018). Il a 

également été mis en évidence que l’association d’une déficience thiaminique, d’une 

dénutrition et d’atteintes hépatiques permettrait de prédire la sévérité des troubles 

neuropsychologiques (Ritz et al., 2016a).  

 Enfin, les patients TUAL rapportent fréquemment des troubles du sommeil (Laniepce et 

al., 2019). Il existe notamment un lien entre le sommeil lent et les fonctions exécutives, plus la 

proportion de sommeil lent est faible plus les performances exécutives sont altérées (Laniepce 

et al., 2020). Les consommations chroniques et excessives d’alcool sont également associées à 

des déficits de la consolidation mnésique qui est dépendante du sommeil (Junghanns et al., 

2009). 
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 Ces facteurs jouent un rôle dans l’hétérogénéité des atteintes neuropsychologiques mais 

vont également influencer la récupération des atteintes cognitives et cérébrales. 

 

3. Réversibilité des atteintes avec l’arrêt de l’alcool 
 

 De nombreuses études ont montré que les altérations cérébrales et cognitives, décrites 

dans le TUAL, sont réversible, au moins en partie, avec l’arrêt des consommations d’alcool 

(Pitel et al., 2009b; van Eijk et al., 2013; Mulhauser et al., 2018), et ce même en l’absence de 

stimulation. Pour décrire ce phénomène, Goldman (1990) fait référence à la récupération 

dépendante du temps ou encore à la récupération spontanée. Pour étudier cette récupération, les 

études s’appuient sur des plans expérimentaux qui peuvent être transversaux, consistant à 

comparer plusieurs groupes de patients qui sont à des durées d’abstinence différentes, ou 

longitudinaux qui permettent d’examiner les changements d’un même groupe de patients au 

cours du temps.  

 D’un point de vue méthodologique, la caractérisation de la rechute ou de la réussite du 

traitement lors du suivi nécessite l’utilisation de critères. Jusqu’à récemment, la prise en charge 

addictologique post-sevrage avait pour objectif le maintien de l’abstinence totale. Cependant, 

certains patients pourraient être plus motivés, en tous cas au départ, par une réduction des 

consommations que par la perspective d’une abstinence stricte (DeMartini et al., 2014). 

L’objectif thérapeutique serait ainsi non plus l’arrêt total des consommations d’alcool mais la 

diminution des risques associés aux consommations. En parallèle, l’OMS a défini des niveaux 

de risques associés aux consommations selon les conséquences qui en découlent : très hauts 

risques, hauts risques, risques modérés, et faibles risques (Tableau 1). L’Agence Européenne 

du Médicament considère désormais qu’une réduction de deux niveaux des risques associés aux 

consommations peut être utilisée comme objectif thérapeutique secondaire dans les essais 

cliniques (European Medicines Agency, 2010). La FDA considère, quant à elle, que l’absence 

de jours de consommation abusive peut également être un objectif thérapeutique alternatif à 

l’abstinence stricte (Food and Drug Administration, 2015).  
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Tableau 1 : Niveaux de risques associés aux consommations d’alcool définis par l’OMS 
(quantité en grammes par jour) 

 Hommes Femmes 

Faibles risques 1 à 40 g 1 à 20 g 

Risques modérés 41 à 60 g 21 à 40 g 

Hauts risques 61 à 100 g 41 à 60 g 

Très hauts risques 101+ g 61+ g 

 

3.1. Récupération cérébrale  

 Le maintien d’une période d’abstinence à plus ou moins long terme permet d’observer 

une récupération cérébrale dans de nombreuses études (Pfefferbaum et al., 1995; Johnson-

Greene et al., 1997; Agartz et al., 2003; Cardenas et al., 2007; Alhassoon et al., 2012; Segobin 

et al., 2014). Une longue période d’abstinence (au moins un an) a été associée à une 

augmentation des valeurs de FA, notamment au sein du corps calleux (Alhassoon et al., 2012; 

Pfefferbaum et al., 2014), suggérant une restauration de la myéline des axones. Cette 

amélioration de l’intégrité des fibres de substance blanche a également été montrée au cours du 

premier mois d’abstinence (Gazdzinski et al., 2010; De Santis et al., 2019), et elle est 

accompagnée d’une augmentation du volume de substance blanche (Agartz et al., 2003).  

 Alors que Wobrock et al. (2009) indiquent une diminution de 5 à 6% du volume des 

ventricules latéraux au cours des neuf mois qui suivent le sevrage, le volume de substance grise 

des lobes frontaux ne semble pas évoluer. Les auteurs suggèrent alors que la récupération est 

seulement partielle. Cependant, d’autres études explorant la récupération cérébrale après sept 

mois d’abstinence, ont décrit une augmentation des volumes de substance grise (Durazzo et al., 

2015, Zou et al., 2018a), qui atteint même un volume équivalent à celui des sujets contrôles au 

niveau des lobes frontaux (Durazzo et al., 2015). Une amélioration notable du volume de 

substance grise est également remarquée dès les premières semaines post-sevrage (20 jours, 

Pfefferbaum et al., 1995; deux semaines, van Eijk et al., 2013). De façon intéressante, il a été 

montré que l’amélioration de volume de substance grise n’est pas linéaire (Durazzo et al., 2015, 

Zou et al., 2018a). En effet, les changements intervenant au cours du premier mois d’abstinence 

sont plus importants que ceux qui interviennent entre le premier et le septième mois 

d’abstinence.  
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 Par ailleurs, des études ont mis en évidence qu’après une longue période d’abstinence, le 

débit sanguin cérébral des lobes frontaux revient à un niveau normal (Gansler et al., 2000), et 

que le métabolisme de glucose s’améliore partiellement avec notamment une diminution de 

l’hypométabolisme frontal médial et orbitofrontal chez les patients TUAL abstinents depuis 10 

à 32 mois (Johnson-Greene et al., 1997). 

 

 Une étude menée dans le laboratoire a évalué la récupération cérébrale, au cours des six 

mois post-sevrage, en corrélant les quantités totales d’alcool consommées au cours de la période 

de suivi et les changements de volumes cérébraux régionaux (Segobin et al., 2014). Il a été 

montré que la quantité des consommations d’alcool était négativement corrélée avec le volume 

de différentes régions cérébrales (cervelet, striatum, et gyrus cingulaire notamment) : les 

consommations importantes étaient liées à une faible récupération. De plus, le degré de 

récupération n’était pas le même selon les régions, suggérant que la dynamique de plasticité 

neuronale serait dépendante des régions. Enfin, les résultats ont également révélé que des 

consommations d’alcool très limitées (inférieures à 10g d’alcool pur par jour, une unité) entre 

l’évaluation post-sevrage et l’évaluation de suivi n’empêchaient pas la récupération cérébrale. 

Récemment, une autre étude a mis en évidence que huit mois après le sevrage d’alcool, les 

patients qui ont diminué leurs consommations de deux niveaux selon les critères de l’OMS, 

présentent des volumes de substance grise équivalents à ceux des patients qui sont restés 

abstinent au cours de cette période. A l’opposé, les patients qui ont eu des consommations à 

hauts risques au cours des huit mois ont des volumes thalamiques et frontaux inférieurs à ceux 

des patients ayant diminué leurs consommations d’alcool et des sujets contrôles (Meyerhoff 

and Durazzo, 2020). Cardenas et al. (2007) ont également mis en évidence que huit mois après 

le sevrage, la récupération de substance grise du thalamus, du cervelet, du gyrus cingulaire 

antérieur et de l’insula, entre autres, est plus limitée chez les patients rechuteurs que chez les 

patients ayant maintenu une abstinence. 

 

3.2. Récupération cognitive  

 Tout comme pour la récupération cérébrale, les déficits neuropsychologiques observés 

après le sevrage d’alcool sont réversibles, au moins partiellement. 
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3.2.1. A court-terme 

 Les études qui ont exploré les changements cognitifs qui interviennent à court-terme, 

c’est-à-dire au cours des semaines qui suivent le sevrage, révèlent des résultats contradictoires, 

surtout concernant les fonctions exécutives. En effet, certaines études révèlent une amélioration 

des performances exécutives des patients TUAL (Kish et al., 1980; Mann et al., 1999; Manning 

et al., 2008; Kaur et al., 2020), tandis que d’autres indiquent une persistance du 

dysfonctionnement exécutif (Loeber et al., 2010; Mulhauser et al., 2018), et notamment des 

troubles de l’inhibition (Petit et al., 2017). Concernant les performances de mémoire 

épisodique, une amélioration précoce a été mise en évidence (trois semaines post-sevrage pour 

Manning et al., 2008 ; 10 jours pour Mulhauser et al., 2018). 

3.2.2. A moyen-terme 

 Certains travaux ont examiné la récupération des patients TUAL à moyen-terme, i.e. après 

quelques mois d’abstinence. Dans leur méta-analyse, Stavro et al. (2013) ne montrent pas 

d’effet de l’arrêt des consommations durant quelques mois sur les performances cognitives. Les 

résultats de l’étude longitudinale de Ros-Cucurull et al. (2018) sont moins tranchés. En effet, 

les auteurs rapportent que six mois après le sevrage, les performances cognitives des patients 

qui sont restés abstinents ne sont pas différentes de celles des patients ayant rechuté. Les 

analyses ne montrent pas non plus d’amélioration significative des performances au cours de 

cette période. Cependant, lorsque les auteurs comparent les patients abstinents et les sujets 

contrôles, ils montrent, malgré tout, que les performances du groupe de patients abstinents 

tendent à se normaliser. D’autres travaux indiquent qu’il y a une amélioration (Loeber et al., 

2010; Ioime et al., 2018), voire même une normalisation (Pitel et al., 2009b) du fonctionnement 

cognitif après six mois d’abstinence. 

3.2.3. A long-terme 

 Alors que certaines études montrent que, chez les patients TUAL, les déficits de mémoire 

et des fonctions exécutives persistent à long-terme, i.e. après une période d’abstinence d’au 

moins un an (Munro et al., 2000; Nowakowska-Domagała et al., 2017), d’autres études 

indiquent au contraire une récupération, voire même une normalisation, de ces performances 

cognitives (Rourke and Grant, 1999; Fein et al., 2006; Stavro et al., 2013). Les études 
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s’accordent sur le fait, qu’après une longue période d’abstinence, les performances de mémoire 

épisodique des patients TUAL reviennent à un niveau équivalent à celui des sujets contrôles 

(Reed et al., 1992; Rourke and Grant, 1999; Munro et al., 2000). 

3.2.4. Impact de la rechute 

 Un déclin des performances de flexibilité, entre l’évaluation post-sevrage et la seconde 

évaluation réalisée six mois après la première, a été mis en évidence chez des patients définis 

comme rechuteurs car ils avaient consommé au moins une unité d’alcool au cours de la période 

de suivi (Pitel et al., 2009b). Ce résultat suggère que la reprise des consommations d’alcool 

entraîne une détérioration encore plus importante des fonctions exécutives. Rourke et Grant 

(1999) ont également mis en évidence un effet néfaste de la reprise des consommations sur les 

habilités motrices. 

3.2.5. Facteurs influençant la récupération 

 Le fait que les résultats soient contradictoires d’une étude à l’autre peut s’expliquer par 

l’influence que certains facteurs ont sur la récupération. Parmi ces facteurs, il y a notamment le 

nombre de sevrages expérimentés par les patients (Loeber et al., 2010). Par exemple, les 

patients qui ont fait moins de deux épisodes de sevrage d’alcool améliorent davantage leurs 

performances de flexibilité et de shifting à l’arrêt des consommations que ceux qui ont fait plus 

de sevrages. Etant donné que les patients non-fumeurs semblent mieux récupérer que les 

patients fumeurs, il est également important de prendre en compte le statut tabagique (Durazzo 

et al., 2015). L’âge que les patients ont lorsqu’ils arrêtent de consommer de l’alcool peut 

également expliquer l’hétérogénéité des résultats (Rourke and Grant, 1999; Munro et al., 2000; 

Ros-Cucurull et al., 2018). Un ralentissement de la dynamique de récupération, pouvant être lié 

à une diminution de la plasticité cérébrale, a été décrit chez les patients TUAL âgés. La 

récupération peut également être influencée par une utilisation simultanée de benzodiazépines 

(Manning et al., 2008; Petit et al., 2017). Enfin, du fait de l’hétérogénéité des profils cognitifs 

chez les patients TUAL, les études transversales (e.g. Nowakowska-Domagała et al., 2017) 

fournissent des résultats moins fiables que les études longitudinales (e.g. Ioime et al., 2018).  

 La récupération semble dépendre de la durée d’abstinence mais également des fonctions 

cognitives étudiées. En effet, la récupération cognitive pourrait se faire en fonction de la 
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dynamique de récupération des différentes régions cérébrales. Cependant, les études ayant 

exploré conjointement la récupération cognitive et cérébrale sont rares. Brandt et al. (1983) 

évoquent le fait que la récupération cognitive est en lien avec une récupération anatomique et 

fonctionnelle de différents substrats cérébraux. L’augmentation de volume cérébral a été mise 

en lien avec des modifications métaboliques et une augmentation des capacités attentionnelles 

(Bartsch et al., 2007), ainsi qu’avec une amélioration de la vitesse de traitement des 

informations (Durazzo et al., 2015).  

 

4. Retentissement des troubles cognitifs sur la prise en 

charge addictologique 

 

 Les troubles neuropsychologiques observés chez les patients TUAL récemment sevrés 

peuvent empêcher les patients de bénéficier pleinement des prises en charge généralement 

proposées à la suite du sevrage (McCrady and Smith, 1986; Fein et al., 1990; Tapert et al., 

2004). Au cours de cette partie, nous explorerons comment les déficits cognitifs peuvent 

impacter la prise en charge addictologique usuelle, ce qui nous amènera à proposer une 

alternative. 

 

4.1. La motivation à changer de comportement 

 Les troubles neuropsychologiques précédemment décrits peuvent ralentir le processus 

motivationnel qui est nécessaire pour abandonner un comportement de consommations 

excessives d’alcool. Or, un haut niveau de motivation est crucial pour que les patients 

s’engagent dans une prise en charge addictologique (DiClemente et al., 1999). L’entretien 

motivationnel est une technique thérapeutique qui peut dans un premier temps aider à évaluer 

quelles sont les dispositions du patient à changer de comportement. Cette technique peut 

également permettre d’engager un patient ambivalent ou résistant dans un processus de 

changement. L’entretien motivationnel favorise le développement de motivations internes pour 

changer les habitudes de consommation (Miller and Rollnick, 1991). D’après le modèle 

transthéorique de Prochaska et DiClemente (1982), les changements de comportement 
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impliquent une évolution de la motivation en cinq étapes (pré-contemplation, contemplation, 

décision, action, maintien) auxquelles s’ajoutent un stade additionnel de rechute dans lequel le 

patient entre si les efforts qu’il a fait jusque-là échouent.  

 Le processus de motivation à abandonner les comportements inadaptés en faveur d’un 

style de vie plus sain nécessite que le patient soit conscient que ses consommations d’alcool 

sont problématiques, qu’il résolve son ambivalence, qu’il décide d’arrêter de consommer, et 

qu’il mette en place des stratégies pour agir différemment. Les troubles de mémoire épisodique, 

les dysfonctionnements exécutifs, et les déficits de prise de décision ont été mis en lien avec les 

stades motivationnels (Blume et al., 2005; Le Berre et al., 2012, 2013). En effet, un faible 

niveau motivationnel (pré-contemplation et contemplation) a été mis en lien avec de faibles 

performances de mémoire épisodique et de fonctions exécutives ainsi qu’avec une réduction du 

volume de substance grise au niveau du cervelet, des lobes frontaux et du gyrus fusiforme. En 

revanche, les patients qui n’ont pas d’altérations cérébrales et de déficits cognitifs seraient à un 

stade motivationnel plus avancé. Ces résultats suggèrent que les patients qui présentent des 

déficits cognitifs sont moins en mesure de se remémorer les conséquences négatives liées aux 

consommations d’alcool et qu’ils ne sont pas à même de réaliser une balance décisionnelle pour 

engager le changement. Un ensemble de capacités cognitives complémentaires est donc 

nécessaire pour prendre conscience et résoudre l’ambivalence liée au TUAL. Du fait des déficits 

cognitifs et de leur faible motivation au changement, certains patients ne seraient ainsi pas en 

mesure de poursuivre une prise en charge addictologique standard incluant de la 

psychoéducation ou des thérapies cognitivo-comportementales (Le Berre et al., 2012). 

 

4.2. Nouveaux apprentissages complexes 

 Lorsqu’un patient a fini son sevrage d’alcool, il se voit proposer de poursuivre sa prise en 

charge aux moyens d’outils thérapeutiques divers. Actuellement, les services d’addictologie 

proposent principalement des thérapies cognitivo-comportementales (TCC) basées sur des 

modèles de prévention de la rechute, ainsi que des ateliers de psychoéducation.  

 L’objectif des TCC est que le patient apprenne à reconnaître les principales situations à 

risque de rechute et à les déjouer en appliquant des schémas de réponses comportementales 

adaptées. En effet, la rechute est conçue comme le produit final de l’accumulation d’une série 
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d’événements, de décisions et de schémas de pensées automatiques (Lukasiewicz and Frénoy-

Peres, 2006). Les patients doivent donc identifier et contrôler les épisodes de craving ou d’envie 

d’alcool (circonstances, intensité, etc.) et anticiper et gérer les situations à risque 

(émotionnelles, relationnelles, environnementales). Les interventions visent aussi à augmenter 

le sentiment d’efficacité personnelle et la confiance en soi du patient, ce qui va réduire le risque 

de rechute ultérieur.  

 Par ailleurs, la psychoéducation consiste à fournir, aux patients, des informations et 

connaissances concernant les addictions. L’hypothèse générale est que les patients qui savent, 

comprennent, et apprennent ce qu’est l’alcool, comment il agit sur le corps et le cerveau, et 

quelles sont les conséquences des consommations excessives, sont plus motivés à changer leurs 

comportements et leurs habitudes et sont plus actifs durant la prise en charge.  

 Les TCC cherchent donc à modifier des comportements routiniers et la psychoéducation 

à apprendre de nouvelles connaissances générales. Ces thérapies requièrent donc 

l’apprentissage et la mise en œuvre de nouvelles compétences, procédures, et habitudes sans 

l’alcool. Cependant, en lien avec leurs troubles de mémoire épisodique et des fonctions 

exécutives, les patients TUAL présentent des difficultés pour l’apprentissage de nouveaux 

concepts sémantiques et de nouvelles procédures cognitives (Pitel et al., 2007b). Les patients 

peuvent acquérir ces compétences mais plus lentement que des sujets contrôles, ce qui suggère 

que les nouveaux apprentissages complexes réalisés précocement après le sevrage nécessitent 

davantage de répétitions.  

 

4.3. Proposition d’aménagement de la prise en charge 

 Pour bénéficier pleinement des prises en charge addictologique, les capacités cognitives 

de haut niveau sont essentielles. Chez des patients TUAL présentant des troubles 

neuropsychologiques, il n’est pas pertinent de proposer de telles thérapies immédiatement après 

le sevrage. Une prise en charge adaptée au profil cognitif des patients est à privilégier. En effet, 

comme nous l’avons décrit dans la section 3.2. de ce chapitre, l’arrêt des consommations 

d’alcool permet une récupération cognitive. Le fait de repousser de quelques semaines le début 

de la prise en charge addictologique en proposant aux patients un séjour en soins de suite et de 

réadaptation (SSR) pourrait permettre cette récupération cognitive. En effet, durant ce séjour 
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les patients seraient à l’abri des consommations d’alcool, auraient des repas complets et 

réguliers, et bénéficieraient d’une prise en charge pluridisciplinaire. La récupération induite par 

ce séjour leur permettrait, par la suite, de mieux s’emparer des différentes notions abordées 

durant les ateliers de psychoéducation et de TCC (Figure 9).  

 

 

Figure 9 : Comment adapter la prise en charge addictologique en tenant compte des capacités 
cognitives des patients TUAL. 

 

5. Facteurs de vulnérabilité à la rechute 

 

 Le TUAL est une pathologie chronique caractérisée par un fort taux de rechute. La rechute 

fait partie intégrante du processus de soin et il faut pouvoir préparer les patients à gérer cela. 

De nombreuses études ont examiné les facteurs qui peuvent influencer la capacité à maintenir 
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ou non le contrat thérapeutique (abstinence ou réduction des consommations). Une récente 

revue de littérature a identifié un ensemble de facteurs biologiques et psychologiques 

(Sliedrecht et al., 2019). 

 

5.1. Facteurs Biologiques 

5.1.1. Altérations cérébrales 

 L’altération de certaines régions cérébrales a été associée à la rechute. Les lobes frontaux 

sont particulièrement impliqués, les études rapportent notamment une atrophie plus marquée au 

niveau du cortex orbitofrontal, du cortex préfrontal dorsolatéral, et du cortex cingulaire 

antérieur chez les futurs rechuteurs que chez les patients qui resteront abstinents (Cardenas et 

al., 2011; Durazzo et al., 2011; Beck et al., 2012; Durazzo and Meyerhoff, 2017; Zois et al., 

2017; Wang et al., 2018). Une diminution du débit sanguin cérébral (Noël et al., 2002) ainsi 

qu’une hypoactivation (Sebold et al., 2017) du cortex préfrontal médian ont également été 

trouvées chez des groupes de patients TUAL ayant rechuté respectivement deux mois et neuf 

mois après l’arrêt des consommations. Les volumes pariétaux (Rando et al., 2011), insulaires 

(Wu et al., 2018; Durazzo and Meyerhoff, 2019), amygdaliens (Wrase et al., 2008; Cardenas 

et al., 2011; Wu et al., 2018), hippocampiques (Cardenas et al., 2011; Wu et al., 2018) et 

thalamiques (Segobin et al., 2014; Wang et al., 2018) ont également été mis en lien avec le 

risque de rechute. Récemment, une étude a mis en évidence que les patients TUAL pour lesquels 

l’atrophie frontale et insulaire persiste après un mois d’abstinence sont ceux qui répondent le 

moins favorablement aux interventions psychosociales et pharmacologiques (Durazzo and 

Meyerhoff, 2019).  

 

5.1.2. Troubles du sommeil 

 Les études ayant exploré les liens entre les troubles du sommeil et la rechute ont montré 

qu’après le sevrage, un sommeil perçu comme étant de mauvaise qualité augmenterait le risque 

de rechuter précocement (Conroy et al., 2006; Brower et al., 2011; Smith et al., 2014). Des 

mesures objectives de sommeil ont permis de confirmer ce résultat. En effet, une longue latence 
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d’endormissement (Brower et al., 1998; Drummond et al., 1998) et de nombreux réveils 

nocturnes (Conroy et al., 2006) contribueraient à la reprise des consommations. Un lien entre 

la rechute et la proportion de sommeil lent au cours de la nuit a également été retrouvé (Gillin, 

1994; Clark et al., 1998; Drummond et al., 1998). Alors qu’il a été proposé que l’alcool est 

initialement utilisé comme automédication pour pallier aux troubles du sommeil (He et al., 

2019), le fait que les patients aient une histoire d’automédication des insomnies ne semble pas 

influencer le résultat de la prise en charge (Brower et al., 2001). 

5.1.3. Hormones et biomarqueurs 

 Bien qu’ils ne soient pas fréquemment étudiés, les niveaux hormonaux et de certains 

biomarqueurs spécifiques à l’alcool semblent être de bons indices pour déterminer le risque de 

rechute. Il a, par exemple, été montré que les situations stressantes pour les patients TUAL sont 

associées à une diminution du niveau de cortisol salivaire et à une rechute plus rapide 

(Junghanns et al., 2003; Higley et al., 2011). Par ailleurs, un marquage positif 

d’éthylglucuronide urinaire, un métabolite de l’alcool, après le sevrage après le sevrage (Barrio 

et al., 2017), ainsi qu’une valeur élevée de GGT au moment de l’hospitalisation (Aguiar et al., 

2012) sont également associés à un taux de rechute élevé. 

 

5.2. Facteurs Psychologiques 

5.2.1. Troubles neuropsychologiques 

 Alors que cliniquement, il semble désormais assez évident qu’un patient qui présente des 

troubles neuropsychologiques a davantage de risques de rechuter, les résultats des études ne 

sont pas tous consistants. En effet, certaines études rapportent que des déficits de mémoire de 

travail (Noël et al., 2002), une réponse inhibitrice altérée (Noël et al., 2002; Camchong et al., 

2013; Czapla et al., 2016) et des troubles attentionnels (Allsop et al., 2000; Garland et al., 2012) 

observés à l’issue du sevrage peuvent être des facteurs de rechute. En revanche, d’autres travaux 

ne montrent pas de différence entre les performances cognitives post-sevrage des patients qui 

par la suite ont rechuté et celles de ceux qui ont maintenu une abstinence au cours de la période 

de suivi (Moriyama et al., 2002, Pitel et al., 2009b; Manning et al., 2016).  
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5.2.2. Prise de Décision, Impulsivité et Craving  

 Le TUAL est parfois considéré comme un déséquilibre entre trois systèmes en interaction. 

Le système réflexif, sous-tendu par le cortex préfrontal, anticipe les conséquences d’une 

décision et exerce un contrôle inhibiteur. Le système impulsif est associé au striatum et à 

l’amygdale, il est impliqué dans l’évaluation affective des stimulations ce qui conduit à des 

comportements impulsifs. Ces systèmes seraient régulés par l’insula qui traduit les signaux 

intéroceptifs en ressentis conscients, comme le craving (Noël et al., 2013). Face à de l’alcool, 

la prise de décision va donc dépendre de l’équilibre entre ces systèmes.  

 Les patients TUAL présentent un biais attentionnel pour les stimuli liés à l’alcool. Ainsi, 

leur attention est captée, dans l’environnement, par les informations de type publicité pour de 

l’alcool à un arrêt de bus, une bouteille d’alcool dans une poubelle, ou encore une tête de 

gondole du rayon alcool au supermarché. Les ressources attentionnelles vont être 

automatiquement accaparées par ces indices, favorisant l’apparition d’un craving (Wiers et al., 

2013). Or, un score de craving post-sevrage élevé est associé à un risque important de rechuter 

trois mois et 12 mois après le sevrage (Stohs et al., 2019). Une autre étude a également mis en 

évidence que le score de craving était plus élevé chez des patients TUAL ayant rechuté au cours 

d’une période de 24 mois que chez des patients ayant maintenu une abstinence au cours de cette 

période (Weinland et al., 2019). 

 Quand les patients TUAL sont confrontés à des indices liés à l’alcool ils ont tendance à 

agir de façon impulsive en favorisant la récompense immédiate d’une consommation et en 

ignorant les conséquences négatives à long terme de leur choix. Dans les conduites addictives 

le système impulsif serait hyper activé et le système réflexif hypo activé ce qui favoriserait des 

comportements de consommations, sur-appris et automatiques, augmentant ainsi le risque de 

rechutes (Noël et al., 2013). Les patients continuent de boire, en dépit des conséquences 

néfastes sur leurs relations sociales, leur travail, leur santé et leurs finances, ceci est en lien avec 

des troubles de la prise de décision (Noël et al., 2007b; Loeber et al., 2009, Le Berre et al., 

2014b). On parle alors de « myopie » pour le futur (Le Berre et al., 2014b). Ces troubles de 

prise de décision sont également en jeu dans les ré-alcoolisations et dans le phénomène de 

rechute. Une étude a en effet mis en évidence que des déficits de prise de décisions, au moment 

de l’entrée dans une communauté thérapeutique, sont associés à un abandon prématuré de la 

prise en charge sans que les patients aient atteint leurs objectifs thérapeutiques, alors que 

l’impulsivité est liée à un taux de rechute élevé (Barreno et al., 2019). 
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5.2.3. Emotions et relations interpersonnelles 

 Plus de 40% des rechutes après le sevrage d’alcool sont liées à des difficultés 

émotionnelles (Zywiak et al., 2003). Dans leur étude, Rupp et al. (2017) ont indiqué que les 

patients ayant rechuté au cours de la période de suivi de trois mois sont ceux qui présentaient 

initialement les plus faibles performances de reconnaissance des émotions. Ces déficits de 

traitement des émotions ont été mis en lien avec des difficultés dans les relations 

interpersonnelles (Kornreich et al., 2002; Hoffman et al., 2019). 

 Les patients TUAL présentant des déficits cognitifs interprètent mal leurs propres états 

émotionnels ainsi que les émotions et intentions des autres, ce qui peut potentiellement résulter 

en des comportements et des interactions sociales inadaptés (Maurage et al., 2011). Une étude 

utilisant une tâche informatisée de cyberball1 a mis en évidence que les patients TUAL 

présentent un sentiment d’exclusion sociale supérieur à celui des sujets contrôles (Maurage et 

al., 2012). De manière intéressante, les auteurs ont montré que lorsque les patients sont à 

nouveau inclus socialement, le sentiment d’exclusion persiste, suggérant des ruminations 

négatives (Zadro et al., 2006). Ces déficits sociaux et émotionnels contribuent au cercle vicieux 

du TUAL. En effet, les consommations d’alcool sont fréquemment utilisées comme stratégie 

d’adaptation pour surmonter les difficultés interpersonnelles, et notamment pour faire face à 

l’isolement social. A son tour, l’augmentation des consommations d’alcool pourrait aggraver 

les déficits des habiletés sociales et émotionnelles. De ce fait, les déficits de cognition sociale 

peuvent être considérés comme un facteur de vulnérabilité à la rechute des patients TUAL. En 

revanche, certaines études ont mis en avant un effet « protecteur » de la qualité du soutien 

social, d’un contexte social positif, ou encore du fait d’avoir eu un enfant pour les femmes 

(Sliedrecht et al., 2019 pour revue). 

5.2.4. Comorbidités psychiatriques et addictologiques 

 Les troubles de l’usage de substance sont fréquemment associés à des comorbidités 

psychiatriques (Aguiar et al., 2012). Ces comorbidités, que ce soit la dépression (Curran et al., 

2000; Driessen et al., 2001), les troubles anxieux (Driessen et al., 2001; Schellekens et al., 

                                                 
1 Le cyberball est un jeu virtuel de lancer de balle qui est utilisé pour étudier l’ostracisme, et les sentiments de rejet 
et d’exclusion sociale. Au cours de ce jeu, le participant est amené à croire qu’il joue avec deux autres personnes. 
La tâche comprend des phases d’inclusion pendant lesquelles les deux partenaires jouent avec le participant et des 
phases d’exclusion au cours desquelles ils se lancent la balle uniquement l’un à l’autre. 
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2015), ou encore les troubles de la personnalité (Lopez-Quintero et al., 2011; Chiappetta et al., 

2014) sont souvent mises en cause dans la reprise des consommations d’alcool. De même, les 

patients qui présentent des troubles de l’usage d’autres substances associés au TUAL, y compris 

du tabac, sont plus susceptibles de rechuter que des patients qui n’ont qu’un TUAL (Lopez-

Quintero et al., 2011; Copeland et al., 2012; Chiappetta et al., 2014; Durazzo and Meyerhoff, 

2017).  
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RESUME 

   

  

 Les consommations chroniques et excessives d’alcool 

entrainent des altérations cérébrales structurales et métaboliques 

qui conduisent au dysfonctionnement de deux circuits cérébraux : 

le circuit de Papez et le circuit fronto-cérébelleux. L’altération de 

ces circuits va entrainer des dysfonctionnements cognitifs et 

notamment des fonctions exécutives et de la mémoire épisodique. 

 Le maintien d’une abstinence va permettre la réversibilité de 

ces atteintes cérébrales et cognitives. 

 Cependant, ces troubles cognitifs observés post-sevrage vont 

empêcher les patients de bénéficier pleinement de la prise en 

charge addictologique usuelle (psychoéducation, thérapies 

cognitivo-comportementales). Il semble donc important pour ces 

patients de retarder le début de la prise en charge afin de permettre 

une récupération cognitive qui devrait favoriser le maintien de 

contrat thérapeutique.  

 La présence d’altérations cérébrales et cognitives, associée à 

d’autres facteurs psychologiques et biologiques augmente le risque 

de rechute de ces patients. Il est donc primordial de les considérer 

dans la mise en place des prises en soins addictologiques. 
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III. ATTEINTES CEREBRALES ET COGNITIVES DANS LE 

SYNDROME DE KORSAKOFF 

 

 Une théorie postule que l’alcool affecte le cerveau et la cognition selon un continuum de 

sévérité allant de léger à modéré chez les patients TUAL, jusqu’à des déficits et altérations 

cérébrales sévères dans le SK (Ryback, 1971; Parsons, 1998). Les comparaisons entre les 

patients TUAL avec et sans SK permettent de mieux comprendre les spécificités cognitives et 

cérébrales du SK et les mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent ces spécificités.  

 

1. Description clinique 

 

 Le syndrome de Korsakoff (SK) est une complication neurologique qui est 

principalement observée à la suite d’une encéphalopathie de Gayet-Wernicke. Cependant, le 

développement du SK peut également être insidieux (Cutting, 1978). C’est lors d’une 

conférence à Paris en 1889 que Serguei Korsakoff a décrit le cas d’un malade de 37 ans, 

présentant des consommations d’alcool chroniques et excessives, et dont les amis avaient noté 

l’apparition de troubles de la mémoire et de la marche (Korsakoff, 1889). Une aggravation des 

troubles de mémoire avec le temps a été décrite, le patient présentait alors un oubli à mesure 

ayant des répercussions importantes dans la vie quotidienne. Initialement appelée « névrite 

multiple » par Korsakoff, cette pathologie prendra le nom de syndrome de Korsakoff en 1897. 

Par ailleurs, Korsakoff a mentionné que l’apparition des troubles mnésiques était précédée d’un 

syndrome confusionnel et d’une agitation, parfois associés à une ataxie et des troubles 

oculomoteurs. Il décrivait alors, sans y faire référence, les symptômes de l’EGW décrits 

quelques années auparavant (voir Chapitre I partie 4.2.). 

 La prévalence du SK serait de 1 à 2% dans la population générale et de 12 à 14% chez les 

patients TUAL (Harper et al., 1998). Ce taux de prévalence serait d’autant plus élevé dans les 

milieux défavorisés et chez les personnes âgées de 50 à 60 ans (MacRae and Cox, 2003). 

 Le SK se caractérise par une amnésie antérograde massive et une amnésie rétrograde 

d’amplitude variable. Ce syndrome amnésique s’accompagne d’une anosognosie, de 
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confabulations et de fausses reconnaissances (Arts et al., 2017). Alors que ces derniers 

symptômes sont plutôt retrouvés au début de la maladie, le syndrome amnésique est considéré 

comme irréversible. Le DSM-5 y fait référence en tant que « trouble neurocognitif majeur induit 

par l’alcool, de type amnésie-confabulatoire» (American Psychiatric Association, 2013). 

 Ainsi dans la suite de ce chapitre, nous ferons une synthèse de la littérature afin de décrire 

les altérations cérébrales et cognitives dans le SK, puis nous évoquerons les quelques études 

qui se sont intéressées à l’évolution cognitive et cérébrale de ces patients avec le temps, pour 

enfin faire le point sur la prise en charge clinique des patients SK actuellement, en France. 

 

2. Les atteintes cérébrales 

2.1. Atteintes structurales 

2.1.1. De la substance grise 

 Les premières études ayant permis d’observer les altérations cérébrales dans le SK ont 

été réalisées post-mortem. Bien que les auteurs de ces études ne s’accordent pas tous sur les 

lésions qui sont cruciales au développement du SK, des altérations des corps mamillaires, ainsi 

que des noyaux dorso-médians et antérieurs des thalami ont fréquemment été mises en cause  

(Kril and Harper, 2012 pour revue). Des études in vivo utilisant des techniques de CT-scan ont 

également montré des atteintes diencéphaliques avec notamment une diminution de la densité 

de substance grise au niveau des thalami (Shimamura et al., 1988) et une dilatation du troisième 

ventricule cérébral, ainsi que des atteintes corticales caractérisées par un élargissement de la 

fissure inter hémisphérique (Shimamura et al., 1988; Jacobson and Lishman, 1990). Ces 

résultats ont été confirmés par des travaux en IRM qui décrivent également une atrophie 

corticale (Figure 10). En effet, une diminution des volumes de substance grise au niveau des 

thalami (Visser et al., 1999; Colchester, 2001, Pitel et al., 2009a, 2012, Le Berre et al., 2014a), 

des corps mamillaires (Sullivan et al., 1999; Visser et al., 1999; Krabbendam et al., 2000, Pitel 

et al., 2009a, 2012), de l’hippocampe (Visser et al., 1999; Sullivan and Marsh, 2003; Sullivan 

and Pfefferbaum, 2009), de l’amygdale (Le Berre et al., 2014a), de l’insula (Pitel et al., 2012), 

des aires motrices supplémentaires, des cortex frontaux et cingulaires (Pitel et al., 2009a, 2012), 
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et du cervelet (Sullivan et al., 2000a, Le Berre et al., 2014a) a été observée chez les patients 

SK par rapport à des sujets contrôles. 

 

 

Figure 10 : Atteintes cérébrales structurale de la substance grise chez des patients SK comparés 
à des sujets contrôles. Adaptée de Pitel et al., 2009a. 

 

 De plus, des travaux ont mis en évidence que les altérations de l’insula (Pitel et al., 2012), 

de l’hippocampe (Visser et al., 1999; Sullivan and Pfefferbaum, 2009), des corps mamillaires 

(Visser et al., 1999; Sullivan and Pfefferbaum, 2009; Pitel et al., 2012), et du thalamus (Visser 

et al., 1999; Sullivan and Pfefferbaum, 2009; Pitel et al., 2012; Segobin et al., 2019) sont plus 

importantes chez les patients SK que chez les patients TUAL sans complications neurologiques.  

 Alors que Sullivan et Marsh (2003) mettent en lien de faibles volumes hippocampiques 

avec un indice d’amnésie élevé chez des patients SK, une autre étude ne retrouve, quant à elle, 

pas d’altération de l’hippocampe dans un groupe de 11 patients SK (Colchester, 2001). En 

revanche, une étude post-mortem (Harding, 2000) et une étude menée dans notre laboratoire 

(Segobin et al., 2019) s’accordent sur le fait que les atteintes des noyaux antérieurs des thalami 

seraient spécifiques aux patients SK car non présentes chez les patients TUAL, et de ce fait 

joueraient un rôle majeur dans la sévérité de l’amnésie. 

2.1.2. De la substance blanche 

 Quelques études ayant examiné la macrostructure de la substance blanche dans le SK 

rapportent une diminution du volume notamment au niveau du corps calleux, du fornix, du 

cingulum, des pédoncules cérébelleux et du pont (Pitel et al., 2009a, 2012; Sullivan and 
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Pfefferbaum, 2009) comparativement à des sujets contrôles (Figure 11). Des travaux en DTI 

ont également permis de mettre en évidence des altérations de la microstructure de ces 

structures (Nahum et al., 2015; Segobin et al., 2015, 2019) mais également de révéler une 

atteinte de l’intégrité de la corona radiata, et de la capsule interne (Segobin et al., 2015). 

 Comparativement à des patients TUAL sans complications neurologiques, les altérations 

du pont, du corps calleux, et de la partie antérieure de la corona radiata sont plus importantes 

chez les patients SK (Sullivan and Pfefferbaum, 2009; Pitel et al., 2012; Segobin et al., 2015). 

 

 

Figure 11 : Atteintes cérébrales de la substance blanche chez des patients SK comparés à des 
sujets contrôles. Adaptée de Segobin et al., 2015. 

 

2.2. Atteintes métaboliques 

 Un large profil d’atteintes métaboliques a également été trouvé dans le SK (Figure 12). 

Les études réalisées en TEP mettent en évidence que les patients SK présentent un 

hypométabolisme des lobes frontaux et des aires motrices (Paller et al., 1997; Aupée et al., 

2001; Fellgiebel et al., 2003; Reed et al., 2003, Pitel et al., 2009a), du gyrus cingulaire (Fazio 

et al., 1992; Joyce et al., 1994; Paller et al., 1997; Reed et al., 2003, Pitel et al., 2009a), des 

hippocampes (Fazio et al., 1992; Reed et al., 2003, Pitel et al., 2009a), des corps mamillaires 

(Pitel et al., 2009a), et des thalami (Fazio et al., 1992; Aupée et al., 2001; Reed et al., 2003, 
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Pitel et al., 2009a), ainsi  qu’un hypermétabolisme du cervelet (Martin et al., 1992; Fellgiebel 

et al., 2004). 

 Les patients SK présentent un métabolisme de glucose inférieur à celui des patients TUAL 

au niveau des lobes frontaux, du gyrus cingulaire et des lobes pariétaux (Paller et al., 1997). 

 

 

Figure 12 : Atteintes cérébrales du métabolisme de glucose chez des patients SK comparés à 
des sujets contrôles. Adaptée de Pitel et al., 2009a. 

 

 Tout comme dans le TUAL, les structures cérébrales altérées sont impliquées dans le CP 

et le CFC. Les altérations et dysfonctionnements de ces circuits sous-tendent également des 

déficits cognitifs que nous allons décrire dans la partie suivante. Dans un premier temps, nous 

évoquerons les troubles de mémoire épisodique qui résultent principalement des altérations du 

CP, et pourraient notamment s’expliquer par une déconnexion des thalami avec les 

hippocampes via les altérations du fornix (Nahum et al., 2015; Segobin et al., 2019). Dans un 

second temps, nous aborderons les troubles de la mémoire de travail et des fonctions exécutives 

qui sont le reflet des altérations du CFC (Oscar-Berman, 2012 pour revue). 
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3. Les troubles neuropsychologiques  

3.1. La mémoire épisodique 

 Bien que diverses sphères cognitives soient altérées dans le SK, c’est le déficit 

disproportionné de la mémoire qui définit cette pathologie (Kopelman et al., 2009; Arts et al., 

2017). En effet, les patients présentent, au premier plan, une amnésie antérograde, également 

appelée oubli à mesure. Depuis 130 ans, les différentes publications ont cherché à mieux 

comprendre ce déficit massif de mémoire épisodique. Ainsi, une étude menée dans le 

laboratoire a montré que la spécificité du SK réside dans la sévérité des atteintes épisodiques et 

dans le déficit disproportionné des capacités d’encodage en mémoire épisodique (Pitel et al., 

2008). L’utilisation de stratégies trop superficielles lors de l’encodage ne permettrait pas de 

récupérer les informations lors d’une tâche de reconnaissance (Butters and Cermak, 1980). Des 

déficits de récupération des informations en mémoire épisodique ont également été mis en 

évidence car malgré la mise en place d’un encodage renforcé, les performances de rappel libre 

et indicé des patients SK sont déficitaires (d’Ydewalle and Van Damme, 2007; Pitel et al., 

2008). Ces déficits de mémoire épisodique ne diffèrent pas selon le sexe (El Haj et al., 2020). 

Le versant prospectif de la mémoire épisodique est également déficitaire dans le SK (Altgassen 

et al., 2016; Lloyd et al., 2020), ce qui impacte l’autonomie dans la vie quotidienne.  

 Par ailleurs, les études ont également rapporté que les patients SK encodent moins 

efficacement le contexte spatio-temporel des événements que les sujets contrôles (Kopelman et 

al., 1997; Postma et al., 2006; Pitel et al., 2008; Kessels and Kopelman, 2012). Ils 

présenteraient notamment plus de difficultés à reconnaître le contexte temporel que le contexte 

spatial des événements (Downes et al., 2002; Pitel et al., 2008) et pour intégrer les diverses 

informations contextuelles les unes avec les autres (El Haj et al., 2016). De plus, les patients 

SK ont tendance à sous-estimer le temps qui s’est écoulé au cours d’une activité (El Haj et al., 

2017). La confusion liée au contexte temporel entraînerait un déficit de mémoire de la source 

(Brion et al., 2017b).  

 Par ailleurs, à l’aide du paradigme R/K/G (Gardiner et al., 1998), qui permet d’étudier le 

niveau de conscience associé à un souvenir, il a été mis en évidence que les patients SK ont une 

altération de la conscience autonoétique (d’Ydewalle and Van Damme, 2007; Pitel et al., 2008). 

Les patients éprouvent ainsi plus de difficultés à faire le voyage mental dans le temps afin de 
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se remémorer des souvenirs autobiographiques (El Haj and Nandrino, 2017). Une amnésie 

rétrograde d’amplitude variable a, en effet, été décrite dans cette pathologie. Cette amnésie 

suivrait le gradient temporel de Ribot, les souvenirs anciens des patients étant relativement 

préservés comparativement aux événements des années précédant le développement du SK 

(Fama et al., 2004a). Cette amnésie rétrograde affecte aussi bien les connaissances sémantiques 

que les connaissances autobiographiques (Kopelman, 1995). Ces déficits de mémoire 

autobiographique ont récemment été mis en lien avec les performances d’imagerie mentale 

(visuelle et spatiale) (Robin et al., 2020). 

 

3.2. Mémoire de travail et fonctions exécutives  

 Au second plan du tableau neuropsychologique des patients SK, se trouvent les déficits 

de la mémoire de travail (Joyce and Robbins, 1991; Pitel et al., 2008) et des fonctions exécutives 

(Brokate et al., 2003; Van Oort and Kessels, 2009; Moerman-Van Den Brink et al., 2019). 

 Il a été mis en évidence que lorsqu’ils sont évalués avec une tâche de fluence verbale, les 

patients Korsakoff présentent des difficultés d’organisation et pour générer des stratégies (Pitel 

et al., 2008), ce qui impacterait notamment les performances de mémoire de travail (Joyce and 

Robbins, 1991). En effet, Joyce et Robbins ont remarqué que lorsqu’ils corrigent les 

performances à une tâche de mémoire de travail spatiale par le score de stratégie, alors les 

performances se normalisent. De plus, des déficits de mise à jour des informations sont 

retrouvés lorsque les patients sont évalués avec une tâche de n-back (Brokate et al., 2003; Pitel 

et al., 2008) ou avec une tâche informatisée (Moerman-Van Den Brink et al., 2019). De la 

même manière, des déficits de flexibilité mentale ont été montrés à l’aide de différentes tâches 

standardisées telles que le Trail Making Test et les fluences verbales (Joyce and Robbins, 1991; 

Brokate et al., 2003; Oscar-Berman et al., 2004; Pitel et al., 2008) tout comme avec une tâche 

informatisée (Moerman-Van Den Brink et al., 2019). Les capacités de planification sont 

également altérées dans le SK (Joyce and Robbins, 1991; Van Oort and Kessels, 2009). Enfin, 

concernant l’inhibition, plusieurs études montrent des performances déficitaires au score 

d’interférence du test de Stroop (Pitel et al., 2008; El Haj and Nandrino, 2018), alors qu’une 

évaluation informatisée révèle que les patients Korsakoff sont aussi précis que les sujets 

contrôles à une tâche « antisaccade » (Moerman-Van Den Brink et al., 2019). Par ailleurs, les 

auteurs de cette dernière étude montrent que même si les temps de réponse à la tâche « stop 
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signal » sont allongés chez les patients Korsakoff, les deux groupes ne sont pas 

significativement différents l’un de l’autre.  

 Les divergences observées peuvent s’expliquer par des aspects méthodologiques liés au 

type de tâche utilisé, par un effet du genre sur les performances d’inhibition (El Haj et al., 

2020), mais également par une hétérogénéité entre les patients SK. En effet, même si des études 

utilisant une batterie d’évaluation écologique (Behavioural Assessment of the Dysexecutive 

Syndrome) ont également retrouvé des déficits exécutifs chez une grande partie des patients SK 

(Van Oort and Kessels, 2009; Maharasingam et al., 2013), il est important de noter que 20% 

des patients ont des performances préservées à tous les subtests de cette batterie. 80% des 

patients sont décrits comme étant déficitaires à au moins un subtest, ce qui indique une grande 

variété des profils exécutifs dans le SK (Van Oort and Kessels, 2009). 

 

4. Évolution des atteintes cognitives et cérébrales  

 

 Les résultats évoqués jusqu’ici montrent l’intérêt que les chercheurs portent à la 

description sémiologique du SK. Les travaux ont ainsi permis de caractériser les atteintes 

spécifiquement observées dans cette pathologie et donc de mieux comprendre les mécanismes 

qui induisent l’amnésie a priori irréversible du SK. Cependant, très peu d’études ont examiné 

les changements cognitifs et cérébraux qui pourraient intervenir au cours des mois et années 

qui suivent le diagnostic de cette pathologie. Pourtant, les patients SK qui bénéficient d’une 

prise en charge en milieu institutionnel restent, pour la plupart, abstinents. Or nous avons vu 

dans le chapitre II partie 3. qu’une réversibilité des atteintes cérébrales et cognitives est 

observée chez les patients TUAL abstinents, voire même chez les patients TUAL qui 

consomment des quantités d’alcool très limitées. La littérature ne comprend que quatre études 

longitudinales de patients SK, parmi lesquelles une seule étude de groupe (Fujiwara et al., 2008) 

et trois études de cas (Noël et al., 2001b; Fellgiebel et al., 2003, 2004).  

 Concernant les modifications cognitives, l’étude de Fujiwara et al. a évalué les 

changements qui interviennent au cours d’une période de deux ans, chez un groupe de 20 

patients ayant eu un diagnostic de SK environ huit ans auparavant (Fujiwara et al., 2008). Les 

résultats de cette étude montrent une amélioration significative des capacités de vitesse de 

traitement, de flexibilité et de mémoire visuelle entre les deux évaluations 



63 
 

neuropsychologiques. Cependant, les performances de mémoire visuelle, tout comme celles de 

mémoire verbale, restent sévèrement déficitaires même 10 ans après le début de la pathologie, 

sans pour autant qu’un déclin cognitif global ne soit observé. Les performances attentionnelles 

et exécutives restent également, pour la plupart, plus faibles que celles du groupe de sujets 

contrôles. Une étude de cas a, quant à elle, décrit l’évolution des performances cognitives d’un 

patient au cours des neuf premiers mois qui ont suivi le développement du SK (Noël et al., 

2001b). Les résultats des trois évaluations neuropsychologiques présentées dans cette 

publication mettent également en évidence une persistance des troubles de mémoire épisodique 

verbale et visuelle, accompagnée d’une normalisation de certaines performances exécutives, 

notamment de mémoire de travail, de flexibilité et de déduction de règles.  

 Concernant les modifications cérébrales, l’équipe de Fellgiebel et al. a publié deux études 

de cas permettant de rendre compte de l’évolution clinique et du métabolisme du glucose 

cérébral au cours des premiers mois suivant le diagnostic de SK. Ils ont montré que la 

désorientation temporelle, les performances mnésiques et l’hypométabolisme thalamique 

persistent avec le temps, alors que les confabulations disparaissent rapidement, et que la 

désorientation spatiale, les autres fonctions cognitives et l’hypométabolisme cortical 

s’améliorent au fur et à mesure des mois (Fellgiebel et al., 2003). Les auteurs montrent 

également que l’hypermétabolisme cérébelleux observé initialement disparait conjointement à 

l’amélioration de l’ataxie (Fellgiebel et al., 2004).  

 

5. Prise en charge clinique du SK 

 

 Le tableau clinique du SK se caractérise donc par des déficits cognitifs fréquemment 

accompagnés par des troubles moteurs, une désorientation spatio-temporelle, une anosognosie, 

des confabulations et des fausses reconnaissances, ainsi que des modifications du 

comportement, des troubles affectifs et du traitement des émotions (Arts et al., 2017 pour 

revue). Les troubles n’évoluent pas tous de la même manière avec le temps, et les répercussions 

qu’ils vont avoir sur la vie des patients au quotidien et sur leur entourage sont majeurs. En 

accord avec les critères diagnostiques de troubles neurocognitifs sévères du DSM-5  (American 

Psychiatric Association, 2013), les patients SK ne peuvent que rarement vivre de manière 

totalement autonome car leurs déficits neuropsychologiques empêchent l’indépendance dans 

les activités de la vie quotidienne.  
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 Dès lors que le diagnostic de SK est établi, la question du devenir de ces patients se pose 

rapidement. En effet, l’organisation du système de santé actuel privilégie des hospitalisations 

courtes qui ne sont pas adaptées à ces patients. Une évaluation pluridisciplinaire de ces patients 

doit être réalisée afin de les orienter au mieux. Un retour à domicile est envisageable 

uniquement si un aidant est présent afin de garantir la sécurité du patient et veiller au maintien 

de l’abstinence. Cette option est souvent compromise par le fait que les patients sont 

socialement isolés ou que personne dans l’entourage ne peut assurer ce rôle d’aidant. Dans un 

premier temps, un séjour en SSR, si possible spécialisés en addictologie, peut permettre une 

prise en charge adaptée tout en préparant un projet institutionnel pour la suite. Cependant, il 

existe très peu de structures spécialisées pour accueillir des patients SK.  

 Actuellement, en France, ces patients peuvent être accueillis dans des EHPAD 

(Etablissements d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes) avec une demande de 

dérogation d’âge si les patients ont moins de 60 ans. D’une part cette dérogation est de plus en 

plus difficile à obtenir, d’autre part ce type d’environnement n’est pas idéal pour les patients 

SK. Ils sont aussi parfois reçus dans des foyers et maisons d’accueil médicalisés (FAM et MAS) 

comme l’unité Serge Korsakoff dans la MAS de l’Hôpital Nord 92, à Villeneuve la Garenne, 

qui peut accueillir 15 patients atteints du SK. Les familles d’accueil peuvent aussi être une 

solution, même si elles ont en général peu d’expérience avec les problématiques de ces patients. 

Il existe également des initiatives locales, notamment dans le Nord, comme une résidence 

d’accueil créée par l’association Baptiste pour l’entraide et la jeunesse, à Capinghem, et la 

maison Vauban, à Roubaix. Ces deux structures proposent des hébergements individuels avec 

des espaces collectifs et une présence sur place 24 heures sur 24. 

 Dans tous les cas, les démarches sont longues et nécessitent souvent une demande 

d’orientation par la MDPH (Maison Départementale des Personnes Handicapées) qui prend 

elle-même plusieurs mois pour aboutir. De plus, il y a très peu de places dans les structures 

spécialisées et par conséquent, les patients sont souvent accueillis dans des structures non 

adaptées. Il est donc important de bien décrire le devenir cognitif et cérébral des patients SK 

afin de développer des systèmes de prise en charge et de rééducation qui permettront d’atteindre 

un niveau maximal d’autonomie et de privilégier la qualité de vie de ces patients. 
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RESUME 

 

 

 Le syndrome de Korsakoff (SK) est une complication 

neurologique caractérisée par une amnésie antérograde massive et 

une amnésie rétrograde d’amplitude variable. Le tableau clinique 

s’accompagne également d’une anosognosie, de confabulations et 

de fausses reconnaissances. 

 Chez les patients SK, des altérations cérébrales structurales 

de la substance grise et de la substance blanche, ainsi que du 

métabolisme de glucose sont retrouvées dans des régions corticales 

du circuit de Papez et du circuit fronto-cérébelleux. 

 Ces altérations cérébrales entrainent des déficits cognitifs, et 

notamment des troubles sévères de la mémoire épisodique, ainsi 

que des dysfonctionnements exécutifs plus ou moins importants. 

 Les quelques études ayant examiné l’évolution des patients SK 

avec le temps rapportent une amélioration du tableau clinique 

malgré une persistance de l’amnésie antérograde.  

 Du fait des troubles neuropsychologiques sévères, les patients 

SK ne peuvent pas vivre de manière autonome, or la prise en 

charge de ces patients pose actuellement problème car les 

structures adaptées à ce syndrome sont extrêmement rares. 
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1. Problématique générale et objectifs 

 

 Les consommations chroniques et excessives d’alcool sont associées à des altérations 

cérébrales et à des déficits cognitifs sous-tendus par le dysfonctionnement de deux circuits 

cérébraux : le CP et le CFC. Ces atteintes cognitives et cérébrales empêchent les patients TUAL 

de bénéficier pleinement des prises en charge addictologiques usuelles et augmentent le risque 

de rechute. Les études mettent en évidence une réversibilité de ces atteintes avec l’abstinence. 

En revanche, les patients SK présentent une amnésie antérograde sévère considérée comme 

irréversible même si l’évolution cognitive et cérébrale de ces patients est peu documentée. 

 Ainsi, au travers de trois études originales, l’objectif de ce travail de thèse est d’examiner 

la valeur pronostique, l’évolution ainsi que la prise en charge des atteintes cognitives et 

cérébrales dans le TUAL et le SK.  

 1) La première étude vise à déterminer, aux moyens d’une approche multimodale, quels 

sont les facteurs qui permettent de distinguer les patients qui rechuteront dans l’année suivant 

le sevrage de ceux qui maintiendront des consommations à faible risque. 

 2) La seconde étude examine l’effet d’un séjour de trois semaines en SSR sur le 

fonctionnement cognitif de patients TUAL qui présentent des troubles neuropsychologiques 

post-sevrage. De manière plus exploratoire, nous comparerons également l’effet de deux types 

de prise en charge sur la récupération cognitive.  

 3) Enfin, la troisième étude a pour but d’analyser l’évolution cognitive et cérébrale chez 

des patients SK. 
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2. Etude 1 : Déterminants de la rechute des patients TUAL 

(article en préparation) 

 

 Le TUAL est une pathologie chronique hautement récidivante. En effet, au cours de 

l’année qui suit le sevrage d’alcool, 60 à 80% des patients rechutent (Moos and Moos, 2006). 

Les altérations cérébrales et cognitives observées post-sevrage, ainsi que les comorbidités 

psychiatriques et addictologiques comptent parmi les facteurs qui contribuent à la survenue de 

la rechute (Sliedrecht et al., 2019 pour revue). 

Alors que l’abstinence totale a longtemps était considérée comme le seul objectif thérapeutique 

acceptable, depuis quelques années les organisations de santé estiment qu’une réduction des 

consommations peut être envisagée (European Medicines Agency, 2010; Food and Drug 

Administration, 2015). De plus, il a été mis en évidence qu’après le sevrage, des consommations 

très limitées n’empêchent pas la récupération cérébrale (Segobin et al., 2014). Et contrairement 

aux patients ayant eu des consommations élevées au cours d’une période de huit mois, les 

patients ayant fortement diminué leurs consommations ont, au moment du suivi, des volumes 

frontaux et thalamiques équivalents à ceux des patients qui sont restés abstinents (Meyerhoff 

and Durazzo, 2020). Ainsi, l’objectif de cette étude était de  déterminer si, à l’issue du sevrage, 

il est possible de distinguer des facteurs pronostiques du statut addictologique six mois et un an 

après l’arrêt des consommations. 

  

 Cinquante-quatre patients TUAL récemment sevrés et 36 sujets contrôles ont été inclus 

dans cette étude. Ils ont bénéficié d’une évaluation clinique, neuropsychologique, et d’imagerie 

cérébrale incluant des examens d’IRM et de TEP-FDG (T1). Les données concernant le statut 

des consommations d’alcool ont été recueillies six mois (T2) et un an (T3) après l’évaluation 

T1. Ainsi, à T2 et à T3, les patients ont été classés en deux groupes selon le statut des 

consommations :  

- Consommateurs à faible risque : consommations inférieures ou égales à 14 

unités/semaine pour les hommes et 7 unités/semaines pour les femmes. 

- Rechuteurs : consommations supérieures à 14 unités/semaine pour les hommes et 7 

unités/semaines pour les femmes, ou notion de perte du contrôle des consommations. 
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 Les résultats montrent que les patients rechuteurs à T2 avaient, à l’issue du sevrage, un 

score d’alexithymie significativement plus élevé que les sujets contrôles. Par ailleurs, les 

patients rechuteurs à T3 présentaient après le sevrage un usage de nicotine plus important, ainsi 

que des performances de mémoire épisodique et de mémoire de travail plus faibles que les sujets 

contrôles. Concernant ces variables, il n’y a pas de différence significative entre les 

performances des consommateurs à faible risque et celles des sujets contrôles. 

 Comparativement aux sujets contrôles, les deux sous-groupes de patients présentaient, à 

l’issue du sevrage, des altérations cérébrales. Cependant, l’atrophie du mésencéphale est 

uniquement retrouvée chez les patients ayant rechuté à T2. Par ailleurs, seul le groupe de 

patients rechuteurs à T3 présentait, au moment du sevrage, une atteinte des cortex cingulaire 

antérieur et préfrontal ventromédian, ainsi que des amygdales. Les résultats de cette étude 

montrent également un hypermétabolisme cérébelleux et hippocampique chez les patients 

rechuteurs à T2, associé à un hypermétabolisme du gyrus cingulaire antérieur chez les patients 

rechuteurs à T3. L’hypométabolisme frontal et pariétal est présent aussi bien chez les rechuteurs 

que chez les consommateurs à faible risque.  

 

 Nos résultats suggèrent qu’une alexithymie observée post-sevrage serait en faveur d’une 

rechute dans les six mois, potentiellement en lien avec des altérations du système limbique. Par 

ailleurs, les atteintes du mésencéphale, des amygdales et des lobes frontaux indiquent qu’un 

dysfonctionnement du circuit de la récompense serait un facteur de mauvais pronostic. Les 

altérations des cortex cingulaire antérieur et préfrontal ventromédian retrouvées chez les 

rechuteurs, en association avec l’atrophie hippocampique, suggèrent également l’implication 

de troubles de la prise de décision dans la rechute. En effet, nos résultats semblent évoquer un 

déséquilibre entre le système impulsif et limbique hypermétabolique et le système réflexif qui 

est hypométabolique. Enfin, en accord avec la littérature, le phénomène de rechute semble 

également être associé à la consommation de nicotine.  
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3. Etude 2 : Récupération cognitive dans le TUAL (article 

publié dans Addictive Behaviors) 

 

 Les résultats de la première étude de cette thèse ont mis en évidence que de nombreux 

réseaux fonctionnels, sous-tendant divers processus cognitifs, sont impliqués dans le 

phénomène de rechute. D’un point de vue cognitif, la littérature indique que le contrôle 

inhibiteur et la mémoire de travail sont associés à la reprise des consommations (Noël et al., 

2002; Camchong et al., 2013). En effet, les troubles neuropsychologiques présents à l’issue du 

sevrage empêchent les patients de bénéficier pleinement de la prise en charge psychosociale et 

augmentent le risque de rechuter (McCrady and Smith, 1986). Il faudrait donc attendre une 

amélioration du fonctionnement cognitif avant de proposer une prise en charge cognitivement 

coûteuse. 

 En effet, des travaux ont mis en évidence une récupération neuropsychologique avec 

l’abstinence. Ainsi, une amélioration, voire même une normalisation de la mémoire épisodique, 

est observée rapidement après l’arrêt des consommations d’alcool (Manning et al., 2016; 

Mulhauser et al., 2018). Les résultats sont moins consistants concernant les fonctions 

exécutives (Nowakowska-Domagała et al., 2017; Petit et al., 2017), notamment en lien avec la 

prise de benzodiazépines, l’âge du patient à l’arrêt de l’alcool ou encore le design expérimental 

de l’étude (transversal ou longitudinal).  

 Dans la continuité de ces études, nous avons donc examiné si retarder la prise en charge 

addictologique de quelques semaines permettrait une amélioration du fonctionnement cognitif. 

Plus précisément, nous avons évalué la récupération cognitive à très court-terme, en 

s’affranchissant des biais méthodologiques des études précédentes. Nous avons également 

cherché à déterminer si la prise en charge délivrée au cours des premières semaines d’abstinence 

avait une influence sur le fonctionnement cognitif. 

 

 Depuis une dizaine d’années, un partenariat entre le CHU de Caen et le SSR Korian de 

Ifs permet de proposer aux patients qui présentent des troubles neuropsychologiques post-

sevrage, un séjour de trois semaines en SSR, afin de favoriser la restauration physique et 

cognitive. Dans le cadre de cette étude rétrospective, les données cliniques et 

neuropsychologiques de 84 patients TUAL ont été recueillies. Le SSR propose aux patients une 

prise en charge pluridisciplinaire incluant des séances de kinésithérapie, d’ergothérapie et un 
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suivi diététique. L’accès à des ateliers de stimulation cognitive est plus limité, du fait de la 

présence d’un seul neuropsychologue au SSR. Le groupe de patients TUAL a, a posteriori, été 

divisé en deux groupes en fonction de la nature et de l’intensité de la prise en charge, avec 

comme critère principal de classification le fait d’avoir ou non bénéficié d’ateliers de 

stimulation cognitive. Il s’avère que les patients ayant bénéficié d’une prise en charge 

neuropsychologique ont également eu une prise en charge plus intense. Les groupes ont ainsi 

été nommés « Intensif » versus « Occasionnel ». Les patients ont tous bénéficié d’un bilan 

neuropsychologique, évaluant la mémoire épisodique, la mémoire de travail, la flexibilité, 

l’inhibition, et la vitesse de traitement, avant et à l’issue du séjour en SSR.  

 

 Dans le groupe entier de patients, les résultats de cette étude mettent en évidence une 

amélioration significative de toutes les performances cognitives évaluées. De plus, la proportion 

de patients qui normalisent leurs performances est significative pour toutes les composantes 

cognitives à l’exception de la vitesse de traitement. Dans le groupe « Intensif », une 

amélioration significative des cinq composantes cognitives évaluées est observée. De plus, une 

proportion significative de patients normalisent leurs performances de mémoire épisodique, de 

mémoire de travail et de flexibilité. Dans le groupe « Occasionnel », l’amélioration significative 

concerne uniquement la mémoire épisodique, la vitesse de traitement et les capacités 

d’inhibition. La proportion de patients qui normalisent leurs performances n’est significative 

pour aucune des composantes cognitives évaluées. 

 

 Nos résultats confirment la réversibilité des atteintes cognitives avec l’abstinence et 

mettent même en évidence une normalisation des performances dès les premières semaines 

d’abstinence. Ces résultats suggèrent que retarder la prise en charge addictologique usuelle 

permettrait une récupération cognitive et donc aux patients ayant des troubles 

neuropsychologiques post-sevrage d’en bénéficier pleinement. Nos résultats montrent 

également qu’une prise en charge de faible intensité permet une amélioration cognitive au cours 

des premières semaines d’abstinence mais qu’une prise en charge plus intense, incluant de la 

stimulation cognitive, permet une amélioration globale et une normalisation de certaines 

composantes cognitives. 
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4. Etude 3 : Evolution cognitive et cérébrale dans le SK 

(article soumis) 

 

 Alors que les résultats de la deuxième étude de cette thèse ont confirmé la réversibilité 

précoce des troubles cognitifs chez les patients TUAL, la récupération cognitive et cérébrale 

dans le SK n’a été que très peu étudiée. En effet, deux études de cas ont permis de montrer, dès 

les premières semaines qui suivent le diagnostic, une normalisation du métabolisme de glucose 

dans toutes les régions cérébrales sauf au niveau des thalami (Fellgiebel et al., 2003, 2004). Par 

ailleurs, une étude de groupe a montré que les performances cognitives de 20 patients SK 

abstinents depuis huit ans ne semblent pas se dégrader au cours d’une période de deux ans 

(Fujiwara et al., 2008). Les auteurs indiquent également que seule une légère amélioration des 

capacités de flexibilité, de vitesse de traitement et de mémoire visuelle est observée chez ces 

patients, tout en ajoutant que les performances restent malgré tout altérées. Afin de pouvoir 

adapter la prise en charge des patients SK, des études sont nécessaires pour clarifier l’évolution 

des atteintes cognitives et cérébrales. 

 L’objectif de cette étude était donc d’évaluer les changements cognitifs et cérébraux dans 

le SK. Nos hypothèses étaient que : 1) Contrairement à ce qui est observé dans les maladies 

neurodégénératives, nous ne devrions pas observer de déclin cognitif ou de détérioration 

cérébrale ; 2) L’évolution des altérations dépendantes du CP et du CFC devrait être différente. 

Ainsi, les déficits de mémoire épisodique, sous-tendus par une atrophie et un hypométabolisme 

du CP, devraient persister au cours du temps alors que les fonctions exécutives pourraient 

potentiellement s’améliorer en fonction de l’évolution du CFC. 

 

 Deux groupes de huit patients SK recrutés au CHU de Caen (SKC) et à la Maison Vauban 

de Roubaix (SKR) ont bénéficié d’une évaluation neuropsychologique et en neuroimagerie, 

incluant des examens d’IRM et de TEP-FDG. Le premier groupe a été évalué environ deux 

mois après le diagnostic (SKC-T1) et réévalué un an après l’inclusion (SKC-T2). Les patientes 

du second groupe ont été évaluées environ 10 ans après le diagnostic de SK. Des comparaisons 

longitudinales ont été réalisées entre les données de SKC-T1 et de SKC-T2, et des comparaisons 

transversales entre les données de SKC-T1 et de SKR. Les performances neuropsychologiques 

ont également été interprétées d’un point de vue clinique en les classant comme altérées ou 
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préservées selon les données normatives des tests. De plus, les profils d’altérations cérébrales 

ont été décrits en comparant les différents groupes de patients à un groupe de 44 sujets contrôles. 

 

 Les comparaisons entre les groupes de patients SK ne montrent pas de déclin cognitif ni 

de détérioration cérébrale au cours du temps. Les résultats n’ont pas non plus mis en évidence 

d’amélioration importante ; seule une récupération modeste du volume et du métabolisme de 

quelques régions du CFC est observée. Il est intéressant de noter que les patients du groupe 

SKC-T1 présentent des déficits sévères de la mémoire épisodique ainsi que des déficits 

d’inhibition, de vitesse de traitement et d’accès à des informations sémantiques. Ils présentent 

également un profil étendu d’atrophie et d’hypométabolisme, ainsi qu’un hypermétabolisme 

cérébelleux. La mémoire épisodique reste sévèrement altérée aussi bien dans le groupe SKC-T2 

que dans le groupe SKR. Contrairement à ce qui est observé dans le groupe de SKC à T1 et T2, 

le groupe SKR a des capacités d’inhibition préservées. Par ailleurs, le profil d’atrophie est 

similaire, mais moins étendu dans le groupe SKC-T2, et encore plus limité dans le groupe SKR. 

Cependant, les thalami, l’hypothalamus et le fornix restent sévèrement atrophiés. De plus, 

l'hypométabolisme est encore très important dans les groupes SKC-T2 et la SKR et persiste 

notamment dans les thalami et l’hypothalamus. Le métabolisme cérébelleux diminue avec le 

temps et semble même se normaliser chez les patients SKR. 

 

 Nos résultats montrent que dans le syndrome de Korsakoff, les altérations structurales et 

métaboliques du CP persistent au cours du temps, en accord avec la nature irréversible de 

l’amnésie. Il n’y a pas de récupération comme observée dans le TUAL, ni de signes de déclin 

progressif comme dans les maladies neurodégénératives. Seule une récupération partielle des 

atteintes liées au CFC peut être observée. 
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1. Synthèse des résultats 

 

 L’objectif général de cette thèse était d’étudier la valeur pronostique, l’évolution, ainsi 

que la prise en charge des atteintes cognitives et cérébrales dans le TUAL et le SK. Les résultats 

des trois études menées au cours de cette thèse sont synthétisés dans la Figure 13. 

 En résumé, nos travaux ont tout d’abord permis de montrer que la rechute est un processus 

dynamique et multi-déterminé impliquant des facteurs neurobiologiques et cliniques (étude 1). 

Par ailleurs, la réversibilité des atteintes cognitives chez des patients TUAL récemment sevrés 

a été confirmée (étude 2). Nous avons également mis en évidence qu’une prise en charge 

intensive et pluridisciplinaire, incluant des ateliers de stimulation cognitive, induit une 

récupération plus globale qu’une prise en charge ne comprenant que des séances de 

kinésithérapie et d’ergothérapie et de manière plus occasionnelle. Enfin, nos résultats ont révélé 

que chez des patients SK, les atteintes cognitives et cérébrales liées au CP persistent avec le 

temps alors que celles liées au CFC sont partiellement réversibles (étude 3). 

 Les résultats de ce travail de thèse seront discutés autour de trois axes. Les deux premiers 

permettront de revenir sur 1) la temporalité et 2) la spécificité de la récupération des atteintes 

cognitives et cérébrales chez les patients TUAL et SK. La troisième partie aura pour objectif de 

développer comment la prise en charge des patients TUAL et SK peut être adaptée en tenant 

compte de la récupération et des déterminants de la rechute. 
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Figure 13 : Synthèse des principaux résultats de ce travail de thèse.   
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2. Temporalité de la récupération 

  

 Comme abordé dans le cadre théorique de cette thèse (Chapitre II partie 3), les études 

s’intéressant à la récupération cognitive et cérébrale utilisent des durées de suivi variables 

(allant de deux semaines à plusieurs années) après l’arrêt des consommations.  

 

2.1. Dans le trouble de l’usage d’alcool 

 Les résultats de cette thèse montrent une amélioration significative, et même une 

normalisation, des performances cognitives dans un groupe de 84 patients TUAL ayant observé 

une période d’abstinence de trois semaines après le sevrage d’alcool (étude 2). Ces résultats 

sont en accord avec les précédentes études qui ont également mis en évidence une récupération 

cognitive à court-terme (Kish et al., 1980; Manning et al., 2008; Kaur et al., 2020), à moyen 

terme  (Pitel et al., 2009b; Loeber et al., 2010; Ioime et al., 2018), et à long terme (Reed et al., 

1992; Rourke and Grant, 1999; Fein et al., 2006) dans le TUAL. Nous pouvons faire 

l’hypothèse que l’amélioration des performances neuropsychologiques que nous observons 

résulte de la diminution des atteintes cérébrales, également mise en évidence dès les premières 

semaines suivant l’arrêt des consommations d’alcool. En effet, l’amélioration de l’intégrité des 

fibres de substance blanche (Gazdzinski et al., 2010; De Santis et al., 2019) associée à la 

récupération de volume de substance grise (Pfefferbaum et al., 1995; van Eijk et al., 2013) 

suggère une amélioration de l’efficacité du fonctionnement des réseaux cérébraux qui sous-

tendent le fonctionnement cognitif. 

 Dans le TUAL, l’augmentation du volume de substance grise de certaines régions 

corticales et la récupération cognitive semblent être plus importantes durant le premier mois 

d’abstinence qu’au cours des mois suivants (Kish et al., 1980; Durazzo et al., 2015, Zou et al., 

2018a). Le volume total de substance blanche (Durazzo et al., 2015) et le volume de certaines 

structures cérébrales (Zou et al., 2018a) augmentent quant à eux moins rapidement mais de 

façon linéaire avec le temps. Ces résultats pourraient expliquer le fait que certaines études 

rapportent  une amélioration cognitive seulement après une longue période d’abstinence (Reed 

et al., 1992; Munro et al., 2000). En effet, la récupération cognitive dépendrait de la dynamique 

de récupération des régions cérébrales les sous-tendant. Il est d’autant plus intéressant de noter 
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que les études de Reed et al. (1992) et de Munro et al. (2000) sont des approches transversales 

dans lesquelles aucun groupe ne permet d’examiner la récupération précoce. Il est de ce fait 

également possible de penser que les résultats des études qui évaluent la récupération à moyen-

terme pourraient davantage refléter le pic de récupération à court terme, associé à une 

récupération plus lente par la suite, plutôt qu’une récupération régulière au cours de cette 

période. La dynamique de récupération est importante dans la prise en charge des patients. De 

ce fait, davantage d’études longitudinales et multimodales sont nécessaires afin de clarifier la 

dynamique de récupération cérébrale et cognitive dans le TUAL. D’un point de vue plus 

clinique, ces données permettraient la mise en place de stratégies favorisant cette récupération. 

 

2.2. Dans le syndrome de Korsakoff 

 Contrairement à la récupération observée dans le TUAL, les résultats de ce travail de 

thèse ne mettent pas en évidence d’évolution cognitive au cours de la première année qui suit 

le diagnostic de SK (étude 3). Une étude de cas a montré une récupération partielle de certains 

déficits cognitifs, environ six mois après le diagnostic (Noël et al., 2001b). Cette récupération 

pourrait refléter le passage de la phase aigüe de l’EGW vers la phase chronique du SK. En effet, 

les composantes cognitives qui montrent des signes d’évolution dans l’étude de cas de Noël et 

al. (2001b) correspondent aux composantes cognitives qui sont préservées dans notre étude. 

 Nos travaux montrent également que les altérations cérébrales structurales régressent très 

légèrement au cours de la première année même si, comparativement à des sujets contrôles, les 

patients SK présentent encore une atrophie importante. Nos résultats mettent également en 

évidence une persistance des atteintes métaboliques. Bien qu’à notre connaissance, l’évolution 

des atteintes structurales dans le SK n’ait fait l’objet d’aucune autre étude, l’équipe de 

Fellgiebel a publié deux études de cas indiquant que le métabolisme de glucose cérébral 

s’améliorait dès les premières semaines post-diagnostic (Fellgiebel et al., 2003, 2004). Cette 

différence observée entre nos résultats et ces études de cas pourrait notamment refléter la 

variabilité des altérations cérébrales (Pitel et al., 2009a) et cognitives (Van Oort and Kessels, 

2009) chez les patients SK. Parmi les deux patients présentés par Fellgiebel, l’homme de 40 ans 

semblent récupérer davantage que la femme de 58 ans (Fellgiebel et al., 2004). La récupération 

pourrait donc également être influencée par l’âge et le sexe des patients. 
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 L’étude de l’évolution des performances cognitives à très long terme, c’est à dire une 

dizaine d’années après le diagnostic de SK, n’a permis de mettre en évidence qu’une 

récupération très partielle du fonctionnement cognitif. Ces résultats sont cohérents avec une 

précédente étude qui a seulement observé une légère amélioration de certaines composantes 

cognitives au cours d’une période de deux ans dans un groupe de 20 patients SK abstinents 

depuis huit ans lors de la première évaluation (Fujiwara et al., 2008). Cette évolution cognitive 

pourrait être sous-tendue par le fait qu’après une très longue période d’abstinence, l’atrophie de 

substance grise et de substance blanche est bien moins importante que ce qui est observé au 

début de la pathologie. Par ailleurs, la persistance de certains troubles cognitifs peut s’expliquer 

par la durabilité de l’hypométabolisme et de certaines atteintes structurales. 

 Alors qu’une récente étude épidémiologique a établi un lien entre le TUAL et un risque 

élevé de démence, notamment l’apparition d’une démence précoce (Schwarzinger et al., 2018), 

nos résultats ne montrent pas, comme c’est le cas dans les démences, de déclin des performances 

cognitives ou de détérioration des altérations cérébrales après une longue période d’abstinence. 

Ces résultats confirment le caractère non dégénératif du syndrome de Korsakoff. 

 Les résultats de l’étude 3 de cette thèse sont à interpréter avec précaution notamment du 

fait des faibles effectifs de patients Korsakoff. Cependant, au regard de la littérature existante, 

nous menons, pour la première fois, une étude de groupe associant un design de comparaisons 

transversales et longitudinales. Cependant, les comparaisons transversales, qui nous ont permis 

de confirmer certains résultats sur plusieurs cohortes et d’étudier l’évolution à très long-terme, 

ne sont pas les analyses qui fournissent les résultats les plus fiables en termes d’évolution.  

 Pour résumer, nos travaux, appuyés par ceux d’autres équipes, montrent qu’il y a une 

différence dans la temporalité de la récupération entre les patients TUAL et les patients SK. En 

effet, une récupération importante et précoce est observée chez les patients TUAL (étude 2) 

alors que les patients SK ne montrent des signes d’amélioration cognitive limitée que six mois 

après le développement de la pathologie, voire même après plusieurs années (étude 3). D’un 

point de vue clinique, cette différence dans la dynamique de récupération est un facteur qui 

pourrait aider à établir le diagnostic de SK. La persistance de l’amnésie et de certaines atteintes 

cérébrales après quelques semaines d’abstinence est d’autant plus importante à prendre en 

compte, en l’absence des signes pathognomoniques du SK (fausses reconnaissances, 

anosognosie, confabulations). 
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3. Spécificité de la récupération 

 

 Nos résultats mettent en évidence une récupération des différentes composantes 

cognitives dans le TUAL, ce dès les premières semaines d’abstinence (étude 2). En revanche, 

dans le SK, la récupération semble dépendre de la composante cognitive et des réseaux 

cérébraux étudiés (étude 3). 

 

3.1. Mémoire épisodique et circuit de Papez (CP) 

 Les résultats de ce travail de thèse ainsi que ceux d’autres études s’accordent sur le fait 

que les déficits de mémoire retrouvés chez les patients TUAL sont réversibles dès les premières 

semaines après l’arrêt des consommations d’alcool (Manning et al., 2008; Mulhauser et al., 

2018; étude 2). Nous montrons également que les performances de mémoire épisodique de ces 

patients se normalisent rapidement. En revanche, dans le SK, aucune amélioration des 

performances mnésiques n’a été révélée au cours de la première année suivant le 

développement de la pathologie (Noël et al., 2001; voir les analyses longitudinales de l'étude 

3). Même plusieurs années après le diagnostic, les déficits de mémoire épisodique restent 

sévères (Fujiwara et al., 2008; voir les analyses transversales de l’étude 3).  

 Cette différence de récupération est également visible au niveau des régions du CP. En 

effet, les études réalisées chez les patients TUAL montrent que la récupération de volume au 

niveau du gyrus cingulaire (van Eijk et al., 2013; Durazzo and Meyerhoff, 2019) et de 

l’hippocampe (Gazdzinski et al., 2008) est visible après quelques semaines d’abstinence  et 

continue d’augmenter de façon linaire au cours des mois qui suivent (Zou et al., 2018a). Des 

travaux révèlent également une augmentation de volume au niveau du thalamus après quelques 

mois d’abstinence (Cardenas et al., 2007; Durazzo et al., 2015). Les résultats de la troisième 

étude de cette thèse montrent qu’au contraire, chez les patients SK, les altérations structurales 

et métaboliques des régions du CP persistent avec le temps.  

 Comme déjà mentionné, cette dissociation entre la récupération précoce de ces capacités 

chez les patients TUAL et l’absence d’amélioration des performances de mémoire épisodique 

chez les patients SK peut ainsi servir de support pour établir le diagnostic de SK. 
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3.2. Fonctions exécutives et circuit fronto-cérébelleux (CFC) 

 Les résultats de la seconde étude de ce travail de thèse indiquent une amélioration des 

fonctions exécutives, avec notamment une normalisation des performances de mémoire de 

travail et d’inhibition chez les patients TUAL. La diminution des troubles dysexécutifs a 

également été montrée à moyen-terme (Pitel et al., 2009b; Ioime et al., 2018) et à long-terme 

(Rourke and Grant, 1999; Fein et al., 2006). Cependant, certaines études indiquent que ces 

déficits persistent même après plus d’un an d’abstinence (Munro et al., 2000; Nowakowska-

Domagała et al., 2017). Ces résultats peuvent refléter le manque de fiabilité des études 

transversales, ainsi qu’un effet du ralentissement de la dynamique de récupération qui a été 

décrit chez les patients TUAL âgés. 

 Chez les patients SK, les analyses longitudinales et transversales de l’étude 3 ne montrent 

pas d’amélioration des performances exécutives. Toutefois, il est intéressant de noter que les 

deux groupes de patients SK qui ont été évalués dans notre étude présentent des capacités de 

mémoire de travail et de génération de stratégies préservées. Une étude de cas rapportent 

également qu’après neuf mois d’abstinence, un patient SK présente des performances 

équivalentes à celles des sujets contrôles à des tâches évaluant la mémoire de travail et la 

flexibilité (Noël et al., 2001b). Nos résultats mettent également en évidence que, contrairement 

aux patients évalués au cours de l’année qui a suivi le diagnostic, le groupe de patientes 

abstinentes depuis environ 10 ans présente des capacités d’inhibition qui se situent dans la 

norme (étude 3). Ce résultat est en accord avec l’étude de Fujiwara et al. (2008) dans laquelle 

les patients SK avaient également des capacités d’inhibition préservées, et ce lors des deux 

évaluations (huit et 10 ans après le diagnostic). La limite de notre étude et de celle de Fujiwara 

et al. est que nous ne pouvons pas déterminer si ces performances reflètent un bon niveau 

d’inhibition prémorbide ou si c’est un effet de la récupération en lien avec l’arrêt des 

consommations d’alcool. Il semblerait qu’un effet lié à la tâche utilisée puisse également 

expliquer ce résultat. En effet, Noël et al. (2001b) indiquent qu’il n’y a jamais de différence 

entre les performances du patient au score d’interférence du Stroop par rapport aux sujets 

contrôles alors que les performances du patient au Hayling test révèlent des déficits du contrôle 

inhibiteur qui persistent au cours des neuf mois de suivi. Dans notre étude, et celle de Fujiwara 

et al., les capacités d’inhibition ont été évaluées avec le test de Stroop. Or, une méta-analyse a 

montré que le Stroop ne semble pas assez sensible pour évaluer les effets de l’alcool alors qu’au 

contraire, le Hayling test fait partie des tâches les plus sensibles pour évaluer les effets de 
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l’alcool sur les capacités d’inhibition (Stephan et al., 2017). Nos résultats pourraient donc 

refléter plusieurs facteurs tels que la sensibilité des tests neuropsychologiques, l’hétérogénéité 

des déficits exécutifs des patients (Van Oort and Kessels, 2009), ou encore un effet de la 

récupération liée à l’arrêt des consommations d’alcool. 

 Que ce soit dans le TUAL ou dans le SK, la récupération des fonctions exécutives ne 

semble pas homogène. Les différences de résultats entre les études pourraient refléter une 

différence dans la dynamique de récupération des fonctions exécutives et de leurs substrats 

cérébraux. 

 Dans le TUAL, une étude rapporte que le volume des lobes frontaux n’a pas évolué après 

neuf mois d’abstinence (Wobrock et al., 2009). D’autres études, en revanche, montrent une 

augmentation de volume au niveau du cortex frontal, du cervelet, du thalamus, et du tronc 

cérébral (incluant le pont) (Cardenas et al., 2007; Segobin et al., 2014; Durazzo et al., 2015; 

Durazzo and Meyerhoff, 2019). Comme évoqué dans la partie 2.1. de cette discussion, la 

récupération ne serait pas linéaire. En effet, il y aurait une augmentation importante du volume 

du cortex frontal au cours du premier mois d’abstinence, qui continuerait au cours des mois 

suivants, mais plus lentement (Zou et al., 2018a). Une amélioration de l’hypométabolisme 

frontal a également été trouvée chez des patients TUAL après une longue période d’abstinence 

(Johnson-Greene et al., 1997). La récupération ne semble pas uniquement dépendre du temps 

mais également de la région cérébrale, avec notamment une réversibilité rapide des altérations 

des lobes frontaux.  

 Chez les patients SK, nos résultats montrent que l’atrophie des régions du CFC diminue 

avec le temps pour être finalement très limitée après 10 ans d’abstinence. De plus, 

l’hypermétabolisme cérébelleux se normalise, en accord avec Fellgiebel et al. (2004). 

Toutefois, l’hypométabolisme frontal et thalamique persiste, même après 10 ans d’abstinence, 

contrairement à la normalisation de l’hypermétabolisme cérébelleux et de l’hypométabolisme 

frontal qu’avaient observé Fellgiebel et al. (2003, 2004). 

 

 Pour résumer, nos résultats et ceux des précédentes études mettent en évidence que les 

patients SK présentent des atteintes persistantes du CP et de la mémoire épisodique malgré le 

maintien d’une abstinence prolongée, alors que chez les patients TUAL, ces altérations se 

normalisent rapidement après l’arrêt des consommations d’alcool. Concernant les fonctions 

exécutives et le CFC, bien que les résultats soient hétérogènes, une récupération est trouvée 
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aussi bien dans le SK que dans le TUAL. Ainsi, une double spécificité de la récupération se 

dessine (Figure 14). D’une part, une spécificité de la population clinique. Les deux populations 

de patients ont eu des consommations chroniques et excessives d’alcool, alors que la carence 

sévère en thiamine est normalement spécifique aux patients SK. D’autre part, il y a une 

spécificité du circuit fonctionnel concerné. L’amnésie antérograde persistante et les altérations 

du CP observées dans le SK sont la conséquence de la déficience en thiamine. Alors que les 

altérations du CFC et les déficits des fonctions exécutives résulteraient davantage de la 

neurotoxicité de l’alcool (Charness, 2011; Oscar-Berman, 2012), ou d’autres conditions 

associées au TUAL telles que les atteintes hépatiques (Ritz et al., 2016a) ou encore la sévérité 

du syndrome de sevrage (Laniepce et al., 2020). 

 

 

Figure 14 : Double spécificité de la récupération cérébrale et cognitive 

 

4. La récupération au centre de la prise en charge des 

troubles cognitifs liés à l’alcool 
 

 Comme nous l’avons développé tout au long de cette thèse, les consommations 

chroniques et excessives d’alcool peuvent entrainer des altérations cérébrales et cognitives qui 

limitent l’efficacité des prises en charge addictologiques usuelles et augmentent le risque de 

rechute. Les patients TUAL sont bloqués dans un cercle vicieux au sein duquel les troubles 

cognitifs et altérations cérébrales augmentent le risque de rechuter, alors que la rechute elle-

même contribue aux déficits cognitifs (Figure 15). Les résultats de la première étude de cette 
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thèse ont mis en évidence que parmi les patients pour lesquels nous avons pu avoir des 

informations concernant le statut addictologique, 64% avaient rechuté au moment du suivi à six 

mois. Cette proportion atteint même 79% lorsqu’on s’intéresse au devenir addictologique un an 

après le sevrage. Ces résultats sont tout à fait en accord avec ceux d’une précédente étude qui a 

montré que dans l’année qui suit le sevrage, seuls 20 à 40% des patients arrivent à maintenir 

l’abstinence ou une consommation contrôlée (Moos and Moos, 2006). La proportion élevée de 

patients qui rechutent au cours de la première année qui suit le sevrage d’alcool renforce l’idée 

que la prise en charge addictologique actuelle n’est pas suffisamment efficace, tout 

particulièrement pour les patients présentant des troubles cognitifs à l’issue du sevrage. 

 

 

Figure 15 : Comment adapter le parcours de soins des patients TUAL pour favoriser le maintien 
du contrat thérapeutique. 

 

 La rechute étant un phénomène multi-déterminé, il est important que les structures de 

soins proposent une offre de soins variés afin de personnaliser la prise en charge en tenant 

compte notamment du profil neuropsychologique des patients. Les objectifs et méthodes 

thérapeutiques doivent également être adaptés entre les patients TUAL et les patients SK. Un 

prérequis semble toutefois important pour ces deux populations de patients : la modification 

des habitudes de vie et notamment l’arrêt, ou au moins la réduction drastique, des 

consommations d’alcool. 
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4.1. Prise en charge des TUAL 

 L’optimisation de la prise en charge des patients TUAL passe avant tout par la réalisation 

d’un dépistage systématique afin de repérer, à l’issue du sevrage et en dehors des effets des 

benzodiazépines, les patients qui ne sont pas cognitivement aptes à poursuivre la prise en charge 

addictologique usuelle, et pour lesquels un ajustement du programme de soins serait bénéfique. 

Selon les résultats de ce dépistage, un bilan neuropsychologique complet permettra de mettre 

en place un projet de soin individualisé, prenant en compte les déficits mais également les 

capacités cognitives préservées. 

4.1.1. La restauration physique, psychologique et cognitive 

 Ainsi, l’allongement de la durée d’hospitalisation des patients ou le transfert vers un SSR 

est une première option qui a plusieurs avantages pour les patients présentant des troubles 

cognitifs. Durant cette période, les patients sont à l’abri des consommations d’alcool, ce qui 

favorise nettement la récupération. Ils sont également bien nourris et bénéficient d’un suivi 

diététique, ce qui va également jouer un rôle bénéfique sur le fonctionnement cognitif. En effet, 

la carence nutritionnelle est un des signes de l’EGW (Caine et al., 1997) qui peut être associé à 

des déficits cognitifs légers à modérés (Pitel et al., 2011). La dénutrition a également été 

associée à un profil de déficits neuropsychologiques plus sévères (Ritz et al., 2016a). De plus, 

la dénutrition impacte le bien-être physique et psychologique, ce qui retentit sur le maintien du 

contrat thérapeutique (Jeynes and Gibson, 2017). Un bon équilibre alimentaire permet donc une 

amélioration de l’état de santé général des patients TUAL. Par ailleurs, cette période en SSR 

peut également permettre une récupération des déficits cognitifs secondaires à la prise de 

benzodiazépines au cours du sevrage par exemple (Curran, 1991). Elle permet donc à la fois 

une restauration physique, psychologique et cognitive.  

4.1.2. La stimulation et/ou remédiation cognitive 

 Les profils cognitifs des patients étant hétérogènes, tout comme la dynamique de 

récupération, il est important de personnaliser le projet de soin en fonction de l’évolution des 

troubles. Cette personnalisation passe notamment par l’utilisation de techniques de prise en 

charge différentes. 
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 Dans la deuxième étude de cette thèse, nous avons cherché à déterminer, de manière 

rétrospective et exploratoire, si des ateliers de stimulation cognitive, au cours du séjour en SSR, 

pouvaient favoriser la récupération cognitive au cours des premières semaines d’abstinence. 

Nos résultats montrent que les patients ayant bénéficié d’une prise en charge pluridisciplinaire 

intensive, incluant des ateliers de stimulation cognitive, améliorent leurs performances dans 

toutes les composantes cognitives étudiées. En revanche, les patients qui ont eu une prise en 

charge moins intense, comprenant uniquement des séances ponctuelles de kinésithérapie et 

d’ergothérapie, n’améliorent que certaines composantes cognitives. Il est donc possible de 

suggérer qu’il y a un effet ajouté de la stimulation cognitive sur la récupération comme proposé 

par Goldman (1990) avec l’expression « experience-dependent recovery ». Cependant, ces 

résultats sont à interpréter avec précaution. En effet, cette étude a été menée rétrospectivement 

et des variables importantes n’ont pas pu être contrôlées. La principale limite de cette étude 

réside en notre incapacité à déterminer si la récupération est modulée par la nature ou par 

l’intensité de la prise en charge.  

 

 C’est dans cette perspective qu’au début de ma thèse, j’ai participé à la mise en place d’un 

protocole hospitalier de recherche clinique « Alcostim » qui visait à mesurer, chez des patients 

TUAL présentant des troubles neuropsychologiques post-sevrage, l’effet d’un programme de 

trois mois de remédiation cognitive sur la consommation d’alcool et l’évolution des 

performances neuropsychologiques, ceci comparativement à une prise en charge usuelle en 

Hôpital De Jour (HDJ) addictologique. Ce protocole consistait en un essai randomisé en simple 

aveugle dans lequel les patients des deux groupes participaient à des ateliers d’HDJ deux fois 

par semaine. Au cours des premiers mois d’inclusion, nous avons été confrontés à de nombreux 

arrêts prématurés de la prise en charge et ce, dans les deux groupes. En effet, il semble qu’une 

prise en charge en HDJ initiée immédiatement après le sevrage ne soit pas adaptée à des patients 

qui présentent des troubles cognitifs trop importants. La confrontation à l’environnement 

naturel, trop rapide, augmenterait le risque de rechuter. En l’état, ce protocole a donc été 

interrompu et des modifications substantielles ont été réalisées afin de combiner cet essai 

randomisé avec les avantages du séjour en SSR. Ainsi, les prochains patients inclus dans 

Alcostim bénéficieront d’un séjour en SSR de six semaines au cours duquel ils participeront à 

l’une ou l’autre des prises en charge, de manière intensive. Cette prise en charge devrait 

permettre de « booster » la récupération cognitive, avec potentiellement un effet ajouté pour les 

patients qui auront bénéficié de la remédiation cognitive. L’objectif est de pouvoir par la suite 

proposer des soins psychosociaux cognitivement coûteux à des patients qui seraient aptes à les 
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recevoir. En effet, à l’issue de ce séjour, les patients seront réévalués et, en fonction de leur 

profil neuropsychologique, la suite du parcours de soins sera à nouveau adaptée. S’ils n’ont 

plus de troubles cognitifs, ils se verront proposer une prise en charge psychosociale. De la 

remédiation cognitive en HDJ sera proposée s’ils présentent des troubles cognitifs résiduels. 

Les consommations d’alcool seront évaluées à plusieurs reprises afin de déterminer s’il y a un 

effet du type de prise en charge sur le devenir addictologique. 

 Les rares études ayant examiné l’effet de la remédiation cognitive chez les patients TUAL 

ont montré qu’elle permet non seulement une amélioration du fonctionnement cognitif et sur le 

plan psychologique mais également une diminution du craving (Rupp et al., 2012; Marceau et 

al., 2017). De plus, les patients TUAL transposent les compétences acquises durant les 

programmes de remédiation lors des évaluations neuropsychologiques post-traitement ainsi 

qu’au cours des prises en charge addictologique de type TCC (Roehrich and Goldman, 1993). 

Ces résultats laissent penser qu’une prise en charge incluant de la remédiation cognitive 

permettra également aux patients TUAL d’être plus à même de maintenir leur contrat 

thérapeutique. 

 

 La remédiation cognitive cherche donc à restaurer ou renforcer les fonctions cognitives 

altérées chez les patients TUAL, et notamment celles qui sont impliquées dans le phénomène 

de rechute. En effet, les résultats de la première étude de cette thèse, ainsi que ceux de la 

littérature ont montré que la rechute serait liée aux déficits cognitifs et comportementaux 

observés après le sevrage. 

4.1.3. Récupérer pour ne pas rechuter 

 Les résultats de la première étude de cette thèse montrent que les patients qui ont rechuté 

au moment du suivi à un an, avaient des déficits de mémoire épisodique à l’issue du sevrage. 

La différence entre les sujets contrôles et les patients ayant maintenu des consommations à 

faible risque n’est, quant à elle, pas significative, même s’il existe tout de même une forte 

tendance. Alors que ces troubles ne semblent pas être des déterminants de la rechute (Pitel et 

al., 2009b), ils sont fréquemment observés chez les patients récemment sevrés et pourraient les 

empêcher d’intégrer correctement les notions fournies en psychoéducation (Pitel et al., 2007b).  

 Certaines études rapportent que les capacités d’inhibition et de mémoire de travail des 

patients qui rechutent durant les premiers mois qui suivent le sevrage sont moins bonnes que 
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celles des patients qui maintiennent une abstinence durant cette même période (Noël et al., 

2002; Camchong et al., 2013; Czapla et al., 2016). Concernant les capacités d’inhibition, nos 

résultats ne vont pas dans le sens de ces études (étude1). Comme nous l’avons déjà évoqué dans 

la partie 3.2 de cette discussion, cette discordance entre nos résultats et ceux des précédentes 

études pourrait résider dans le fait que le score d’interférence du Stroop n’est pas assez sensible. 

Les précédentes études utilisaient, en effet, le Hayling test ou encore le go/no-go. L’hypothèse 

d’un manque de sensibilité du Stroop est renforcée par le fait que nous trouvons tout de même 

des altérations cérébrales au sein des régions du réseau du contrôle exécutif. Nous avons 

effectivement mis en évidence une atrophie et un hypométabolisme des lobes frontaux, 

particulièrement marqués chez les rechuteurs. A contrario, chez les patients qui maintiennent 

des consommations à faible risque ces atteintes sont présentes mais de façon beaucoup plus 

restreinte.  

 Nos résultats mettent également en évidence un hypermétabolisme du cervelet, des gyri 

cingulaires antérieurs et des hippocampes, ainsi qu’une atrophie du cortex préfrontal 

ventromédian et des amygdales, ceci uniquement chez les patients qui ont rechuté au cours de 

l’année qui a suivi le sevrage (étude 1). Ces données suggèrent qu’un déséquilibre entre le 

système limbique, impliqué dans les comportements impulsifs, et le système de contrôle 

exécutif, permettant de réguler la prise de décisions, est associé à la rechute (Noël et al., 2013). 

Dans une précédente étude, l’impulsivité et les déficits de prise de décision ont respectivement 

été associés à un taux de rechute élevé et à un arrêt prématuré de la prise en charge (Barreno et 

al., 2019). Les déficits de prise de décision semblent également être de bons prédicteurs de 

l’augmentation des consommations d’alcool deux ans après l’évaluation neuropsychologique 

(Goudriaan et al., 2011). Cependant, une autre étude n’a pas retrouvé de lien entre les 

performances de prise de décision et la rechute (Maurage et al., 2018). Les auteurs suggèrent 

que la tâche utilisée, l’Iowa Gambling Task, n’est pas un outil clinique adapté pour identifier 

les troubles impliqués dans la rechute.  

 L’ensemble de ces résultats montre l’importance de l’évaluation neuropsychologique et 

notamment du choix des tâches. En effet, l’impossibilité de faire des examens IRM ou TEP à 

tous les patients TUAL nous incite à poursuivre des travaux de recherche afin d’identifier ou 

de développer des tâches qui permettraient de refléter les atteintes cérébrales mises en évidence 

comme facteur pronostique de la rechute. Ces tâches devraient notamment évaluer les déficits 

de contrôle inhibiteur, les troubles de la prise de décision et l’impulsivité comportementale. 
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 Par ailleurs, tout comme les précédentes études (Witkiewitz and Villarroel, 2009; Berking 

et al., 2011; Rupp et al., 2017), nous avons montré que les difficultés émotionnelles, et 

notamment l’alexithymie, sont associées au phénomène de rechute, en lien avec une atrophie 

amygdalienne. Ces déficits sont également impliqués dans les problèmes de relations 

interpersonnelles (Hoffman et al., 2019). Ainsi, l’évaluation neuropsychologique devrait 

également accorder une certaine importance à l’évaluation des processus émotionnels et de la 

théorie de l’esprit.  

 De plus, nos résultats sont en accord avec de précédentes études (Chiappetta et al., 2014; 

Durazzo and Meyerhoff, 2017) indiquant que le tabac joue un rôle dans la rechute. Il a 

également été mis en évidence que l’usage de nicotine influence négativement la récupération 

cérébrale (Durazzo et al., 2015). Il semble donc important d’en informer le patient afin de 

travailler avec lui sur un sevrage nicotinique en parallèle du sevrage d’alcool.  

 Enfin, nous montrons que seuls les patients rechuteurs présentaient à l’issue du sevrage 

une atrophie du mésencéphale. Cette structure cérébrale comprend l’aire tegmentale ventrale 

qui est impliquée dans le circuit de la récompense. Un dysfonctionnement de ce circuit serait à 

l’origine du craving (Koob, 2013; Galandra et al., 2018), processus fortement mis en cause 

dans de nombreuses rechutes (Stohs et al., 2019; Weinland et al., 2019). Après le sevrage, il est 

crucial d’encourager les patients à réinvestir des activités plaisantes afin qu’ils aient des 

solutions alternatives en cas de survenue d’un craving. Ceci peut notamment passer par des 

prises en charge telles que l’activité physique (Ussher et al., 2004) ou la méditation (Pang et 

al., 2019; Witkiewitz et al., 2019) qui ont montré des résultats prometteurs dans le TUAL.  

 

4.2. Prise en charge des SK 

Le SK reste une pathologie mal connue. L’histoire de la maladie ainsi que le tableau 

clinique sont à l’origine d’une orientation aussi bien vers les services d’addictologie, de 

psychiatrie que de neurologie, ce qui va souvent engendrer une errance diagnostique. Une fois 

le diagnostic posé, ces patients entrent alors dans un parcours de soins compliqué. En effet, 

comme nous l’avons vu dans l’introduction (Chapitre III, partie 5), la prise en charge des 

patients SK est problématique. Il y a très peu de structures qui peuvent les accueillir, et 

lorsqu’une solution d’accueil est enfin trouvée, elle n’est que rarement adaptée à cette 
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pathologie. Il est d’autant plus difficile de trouver une solution d’accueil lorsque les patients 

ont moins de 60 ans car l’accès en EHPAD nécessite alors une dérogation MDPH. De plus, 

cette solution est loin d’être idéale en termes de prise en charge. 

Alors que chez les patients TUAL, la remédiation cognitive vise surtout à restaurer les 

déficits cognitifs légers et à renforcer les fonctions cognitives les plus altérées en s’appuyant 

sur les capacités préservées ; chez les patients SK, l’objectif de la prise en charge va surtout 

être d’aménager leur environnement afin d’améliorer leur qualité de vie et de les rendre le plus 

indépendants possible malgré la persistance de l’amnésie antérograde sévère mise en évidence 

par les résultats de l’étude 3 de cette thèse. 

Nos résultats ont permis de montrer que, même si les déficits de mémoire épisodique 

persistent après une longue période sans alcool, une récupération partielle du fonctionnement 

exécutif est possible. Par ailleurs, une précédente étude a décrit une amélioration du tableau 

clinique de ces patients. Les auteurs ont notamment montré que contrairement à l’orientation 

temporelle, l’orientation spatiale des patients SK s’améliore rapidement (Fellgiebel et al., 

2003). Une autre étude a également indiqué que le fait de s’appuyer sur la mémoire 

visuospatiale pourrait être un levier thérapeutique intéressant dans la prise en charge des 

patients SK (Oudman et al., 2019). Ainsi, une augmentation du nombre d’indices spatiaux dans 

l’environnement pourrait aider les patients à se repérer plus facilement, d’autant plus que le 

système de mémoire non déclarative des patients SK n’est pas ou peu altéré (Heyselaar et al., 

2017). Ces résultats montrent qu’il est possible de développer des prises en charge, se basant 

sur des apprentissages implicites, qui permettront aux patients SK d’être autonomes dans 

certaines activités de la vie quotidienne. En effet, dans le groupe de patientes SK qui ont été 

évaluées environ 10 ans après l’arrêt des consommations d’alcool, certaines sont, après 

quelques années à la Maison Vauban, en mesure d’aller seule à la banque pour retirer de 

l’argent, par exemple. Des techniques d’apprentissage sans erreur peuvent être utilisées pour 

permettre aux patients SK de réapprendre à réaliser des tâches de la vie quotidienne. Ainsi, ils 

récupéreraient un peu d’autonomie et d’indépendance dans la vie quotidienne ce qui aurait pour 

conséquence d’augmenter la qualité de vie de ces patients (Rensen et al., 2017, 2019b) et de 

diminuer les symptômes affectifs et psychotiques (Rensen et al., 2019a). 

Les résultats de la littérature montrent ainsi que malgré les troubles sévères de la mémoire 

épisodique, une prise en charge adaptée peut-être bénéfique à ces patients. Comme nous l’avons 

évoqué précédemment, la prise en charge du SK passe avant tout par un environnement qui va 

protéger les patients des consommations d’alcool. De plus, cet environnement doit être 



170 
 

suffisamment stimulant car les patients SK ont tendance à être apathiques. La prise en charge 

va également passer par la remise en place de routines avec le support d’auxiliaires de vie qui 

seront là non pas pour faire à la place des patients mais avec eux, ainsi que pour veiller à ce 

qu’ils ne se mettent pas en danger, en oubliant d’éteindre le gaz par exemple. 

Davantage de structures adaptées à l’accueil des patients SK sont nécessaires. Si les 

patients peuvent rester chez eux ou s’ils vivent en famille d’accueil, il est important de former 

les aidants pour qu’ils ne se sentent pas dépassés par la situation. De plus, il faudrait que des 

équipes mobiles pluridisciplinaires puissent intervenir pour aider à aménager l’environnement 

et à mettre en place les routines de vie. 

Pour conclure, la meilleure prise en charge du SK reste tout de même la prévention, qui 

peut notamment se faire en repérant les patients à risque de développer un SK. En effet, un 

continuum de sévérité des atteintes a été décrit entre les patients TUAL et les patients SK 

(Ryback, 1971). Il est ainsi possible de repérer les patients qui présentent de sévères déficits et 

altérations de la mémoire épisodique (Pitel et al., 2008) et des régions du CP (Sullivan and 

Pfefferbaum, 2009; Pitel et al., 2012) afin d’adapter la prise en charge avant l’éventuel 

développement d’un SK caractérisé par une amnésie antérograde irréversible et handicapante. 

 

5. Conclusion générale 

 

 Le TUAL est associé à des déficits cognitifs qui sont sous-tendus par des 

dysfonctionnements cérébraux. Ces atteintes cognitives et cérébrales vont avoir un 

retentissement sur la prise en charge addictologique et augmenter le risque de rechute. Les 

études de la littérature mettent en évidence une réversibilité de ces atteintes avec l’abstinence. 

En revanche, chez les patients SK, l’évolution cognitive et cérébrale est peu documentée. Dans 

ce travail de thèse, nous avons montré que :  

- Des facteurs neurobiologiques et psychologiques peuvent permettre de distinguer 

les patients qui risquent de rechuter des patients qui réussiront à avoir des 

consommations à faible risque. 

- Les tâches neuropsychologiques fréquemment utilisées ne semblent pas pertinentes 

pour repérer les futurs rechuteurs. 
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- Dès les premières semaines d’abstinence, le fonctionnement cognitif est 

significativement amélioré. 

- La stimulation cognitive semble pouvoir « booster » la récupération cognitive. 

- Dans le SK, les déficits de mémoire épisodique, sous-tendus par les 

dysfonctionnements du CP, persistent au cours du temps, alors que les déficits 

exécutifs sous-tendus par les altérations du CFC sont partiellement réversibles. 
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1. Chapitre « Neuropsychological deficits in alcohol use 

disorder: impact on treatment » (Maillard et al., 2020) 
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Titre : Atteintes cognitives et cérébrales dans le trouble de l’usage d’alcool et le syndrome 
de Korsakoff : valeur pronostique, évolution et prise en charge. 
Résumé : Le trouble de l’usage d’alcool (TUAL) est associé à des atteintes cérébrales et 
cognitives. Ces altérations empêchent les patients de bénéficier des prises en charges 
psychosociales et augmentent le risque de rechute. Une réversibilité de ces atteintes est possible 
avec l’abstinence et a été mise en évidence dans le TUAL. En revanche, les patients présentant 
un syndrome de Korsakoff (SK) ont une amnésie antérograde sévère qui est considérée comme 
irréversible, même si l’évolution cognitive et cérébrale de ces patients est peu documentée. 
L’objectif de cette thèse est donc d’étudier la valeur pronostique, l’évolution ainsi que la prise 
en charge des atteintes cognitives et cérébrales dans le TUAL et le SK. Nos résultats montrent 
que l’alexithymie et les altérations des systèmes limbique et fronto-cérébelleux observés post-
sevrage sont des facteurs de mauvais pronostic du statut addictologique au cours de l’année 
post-sevrage. Nous montrons qu’après le sevrage, un court séjour en soins de suite et de 
réadaptation permet une amélioration, voire même une normalisation des fonctions cognitives. 
Une prise en charge intensive, incluant des ateliers de stimulation cognitive pendant ce séjour, 
semble favoriser la récupération. Nos résultats ont mis en évidence que chez les patients SK, 
les déficits sévères de mémoire épisodique sous-tendus par des altérations du circuit de Papez, 
persistent avec le temps. Les atteintes des fonctions exécutives et du circuit fronto-cérébelleux 
peuvent récupérer de manière limitée. Ces résultats soulignent la nécessité d’évaluer les 
atteintes cognitives et cérébrales ayant une valeur pronostique pour la rechute. Ils indiquent 
également l’importance d’adapter la prise en charge afin de favoriser la récupération cognitive 
dans le TUAL ou de compenser les troubles mnésiques persistants et invalidants dans le SK. 

Title: Cognitive impairments and brain alteration in alcohol use disorder and Korsakoff’s 
syndrome: prognostic value, changes over time, and rehabilitation. 
Abstract: Alcohol use disorder (AUD) is characterized by brain damage and cognitive deficits. 
These alterations hinder AUD patients to benefit from psychosocial treatment and increase the 
risk of relapse. It is now clear that cognitive deficits and brain abnormalities can be reversible 
with drinking cessation in AUD. However, patients with Korsakoff’s syndrome (KS) are 
described as exhibiting a severe anterograde amnesia supposed to persist over time, even though 
longitudinal studies in KS patients are very rare. The objective of this thesis is to examine the 
prognostic value, changes over time, and rehabilitation of the cognitive impairments and brain 
alterations in AUD and KS. Our results suggest that alexithymia, as well as alteration of limbic 
and frontocerebellar systems observed early in abstinence, contribute to a poor prognosis 
regarding alcohol status within the year following detoxification. We highlight that, after 
detoxification, a short stay as inpatient in a convalescent home favors cognitive improvement, 
and even a return to a normal level of performance. During this stay, an intensive care including 
neuropsychological training seems to favor the recovery. Finally, our results indicate that in KS 
patients, severe memory impairments, sustained by Papez circuit alterations, persist over time. 
Executive deficits and damage of the fronto-cerebellar circuit may recover but to a limited 
extent. These results emphasize the need to assess cognitive and brain alteration that have a 
prognostic value regarding treatment outcome. Results also encourage adapting treatment to 
favor recovery in AUD, or to compensate for persisting memory impairments in KS. 

Mots clés : Trouble de l’usage d’alcool ; Syndrome de Korsakoff ; Neuroimagerie ; Cognition ; 
Longitudinal 
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