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CP : Circuit de Papez

DRS : Mattis dementia Rating Scale
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FDA : Food and Drug Administration
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OMS : Organisation Mondiale de la Santé
PRO : Patient-Reported Outcomes

PSG : Polysomnographie

PSQI : Pittsburgh Sleep Quality Index

QDV : Qualité De Vie

QDVs : Qualité De Vie liée a la Santé

REM : Rapid Eye Movement

S-UPPS-P : Short Urgency (negative), Premeditation (lack of), Perseverance (lack of),
Sensation seeking, Positive urgency

SB : Substance Blanche

SEP : Sclérose En Plaques

SF-36 : Short Form 36 scale

SG: Substance Grise
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STALI : State-Trait Anxiety Inventory

TEP : Tomographie par Emission de Positons
ToM : Theory of mind

TUAL : Trouble de 1’Usage d’Alcool
TUALS : Trouble de I’'usage d’Alcool sévere
TUS : Troubles liés a I’Usage des Substances
VS : Volontaires Sains

WHOQOL : World Health Organization Quality Of Life
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Le trouble de I'usage d’alcool (TUAL) est une réelle problématique de santé publique
(Organisation Mondiale de la Santé ; OMS, 2018). Outre le fait que le TUAL soit la deuxiéme
cause de mortalité¢ évitable aprés le tabac (Roerecke & Rehm, 2013), la consommation
chronique et excessive d’alcool engendre des conséquences négatives pour 1’individu et sa
famille mais également un cot sociétal considérable (Rehm et al., 2013). D’un point de vue
individuel, les conséquences sur la santé sont majeures et comprennent notamment des
altérations cérébrales et cognitives auxquelles s’ajoutent trés fréquemment des troubles du
sommeil. Les études s’accordent a dire que le sommeil est étroitement li¢ a I’intégrité cérébrale
et au bon fonctionnement cognitif (Rauchs et al., 2005; Scullin & Bliwise, 2015 ; Sexton et al.,
2014). Cependant, son role en tant que facteur explicatif des atteintes cérébrales et cognitives
dans le TUAL reste a ce jour trés peu documenté. Par ailleurs, les troubles du sommeil, ainsi
que les atteintes cognitives des patients TUAL, pourraient altérer leur qualité de vie et plus
particulierement la qualité de vie liée a la santé¢ définie comme « la perception subjective qu’a
le patient de I'impact de sa maladie et son traitement sur sa vie quotidienne, aux plans
physiques, psychologiques, de son fonctionnement social et de son bien-étre » (EMA, 2005).
La qualité de vie li¢e a la santé étant considérée comme une mesure trés pertinente pour évaluer
I’efficacité d’une prise en charge (Luquiens et al., 2015), identifier ses déterminants et
notamment ses liens avec les fonctions cognitives et le sommeil et ses substrats cérébraux est
cliniquement crucial.

Sur la base de ces constats, les objectifs généraux de ce travail de thése s’articulent
autour de trois axes: étudier le role du sommeil (i) en tant que facteur explicatif de
I’hétérogénéité des atteintes cognitives et cérébrales des patients TUAL et (ii) en tant que
déterminant (avec un ensemble d’autres facteurs démographiques, cliniques et cognitifs) de la
qualité de vie liée a la santé des patients TUAL et (iii) investiguer les substrats cérébraux de la

qualité de vie liée a la santé chez les patients TUAL. Pour cela, nous avons réalisé une revue
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narrative de la littérature qui répond au premier objectif ainsi que deux études expérimentales
qui visent a répondre au deuxiéme ainsi qu’au troisiéme objectif.

Dans la premicre partie du manuscrit, nous décrirons tout d’abord des données
épidémiologiques et des informations générales sur I’alcool et le trouble de I’usage d’alcool
(TUAL). Puis nous présenterons les atteintes cérébrales et cognitives fréquemment observées
dans le TUAL. Ensuite, nous nous focaliserons sur les troubles du sommeil dans le cadre de
cette pathologie et leur éventuel role dans I’hétérogénéité cognitive et cérébrale qui caractérise
cette population, en présentant la revue narrative publiée. Par ailleurs, nous nous focaliserons
sur la notion de qualité de vie liée a la santé¢ dans le TUAL ainsi que ses déterminants et ses
substrats cérébraux. Nous terminerons par aborder I’impulsivité, ses liens avec le TUAL, la
QDV et les troubles du sommeil. La problématique, les hypothéses ainsi que les objectifs seront
ensuite détaillés. La partie expérimentale aura pour objectif la présentation du projet de
recherche ALCOSLEEP et sa méthodologie ayant permis les études sur la qualité de vie. Pour
finir, nous récapitulerons les principaux résultats issus de ce travail de thése, nous les

discuterons, nous listerons les limites et proposerons de nouvelles perspectives de recherche.
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1. Epidémiologie

Depuis 2003, 1’alcool est considéré comme étant la seule substance psychoactive,
addictive, avec un impact délétere sur la santé des individus mais n’ayant, jusqu’a présent, pas
¢été contrdlée a travers des cadres réglementaires juridiques et internationaux. L’alcool est en
effet une substance psychoactive trés largement consommeée dans le monde, potentiellement du
fait de son caractére socialement accepté dans la société moderne.

Bien que la consommation d’alcool ait diminué en passant de 12.3 litres par habitant en
2005 a 9.8 litres par habitant en 2016, I’Europe reste un des plus gros consommateurs d’alcool
dans le monde. En 2016, I’Europe comptait 59.9% de consommateurs actifs d’alcool, agés de
15 ans et plus, contre seulement 16.6% d’anciens consommateurs et 23.5% d’abstinents
primaires, c’est-a-dire n’ayant jamais consommé d’alcool (World Health Organization, 2018)
(Figure 1). La France, quant a elle, comptait en 2017 11.7 litres d’alcool consommés par
habitant (Richard et al., 2019), soit une consommation bien supérieure a la moyenne des autres
pays européens. De plus, les données du Barometre de Santé Publique France indiquent qu’en
2017, 86.5% des francais agés entre 18 et 75 ans indiquent avoir consommé de 1’alcool au cours
des 12 derniers mois, 20.7% déclarent avoir connu un état d’ivresse, 10% sont des
consommateurs quotidiens et 5% déclarent consommer six verres ou plus pour une méme
occasion toutes les semaines. Les hommes ont tendance a consommer plus d’alcool que les
femmes et cette tendance augmente concernant la fréquence de consommation d’alcool (7.6%
des hommes consommant de 1’alcool 4 a 6 fois par semaines vs 2.6% des femmes et 15.2% des
hommes consommant de I’alcool tous les jours vs 5.1% des femmes) (Richard et al., 2019).

La consommation chronique et excessive d’alcool a des conséquences sanitaires

majeures. En 2016, elle entrainait 3 millions de déces par an, représentant 5.3% de la totalité
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des déces dans le monde (OMS, 2018). Elle correspond ainsi au premier facteur de risque de
mortalité prématurée et d’incapacité chez les individus agés entre 15 et 49 ans (Griswold et al.,
2018) et la deuxieme cause de mortalité évitable apres la consommation de tabac (Roerecke &

Rehm, 2013).
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Figure 1. Pourcentage des consommateurs actifs d'alcool, d'anciens consommateurs et
d'abstinents a vie dans la population totale dgée de 15 ans et plus et par région de ’'OMS.

OMS,2016.

En 2016, environ 283 millions d’individus, 4gés de 15 ans et plus, présentaient un
trouble d’usage d’alcool (TUAL), ce qui représente environ 5.1% des adultes a 1’échelle
mondiale. Le rapport de la méme année a révélé que le TUAL a causé environ 146 000 déces,
représentant ainsi 0.3% de I’ensemble des décés au niveau mondial (OMS, 2018). En effet, la
consommation d’alcool est associée de maniére directe & plus de 60 maladies (dépendance,
maladies hépatiques, syndrome d’alcoolisation fcetale, encéphalopathies, cancers, ...) et
contribue également de manicre indirecte a I’apparition de nombreuses autres pathologies
(digestives, pulmonaires, cardiovasculaires, psychiatriques neurologiques allant jusqu’au
développement d’une démence (Connor et al., 2016; Onaemo et al., 2020; Schwarzinger et al.,

2018). En plus des conséquences sur la santé, 1’alcool a également un impact négatif sur le plan
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personnel, interpersonnel, social et professionnel de I’individu (Rehm, 2011; Rehm et al.,

2013).

2. Recommandations

Sur la base de ces constats, ’OMS a établi des recommandations pour une
consommation a faible risque : maximum deux verres par jour et pas tous les jours, en ne
dépassant pas dix verres standard par semaine. Ces recommandations concernent les adultes a
I’exception des femmes ayant un projet de grossesse, enceintes ou allaitantes pour qui il est
recommandé de ne pas consommer d’alcool.

Un verre standard, appelé également une unité d’alcool, contient approximativement 10
g d’alcool pur en France (Figure 2). Les verres standards, servis généralement dans les cafés,
bars ou restaurants sont a distinguer des verres « maison » qui, généralement, contiennent plus

d’alcool.

Y='.. =\@/=Q=?=\¢,

e — D —— -_—

ballon verre verre coupe verre 1/2
de vin 12° de pastis 45° de whisky 40° de champagne 12° d'apéritif 18° de biére 5°
(10¢cl) {25¢l) (25¢l) {10 cl) {7 cl) (25 ¢cl)

Figure 2. Equivalences des doses standard d’alcool correspondant & une unité d’alcool.

www.alcolinfoservice.com

En 2017, Santé¢ Publique France a proposé de nouveaux repéres de consommation
d’alcool : 10 unités/semaine maximum, pas plus de 2 unités par jour, et au moins 2 jours
d’abstinence dans la semaine, pour les hommes et les femmes. Bien que ces recommandations
puissent permettre de réduire les conséquences néfastes de la consommation d’alcool, les

travaux récents ont montré qu’il n’existe aucun niveau de consommation avec un risque zéro.
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Autrement dit, toute consommation d’alcool comporte des risques pour la santé des individus

et ce risque s’accroit avec la quantité d’alcool consommée (Griswold et al., 2018).

3. D’une approche catégorielle a une approche dimensionnelle

L’« alcoolisme », reconnu depuis 1978 par ’OMS comme une maladie, est un terme qui
a toujours eu une connotation négative puisqu’il était associ¢ a des jugements et stigmatisations
envers les patients. Considérée comme un nouveau terme plus adapté et plus scientifique, la
notion d’« alcoolo-dépendance » a émergé au 20°™ siécle comme un concept clé de la prise en
charge alcoologique. Plus précisément, la notion d’alcoolo-dépendance trouve son origine dans
le DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manuel of mental disorders) proposé par I’ American
Psychiatric Association (APA) en 1994. Le DSM-IV considére la consommation excessive
d’alcool avec une approche catégorielle binaire distinguant ’abus et la dépendance. Cependant,
cette approche a été remise en question. En effet, la fiabilité et la validité des critéres d’abus
¢taient plus faibles que ceux de dépendance (Hasin et al., 2006; Pierucci-Lagha et al., 2005).
De plus, le diagnostic d’abus était défini comme un stade préalable a la dépendance alors que
les études ont montré qu’il pouvait survenir apres la dépendance et qu’elle pouvait elle-méme
étre diagnostiquée sans que les critéres d’abus ne soient réunis (Hasin et al., 2013). Un autre
point concernait les « orphelins de diagnostic » : certains individus répondaient a un ou deux
criteres de dépendance mais ne remplissaient pas les critéres d’abus donc étaient considérés
comme « sains ». Ces individus pouvaient méme présenter un niveau de gravité plus important
que ceux ayant rempli des critéres d’abus (Gazel et al., 2014). De plus, cette approche ne
reflétait pas correctement la sévérité (Rolland, 2014 ; Saha et al., 2006) ni le pronostic de la
maladie (Rolland, 2014). Enfin, les analyses factorielles ont montré que les notions d’« abus »
et de « dépendance » ne constituaient qu’une seule et unique dimension (Gazel et al., 2014).

C’est dans ce contexte que la 5™ version du DSM a proposé en 2013 (DSM-5,

American Psychiatric Association, 2013), de regrouper les critéres d’abus et de dépendance
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sous un seul continuum dimensionnel appelé Trouble d’Usage d’Alcool (TUAL) ou « Alcohol
Use Disorder » (Figure 3). L’approche dimensionnelle du DSM-5 permet ainsi une évaluation
plus fine et personnalisée du patient. De plus, les conséquences cliniques sont importantes car
cela permet un repérage plus précoce des consommations problématiques et donc la possibilité
de proposer un programme de prise en charge adapté aux répercussions identifiées de la

consommation d’alcool (Rolland, 2014).

DSM-IV DSM-5
Approche Approche basée sur le
catégorielle continuum de gravité
léger
Abus de
Falcool modéré Trouble d'usage
d’Alcool (TUAL)
Alcoolo-
dépendance

sévere
Figure 3. Evolution d’une approche catégorielle, distinguant I'abus et la dépendance (DSM-
IV-TR) a une approche dimensionnelle (basée sur un continuum de sévérité) avec le Trouble

d’Usage d’Alcool (DSM-5). Adapté de Le Berre et al. 2019.

Désormais, la mesure de la sévérité du TUAL est réalisée en fonction du nombre de
criteres présentés (11 maximum) selon trois niveaux sur une période consécutive de 12 mois
(Table 1) : 1éger (2 ou 3 critéres), modéré (4 ou 5 critéres) ou sévere (6 critéres ou plus). Ces
11 critéres correspondent aux critéres d’abus et de dépendance avec un seul changement : le
critere des « problémes judiciaires » présent dans le DSM-1V a disparu au profit d’un nouveau

critére représentant le besoin impérieux de consommer de 1’alcool appelé « craving ».
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Ce continuum de sévérité dans le TUAL correspond bien a ce qui sera décrit plus tard
dans le manuscrit en termes d’atteintes cérébrales et cognitives. En effet, certains patients
présenteront des atteintes 1égeéres a modérées, tandis que d’autres auront des atteintes beaucoup

plus séveres allant jusqu’a se rapprocher d’un profil de patients ayant un syndrome de Korsakoff

(SK).

Table 1. Critéres diagnostiques du Trouble d’Usage d’Alcool.
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Résumeé

La consommation chronique et excessive d’alcool est une réelle problématique
de santé publique a I’échelle internationale. Elle a des conséquences néfastes sur le plan
personnel, professionnel, social et sociétal. L’OMS et Santé Publique France ont établi
des recommandations quantitatives afin de limiter les conséquences négatives
engendrées par la consommation d’alcool. Cependant, les études s’accordent désormais
pour dire que toute consommation d’alcool peut comporter des risques pour les individus.

D’un point de vue nosographique, les classifications internationales des troubles
mentaux ont proposé des criteres afin de mieux caractériser les troubles liés a 1’utilisation
chronique et excessive d’alcool. L’arrivée du DSM-5 a permis d’apporter un nouvel
éclairage avec le terme de trouble d’usage d’alcool (TUAL), qui se définit le long d’un
continuum de sévérité. Contrairement a 1’approche catégorielle qui précédait, cette
approche dimensionnelle devrait permettre une meilleure prise en charge du patient grace

a une personnalisation plus fine des soins.
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La consommation chronique et excessive d’alcool peut avoir des conséquences néfastes
sur le cerveau et la cognition des patients TUAL. Ces conséquences sont trés variables d’un
patient a I’autre. Dans les parties suivantes, nous allons présenter les altérations cérébrales
structurales ainsi que le profil des troubles cognitifs caractérisant cette population. Selon la date
de publication, les patients ont été inclus selon des critéres d’alcoolisme, de dépendance ou de
TUAL (généralement sévere). Méme si les notions d’alcoolisme, de dépendance et de TUAL
recouvrent des diagnostics qui ne sont pas équivalents, dans la suite de ce document et par souci

de simplicité, ces patients seront tous appelés patients TUAL.

1. Atteintes cérébrales associées au TUAL

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) cérébrale est un outil non invasif qui
permet d’identifier les atteintes structurales. Cette technique a joué un réle trés important dans
la prise en charge des patients TUAL. En effet, grace a I'IRM, les atteintes macrostructurales
(grace a ’IRM anatomique) et microstructurales (grace a I’IRM de diffusion) du cerveau ont
¢été mises en évidence et la distinction des effets permanents de 1’alcool sur le cerveau et ceux
qui ceux réversibles avec une abstinence a €t¢ rendue possible. Dans I’ensemble, des atteintes
structurales aussi bien de la substance grise (SG) que de la substance blanche (SB) ont été

rapportées chez un grand nombre de patients TUAL (Zahr, 2014 pour revue).

1.1 Atteintes de la substance grise
La diminution volumétrique de la SG, fréquemment observée en IRM anatomique chez
les patients TUAL, concerne plusieurs régions cérébrales et notamment le cortex frontal qui est

particulierement sensible aux effets de la consommation chronique et excessive d’alcool (Fama
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et al., 2019; Mackey et al., 2019). Plus précisément, le cortex frontal ventro-latéral (Durazzo &
Meyerhoff, 2020; Mackey et al., 2019), dorso-latéral (Durazzo & Meyerhoff, 2020; Ritz et al.,
2016; Rolland et al., 2020; Zou et al., 2018), orbito-frontal (Durazzo and Meyerhoff, 2020 ;
Mackey et al., 2019 ; Zois et al., 2017; Zou et al., 2018) et médian (Le Berre et al., 2013) sont
affectés.

De plus, I’atrophie affecte le cortex temporal, pariéto-occipital et insulaire (Mackey et
al., 2019). Les volumes du cervelet, du vermis en particulier (Le Berre et al., 2013; Ritz et al.,
2016) et de I’hippocampe (Zahr et al., 2019) sont également réduits. D’autres régions cérébrales
sont également concernées par cette réduction volumétrique, telles que le gyrus cingulaire, les

corps mamillaires et les thalami (Pitel et al., 2012; Segobin et al., 2019) ( (Figure 4).

Figure 4. Altérations du volume de substance grise chez les patients TUAL en comparaison a
des volontaires sains (VS). a) p<0.05, correction False Discovery Rate ; b) p<0.05, correction
Family-Wise Error. Adapté de Pitel et al., 2012.

De maniére intéressante, une récupération du volume cérébral peut étre observée suite
a I’arrét des consommations. Cette récupération peut survenir apres quelques semaines, mois,
voire apres des années d’abstinence (Demirakca et al., 2011; Durazzo & Meyerhoff, 2020;

Segobin et al., 2014).
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1.2 Atteintes de la substance blanche

De maniére similaire, une diminution volumétrique de la SB est fréquemment observée
dans I’ensemble du cerveau des patients TUAL (Pfefferbaum et al., 2001; Demirakca et al.,
2011). Ces modifications concernent aussi bien la macrostructure (densité ou volume de la SB
évalués par des séquences d’IRM anatomique) que la microstructure (intégrité des faisceaux de
la SB évaluée par des séquences d’IRM de diffusion).

Comme pour la SG, en utilisant des séquences d’IRM anatomique, il a ét¢é montré que
certaines régions étaient particulierement touchées comme le pont (Mechtcheriakov et al.,
2007), la partie antérieure du corps calleux (Pitel et al., 2012), le cervelet (Pitel et al., 2012) et
la substance blanche du gyrus para hippocampique (Jang et al., 2007) (Figure 5).

D’un point de vue microstructural, les mesures d’anisotropie fractionnelle (FA)
obtenues grace a I’IRM de diffusion, indiquent une altération de I’intégrité des faisceaux de la
SB dans le corps calleux (Pfefferbaum & Sullivan, 2005), la corona radiata, le faisceau
longitudinal et le cervelet (De Santis et al., 2019; Fritz et al., 2019; Monnig et al., 2013; Segobin
et al., 2015), le forceps frontal, la capsule interne et externe, le fornix, et le cingulum (Harris et

al., 2008).
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Figure 5. Altérations du volume de substance blanche chez les patients TUAL en comparaison
a des volontaires sains VS. a) p<0.05, correction False Discovery Rate; b) p<0.05, correction

Family-Wise Error. Adapté de Pitel et al., 2012.

Tout comme pour la SG, il existe une récupération des atteintes de la SB et ce des la

premiére année d’abstinence (De Santis et al., 2019; Durazzo et al., 2017).

1.3 Atteintes de deux circuits fonctionnels

Ces atteintes cérébrales structurales des régions de substance grise et des connections
de substance blanche entrainent notamment 1’altération de deux réseaux cérébraux chez les
patients TUAL : A) le circuit fronto-cérébelleux (CFC) qui comprend le cortex frontal, le
thalamus, le cervelet et le pont et B) le circuit de Papez (CP) qui comprend le gyrus cingulaire,
I’hippocampe, les corps mamillaires ainsi que le thalamus (Figure 6).

Le CFC comprend deux boucles parall¢les : la boucle motrice et la boucle exécutive. La
boucle motrice comprend les régions frontales motrices (Biswal et al., 1995) ainsi que le
cervelet antérieur (en particulier les lobules IV, V et VI du vermis) et joue un role dans
I’équilibre et le contréle de la marche (Sullivan, 2003; Sullivan et al., 2010). La boucle
exécutive comprend le cortex préfrontal (les aires 9 et 46 de Brodmann) ainsi que le cervelet
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postérieur (lobules VII, VIII et Crus I, II) et serait impliquée dans les fonctions exécutives et la

mémoire de travail (Marvel & Desmond, 2010; Salmi et al., 2010).

A) Le CircuIT FRONTO-CEREBELLEUX (CFC) B) Le CircuIT DE PAPEZ (CP)

Fibres

i / CORTEX FRONTAL ‘\ Barlisantdiaursde GYRUS CINGULAIRE o
la capsule interne

FORMATION
HIPPOCAMPIQUE

) vPédOnCA Aancules Faisceau m% Co RPS Anix
cérébelleux moyens CERVE LET

THALAMUS

cérébelleux supérieurs thalamique

MAMILLAIRES

Figure 6. Régions et connections des deux circuits cérébraux principalement atteints dans le
TUAL : le Circuit Fonto-Cérébelleux (CFC) et le Circuit de Papez (CP). Adapté de Pitel et al.,
2015.

Si le CFC est impliqué dans des aspects moteurs et exécutifs, le CP, quant a lui,
contribue au fonctionnement mnésique et en particulier a la mémoire épisodique (Aggleton et
al., 2016).

Les dysfonctionnements de ces deux circuits cérébraux vont étre a 1’origine de troubles

cognitifs spécifiques chez les patients.

2. Troubles cognitifs dans le TUAL

En plus des critéres diagnostiques du TUAL, le DSM-5 propose pour la premiére fois

le concept de « troubles neurocognitifs induits par 1’alcool ». Les troubles neurocognitifs font
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donc désormais partie des troubles induits par I’alcool au méme titre que le syndrome de
sevrage, les troubles du sommeil, les troubles anxieux, ou les troubles mnésiques persistants
(American Psychiatric Association, 2013). Dans cette partie, nous détaillerons les troubles
neuropsychologiques observés chez 50 a 80% des patients TUAL (Oscar-Berman &
Marinkovi¢, 2007). Nous nous focaliserons sur les fonctions exécutives et la mémoire de
travail, la mémoire épisodique, les fonctions attentionnelles, les capacités visuo-spatiales et la

cognition sociale.

2.1 Fonctions exécutives et mémoire de travail
Les fonctions exécutives se définissent comme des fonctions dites de haut niveau ayant
pour objectif de diriger nos actions vers un but bien déterminé. Elles permettent I’adaptation a

des situations nouvelles et non routiniéres (Godefroy, 2003).

L’altération des fonctions exécutives est considérée comme 1’atteinte la plus fréquente
chez les patients TUAL puisqu’elle concernerait 2/3 des patients (Brion et al., 2017; Thara et
al., 2000). Ainsi, la flexibilit¢ mentale réactive (Loeber et al., 2010; Moriyama et al., 2002;
Noél et al., 2012; Noél et al., 2001; Oscar-Berman et al., 2009; Zinn et al., 2004), I’inhibition
tant en modalité verbale (Noél et al., 2012; Noél et al., 2001) que visuelle (Noél et al., 2012,
Noél et al., 2001; Pitel et al., 2007; Ratti et al., 2002; Schulte et al., 2012; Tedstone & Coyle,
2004) et les capacités de conceptualisation (Chanraud et al., 2007; Fama et al., 2004; Oscar-
Berman et al., 2009; Ratti et al., 2002; Sullivan et al., 1993) sont déficitaires. De plus, les
capacités de prise de décision face a un comportement a risque sont souvent altérées (Le Berre
et al., 2014; Noél et al., 2001) ainsi que les capacités d’anticipation et de planification (No€l et
al., 2001). Il est a noter qu’une récupération des fonctions exécutives peut étre observée chez

les patients TUAL non seulement suite a une abstinence a long terme (Fein et al., 2006; Stavro
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et al.,, 2013; Sullivan et al., 2000) mais aussi aprés une courte période sans consommation

d’alcool (quelques semaines par exemple, Maillard et al., 2020).

Les fonctions exécutives correspondent a 1’administrateur central de la mémoire de travail qui
est un systéme mnésique composé de trois systémes esclaves : la boucle phonologique, le
calepin visuo-spatial et le buffer épisodique (Baddeley, 2000). Les trois systémes esclaves de
la mémoire de travail semblent étre altéréss avec une réduction de I’empan tant en modalité
verbale, non-verbale (Beatty et al., 1995; Kopera et al., 2012; Sullivan et al., 2000) que
multimodale (Pitel et al., 2007). Toutes les composantes de la mémoire de travail peuvent donc

étre déficitaires dans le TUAL.

2.2 Mémoire épisodique

La mémoire épisodique est le systeme mnésique en charge de 1’encodage, du stockage
et de la récupération des événements personnellement vécus, situés dans leur contexte temporo-
spatial d’acquisition (Tulving, 2001). Ce systéme permet a 1’individu d’avoir une conscience
autonoétique, c’est-a-dire de voyager mentalement dans le temps ainsi que de revivre les

évenements remémorés (Tulving, 2001; Wheeler et al., 1997).

L’atteinte de la mémoire épisodique est fréquemment observée chez les patients TUAL
(Ihara et al., 2000). Cette atteinte peut étre expliquée par des difficultés de récupération en
mémoire épisodique associées a une diminution de la capacité a générer des stratégies
d’apprentissage spontanées (Noé€l et al., 2012; Sullivan et al., 1992). De plus, les patients TUAL
peuvent présenter une altération du contexte temporo-spatial d’encodage (Salmon et al., 1986;
Sullivan et al., 1997) ainsi qu’une altération de I’état de conscience associ¢ a la récupération du

souvenir (Le Berre et al., 2010; Pitel et al., 2007, 2008). L’atteinte de la mémoire épisodique
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serait authentique et ne pourrait s’expliquer enti¢rement par les déficits exécutifs (Pitel et al.,

2007).

Quand on parle de mémoire épisodique, on fait souvent référence a la mémoire
rétrospective, ¢’est-a-dire des événements passés. Or, il existe une composante prospective de
la mémoire épisodique. La mémoire prospective correspond a la capacité de se souvenir
d'exécuter une action prévue a un moment donné dans le futur (Meacham & Singer, 1977). La
mémoire prospective est également déficitaire chez les patients TUAL (Heffernan, 2008 pour

revue).

Tout comme pour les fonctions exécutives, une récupération des capacités de mémoire
épisodique peut étre observée apres une abstinence a long terme (Bartels et al., 2007; Fein et
al., 2006; Rourke & Grant, 1999) ou méme apres une période plus courte de sobriété (quelques
mois dans Bell et al., 2016 et Pitel et al., 2009). Une étude longitudinale a montré une
association entre I’amélioration du fonctionnement mnésique et la réduction volumétrique des

ventricules latéraux chez les patients (Rosenbloom et al., 2007).

2.3 Fonctions attentionnelles

De nombreux modeles théoriques ont tenté de définir 1’attention comme celui de Van
Zomeren et Brouwer (1994). Selon ce modé¢le, 1’attention est un état cognitif non-unitaire
subdivis¢ en deux domaines: la sélectivité et 1’intensité. La sélectivité est composée
de I’attention focalisée (dite également sélective), qui correspond a la capacité a sélectionner
un stimulus pertinent en inhibant des distracteurs éventuels et D’attention divisée (dite
¢galement partagée), qui correspond a la capacité a répondre a plusieurs demandes
simultanément. L ’intensité renvoie a 1’alerte phasique, qui correspond a la capacité a mobiliser

rapidement ses ressources attentionnelles en réponse aux stimuli, et ’attention soutenue qui
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correspond au maintien d’un niveau d’activité ¢levé durant une période prolongée. L’attention
permettant de faciliter le traitement I’information, des liens trés étroits entre 1’altération des
capacités attentionnelles et le ralentissement de la vitesse de traitement de I’information ont été
retrouvés (Brochet, 2011).

Les fonctions attentionnelles n’ont pas fait I’objet de beaucoup d’investigations dans le
cadre du TUAL et les résultats sont souvent divergents, potentiellement du fait de différences
dans les méthodes d’évaluation des fonctions attentionnelles. Certaines études montrent une
préservation de la vitesse de traitement de I’information (Noél et al., 2001), contrairement a
d’autres qui rapportent son altération (Zinn et al., 2004; Nowakowska-Domagata et al., 2017).
L’attention divisée, 1’attention sélective et 1’attention soutenue ont également fait I’objet
d’investigations mais, la encore, les résultats divergent (Beatty et al., 1995; Maurage et al.,
2014; Tedstone & Coyle, 2004). Des études ont également montré qu’il existerait un biais
attentionnel chez les patients TUAL, se manifestant par une attention dirigée automatiquement

vers les items liés a I’alcool (voir par exemple, Noél et al., 2005).

2.4 Capacités visuo-spatiales

Les capacités visuo-spatiales font référence aux capacités visuo-perceptives et visuo-
constructives impliquant des compétences visuelles guidées, conscientes et non conscientes.
Les capacités visuo-perceptives ont pour but la reconnaissance de I’objet, cette reconnaissance
peut se faire par le biais de I’analyse ainsi que de la synthése des informations visuelles
(Meacham and Singer, 1977). Les capacités visuo-constructives renvoient a I’association d’un
ensemble d’¢léments per¢us en modalité visuelle en un tout par le biais d’une réponse motrice
(Lezak, 1995). Ces capacités permettent a I’individu de s’orienter dans 1’espace, de percevoir
des objets de I’environnement et de I’organiser en une scéne visuelle cohérente.

La consommation chronique et excessive d’alcool est associée a des déficits visuo-spatiaux
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(Beatty et al., 1996; Glenn et al., 1996; Sullivan et al., 2000, 2002) qui peuvent persister malgré
une abstinence a long terme (Fein et al., 2006). En effet, les capacités visuo-perceptives et
visuo-constructives peuvent étre déficitaires chez les patients TUAL (Oscar-Berman et al.,
2014). Bien qu’il semble y avoir un certain niveau de récupération observée avec 'abstinence,
les déficits sont souvent persistants (Fein et al., 2006 ; Oscar-Berman et al., 2014). Les épreuves
visuo-constructives requierent généralement un fonctionnement exécutif ainsi que des
processus de mémoire €pisodique préservés (Sullivan et al., 1992). De ce fait, pour déterminer
le profil, I’étendue et la gravité de I’effet de la consommation chronique et excessive d’alcool
sur le fonctionnement visuo-spatial, de nouvelles études controlant les capacités exécutives et
de mémoire épisodique sont nécessaires.
peranz

2.5 Cognition sociale

La cognition sociale fait référence a I’ensemble des processus cognitifs impliqués dans
les relations interpersonnelles (Speranza, 2009). Plus précisément, elle renvoie a « la fagon dont
la personne congoit, percoit et réalise des inférences sur les états émotionnels et mentaux
d’autrui dans le monde social » (Ziv et al., 2011).
Parallélement aux troubles cognitifs abordés précédemment, les patients TUAL peuvent
¢galement présenter des difficultés dans 1’identification des expressions faciales émotionnelles
de base et complexes. Ils ont ainsi des difficultés a reconnaitre les affects négatifs tels que le
dégoit ou encore la colére (Bora & Zorlu, 2017; Castellano et al., 2015; D’Hondet et al., 2014;
Donadon & Osorio, 2014; Kornreich et al., 2001, 2002; Maurage et al., 2008, 2009; Uekermann
& Daum, 2008). Les déficits de décodage des expressions faciales peuvent persister malgré une
abstinence a moyen voire a long terme (Kornreich et al., 2001). Le TUAL est également associé
a des difficultés de traitement de I’humour et de I’ironie (Amenta et al., 2013; Uekermann et

al., 2007), a exprimer ses émotions (alexithymie par exemple ; Stasiewicz et al., 2012; Uzun et
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al., 2003) ou a les identifier en se basant sur la prosodie (Brion et al., 2018) ou la posture
corporelle (Maurage et al., 2009), ou encore a faire preuve d’empathie (Martinotti et al., 2009;
Maurage et al., 2011; Uekermann et al., 2007). Des études ont montré que méme lorsque la
composante cognitive de 1'empathie (c'est-a-dire la compréhension des états mentaux d'une
autre personne) est relativement préservée, la composante émotionnelle de 1'empathie (c'est-a-
dire l'expérience et le partage des états émotionnels d'une autre personne) peut étre altérée
(Maurage et al., 2011).

La cognition sociale comprend également la théorie de I’esprit (en anglais Theory of Mind,
ToM). La ToM se définit comme une aptitude cognitive qui permet a un individu d’inférer des
représentations ainsi que des états mentaux a soi-méme ou a d’autres individus (Duval et al.,
2011). Ces représentations peuvent étre de nature affective ou cognitive. La ToM affective
correspond au fait de se représenter les émotions ainsi que les états affectifs d’autrui. La ToM
cognitive, quant a elle, correspond a la capacité de se représenter les pensées ainsi que les
connaissances d’autrui sans lien avec tout aspect émotionnel (Coricelli, 2005). La ToM a été
fréquemment rapportée comme déficitaire chez les patients TUAL (Bosco et al., 2014; Maurage
et al., 2015; Onuoha et al., 2016; Thoma et al., 2013). Cependant, contrairement a la théorie de
I’esprit affective, la théorie de 1’esprit cognitive semble préservée (Maurage et al., 2016;
Nandrino et al., 2014). Le décodage des émotions et la cognition sociale sont a prendre en
considération dans la prise de charge du TUAL car ils peuvent perturber le contrdle de soi
(Maurage et al., 2009), impacter les relations interpersonnelles (Charles Kornreich et al., 2002)

et ainsi constituer un facteur de risque de rechute trés important.

2.6 Hétérogénéité des troubles
Les résultats précédemment décrits concernent des comparaisons de groupes qui

masquent la trés grande hétérogénéité des atteintes cérébrales et cognitives des patients TUAL
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récemment sevrés. Cette hétérogénéité pourrait étre due a plusieurs facteurs tels que 1’histoire
d’alcoolisation (Beatty et al., 2000; Sullivan et al., 2000; Zinn et al., 2004), une malnutrition
associée a une carence en vitamine B; (Coulbault et al., 2019; Pitel et al., 2011; Ritz et al.,
2016) ou un dysfonctionnement hépatique associ¢ (Ritz et al., 2016). Cette hétérogénéité
pourrait également €tre liée aux troubles du sommeil des patients (Laniepce®, Lahbairi* et al.,
2021).

La partie suivante visera donc a présenter les troubles du sommeil fréquemment

observés dans le TUAL.
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Résumeé

Le TUAL se caractérise par des altérations cérébrales et des atteintes cognitives.
Les altérations cérébrales concernent aussi bien la substance blanche que la substance
grise. Ces atteintes entrainent le dysfonctionnement de deux circuits : le circuit de Papez
(CP) et le circuit fronto-cérébelleux (CFC).

L’atteinte de ces circuits cérébraux se traduit par des altérations cognitives telles
que des troubles des fonctions exécutives, de la mémoire de travail et de la mémoire
épisodique. Les capacités de cognition sociale et visuo-spatiales sont également
fréquemment déficitaires. L’altération des capacités attentionnelles fait moins consensus.

Les atteintes cognitives et cérébrales des patients TUAL se caractérisent par une
trés grande variabilité interindividuelle en termes de nature et de sévérité. Elles sont en

partie réversibles avec 1’abstinence.
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Le sommeil est un état physiologique contribuant au bon fonctionnement cognitif,
favorisant notamment la consolidation des souvenirs en mémoire a long terme (Rauchs et al.,
2005; Diekelmann & Born, 2010; Lowe et al., 2017 pour revues) et permettant le maintien de
I’intégrité cérébrale (André et al., 2021 pour revue). Les troubles du sommeil sont fréquents
chez les patients atteints de TUAL. Cependant, les liens bidirectionnels entre alcool et sommeil
sont a ce jour tres peu documentés dans le TUAL. Afin de mieux comprendre la dynamique des
troubles du sommeil dans le TUAL, leur rdle dans le développement et le maintien du TUAL
et leur impact sur les atteintes cérébrales et cognitives, nous avons écrit une revue narrative de
la littérature présentée a la fin de ce chapitre. Nous y décrivons les troubles du sommeil aux
différentes étapes de la prise en charge du TUAL et détaillons notamment 1’hypothéese assez
récente selon laquelle la qualité du sommeil serait un facteur important pouvant expliquer en
partie I’hétérogénéité des atteintes cérébrales et cognitives des patients. Cette revue a été

publiée dans « Sleep Medicine Reviews ».

1. Caractéristiques des différents stades de sommeil

Le sommeil peut étre défini comme « un état physiologique se caractérisant par une
perte de conscience temporaire et une diminution de la réactivité aux stimuli extérieurs »
(Siegel, 2009). Chez I’homme, il est compos¢ de deux phases principales : le sommeil lent
(appelé aussi sommeil NREM pour Non Rapid Eye Movement sleep) et le sommeil paradoxal
(appelé aussi sommeil REM pour Rapid Eye Movement sleep). Le sommeil NREM est composé
de 3 stades de profondeur croissante : les stades N1 et N2 correspondent au sommeil lent 1éger
et le stade N3 au sommeil lent profond, caractérisé par la présence d’ondes lentes de grande

amplitude. Le sommeil paradoxal est caractérisé¢ par la présence de mouvements oculaires
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rapides ainsi qu’une atonie musculaire. C’est durant ce stade que surviennent la majorité des
réves.
L’enchainement de ces différentes phases de sommeil donne lieu a ce qu’on appelle des

« cycles » qui durent environ 90 minutes chez I’adulte et vont se répéter 4 a 6 fois durant la nuit

(Figure 7).
Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3 Cycle 4
Eveil | —
Sommeil

REM
_ N1 . 3 - -
o)
Q=2

| | | | | | | | |

23h 0h 1h 2h 3h 4h 5h 6h 7h

Temps

Figure 7. Organisation temporelle d'une nuit de sommeil représentée par un hypnogramme.

Le sommeil constitue une composante trés importante du bien-étre et représente
fonction vitale de I’organisme. En effet, I’étre humain consacre environ un tiers de sa vie a
dormir. Le sommeil joue ainsi un réle essentiel dans de nombreuses fonctions physiologiques
telles que la thermorégulation, la réparation tissulaire, I’immunité et le métabolisme énergétique
(Barone & Krieger, 2015; Krueger et al., 2016 pour revues). De nombreuses études ont
¢galement souligné son rdle dans la plasticité synaptique (Tononi & Cirelli, 2006 pour revue)

et la cognition (Rauchs et al., 2005 ; Diekelmann & Born, 2010 ; Lowe et al., 2017 pour revues),
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la régulation des émotions (Palmer & Alfano, 2017 pour revue), le maintien de 1’intégrité
cérébrale, notamment au cours du vieillissement (André et al., 2021), et 1’élimination de

certains métabolites toxiques (Xie et al., 2013).

2. Méthodes d’exploration du sommeil
Les méthodes d’exploration du sommeil sont diverses et permettent de recueillir de
nombreuses informations, soit de nature qualitative (ressenti sur le sommeil obtenu grace a un
questionnaire), soit quantitative grace a ’utilisation outils plus ou moins sophistiqués. On

distingue ainsi les méthodes objectives et les évaluations subjectives.

2.1 Les méthodes objectives
e Polysomnographie

La polysomnographie (PSG ; Figure 8) est considérée comme 1’examen de référence
pour explorer le sommeil, permettant de décrire de maniére tres précise 1’architecture de la nuit
de sommeil du sujet. La PSG comprend un enregistrement continu de 1’activité cérébrale
(électroencéphalogramme, EEG) par le biais d’¢lectrodes disposées a la surface du scalp, un
enregistrement des mouvements oculaires (électrooculagramme, EOG), une mesure du tonus
musculaire au niveau des muscles mentonniers (électromyogramme, EMG) et une mesure de
I’activité du cceur (€lectrocardiogramme, ECG). En effet, comme nous 1’avons déja mentionné,
les différents stades de sommeil se distinguent en fonction de I’activité électrique cérébrale, de
la présence ou non d’un tonus musculaire et de mouvements oculaires. Cet examen est
généralement complété par un électrocardiogramme et la pose de capteurs respiratoires et de
saturation en oxygene dans le sang permettant de diagnostiquer un syndrome d’apnées
obstructives du sommeil. Bien que la PSG soit I’examen de référence pour I’exploration du

sommeil, elle nécessite un personnel qualifié pour la mise en place des différents capteurs ainsi
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que pour D’interprétation des enregistrements. Cette derniére est également coliteuse en temps.
Ceci rend difficile son application en routine clinique a des patients ne présentant pas au premier
plan du tableau clinique une pathologie du sommeil, comme c’est le cas des patients TUAL. En

recherche, il est difficile de la proposer a de grandes cohortes de patients.
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Figure 8. Exemple d’un enregistrement par polysomnographie lors d’une nuit de sommeil.

Adapté de Franco et al., 2017.

e Actimétrie
Une autre mesure objective du sommeil est I’actimétrie (Figure 9). L’actimétre se
présente sous la forme d’un dispositif ressemblant & une montre, port¢ au poignet non-
dominant. Il comporte un capteur piézoélectrique qui permet d’enregistrer 1’accélération des

mouvements dans les trois axes. Les périodes d’activité seront considérées comme des phases
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d’¢éveil, et celles d’inactivit¢é comme du repos ou du sommeil. L’actimétrie permet donc
d’enregistrer le rythme activité/repos et de recueillir des parameétres généraux de sommeil, tels
que la durée, I’efficacité ou encore la fragmentation, mais reste bien moins précise que la PSG
en ne renseignant pas sur ’architecture du sommeil. Malgré cela, 1’actimétrie est trés utilisée
car elle permet de recueillir des informations objectives sur plusieurs jours, semaines voire

mois, et est particuliérement utile pour mettre en évidence des troubles des rythmes circadiens.
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Figure 9. Exemple d’un enregistrement de sommeil par actimétrie sur 6 nuits et 7 jours.

Adapté de Merbler et al., 2018.
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2.2 Les méthodes subjectives

Aprés Dentretien clinique, les évaluations subjectives constituent la base d’une
évaluation du sommeil en pratique clinique. Elles permettent d’apprécier la nature (difficultés
d’endormissement, difficultés a rester endormi, réveils nocturnes...), la sévérité de la plainte
de sommeil chez le patient ainsi que le contexte de survenue des troubles. Les méthodes
subjectives offrent ’avantage d’étre rapides, peu coliteuses et relativement faciles d’utilisation.
Les outils les plus communément utilisés dans ce cadre sont les agendas de sommeil et les auto-

questionnaires.

e [’agenda de sommeil
L’agenda de sommeil est un outil d’auto-évaluation qui se présente sous la forme d’une
grille que le sujet doit remplir quotidiennement au lever et au coucher pendant plusieurs jours.
Il permet le recueil de données telles que les heures de coucher et de lever, les siestes, la qualité
du réveil et du sommeil, la forme durant la journée. Le recueil de données sur plusieurs jours
voire semaines permet de suivre l'évolution des rythmes de veille et de sommeil et est
particulierement utile pour révéler des troubles des rythmes circadiens tels que les décalages de

phases (Figure 10).

-48 -



T T S P —

DATE HEURES 1;-fllt;llallon£{ar >
2 2 24 2 4 6 8 10 12 14 16 18 2 | B2 2 :LE%
IESRCRIEETRE U< e TS T T T TR T T T [ £ g EE- 2z TRATTEMIENT ¥+ REMARQUKS
— ) ma 353 2
XEMPLE 2 | | M ™ M«Z
Y [ 111 1 diremlle lEN\WNA\ _
2 o [‘itl ; 2 :T////////////// (S // f c‘l_l \-\n\j ol sy Ace
Q el 02, /@_’_L{me ! ZA (ST ool ual Goto $Tke
o aw “‘l? B | ///(//l////,l I * ],/A// A /"//\ T “‘:‘l / lochuu:\
Wau 219 | | ek 7 ™ Neeiage)
14 au 3N2 | T //////// 7// v A WMo odHees m
3 au 4IY T catie AT | W AMey Mol & o ibte
PN V) 22708 k2 277 EEELLT Jas
: 4’125?7&ﬂ | 11 ¢l ITR oS,
- any 13 /L/ yd }/'7/ VA EEEE
3 au @Y (& AZOOZALOZR‘ [T T T Iney 0188
: My/_///////// 2N ; I 7
Q o do /18 | [ | Suoeafs
an U/ 483 /z//,////////lf | ! >
0 " 17y 72774/7/, % SRR
3 o 4] O :’//////////// T Hoy
Cau sl 18 IR I A T nod)
S o 3 ! | [ | & | lzza7d [ I
loc, vy B2 1§ | | A ////////’)(//7/// [ Hoy -
au B/ & [ Va7 AU [ | M 7 h&gm‘_
au9Wu > ¢ | svez i 22 WA 228 | 1 B
Qouadd [T 11T '37/7/(//@1’//[\1‘"‘ Moy
au A/l L] | | | | B T | I ) 7

Figure 10. Exemple d’un agenda de sommeil, cas d'un retard de phase.
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e Les questionnaires de sommeil

I1 existe de nombreux questionnaires permettant d’évaluer la qualité du sommeil, mais
aucun n’est spécifiquement destiné aux patients atteints de TUAL. Parmi ces questionnaires,
nous citerons :

» L’index de qualité de sommeil de Pittsburgh

Le « Pittsburgh Sleep Quality Index » (ANNEXE 1, PSQI ; Buysse et al., 1989)
représente la mesure subjective la plus communément utilisée dans la littérature. Le PSQI est
un auto-questionnaire validé chez une population psychiatrique et standardisé¢ qui explore la
qualité subjective du sommeil au cours du dernier mois. Il comporte 19 items cotés sur une
échelle en 4 points (de 0 = aucune difficulté a 3 = difficultés séveres). Ces questions permettent
de calculer des sous-scores reflétant 7 composantes du sommeil : la qualité¢ subjective du

sommeil, la latence du sommeil, la durée du sommeil, 1’efficacité habituelle du sommeil, les
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troubles du sommeil, I’utilisation d’un médicament pour favoriser le sommeil et le
dysfonctionnement diurne. Le score total correspond a la somme des scores obtenus aux 7
composantes et varie de 0 a 21. Un score supérieur a 5 traduit la présence d’une plainte de
sommeil chez le patient.

Le PSQI présente plusieurs avantages : outre sa trés bonne sensibilité (89.6%) et spécificité
(86.5%) pour détecter des troubles du sommeil, il permet plusieurs applications en psychiatrie
que ce soit en pratique clinique ou en recherche. En effet, le fait que le PSQI cible plusieurs
domaines peut permettre au clinicien d’identifier/se focaliser sur certains
dysfonctionnements/dimensions du sommeil afin de mieux caractériser la plainte. Enfin, il peut
étre proposé de maniere répétée afin de suivre I’évolution des troubles du sommeil au fil du

temps (Buysse et al., 1989).

» L’échelle de somnolence d’Epworth

L’échelle de somnolence d’Epworth (Johns, 1991) est une échelle validée évaluant le
risque de somnolence durant la journée. Cette échelle est utilisée dans la pratique clinique,
particulierement chez les patients souffrants ou a risque d’avoir des apnées obstructives du
sommeil (Miletin & Hanly, 2003). Elle évalue pour 8 situations de la vie quotidienne (par
exemple : lire un livre, regarder la télévision, s’assoir dans un lieu public...) le risque de
s’endormir, sur une échelle en 4 points (de 0 : aucune chance de somnoler ou de s’endormir a
3 : forte chance de s’endormir). Un score total inférieur a 8 est considéré comme normal, un
score entre 9 et 14 correspond a une probable dette de sommeil, et un score supérieur ou égal a

15 indique une somnolence diurne excessive.

> L’index de sévérité de I’insomnie

L’index de sévérité de I’insomnie (ISI ; Bastien et al., 2001; Morin et al., 2011) est une
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autre approche subjective qui vise a mesurer la perception de I’insomnie par le patient. Plus
précisément, I’ISI évalue la nature, la sévérité ainsi que les conséquences de I’insomnie a travers
7 items : la sévérité des difficultés de sommeil, la satisfaction du sommeil actuel, la perturbation
du fonctionnement quotidien, la perception de I’entourage quant a la détérioration de la qualité
de vie et le degré de préoccupations face aux difficultés de sommeil. Les items sont cotés sur
une échelle de Likert en 5 points (0= aucune difficulté a 4= difficultés extrémes). Le score total
correspond a la somme des 7 items, varie de 0 & 28 et permet de classifier les patients selon leur
degré de sévérité : absence d’insomnie (score entre 0 et 7), insomnie sub-clinique (ou légeére,
score entre 8 et 14), insomnie clinique (ou modérée, score entre 15 et 21), insomnie clinique

(ou sévere, score entre 22 et 28).

3. Troubles du sommeil dans le TUAL
Dans le cadre de ce manuscrit, nous nous focaliserons sur la plainte du sommeil des
patients TUAL, évaluée par le biais des évaluations subjectives que nous venons de décrire,
puisqu’un de ces outils sera utilis¢ dans le travail expérimental. Les troubles objectifs de

sommeil sont largement décrits dans ’article de revue que nous avons publi¢ (Laniépce*,

Lahbairi* et al., 2021).

3.1 Plainte de sommeil aux différentes étapes de la prise en charge du TUAL

Les troubles du sommeil sont trés fréquents dans le TUAL (Koob & Colrain, 2020) et
sont présents a toutes les étapes de la pathologie : pendant la période d’alcoolisation, lors du
sevrage (c’est-a-dire 1 a 2 semaine apres I’arrét des consommations) et peuvent persister aprés
plusieurs années d’abstinence (Brower, 2001 pour revue).

Pendant la période d’alcoolisation, une mauvaise qualit¢ de sommeil est souvent

reportée par les patients TUAL. En utilisant I’ISI, Chaudhary et al. (2015) rapportent des
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symptomes d’insomnie chez 74% des patients TUAL. En utilisant la méme échelle, une étude
plus récente révele que la plainte de sommeil des patients se caractérise principalement par des
difficultés de maintien du sommeil (Hodges et al., 2018). Cette méme étude a indiqué la
présence d’une somnolence diurne excessive, évaluée par le biais de 1’échelle de somnolence
d’Epworth, et qui concernerait 37.9% des patients TUAL. D’autres investigations ont montré
que, lors de cette période, des patients TUAL se plaignaient de ne pas se sentir reposés le
lendemain au réveil, ainsi que d’une diminution de la quantité de sommeil (Chakravorty et al.,
2010).

La plainte de sommeil est également présente a 1’arrét des consommations d’alcool,

c’est-a-dire lors du sevrage. En effet, Foster et al. (2000) ont constaté que pres des trois quarts

des patients TUAL hospitalisés rapportent des problémes de sommeil juste apres le sevrage.
Caetano et al. (1998) ont étudi¢ la prévalence de I’insomnie durant cette période a travers un
entretien structuré et ont montré que celle-ci affectait 67% des patients. De plus, cette plainte
d’insomnie constituerait un facteur pouvant contribuant a la sévérité du syndrome de sevrage
(Caetano et al., 1998).

Au-dela du sevrage, de nombreuses études s’accordent pour confirmer que la plainte de

sommeil peut persister chez les patients récemment abstinents mais également chez les

abstinents a plus long terme (Currie et al., 2003; Perney & Lehert, 2018; Wallen et al., 2014).

Cette plainte se caractérise par la présence d’une somnolence diurne excessive chez environ un
quart des patients (Wallen et al., 2014) ou par la présence de symptdmes d’insomnie chez 36 a
72% des patients (Brower, 2001). La réduction des symptomes d’insomnie au fil des mois
s’expliquerait par la réduction (Brower et al., 2011), voire I’arrét total, des consommations
d’alcool (Perney & Lehert, 2018).

Comme ¢énoncé précédemment, dans le cadre de la partie expérimentale de ce travail,

nous allons nous focaliser sur un auto-questionnaire d’évaluation du sommeil : le PSQI. La
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Table 2 synthétise les principaux résultats des études ayant évalué la plainte de sommeil dans
le TUAL a l’aide de ce questionnaire. Toutes les études s’accordent sur la prévalence
importante de la plainte de sommeil chez les patients TUAL variant de 61 % a 96.4% selon les
¢tudes (Brower et al., 2001; Hodges et al., 2018) . De maniére intéressante, la plainte de
sommeil est associée a une somnolence diurne excessive (Perney et al., 2015), aux symptomes
dépressifs (Kolla et al., 2020) ainsi qu’a la détresse psychologique (Hodges et al., 2018). Ces
données suggérent ainsi qu’il existerait un effet délétére des troubles du sommeil sur la qualité
de vie des patients TUAL. Ces liens seront discutés ultérieurement dans ce manuscrit (partie

V).
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Table 2. Synthése des études ayant exploré la plainte de sommeil (évaluée a I’aide du PSQI) dans le TUAL.

Auteurs Taille de Age Genre Durée Abstinence Principaux résultats

I’échantillon moyen (£  (Hommes) du TUAL avant
DS) Pinclusion

Brooks et al., 2021 TUAL : 149 47.3% 66.4 % (n=99) NR NR Les patients TUAL ayant rechuté se plaignaient plus de leur sommeil,

V5:0 11.64 déclaraient davantage de croyances dysfonctionnelles sur le sommeil avant
la fin de la prise en charge et avaient une plus faible efficacité du sommeil
apres la prise en charge.

Cohn et al., 2003 TUAL: 57} TUAL :41. TUAL :67% NR Au moins 7 Plainte de sommeil chez 91% des patients TUAL. La plainte se caractérise
VS Ies: MEMmes 6+8.9 (n=38) jours (entre 7 surtout par un allongement de la latence et des troubles du sommeil
que I'étude de et 191 jours) plus importants.

Foster & Peters,
1999.

Foster & Peters, T/UAL $31(10 TUAL : 46 TUAL :77.42% NR NR Plainte de sommeil significativement plus importante chez les patients TUAL

1999 Ieger:s, ,10 VS:39.9 (n=24) vs VS. Pas de différence entre les patients TUAL Iégers, modérés et séveres.
?e?lgféj)s etil VS :46.94%

=23
VS : 49 (n=23)
Hodges et al, TUAL : 29 45 (29-68) 51.72% NR Avant le Plainte de sommeil chez 96.4% des patients TUAL. Les composantes du
2018 VS : 0 (n=15) sevrage sommeil les plus concernées étaient : la qualité du sommeil, les troubles du
sommeil ainsi que le dysfonctionnement diurne. Une association
significative entre les plaintes du sommeil et la détresse psychologique des
patients a été retrouvée.

Kolla et al., 2014 TUAL: 119 50.6 + 13.2 57.1% (n=68) NR NR Plainte de sommeil chez 69.3% des patients TUAL a I'admission contre

VS: 0

49.1% a la fin de la prise en charge. L'utilisation de I'alcool ainsi que des
médicaments a visée hypnotique était associée a des plaintes élevées.
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Auteurs Taille de Age Genre Durée Abstinence Principaux résultats
I’échantillon moyen (+ (Hommes) du TUAL avant
DS) inclusion
Kolla et al., 2020 TUAL : 303 42.22+ 66.66% NR Au moins 5 Plaintes de sommeil chez 88% des patients. Ces plaintes sont
VS : 0 11.57 (18- (n=202) jours associées aux symptomes dépressifs ainsi qu’a la propension a boire
80) lors des situations désagréables et de conflits.
Laniepce et al., TUAL: 37 TUAL : TUAL : 70.3% TUAL: 8.65 TUAL: 105+ Plaintes de sommeil chez 70.3% des patients TUAL contre 17.6% des
2019 SK =17 45.59+£0.21 SK:41.2% +7.73 années 3.99 jours patients SK. Les patients TUAL et SK ne se plaignant pas de leur
VS : 20 SK:56.41+ VS : 80% SK:NR SK>10ans sommeil présentaient des déficits exécutifs ainsi que les altérations
4.79 fronto-thalamiques plus séveres.
VS :42.50 £
5.94
Liu et al., 2019 TUAL : 15 TUAL:47.3 NR NR Au moins 2 Plaintes de sommeil plus importantes chez les patients TUAL. La
VS : 15 t5 jours plainte chez les patients concernait principalement une faible
VS :47.3. efficacité de sommeil.
+49
Perney et al, TUAL : 257 49 (24-80) 34.2% 28ans+12(age 114 (+0.65) La prévalence des plaintes du sommeil concernait 73.5% des patients
2015 VS :0 (n=88) de mésusage) an seulement TUAL. La plainte du sommeil était fortement corrélée a la présence

pour 35.4%
des patients

de somnolence diurne excessive.

Abréviations : TUAL : trouble de I’usage d’alcool (ce terme est utilisé ici pour désigner les patients présentant soit une "dépendance a I'alcool” selon les critéres du
DSM-1V, soit un "trouble de l'usage de I'alcool" selon le DSM-5.) ; PSQI : Pittsburgh sleep quality index ; VS : volontaires sains ; SK : syndrome de Korsakoff ;
NR : non renseigné ; DS : déviation standard.
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3.2 Troubles du sommeil, altérations cérébrales et cognitives dans le TUAL :
Quels liens ?

Les liens entre troubles du sommeil et consommation d’alcool sont souvent représentés
par un cercle vicieux traduisant ainsi une relation bidirectionnelle initialement décrite par
Brower (2001). En effet, d’une part, les troubles du sommeil peuvent favoriser I’augmentation
de la consommation d’alcool dans un but d’automédication a visée hypnotique (Brower, 2001;
Smith et al., 2014; Zhabenko et al., 2012). D’autre part, du fait de ses effets neurotoxiques, la
consommation d’alcool peut elle-méme donner lieu a des troubles du sommeil ou exacerber les
troubles préexistants. D’une maniere générale, I’abstinence peut mener a une amélioration des
troubles du sommeil, cependant leur persistance pourrait constituer un facteur de rechute chez
les patients (Brower et al., 2011; Conroy et al., 2006). A son tour, la reprise des consommations

d’alcool contribuerait a la persistance ainsi qu’a I’aggravation des troubles du sommeil (Figure

11).
Troubles du sommeil
Toxicité / \ Automédication
\ Augmentation des consommations /
d’alcool
Toxicité Facteur de risque
Trouble de I’Usage d’Alcool (TUAL)

Traitement OSSOSO :
(sevrage) Abstinence

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 1

Persistance des troubles du

sommeil
Toxicité [ \ Facteur de risque

Rechute

Figure 11. Relations bidirectionnelles entre troubles du sommeil et consommation d'alcool.
Adapté de Brower, 2001.
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De plus, les troubles du sommeil pourraient étre a la fois une cause et une conséquence
des altérations cérébrales et des atteintes cognitives. Cette hypothese, qui suscite un vif intérét
dans le cadre du vieillissement et de la maladie d’ Alzheimer (Ju et al., 2014; Lucey & Bateman,
2014 pour revues), semble également tout a fait pertinente pour le TUAL. En effet, Junghanns
et al. (2009) ont étudié les liens entre le sommeil et la mémoire épisodique chez des patients
TUAL abstinents et ont montré que la consommation chronique et excessive d’alcool a un effet
délétere non seulement sur le sommeil mais aussi sur la consolidation mnésique. De plus, des
liens entre troubles du sommeil et une atrophie corticale ont également été mis en évidence chez
les patients TUAL (Ishibashi et al., 1987). L’ensemble des arguments en faveur de cette
bidirectionnalité est discuté dans la revue narrative de la littérature que nous avons publiée dans
Sleep Medicine Reviews.

Par ailleurs, si la relation entre le sommeil et 1’intégrité cérébrale commence a étre
explorée dans le TUAL, I’association entre les troubles du sommeil et I’altération de la qualité
de vie est claire et fait consensus (Foster et al., 1999; Levola et al., 2014 pour revues). Le
sommeil est considéré comme une composante tres importante de la QDV/QDVs puisque les
questionnaires qui évaluent cette derniére comportent souvent des items sur le sommeil. En
effet, dans le questionnaire WHOQOL-BREF (The Whoqol Group, 1998) on retrouve par
exemple l’item « étes-vous satisfait(e)de votre sommeil », de la méme maniére dans la
Nottingham Health Profile (Hunt et al., 1985) on retrouve les items suivants « je prends des
médicaments pour dormir » « je me réveille tres tot le matin et j’ai du mal @ me rendormir » ou
encore dans le questionnaire AQoLS (Luquiens et al., 2015; 2016), des items tel que « je n’ai
pas eu de bonne nuit de sommeil » ou « je n’ai pas suffisamment dormi » font également partie
de I’échelle. De maniére intéressante, il a ét¢ montré que la qualité de vie joue un également un
role trés important non seulement dans le fonctionnement cognitif mais aussi dans la rechute

des patients (Foster et al., 1999 pour revue). La partie suivante aura pour objectif de définir la
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qualité de vie, de décrire ses méthodes d’évaluation, les résultats obtenus chez les patients

TUAL et ses déterminants ainsi que ses substrats cérébraux.
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Résumeé

Le sommeil est un état physiologique déterminant pour la santé de I’individu
puisqu’il est impliqué dans de nombreuses fonctions vitales.

Pour évaluer le sommeil, il existe des méthodes objectives et subjectives ayant
chacune ses avantages et ses limites. Si les méthodes objectives donnent des informations
fines et détaillées, les évaluations subjectives accordent une trés grande importance au
ressenti du patient.

Une plainte de sommeil est fréquemment associée au TUAL. La relation entre
alcool et sommeil est complexe et bidirectionnelle. La relation entre les troubles du
sommeil et le fonctionnement cognitif et cérébral des patients TUAL a récemment
commencé a étre explorée et semble également complexe. En effet, les troubles du
sommeil peuvent étre a la fois une cause et une conséquence des atteintes cognitives et
cérébrales dans le TUAL. De plus, les troubles du sommeil entretiennent des liens forts
avec la qualité de vie des patients TUAL, laquelle est étroitement liée au fonctionnement
cognitif et au risque de rechute. Ainsi, le sommeil semble étre un élément clé dans la

pathophysiologie du TUAL, en plus d’étre un facteur de risque de rechute.

-59-



Sleep Medicine Reviews 58 (2021) 101435

journal homepage: www.elsevier.com/locate/smrv

£

Contents lists available at ScienceDirect

sleep:

"REVIEWS

Sleep Medicine Reviews

CLINICAL REVIEW

Contribution of sleep disturbances to the heterogeneity of cognitive )
and brain alterations in alcohol use disorder et

Alice Laniepce ', Najlaa Lahbairi ', Nicolas Cabé P, Anne-Lise Pite] <,

Géraldine Rauchs

a, * 1

2 Normandie Univ, UNICAEN, PSL Université de Paris, EPHE, INSERM, U1077, CHU de Caen, GIP Cyceron, Neuropsychologie et Imagerie de la Mémoire

Humaine, 14000 Caen, France

b Service d’Addictologie, Centre Hospitalier Universitaire de Caen, 14000 Caen, France

© Institut Universitaire de France (IUF), France

ARTICLE INFO

SUMMARY

Article history:

Received 16 July 2020

Received in revised form

22 September 2020

Accepted 27 October 2020
Available online 21 January 2021

Keywords:

Sleep disturbances
Alcohol use disorder
Cognition

Brain

Neuroimaging
Relapse

Cognitive and brain alterations are common in alcohol use disorder and vary importantly from one
patient to another. Sleep disturbances are also very frequent in these patients and remain largely
neglected even though they can persist after drinking cessation. Sleep disturbances may be the conse-
quence of specific brain alterations, resulting in cognitive impairments. But sleep disruption may also
exacerbate alcohol-related brain abnormalities and cognitive deficits through common pathophysio-
logical mechanisms. Besides, sleep disturbances seem a vulnerability factor for the development of
alcohol use disorder. From a clinical perspective, sleep disturbances are known to affect treatment
outcome and to increase the risk of relapse. In this article, we conducted a narrative review to provide a
better understanding of the relationships between sleep disturbances, brain and cognition in alcohol use
disorder. We suggest that the heterogeneity of brain and cognitive alterations observed in patients with
alcohol use disorder could at least partially be explained by associated sleep disturbances. We also
believe that sleep disruption could indirectly favor relapse by exacerbating neuropsychological impair-
ments required in psychosocial treatment and for the maintenance of abstinence. Implications for clinical

practice as well as perspectives for future research are proposed.

© 2021 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Alcohol is a widely promoted and consumed psychoactive sub-
stance that can lead to maladaptive patterns of use such as Alcohol
Use Disorder (AUD). AUD is among the most prevalent mental
disorders worldwide [1]. The 2018 World Health Organization's
global status report on alcohol and health indicated that, in 2016, an
estimated 283 million people had AUD (which represents 5.1% of
adults aged 15 yr and older in the world), with a large variation by
countries and gender. Europe shows the highest prevalence (8.8% of
the adult population) followed by the US (8.2% of the adult popu-
lation), and the Western Pacific Region (4.7% of the adult popula-
tion) and finally the lowest rate was found in the Eastern
Mediterranean countries (0.8% of the same age population) [2].

* Corresponding author. Inserm-EPHE-UNICAEN U1077, GIP Cyceron, Bd Henri
Becquerel, BP 5229, 14074, CAEN cedex 5, France.
E-mail address: geraldine.rauchs@inserm.fr (G. Rauchs).
! Equally contributed to this work.

https://doi.org/10.1016/j.smrv.2021.101435
1087-0792/© 2021 Elsevier Ltd. All rights reserved.

AUD has significant personal, interpersonal, social and economic
consequences and is associated with numerous physical and psy-
chiatric comorbidities [3] leading to significant morbidity and
mortality [4]. Despite all these considerable negative consequences,
very few AUD patients seek treatment (20% of AUD patients in the
US [5]) potentially because of social stigma, consequences on per-
sonal life and employment of cognitive disabilities leading to lack of
insight regarding their situation [6]. Altered perception of these
negative consequences may result from the harmful effects of AUD
on brain structure and function. Alcohol-related brain abnormal-
ities are associated not only with neuropsychological impairments
but also with sleep disturbances that, all together, result in
increased risk of relapse.

While there have been other recent reviews on sleep in AUD
[7—9], the specific objective of this synthetic narrative review is to
address the relationships between sleep disturbances and brain
structure and function in AUD. We aim at offering a novel
perspective of the pathophysiology of alcohol-related brain damage
and cognitive deficits by introducing sleep disturbances as a key
factor. We will first review alcohol-related brain abnormalities,
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Abbreviations

AUD alcohol use disorder

AWS alcohol withdrawal syndrome
CBT cognitive behavioral therapy
CT computed tomography

DSM diagnostic and statistical manual of mental disorders
DTI diffusion tensor imaging

EEG electroencephalography

FCC fronto cerebellar circuit
GABA gamma aminobutyric acid
GM gray matter

KS Korsakoff's syndrome

MRI magnetic resonance imaging

NREM non-rapid eye movement

PC Papez circuit

PLMD periodic limb movement disorder
PLMs Periodic limb movements
PSG polysomnography

PSQI Pittsburgh sleep quality index
REM rapid-eye movement

SDB sleep-disordered breathing
SOL sleep onset latency

SWS slow wave sleep

ToM theory of mind

TST total sleep time

WASO wake after sleep onset

WM white matter

associated neuropsychological deficits and sleep alterations. Then,
we will describe the relationships between sleep quality, and
cognitive and brain alterations observed in AUD.

Alcohol-related hological i
abnormalities

irments and brain

AUD is defined as “a chronic relapsing brain disease character-
ized by compulsive alcohol use, loss of control over alcohol intake,
and a negative emotional state when not using”. According to the
DSM-5 [10], AUD ranges from mild to severe depending on the
number of criteria (out of 11) met by patients. The presence of two
or three criteria indicates mild AUD, four to five criteria suggest
moderate AUD and more than six criteria defines severe AUD. AUD
will be used throughout the article even though this term is rela-
tively recent. Before 2013, “alcoholism” and later “alcohol depen-
dence” or “alcohol abuse” were used as a diagnosis (with specific
criteria for each) based on the Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-IV-TR; [11]) or the International Classifi-
cation of Diseases [12].

Chronic and excessive alcohol consumption affects brain macro-
structure and microstructure as well as cognition and motor abilities.
These consequences of AUD have been recognized by the DSM-5 as
mild or major “alcohol-induced neurocognitive disorders” depend-
ing on the severity of the impact on daily life and autonomy. Globally,
three brain networks, involved in episodic memory, executive
functions and emotion and social cognition, are particularly affected
in AUD patients. In the following paragraphs, we will describe how
the gray matter (GM) nodes and white matter (WM) connections of
these three brain circuits are altered in AUD patients, in absence of
alcohol-related neurological complications such as Korsakoff's syn-
drome (KS). We will also depict associated neuropsychological def-
icits observed in 50—-80% of AUD patients [13].

Episodic memory network

Episodic memory deficits are observed in AUD patients,
affecting learning, encoding, and retrieval abilities [14,15]. More-
over, patients had impaired recall of temporal and spatial context of
encoding [14-16] as well as deficits of autonoetic consciousness,
which gives a subject the conscious feeling of travelling in time to
relive the original event or to project into the future [14,15]. These
episodic memory impairments have been described as genuine as
they do not seem to be exclusively explained by executive
dysfunction [14,15].

The Papez circuit (PC) [17], involved in episodic memory func-
tioning, includes the hippocampal formation, which connects to

the mammillary bodies via the fornix. The thalamus then receives
information from the mammillary bodies via the mammillothala-
mic tract. The anterior limb of the internal capsule connects the
thalamus to the cingulate gyrus, which is in turn connected back to
the hippocampus through the cingulum bundle.

Shrinkage of the GM nodes of the PC have repeatedly been
found in AUD patients, with volume deficits in the hippocampus
[18], mammillary bodies [19,20] and cingulate cortex [21].
Structural abnormalities have also been demonstrated in the
thalamus of AUD patients [22] and more particularly a discon-
nection between the hippocampus and the anterior thalamic
nuclei [23]. Altered WM fibers were found in the cingulum, fornix
and anterior thalamic radiation [24]. Several studies explored
brain-function relationships within the PC of AUD patients.
Reduced hippocampal volume was reported in AUD patients
without episodic memory deficits, suggesting that hippocampal
shrinkage itself cannot explain alcohol-related episodic memory
impairments [25]. When considering brain microstructure, low
episodic memory performance was associated with altered para-
hippocampal GM [26] and WM integrity in the fornix and
cingulum bundle [24].

Executive functions and motor network

Executive dysfunction has been considered as the most frequent
cognitive impairment among AUD patients [27], including flexi-
bility, updating, planning, and inhibition deficits [28]. AUD patients
also exhibit impaired decision making abilities [28].

Executive deficits have been associated with damage of the
fronto-cerebellar circuit (FCC). The FCC consists of two parallel
closed loops within the cortico-thalamo-cerebellar circuitry: one
executive and one motor [29]. The frontal cortex (dorsolateral
prefrontal cortex for the executive loop, motor cortex for the motor
loop) is connected to the pons via cortico-pontine tracts and back to
the cerebellum (crus I and II for the executive loop, lobules IV-VI of
the vermis) through the middle cerebellar peduncle. Then, the
superior cerebellar peduncle connects the cerebellum to the thal-
amus, which is linked to the frontal cortex through the anterior
limb of the internal capsule and the anterior corona radiata.

Studies have reached consensus regarding the significant and
prominent damage of the frontal cortex and cerebellum in AUD
patients [30]. In addition, macrostructural WM alterations have
been observed in the pons, cerebellum and midbrain [31,32].
Structural connectivity within the FCC is also affected with altered
WM microstructure in the anterior limb of the internal capsule, the
anterior corona radiata, middle and superior cerebellar peduncles
[24] and fibers connecting the midbrain to the pons [33].
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Executive deficits observed in AUD were first related to frontal
lobe damage [30]. More recent investigations highlighted that al-
terations of other nodes of the FCC may be better predictors of
executive dysfunction than damage of the prefrontal cortex [31,34].
Executive deficits were related to shrinkage of the pons, thalamus
and cerebellum [31,33] as well as to the number of WM fibers be-
tween the midbrain and the pons [33]. In a combined MRI-DTI
study, Crespi et al. [35] found that executive performance corre-
lated with GM volume and DTI measures of key nodes and fiber
tracts of the salience, default-mode and central executive networks.

Social cognition network

Social cognition refers to the processes contributing to the
perception and understanding of social environments and in-
teractions [36]. It includes several abilities that enable an individual
to behave appropriately in a social context or environment: the
ability to decode emotions, empathy, and the Theory of Mind
(ToM). Empathy refers to the ability to understand and experience
what others feel without confusion between oneself and others.
ToM refers to the ability to attribute mental (cognitive and affec-
tive) states to oneself and others. The social cognition network
encompasses three circuits [37]. The cognitive ToM circuit is
mediated by the medial and dorsolateral prefrontal cortex, dorsal
anterior cingulate cortex, superior temporal sulcus, temporopar-
ietal junction, and temporal poles [38]. The affective ToM (i.e.,
cognitive empathy) involves the ventromedial prefrontal cortex,
temporoparietal junction, and precuneus. Finally, the affective
empathy network is mediated by the inferior frontal gyrus, anterior
cingulate cortex, amygdala, and insula.

Structural brain alterations in the frontal cortex have been
described in the previous section. Temporal cortices are also
affected, as well as the amygdala and insula [39,40]. As summarized
in a recent narrative review [6], different emotional and social
cognition impairments have been described in AUD: altered abili-
ties to express emotions and to decode emotions on faces, in
prosody, body postures, and music. Empathy and ToM abilities are
also affected [6 for a review].

Very few studies examined the relationship between social
cognition and brain structure in AUD. Trick et al. [41] found smaller
GM volume in the inferior frontal cortex and insula in AUD patients
with low fear recognition performance. Affective empathy was
related to cortical thinning in the inferior frontal gyrus [42].

Heterogeneity of brain abnormalities and neuropsychological
impairments among AUD patients

AUD is characterized by a marked variability between patients
in the nature and extent of brain abnormalities and neuropsycho-
logical deficits [27]. Several factors were identified to explain this
variability such as parameters related to alcohol history [43-46], or
associated malnutrition, thiamine deficiency [47-49] and liver
dysfunction [49]. Sleep quality is another factor that could
contribute to the heterogeneity of altered brain structure and
function in AUD. Indeed, many studies showed that sleep is
essential for efficient cognitive abilities [50] and is related to brain
integrity [51,52], and there is a considerable evidence that AUD is
frequently associated with disturbed sleep.

Alcohol-induced sleep abnormalities

Described as alcohol-induced sleep disorder in the DSM-IV and
the DSM-5, sleep disturbances can manifest at each stage of AUD,
from active alcohol use to sustained abstinence. We will describe, in
this section, the nature of sleep complaint and objective sleep

Sleep Medicine Reviews 58 (2021) 101435

disturbances reported during periods of active alcohol use, acute
alcohol withdrawal, early abstinence and late abstinence (respec-
tively 1—-2 wk, 2—8 wk and more than 8 wk after drinking cessation
[53]; Fig. 1).

During active alcohol use

Using the Insomnia Severity Index [54], Chaudhary et al. re-
ported insomnia symptoms in 74% of AUD patients [55]. Patients
actively consuming alcohol complained of difficulties falling asleep
(i.e., longer sleep latency [56]; as well as fragmented sleep [57].
Recent studies using the Pittsburgh Sleep Quality index (PSQI [58])
revealed that sleep disturbances are very frequent at this stage of
AUD (>70% of AUD patients [57,59]), independently of age, sex and
duration of alcohol dependency [59]. All the dimensions of sleep
explored in the PSQI (subjective sleep quality, sleep latency and
duration, habitual sleep efficiency, sleep disturbances, use of
sleeping medications, daytime dysfunction) are affected [57]. The
PSQI score during active drinking predicted sleep disturbances after
two weeks of detoxification [59]. Mello and Mendelson reported
that active alcohol use induces sleep fragmentation, which is not
associated with a decrease in TST. In addition, patients also expe-
rience daytime sleepiness combined with occasional naps [60].
Sleepiness would concern about one-third of AUD patients [57].

Polysomnography (PSG) studies conducted at this stage of AUD
are scarce but revealed substantial changes in sleep architecture.
Thus, sleep onset latency (SOL) and REM sleep latency are
increased. Total sleep time (TST) is generally decreased (but see [61]
for different results). The amount of slow wave sleep (SWS) in-
creases while time spent in REM sleep is reduced [62-64].

During acute alcohol withdrawal

Drinking cessation is associated in about 50% of AUD patients
with clinical symptoms that constitute the alcohol withdrawal
syndrome (AWS [65]). The severity of AWS is variable, ranging from
a mild clinical form to a more severe one with seizures or delirium
tremens potentially leading to death [66]. AWS results from a brain
hyperexcitability due to increased glutamate transmission com-
bined with decreased GABA transmission [66]. Sleep disturbances
are mainly reported during the first week of drinking cessation, in
more than 90% of AUD patients assessed with the PSQI [67,68].

These subjective sleep disturbances have been confirmed by
actigraphy and PSG recordings. More precisely, studies revealed the
persistence of decreased TST [69] and sleep efficiency [57], and
increased SOL. The amount of SWS decreases [70], associated with
higher sleep fragmentation [57,69,70]. Of note, the proportion of
REM sleep, which was reduced during active alcohol consumption,
increases during the withdrawal phase. This phenomenon, called
REM sleep rebound [60,70-72], results from an increase in the
number of REM episodes and shorter intervals in between. The
severity of sleep disturbances during this phase varies importantly
across patients, depending on the severity of AWS [69], the history
of previous severe neurological complications related to with-
drawal (such as delirium tremens; [73-75]) or even the global
health and nutritional status of the patient [76].

Early in abstinence

Once the acute signs of withdrawal have disappeared and
benzodiazepines prescribed during withdrawal no longer affect
brain and cognition, AUD patients are generally referred as “early in
abstinence” until about 8 wk of abstinence [9]. Numerous studies
have been conducted during this phase and indicate that patients
still complain about their sleep [59,67,68,77-89]. They mainly
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Fig. 1. Objective and subjective sleep disturbances at each stage of AUD. This figure summarizes objective and subjective sleep disturbances in AUD patients during active alcohol
use, acute withdrawal phase, early in abstinence (<2 mo of abstinence) and late in abstinence (>2 mo of abstinence). 1: increased compared to controls or baseline in the case of
longitudinal studies; |: decreased compared to controls or baseline in the case of longitudinal studies. The doted arrows indicate inconsistent results (for more details, see section:

Alcohol-induced sleep abnormalities).

complain of difficulties falling asleep, numerous nocturnal awak-
enings, decreased TST and daytime sleepiness [9]. Insomnia
symptoms are very common in patients, being reported in 36—72%
of them [53]. This variability can be explained by methodological
issues such as different AUD diagnosis criteria, duration of absti-
nence, sleep measures or contexts in which the assessment was
done (in a clinical setting or at home) [72].

Even if it is a little bit out of the scope of this review, it is
important to mention that cognitive deficits are not prominent in
non AUD insomnia patients. The studies have provided inconsistent
findings that can be explained by methodological differences, the
definition of the insomnia group and the tasks used that may not be
sufficiently sensitive to reveal subtle deficits [90]. A meta-analysis
showed that individuals with insomnia exhibit deficits in manip-
ulation and retention in working memory, episodic memory and
problem solving, these impairments being of small to mediate
magnitude [91]. In another meta-analysis focusing on executive
functions, insomnia patients were impaired on reaction time-based
tasks assessing inhibitory control and mental flexibility [92].
Insomnia-related cognitive deficits appear to be observed in tasks
relying to some extent on the integrity of the prefrontal cortex. In
the case of AUD, we can surmise that insomnia symptoms do not
induce major cognitive impairments, but rather exacerbate alcohol-
related deficits.

Despite an improvement in sleep quality during the first month
of abstinence (in particular, decreased SOL and increased TST), PSG
studies revealed that AUD patients early in abstinence still exhibit
longer SOL and poorer sleep efficiency than controls after drinking
cessation [77,88,93-99]. In addition, such sleep changes are not
systematically reported. SOL and SE did not differ from controls in
the following studies [78,87,100], while Brower et al. found that
only SOL was in the normal range [101]. Sleep is also more frag-
mented, due to nocturnal awakenings, increased time spent awake
and numerous stage shifts [7]. Most of the studies reported sig-
nificant changes in NREM sleep [7], including a decrease in time
spentin N2 and N3 sleep [96,99-101], contrasting with an increase
in lighter N1 sleep [77,78,87,88,93-96,98,100]. Compared to con-
trols, EEG analyses showed lower delta activity in N1-N2 [98] and
N3 sleep [96,98], supported by visual observation of lower ampli-
tude of K-complexes (evoked delta waves) [85,102]. Changes in

REM sleep appear less consistent. Indeed, some studies reported an
increase of about 10% in REM sleep proportion related to shorter
REM latency [7,70,78,93,96,100,103], an increase in the number of
REM sleep episodes and a shorter interval in between
[77,88,93,96,101]. An increase in beta activity during REM sleep was
also reported [98]. On the contrary, other studies did not observe
any change in REM sleep [87,97,99]. These heterogeneous findings
could be explained by the presence of psychiatric comorbidities
such as depressive symptoms [78,104].

Late in abstinence

Sleep disturbances may persist for a considerable period of time
after drinking cessation. The perception of sleep quality remains
significantly poorer compared to healthy controls after 3 mo
[67,79,89], 6 mo [77,81] or even one year of abstinence [86]. The
significant improvement of insomnia symptoms during the first six
months is explained by drinking cessation (55% of the variance
explained; [81]) but is also observed with a reduction of alcohol
consumption [105].

Longitudinal PSG studies confirmed the persistence of all sleep
disturbances listed above. Increased SOL, decreased TST as well as
SWS and REM sleep stages abnormalities are still observed in late
abstinence. Lower slow wave activity was reported in NREM sleep,
especially over frontal derivations [85]. Difficulties falling asleep
(reflected by longer SOL) tend to disappear 5—9 mo after drinking
cessation, while sleep fragmentation seems to persist during 21 mo,
and TST to normalize within 2 yr [93,103]. SWS progressively rea-
ches normal amounts by 2 yr of sobriety [93,103]. Regarding REM
sleep, here again findings diverge across studies. Drummond et al.
reported that, after 27 mo of abstinence, most of sleep measures
recovered within the normal range, except the proportion of REM
sleep which was still higher an REM sleep latency which remained
shorter in AUD patients compared to controls [93]. By contrast,
other data indicate that after only 3 mo of abstinence, REM sleep
returns to normal values, and others did not find any significant
differences in REM sleep when comparing patients to healthy
controls [103,106,107]. These inconsistencies in the dynamic of
sleep recovery may be explained by differences in patients' char-
acteristics and the duration of sobriety.
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Other sleep disturbances in AUD

Besides changes in sleep quality and architecture, AUD patients
also frequently suffer from sleep-disordered breathing (SDB) and
periodic limb movement disorder (PLMD) that can both contribute
to alter sleep quality. We will also briefly describe alterations in
circadian rhythms.

A recent meta-analysis showed that alcohol consumption is a risk
factor for the development or worsening of SDB [108]. Few in-
vestigations have been conducted on SDB in recently detoxified AUD
patients. In a study carried out in 188 AUD patients, a moderate SDB
(defined as 10 or more apneas-hypopneas per hour of sleep) was
observed in 23,5% of patients aged 40 or over and 50% of patients
aged 60 or over [109]. Respiratory events are both central [110] and
obstructive [97,109,110]. Several hypotheses have been proposed to
explain the high prevalence of SDB in AUD patients. First, alcohol
consumption reduces genioglossal muscle tone, favoring upper
airway collapse [109]. Second, excessive alcohol consumption rep-
resents an important caloric intake, that may lead on the long-term
to overweight or obesity, which are known as risk factors for SDB
[111]. Finally, alcohol has neurotoxic effects on the brain stem and
vagus nerve that are involved in respiratory functions [107].

PLMD is diagnosed when a patient meets the criterion of 15 re-
petitive limb movements per hour of sleep. The prevalence of PLMD
in the general population is 3.9% [112]. Alcohol use has been shown
to increase the frequency of periodic limb movements (PLMs; [113])
but, to the best of our knowledge, there is no prevalence estimation
in AUD patients. Two studies observed more PLMs in AUD patients
compared to controls [106,114] but this result was not consistently
reported [97]. In a study conducted in 139 AUD patients, Brower &
Hall [115] showed that AUD patients, and especially those aged over
55, had more PLMs than younger ones and healthy individuals. This
higher PLMs-index in AUD patients may be explained by a decrease
in dopaminergic neurotransmission [114].

Finally, alterations of circadian rhythms are also common in AUD
(see [116] for a recent review). Briefly, acute alcohol intake induces
dose-dependent changes in biological rhythms (e.g., core body
temperature, melatonin and cortisol secretions) but these changes
normalize within 24 h. In AUD patients, because of chronic alcohol
use, those changes are more severe and persist over time. During
acute alcohol withdrawal, the desynchronization of circadian
rhythms correlates with the severity of AWS and is associated with
neurological complications. With abstinence, alterations of circadian
rhythms generally recover within one month, except for melatonin
secretion whose disruption can last several months [116].

Impact of sleep disturbances on cognitive impairments in
AUD

The role of sleep in cognitive and emotional functioning has
been well described in healthy individuals [117,118] and accumu-
lating evidence suggests that sleep disturbances are associated
with cognitive deficits in ageing [119], Alzheimer's disease [120]
and in psychiatric diseases such as schizophrenia [121]. However,
the impact of sleep disturbances on cognitive deficits in AUD re-
mains unclear. In this section, we will focus on episodic memory,
executive functions, emotion and social cognition, which are
known to be frequently impaired in AUD patients as previously
mentioned (Table 1).

Sleep and episodic memory
One of the essential functions of sleep is to favor the consoli-

dation of recently acquired information into long-term stores
[122,123]. For episodic memories, this process mainly operates
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during NREM sleep [122], but some studies also reported a bene-
ficial effect of REM sleep [124], especially for emotionally-laden
memories [125].

To our knowledge, only one study investigated sleep-dependent
memory consolidation in AUD patients [79]. The authors proposed
a face—name association task to two groups of patients with
different lengths of abstinence (short-term (2—4 wk) and long-
term (10—-22 wk) abstinence). In both groups of patients, daily
alcohol consumption before drinking cessation negatively corre-
lated with memory performance, and the duration of alcohol
dependence negatively correlated with the amount of NREM sleep.
The two groups did not differ from each other with respect to sleep
parameters and presented similar overnight decline in recall per-
formance. In the group of long-term abstainers, the duration of
abstinence positively correlated with the amount of SWS. The au-
thors concluded that chronic and excessive alcohol consumption
negatively affects NREM sleep, which in turn impairs sleep-
dependent memory consolidation. In this study, patients also per-
formed a mirror tracing task to assess procedural memory
consolidation. Both groups improved significantly their perfor-
mance with practice. The overnight improvement in mirror tracing
performance negatively correlated with SOL and positively corre-
lated with the amount of REM sleep. Compared to normative data,
AUD patients showed higher amount of REM sleep [79], but this
may not be pathological, as increases in REM sleep were observed
after procedural learning [126]. Overall, sleep-dependent memory
consolidation has been seldom investigated in recently sober AUD
patients. Even though the available data suggest a dissociation
between episodic and procedural memory consolidation, the
former being impaired and the latter one rather preserved, further
studies are needed to confirm these results.

Beyond its contribution to overnight memory consolidation,
poor sleep before learning has a negative impact on new learning.
Yoo et al. [127] showed that one single night of sleep deprivation
reduces hippocampal activity during encoding and modifies func-
tional connectivity in alertness networks, compromising successful
encoding of new experiences. A similar phenomenon was also
described after multiple nights of partial sleep restriction [128] and
in individuals reporting short sleep duration [50]. No study has
been conducted in AUD patients, but these results suggest that poor
sleep may also have an impact on patients' encoding abilities.

Sleep and executive functions

Executive functions are particularly vulnerable to poor sleep
quality [129], total sleep deprivation and chronic sleep restriction
[50] in young and middle-aged individuals. Sleep deprivation im-
pairs flexibility [130], inhibition (by increasing perseverations, er-
rors, omissions and the sensibility to interference [50]) and
working memory [131]. Sleep duration has an inverse U shaped
relationship with executive functions: short and very long sleep
durations are associated with lower working memory and mental
flexibility performance in young individuals [132,133]. Beyond
sleep quantity, impaired sleep continuity (reflected by increased
time spent awake after sleep onset) and lower proportion of SWS
also have a negative impact on working memory performance
[131,132]. In addition, sleep is essential for decision making, which
requires the integration of complex cognitive and emotional in-
formation. Sleep deprivation impairs decision making [134], favors
risk taking [134], and increases impulsivity [135]. Indeed, total
sleep deprivation may alter the functioning of brain areas involved
in the reward network, which in turn may favor unrealistic ex-
pectations of gains and underestimation of the consequences of
losses [ 136]. Concerning the impact of sleep restriction, results are
less clear. Although some studies showed that sleep restriction
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Table 1

Descriptive characteristics and main findings of studies conducted on the

sleep

es, brain abnormalities and cognitive impairments in abstinent AUD patients.

Authors, Sample size Mean age Duration of alcohol Abstinence before Sleep Neuropsychological Neuroimaging Main results
(reference number) (years) dependence inclusion measure assessment variables
Benson et al., 1978 AUD: 20 469 13.9 yr (alcohol 77.6 days PSG ‘Working memory (Digit I Significant positive
[140] No controls misuse) span task) correlation between lower
percentage of REM sleep
and digit span performance.
Ishibashi et al., 1987 AUD: 9 43 = 7.76 >10 yr 180 d PSG / GM volumes Significant association
[157] No controls (CT scan) between lower percentage
of SWS and cortical
atrophy.
Junghanns et al., 2009 AUD: 36 (24 early EA: 408 = 6.2 EA: 1163 £ 75.6 mo EA: 219+ 7.6d PSG Declarative memory (face I Significant association
[79] abstainers (EA) and LA: 40.0 + 9.0 LA: 160.7 + 96.8 mo LA: 1157 +438d ~name association task) between alcohol-related
12 longer Procedural memory NREM sleep alteration and
abstainers (LA)) (Mirror-tracing task) decrease in declarative
No controls memory performance.
Colrain et al,, 2011 AUD: 40 AUD-M: 502 + 7.5 AUD-M: 27.5 + 8.8 AUD-M: PSG / GM volumes Lower regional GM
[158] HC: 40 AUD-W: 49 + 9.6 years 1359 + 147 d (MRI) volumes contributed to the
HC-M: 51.1 + 103 AUD-W: 227 + 94 AUD-W: changes in the amplitude of
HC-W: 51.6 + 10.1 yr 2602 + 209.6d K-complexes.
Chaudhary et al,, 2015 AUD: 123 44 = 103 / Atleast3d 1St Psychosodal problems (SIP / Moderate to severe
[55] No controls questionnaire) insomnia was associated
with higher psychosocial
problems.
Liu et al, 2019 AUD: 15 AUD: 47.3 =5 | Atleast2d PSQI / Resting state Functional abnormalities
[165] HC: 15 HC: 473 =+ 49 functional within thalamocortical
connectivity circuits were associated
with drinking behavior and
sleep impairments.
Laniepce et al,, 2019 KS: 17 KS: 56.41 + 4.79 AUD: 865+ 7.73 yr AUD: 105 +399d PSQI Executive functions GM volumes In AUD and KS patients, the
[141) AUD: 37 AUD: 45.59 +9.21 KS: not available KS: > 10 yr (composite score) (MRI) absence of sleep complaint
HC: 20 HC: 4250 + 594 Episodic memory WM integrity reflects the presence of
(composite score) (DTI) severe executive deficits
and fronto thalamic
damage.
Kolla et al., 2020 AUD: 303 AUD: 42.22 = 11.57 / Atleast5d PSQI Self-report alcohol-related I Significant positive
[149] No controls psychosocial problems association between sleep

(IDTS questionnaire)

disturbance and the
propensity to drink when
experiencing unpleasant
emotions and conflict.

1032 3q0) N ‘uiDqyo] N ‘axdajun] 'y

Abbreviations: AUD: alcohol use disorder (this termis used here torefer to patients with either “alcohol-dependence” according to the DSM-IV criteria or “alcohol use disorder™ according to the DSM-5); HC: Healthy controls; KS:
patients with Korsakoff's Syndrome; PSG: poly : PSQI: Pil sleep quality index [58]; ISI: insomnia severity index [54]; SIP questionnaire: short index of problems [204]; IDTS questionnaire: inventory of drug-
taking situations [205]; CT: computed tomography: GM: gray matter; WM: white matter; DTI: diffusion tensor imaging: REM: rapid eye movement; SWS: slow wave sleep; NREM: non rapid eye movement; /: not available.
For age, duration of alcohol dependence and abstinence before inclusion, the mean was reported and the standard-deviation when this information was available.
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impairs decision making abilities [137,138], a meta-analysis
concluded that evidence in favor of a negative impact of chronic
sleep restriction on risk taking is insufficient [50]. Finally, Seeley
et al. [139] proposed trials of the lowa Gambling Tasks prior and
after a period of sleep and showed that post-learning sleep, espe-
cially theta activity during REM sleep, enhanced decision-making
performance.

The impact of sleep disturbances on the executive deficits
frequently observed in AUD was explored in only one study
reporting that the amount of REM sleep positively correlated with
performance on a backward span task, suggesting a relationship
between REM sleep and the ability to manipulate information in
working memory [140]. Two hypotheses were proposed to explain
these results. First, chronic and excessive alcohol consumption al-
ters REM sleep, which in turn impairs the processes underlying the
central executive of working memory. Second, chronic and exces-
sive alcohol consumption disrupts common neurobiological
mechanisms involved in both sleep and working memory.

A recent study combined an assessment of subjective sleep
quality using the PSQI, with cognitive testing and a neuroimaging
examination in a sample of AUD patients with and without KS. The
authors found that only the AUD patients who did not complain
about their sleep presented executive deficits, similar to those of KS
patients who did not complain either [141]. These results suggest
that certain cognitive deficits, especially executive dysfunction,
may alter the ability to self-evaluate sleep quality. From a clinical
perspective, sleep problems could be neglected in AUD patients
who are not cognitively able to complain and would therefore
remain untreated. Such a situation would worsen sleep-related
consequences in AUD patients, and affect the treatment outcome.

Sleep, emotion and social cognition

In healthy individuals, chronic sleep restriction and total sleep
deprivation impair the ability to decode emotional expressions,
especially anger [142], happiness [142,143] and sadness [143,144].
In addition, total sleep deprivation [145], lower subjective sleep
quality [146], and shorter sleep duration [146] alter the ability to
infer the emotional state of other individuals (affective ToM). Sleep
deprivation has also been related to more stereotyping and implicit
bias toward minority groups, influencing social decision made
about individual's trustworthiness based on facial features
[147,148]. Finally, poor sleepers are more susceptible to social
rejection and conflicting relationships, contributing to social
withdrawal and loneliness.

Overall, these studies highlight the links between poor sleep
and impaired social cognition abilities, which could accentuate
social issues and interpersonal difficulties frequently observed in
AUD patients [6]. Complaining about sleep is associated with more
severe subjective reports of alcohol-related psychosocial problems
in AUD [55,149]. However, no study has investigated the potential
moderation effect of sleep disturbances on the relationships be-
tween AUD and impaired emotional and social cognition. Finally,
social difficulties (loneliness, interpersonal conflicts, perceived so-
cial rejection) also have an impact on both subjective and objective
sleep quality, suggesting a potential bidirectional relationships
between sleep disturbances and interpersonal problems [150].

To sum up, only a few studies have explored the links between
sleep alterations and cognitive and emotional impairments in AUD
patients. First, these studies show that sleep-dependent episodic
memory consolidation is impaired and associated with the amount
of SWS. In contrast, consolidation in procedural memory appears as
preserved [79]. Second, executive deficits are related to low
amounts of REM sleep [140] and an altered ability to self-evaluate
sleep quality leading to rare or mild sleep complaint in those
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patients [141]. Finally, greater self-reported psychosocial problems
are associated with major sleep complaints [55,149]. Further
studies are now required to deepen our understanding regarding
the role of the different sleep components/parameters on cognitive
and emotional deficits and to determine whether these associa-
tions last with sustained abstinence.

Relationships between sleep disturbances and brain
alterations in AUD

Considering the relationships between sleep disturbances and
cognitive impairments, it is relevant to investigate how sleep is
related to structural (including GM and WM volume) and func-
tional brain alterations in AUD patients.

Structural brain imaging

Cross-sectional studies conducted in middle-aged individuals
revealed that poor self-reported sleep quality [51], early morning
awakening [151] and daytime sleepiness [152] are associated with
lower GM volume in frontal areas. In addition, short sleep duration
was related to global atrophy [153], to lower thalamic volume [154]
and to altered white matter microstructure in frontal areas, supe-
rior corona radiata and the inferior longitudinal fasciculus [155]. In
addition, the presence of subjective sleep disturbances correlated
with reduced white matter integrity in frontal, anterior cingulate
and limbic regions as well as in the insula [155] (but see [156] for
different results).

Three studies investigated the association between sleep ab-
normalities and structural brain alterations in abstinent AUD pa-
tients. Using a descriptive analysis of nine AUD patients, Ishibadi
et al. [157] showed that with prolonged abstinence, a recovery of
structural damage measured with computerized tomography (CT)
scans was observed in five patients, four of them also presenting an
increase in the amount of SWS. The authors concluded that early in
abstinence, low amounts of SWS may result from cortical atrophy.
In a more recent study, Colrain et al. [158] showed that lower
regional GM volumes (in frontal, temporal, sensorimotor, parietal
and occipital cortices) contributed to the changes in the amplitude
of K-complexes observed in long-term abstinent AUD patients.
Regarding subjective sleep quality, a relationship was found be-
tween subjective sleep disturbances and brain structure: only the
AUD patients who did not complain about their sleep presented
brain shrinkage and altered white matter integrity in fronto-
temporal regions and in the thalamus. These brain alterations
were as severe as those observed in KS patients who did not
complain either [141]. Such findings reinforce the idea that pre-
served brain integrity is required to be able to efficiently self-
evaluate sleep quality.

Functional brain imaging

Sleep disturbances are also associated with changes in brain
metabolism and functional connectivity in healthy individuals. In
young to middle-aged adults, a decrease of the metabolic activity in
the frontal cortex, anterior cingulate gyrus, thalamus, basal ganglia
and cerebellum has been described following sleep deprivation
[159]. Moreover, several brain regions constituting the default
mode network, the limbic, salience and executive networks are
functionally altered following sleep deprivation [160]. Changes in
functional connectivity have been commonly reported after sleep
deprivation, notably between the thalamus and middle temporal
regions, superior and medial frontal areas, and anterior cingulate
cortex [161]. In particular, functional changes in frontal and anterior
cingulate areas induced by sleep deprivation have been related to
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executive deficits [162]. When exposed to emotional faces, sleep-
deprived subjects exhibited higher amygdala activation and lower
activity in the prefrontal cortex compared to individuals who slept
normally, resulting in a prefrontal-amygdala disconnection [163].
Moreover, sleep-deprived individuals exhibited lower activity in
the ToM network (including the temporo-parietal junction, the
precuneus and the medial prefrontal cortex) associated with higher
subjective rating of loneliness [164].

Poor sleep quality may thus contribute to the changes in brain
metabolism and functional connectivity reported in AUD patients.
However, studies conducted on that topic are scarce. Only a recent
investigation showed that the severity of AUD was associated with
poor subjective sleep quality, this association being mediated by
the strength of the functional connectivity between the thalamus
and the medial prefrontal cortex in AUD patients [165]. However,
patients were asked to stop drinking for at least 48 h before in-
clusion, which may have directly altered sleep and modified func-
tional brain connectivity through potential AWS.

To sum up, sleep disturbances appear to be associated with
structural and functional brain alterations in abstinent AUD pa-
tients. While the number of studies is too limited to draw definite
conclusions, integrity of fronto-temporal regions and thalamus
may be related to sleep quality in this disease [141,165]. Previous
studies differ in terms of inclusion criteria, sleep parameters
analyzed and neuroimaging approaches used. Further studies are
thus needed to specify the brain regions that are particularly
vulnerable to poor sleep quality in AUD using multimodal neuro-
imaging (brain structure, metabolism and functional connectivity),
and to determine whether recovery occurs with sustained
abstinence.

Discussion

Overall, very few studies have explored the relationships be-
tween sleep quality, brain alterations and cognitive deficits in AUD
patients. Regarding sleep complaint, subjective sleep quality was
associated with both structural [141] and functional brain alterations
[165], notably in fronto-temporal regions and the thalamus. Sub-
jective sleep disturbances were also related to poor executive abili-
ties [141] and more severe interpersonal difficulties [55,149].
Regarding objective sleep quality, the decrease in SWS was associ-
ated with structural brain alterations [157] and impaired episodic
memory consolidation [79]. In contrast, low amounts of REM sleep
were rather related to executive deficits [140]. While further studies
are required to confirm these relationships, these data suggest that
both subjective and objective sleep quality correlate with alcohol-
related brain damage and cognitive deficits in AUD patients. Below,
we discuss the directionality of these relationships and their time
course, as well as their potential role in alcohol relapse (Fig. 2).

e Sleep disturbances and alcohol-related brain damage: bidirec-
tional relationships?

A crucial question concerns the directionality of the relation-
ships between sleep disturbances, and alcohol-related brain ab-
normalities and dysfunction in AUD. We propose that two
complementary hypotheses may explain these bidirectional re-
lationships (@, Fig. 2). First, sleep disturbances may be a conse-
quence of alcohol-related brain damage. Both chronic and excessive
alcohol consumption, as well as alcohol withdrawal, induce brain
damage in sleep-promoting regions. Structural and/or functional
abnormalities in frontal temporal and parietal cortices, as well as in
the thalamus and the insula [166-168] may contribute to sleep
disturbances, which may in turn result in cognitive deficits in AUD
patients. Second, poor sleep quality may contribute to the
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development of alcohol-related brain damage. Alcohol-related
sleep disturbances and brain damage may co-occur since result-
ing from common mechanisms such as impaired neurogenesis
[169], increased glutamate levels [170,171], neuroinflammation
[172] and oxidative stress [173]. Brain abnormalities and cognitive
deficits would thus be exacerbated in AUD patients with poor sleep
quality. These two hypotheses seem difficult to disentangle in
clinical studies and require preclinical investigations to be put to
the test. However, exploration of sleep quality in the course of the
disease may provide some first insights.

« Contribution of sleep disturbances at all stages of AUD

Sleep disturbances are present at all stages of AUD i.e., during
acute alcohol intoxication, the acute alcohol withdrawal phase, as
well as early and late in abstinence (®, Fig. 2). Several studies
indicated that sleep disruption may even precede the development
of AUD. Retrospective investigations showed that some AUD pa-
tients report sleep disruption before the onset of the disease [86].
Moreover, studies conducted in adolescents [174,175] and young
adults [176,177] suggest that difficulties in initiating and main-
taining sleep may favour excessive alcohol consumption and binge
drinking. Finally, the disruption of circadian rhythms may also be a
factor contributing to the development of addictive behaviors [116].
In particular, the evening chronotype has been associated with a
higher risk of developing AUD [116]. These results first suggest that
sleep disturbances may be considered as an early vulnerability
factor for substance abuse [178] and notably AUD. In addition,
alcohol-related brain abnormalities and cognitive deficits tend to
recover [179], at least partially, with sustained abstinence while
sleep quality remains poor even in long-term abstainers. It will be
relevant, in future studies, to understand how sleep could modulate
cerebral and cognitive recovery, and whether poor sleep quality
could explain, at least partly, the persistence of some cognitive
deficits despite sobriety. Long-lasting sleep difficulties may thus
contribute to persisting functional and structural brain abnormal-
ities in AUD.

« Direct and indirect role of sleep disturbances in relapse

Previous studies demonstrated that sleep disturbances consti-
tute a poor prognostic for treatment outcomes in AUD patients, by
directly increasing the risk of alcohol relapse [180]. An association
was observed between relapse and sleep disruption assessed using
both questionnaires (global sleep complaint and difficulty to fall
asleep) and objective measures (longer SOL, number of awaken-
ings, increased REM sleep pressure, higher beta activity during REM
sleep and decreased amount of NREM sleep; increased PLMs-
arousal index) [77,83,88,93,104,114,181,182]. More recently, some
authors proposed that sleep disturbances may indirectly contribute
to relapse notably by increasing psycho-affective symptoms [94]
and alcohol craving [84,183]. Psycho-affective symptoms, such as
anxiety and depression, often co-occur in AUD [184,185] and in-
crease the risk of relapse [186]. In AUD, sleep disturbances, and
more particularly REM sleep abnormalities have been associated
with more severe depressive symptoms [78,104] and relapse
[77,83]. We can thus hypothesize an association between sleep
disturbances, psycho-affective symptoms and relapse.

Craving, defined as the persistent urge or desire to use a sub-
stance [10], is experienced by 54—72% of AUD patients [84]. Some
studies reported that a higher alcohol craving score (assessed using
the Penn Alcohol Craving Scale, [187]) was related to difficulties
falling asleep in recently detoxified AUD patients [84,183] but also
after 3 mo of abstinence [183]. Different hypotheses have been
proposed to explain this relationship. At first, during the acute
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e FROM ALCOHOL CONSUMPTION TO AUD RECOVERY
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Fig. 2. Contribution of sleep disturbances to alcohol-related brain alterations and cognitive deficits in AUD. This figure summarizes the potential relationships between sleep
disturbances and alcohol-related brain damage and cognitive deficits in AUD. First, bidirectional relationships may exist between sleep disturbances and alcohol-related brain
damage in AUD (represented by the green arrows ®): sleep disturbances could be a consequence of alcohol-related brain damage, but may also contribute to the pathophysiology of
AUD by exacerbating pathophysiological mechanisms underlying alcohol-related brain damage in AUD. Second, these bidirectional relationships may exist from acute alcohol
consumption to alcohol recovery, suggesting precocity and persistence of these associations (represented by the purple arrow @). Finally, sleep disturbances have direct conse-
quences on alcohol relapse through increased craving notably, but may also indirectly influence alcohol relapse by increasing alcohol-related cognitive deficits (represented by the
yellow arrows ®). (For interpretation of the references to color in this figure legend, the reader is referred to the Web version of this article.)

alcohol intoxication, many AUD patients use alcohol as a coping
strategy to treat their sleep problems [80,188,189]. With prolonged
alcohol consumption, the initially helpful effect of alcohol to fall
sleep is reduced, due to a progressive tolerance to this hypnotic ef-
fect, leading to increased sleep disturbances, fatigue and/or negative
mood state. These alterations, together an ineffective coping
response to sleep problems or positive expectancies about the effects
of alcohol on sleep, may in turn increase their urge to drink [183].
Other mechanisms have been reported, notably the existence of
common neurobiological substrates between sleep-wake regulation
[190] and the modulation of alcohol consumption by regions
involved in the reward system [191]. Further studies are needed to
clarify the interactions between sleep, psycho-affective symptoms
and craving in the context of alcohol relapse but their co-existence
suggests the clinical relevance to manage them simultaneously.
Here, we propose that alcohol-related sleep disturbances may
also indirectly increase the risk of alcohol relapse through their
contribution to brain alterations and cognitive deficits (®, Fig. 2). In
this review, we highlighted the fact that alcohol-related sleep al-
terations are associated with structural and functional abnormal-
ities mainly in fronto-temporal regions and their connections, as
well as in the thalamus. These brain regions, involved in several
brain networks underlying episodic memory, executive functions,
emotion and social cognition, are commonly damaged in recently
detoxified AUD patients and such cognitive deficits are conse-
quently frequently observed. Altered episodic memory abilities,
executive function or social cognition could have negative conse-
quences on patients’ capacity to benefit fully from treatment [192]
or to maintain abstinence or reduce alcohol consumption. Indeed,
psychosocial treatments, including cognitive-behavioral therapies

or motivational interview, require these cognitive abilities [28].
When they decide to change drinking behavior, patients must plan
new strategies, inhibit old routines and make the right decision in
risky situations. From a clinical perspective, improving sleep quality
should thus not only be considered as a therapeutic target to
directly reduce alcohol craving and psycho-affective symptoms, but
also to improve brain structure and function, which would indi-
rectly favor treatment outcome.

Overall, sleep quality seems 1) to constitute a critical factor for
the development of AUD, 2) to be a consequence of alcohol-related
brain damage, 3) to contribute to the development of alcohol-
related brain damage and cognitive deficits, and 4) to affect
alcohol treatment outcome. It is thus crucial to manage sleep dis-
turbances in AUD patients.

Management of sleep disorders in AUD

Clinical observation and questioning of the patient are funda-
mental to reveal and characterize sleep difficulties. Identifying the
nature of sleep complaint (difficulties falling asleep, early morning
awakening, daytime sleepiness ...) is essential to propose adapted
intervention strategies and to avoid the use of alcohol as self-
medication. In addition, it is of utmost importance to interpret
sleep complaint in the light of the cognitive deficits of the patients,
especially when those patients present severe executive dysfunc-
tion that may alter their self-evaluation abilities [141]. Sleep quality
should be assessed in a dynamic way, at each step of the patients’
management, to determine the origin of sleep disturbances and
when they began. Indeed, a particular attention should be provided
to AUD patients who used alcohol as a coping strategy for sleep
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problems because it may be associated with high risk of craving and
subsequent relapse [183].

In this way, treatment of sleep disturbances requires therapeutic
options that resultin both rapid and lasting sleep improvements. The
very first strategy to improve sleep quality must systematically be to
favor alcohol drinking cessation [81]. Non-pharmacological sleep
interventions can be used from the acute withdrawal period to long-
term sobriety. Psychoeducation on sleep hygiene, aiming notably at
identifying and correcting the false beliefs about sleep and about the
effect of alcohol on sleep, is generally a good starting point but is not
sufficient per se. Cognitive behavioral therapies can be conducted in
case of persistent insomnia (CBT-I; [193]). This kind of therapy has
been successfully used in AUD patients [9]. CBT programs require
experienced staff, potentially limiting their application in clinical
settings, and their efficacy is observed after several weeks of therapy.
However, studies assessing internet-based [194--196] and app-based
[197] versions of CBT-1 revealed similar efficacity to more traditional
therapy. Thus, these tools could be a relevant option in the treatment
of insomnia. In parallel, a short-term prescription of pharmacological
agents could also be proposed to promote a rapid sleep improvement
in AUD patients with severe sleep difficulties [198]. For instance, a 12
wk treatment by Gabapentin, a widely prescribed generic calcium
channel/y-aminobutyric acid-modulating medication, has been
shown to improve the rate of abstinence and reduced the number of
heavy drinking days in AUD patients. The treatment also improved
mood, sleep disturbances and craving [199]. However, a recent meta-
analysis of 16 studies indicated that the effect on mood and sleep are
not consistently observed [200]. Physical activity may also have a
beneficial effect on sleep both in the general population and in pa-
tients with psychiatric diseases [201,202]. Thus, the development of
physical activity programs, adjusted to patients' comorbidities, may
be useful to improve sleep, but also cognitive abilities and quality of
life, in AUD patients.

A persisting sleep complaint and/or the observation of daytime
symptoms such as fatigue or excessive daytime sleepiness, may be
signs of sleep disturbances and especially sleep apneas. Comple-
mentary examinations should be proposed to those patients to
confirm the presence of sleep apneas and treat them (for instance
with continuous positive airway pressure). Finally, it is also crucial
to take psychiatric and other addictive comorbidities into account
for the treatment of sleep disorders. These comorbidities could
exacerbate existing sleep difficulties. For example, nicotine sub-
stitutes should be proposed in smoking AUD patients to reduce the
effects of nicotine withdrawal overnight (i.e., multiple awakenings
contributing to sleep fragmentation, [203]).

Conclusion and future directions

To sum up, alcohol-related sleep disturbances are present at all
stages of AUD, can persist several months after drinking cessation
and predict relapse. They can also be observed before the onset of
AUD, favoring the emergence of substance abuse. In AUD patients
early in abstinence, sleep disturbances seem to be related to altered
structure and function of brain networks underlying episodic
memory, executive functions, emotions and social cognition. Sleep
disturbances may rather precede the development of AUD than be a
consequence of alcohol-related brain damage, and may thus
contribute to the pathophysiology of AUD. The understanding of
the interactions between sleep disturbances, cognitive deficits and
brain alterations in AUD is still in its infancy. Studies combining
sleep assessments, multimodal neuroimaging examinations
(structural MRI, brain metabolism and functional connectivity) and
fine-grained cognitive measures will undoubtedly improve our
knowledge of this disease, favor the development of adapted
treatment strategies and limit the risk of relapse.
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Research agenda

e Research needs to clarify the particular aspects of sleep
quality, architecture and microstructure that are related to
specific cognitive deficits in alcohol use disorder.

Future studies are needed to specify the brain regions that
are particularly vulnerable to poor sleep in alcohol use
disorder.

Longitudinal designs are required to better understand
how sleep can modulate brain and cognitive recovery and
to determine whether long-lasting poor sleep can explain,
at least partly, the persistence of some cognitive deficits
in patients with AUD.

Studies combining sleep assessments, multimodal neu-
roimaging and cognitive evaluations are needed to
improve our knowledge about sleep disturbances in
alcohol use disorder, and adapt treatment strategies to
reduce the risk of relapse.

Practice points

e Sleep disturbances are very frequent at all stages of
alcohol use disorder (i.e., from active alcohol use to sus-
tained abstinence) and can favor relapse.

Complex bidirectional relationships seem to exist be-
tween sleep and alcohol use disorder: sleep disturbances
could be the consequence of alcohol-related brain dam-
age, but may also contribute to brain alterations and
cognitive deficits.

Sleep may contribute to the heterogeneity of brain alter-
ations and cognitive deficits observed in patients with in
alcohol use disorder.

Long-lasting sleep difficulties may contribute to persis-
tent functional and structural brain abnormalities in
alcohol use disorder.

Clinicians in Addiction departments should pay a partic-
ular attention to sleep disorders to optimize treatment of
AUD patients.
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1. Intérét clinique de I’utilisation du concept

La qualité de vie est un concept qui concerne différents domaines de fonctionnement,
s’applique a plusieurs champs et correspond au vécu subjectif de chaque individu. Depuis les
années 60 (Elkinton, 1966), la qualité de vie a pris une place cruciale dans les systémes de soin,
et ce pour de nombreuses raisons. Tout d’abord, les traitements médicaux ont permis un
allongement de la durée de vie des patients parfois au détriment de leur qualité de vie, ou parfois
I’inverse, c’est-a-dire que ces traitements pouvaient améliorer la qualité de vie sans pour autant
allonger la durée de vie (Kaplan & Bush, 1982). Ensuite, le systéeme de santé s’est pendant
longtemps principalement préoccupé du taux de mortalité (reflétant « la quantité de vie »).
Toutefois, ce dernier n’est plus considéré comme un critére pertinent pour mesurer 1’état de
santé de la population (Bergner, 1985). Finalement, la nécessité d’aller au-dela des mesures
objectives et/ou quantitatives (telles que la morbidité, le fonctionnement biologique...)
(Spitzer, 1987; Ware, 1995; Wenger et al., 1984) et de considérer les individus comme des étres
actifs et intégrés (Nordenfelt, 1993) a confirmé I’intérét d’intégrer des mesures comme la
qualité de vie. L’accent n’est plus seulement mis sur le diagnostic d’une maladie, mais
¢galement sur la santé, le fonctionnement et le bien-étre du patient (Greenfield & Nelson, 1992).
En effet, I’organisation mondiale de la santé (OMS) définit, dés 1946, la santé comme « un état
de complet bien-&tre physique, mental et social ». La santé n’est donc plus considérée comme
une absence de diagnostic, et les critéres subjectifs/ qualitatifs tels que ’alliance thérapeutique,
la satisfaction du patient, la sévérité pergue du trouble et la qualité de vie commencent & avoir

une place trés importante dans les soins.
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2. Définitions et évaluation de la qualité de vie : vers un changement de

paradigme ?

De maniére générale, il existe dans la littérature deux types de mesures pour évaluer la
qualité de vie : la qualité de vie globale (QDV) et la qualité de vie liée a la santé (QDVs)
(Aaronson, 1988), I'utilisation du terme QDV ayant précédé celui de QDVs. Parmi les échelles
qui évaluent la QDVs, certaines sont utilisables dans toutes les pathologies, elles sont donc dites
génériques tandis que d’autres sont dites spécifiques car elles d’appliquent a une pathologie ou
a un probléme de santé en particulier.

2.1 Qualité de vie globale (QDYV)

La QDV est un concept difficile a définir et qui inclut plusieurs dimensions : le bien étre
subjectif, les attentes de I’individu ou encore ses besoins (Bowling, 2005). Une définition
générale et tres répandue dans la littérature scientifique a été proposée par ’OMS en 1984. Elle
présente la qualité de vie comme « la perception qu’un individu a de sa place dans la vie, dans
le contexte de la culture et du systéme de valeurs dans lequel il vit, en relation avec ses objectifs,
ses attentes, ses normes et ses inquiétudes » (World Health Organization, 1984). A partir de
cette définition, il apparait que la QDV représente un idéal propre a chacun. Il est par
conséquent tres difficile de comparer les individus entre eux sur la base de ce type de définition.
Les travaux scientifiques ont effectivement montré que la QDV n’est pas recommandée pour
¢valuer ’efficacité d’une intervention (European Medicines Agency, 2005). De plus, elle est
trés peu sensible au changement (Leplége, 2011). Parmi les échelles les plus répandues
mesurant la QDV, on retrouve la World Health Organization Quality of Life scale - BREF (The
Whoqol Group, 1998). La WHOQOL-BREF est un auto-questionnaire abrégé de sa forme
initiale la WHOQOL-100. La WHOQOL-BREF a été traduite en 18 langues et comprend 26
items. L’échelle explore 4 domaines : la santé physique, le bien étre psychique, les relations

sociales et I’environnement.
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2.2 Qualité de vie liée a la santé (QDV5)

La QDVs est un concept qui est né du besoin de définir la qualité de vie dans le contexte
des recherches biomédicales (Levola et al., 2014). Elle explore la perception de I’impact d’une
maladie ou d’un probléme de santé sur la vie des patients concernés (Leplege, 2011). Plus
précisément, la QDVs se définit comme « la perception subjective qu’a le patient de I’impact
de sa maladie et son traitement sur sa vie quotidienne, aux plans physiques, psychologiques, de
son fonctionnement social et de son bien-&tre » (European Medicines Agency, 2005). La QDVs
est donc constituée de 4 composantes : 1’état physique, le fonctionnement psychologique, le
fonctionnement social et le bien-étre.

La mesure de la QDVs est devenue primordiale tant en recherche qu’en clinique (Ninot,
2012). Contrairement a la QDV, la QDVs est reconnue comme une mesure pertinente pour
¢valuer I’efficacité d’un traitement dans les maladies chroniques (Luquiens et al., 2015 ; Ninot,
2014) et plus sensible au changement au fil du temps(Luquiens et al., 2015a) . Comme pour la
QDV, les auto-questionnaires sont utilisés pour mesurer la QDVs. Parmi ces auto-
questionnaires, on retrouve I’EuroQol Five Dimensions scale (EQ5D; EuroQol Group, 1990)
et la Short Form-36 (SF-36; Stewart & Ware, 1992; Ware, 1990). L’EQ-5D et la SF-36 sont
des outils génériques, c’est-a-dire non-spécifiques a une pathologie en particulier, elles peuvent

par conséquent étre administrées a des patients ayant différents problémes de santé.

L’EQ-5D a pour objectif d’évaluer I'impact de 1’état de santé sur la qualité de vie a
travers 5 dimensions : La mobilit¢ (e.g je n’ai aucun probléme pour me déplacer a pied),
I’autonomie de la personne (e.g je n’ai aucun probléme pour prendre soin de moi), les activités
courantes (e.g je n’ai aucun probléme pour accomplir mes activités courantes), les douleurs/la
géne (e.g je n’ai ni douleurs ni géne) et 1’anxiété/dépression (je ne suis ni anxieux(se) ni

déprimé(e)). Chaque dimension comprend 5 items et chaque item comporte 3 niveaux de
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réponse : « pas de problémes », « quelques problémes » et « problémes majeurs ». Plus le score
total des dimensions est élevé, moindre est la QDVs. L’EQ-5D est composé ¢galement d’une
échelle visuelle analogique (EQ-5D VAS) qui permet au sujet d’auto-évaluer son état de santé
sur une échelle allant de 0 a 100, 100 reflétant le meilleur état de santé possible. L’EQ-5D
présente de bonnes propriétés psychométriques en population générale, mais seulement une

faible sensibilité aux changement dans le TUAL (Gtinther et al., 2008).

La SF-36 est un auto-questionnaire validé qui comporte 36 questions explorant 9
dimensions : le fonctionnement physique, les limitations liées a la santé physique, les douleurs,
la santé pergue, la vitalité, le fonctionnement ou bien-étre social, les limitations liées a la santé
psychique, la santé psychique et I’évolution de la santé pergue. Pour chaque dimension, les
scores vont de 0 a 100 et plus les scores sont élevés, meilleure est la QDVs. Les analyses de
composantes ont montré que le SF-36 mesure en effet deux composantes différentes
représentées par un score résumé : la composante physique (qui comprend les 4 premicres
dimensions) et la composantes mentale (comprenant les 4 suivantes). La derniére dimension
(évolution de la santé¢ pergue) ne fait pas parti des scores résumés. Pour chacune des 9
dimensions, les scores vont de 0 & 100 et plus les scores sont élevés, meilleure est la QDVs. La
SF-36 propose 3 versions : les deux premieres destinées au patient (version normale ou version
pour situation aigiie qui concerne uniquement les problémes rencontrés lors de la dernicre
semaine) et la derniére destinée a un proche du patient (hétéro-questionnaire). Enfin, la SF-36
a été validée chez des patients TUAL et est caractérisée par de bonnes propriétés

psychométriques en population générale (Daeppen et al., 1998).

Bien que de la QDV et la QDVs renvoient a des notions différentes, comme indiqué ci-
dessus, ces deux concepts sont souvent utilisés de maniére interchangeable, menant ainsi

quelques fois a des confusions (Karimi & Brazier, 2016). Concernant les échelles EQ5D et SF-

-78 -



36, elles sont décrites de maniére trés variable dans la littérature, parfois comme des mesures
de la QDV (Hill et al., 2010; Kalantar-Zadeh et al., 2001; Schrag et al., 2000) et parfois comme
des mesures de la QDVs (Brazier et al., 2002; Makai et al., 2014). Cette interchangeabilité est
due, potentiellement, au fait qu’a I’heure actuelle, il n’existe pas de consensus sur la définition
de ces deux concepts.

La figure 12 résume les types de mesure de la qualit¢é de vie avec des exemples

d’échelles dans chaque cas de figure.

QUALITE DE VIE

Générale/ Non liée a la Liée a la santé
santé (QDV) (QDVs)
v / \
Exemple: WHOQOL Générique Spécifique
A\ A\
Exemples : Exemple (TUAL)
EQSD
SF-36 ‘
___________________________________________________________________ AQoLS
\ 4
Expert= clinicien/chercheur Expert= patient

Figure 12. Présentation et caractéristiques de quelques échelles évaluant la qualité de vie

générale (non liée a la santé) et liée a la santé.
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3. Qualité de vie dans le TUAL

3.1 Limites des mesures classiques de I’efficacité du traitement

Dans la pratique médicale, il existe des criteres utilisés dans les essais cliniques pour
mesurer ’efficacité d’un traitement ou d’une intervention. En addictologie, ces critéres reposent
généralement sur des aspects tels que la quantité d’alcool consommée et le nombre de jours
d’abstinence (Allen, 2003). L’¢étude de I’efficacité des interventions est donc souvent basée sur
des critéres purement quantitatifs et tres stricts. Ce principe pose beaucoup de problémes dans
la prise en charge des patients, notamment en alcoologie, car (i) une proportion non négligeable
de patients TUAL déclare ne pas se sentir préts a arréter définitivement les consommations
d’alcool, (ii) ces critéres ne reflétent pas les changement observés chez les patients qui
présentent un tableau complexe, non linéaire et qui peuvent présenter des consommations assez
fluctuantes au fil du temps (Zywiak et al., 2011), (iii)) méme aprés une longue période
d’abstinence, le risque de rechute reste toujours trés important (Jin et al., 1998). Par ailleurs, le
TUAL est considéré comme une pathologie complexe qui affecte non seulement la sphére
médicale également les spheres psychologiques et sociales (Alcohol and Public Policy Group,
2010).

La pratique addictologique actuelle repose sur la stratégie de réduction des risques/de la
consommation qui s’avere étre un objectif plus approprié, pour le patient et pour le clinicien.
Comme abordé¢ lors de la partie I, I’avenement du DSM-5 a permis de passer de criteres
catégoriels binaires a un diagnostic le long d’un continuum qui se caractérise par un degré de
sévérité reflétant ainsi 1’hétérogénéité qui caractérise cette population. Dans ce contexte,
I’application de ces nouvelles stratégies parait trés importante dans la personnalisation des soins

et ’adaptation des objectifs de traitement.
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3.2 QDVs dans le TUAL

Comme nous ’avons évoqué précédemment, la QDVs apparait comme une mesure
pertinente de 1’effet thérapeutique d’une intervention ou d’un traitement. Si les échelles de
QDVs génériques sont nombreuses et utilisables dans plusieurs pathologies, Reaney et al.,
(2008) ont souligné le manque d’échelles spécifiques évaluant la QDVs chez les patients
TUAL. Ces auteurs ont identifi¢ les domaines les plus importants de la QDVs dans le cadre du

TUAL et qui seraient intéressants a explorer chez ces patients (Figure 13).

Energle/ vitalité Travail / études Amitiés/relations sociales
Vie sociale Santé physique
Estime de soi/ respect de soi ., . Vie conjugale/ relation avec le partenaire
Qualité de vie
Situation financiére lige a la santé Relations familiales
Situation de vie/ Environnement social Religion / spiritualité
Satisfaction sexuelle Apparence Sommeil Activité physique
Confort physique

Figure 13. Aspects de la qualité de vie liée a la santé susceptibles d’étre affectés par le TUAL.

Adapté de Reaney et al., 2008.

Par la suite, un travail de revue systématique de littérature a été mené par Luquiens et
al. (2012) afin de synthétiser les études utilisant des outils mesurant la QDVs chez les patients
TUAL. Cette revue a confirmé qu’il n’existait pas d’instrument de QDVs spécifique aux
patients présentant un TUAL et que les échelles les plus utilisées étaient génériques. A vrai dire,

une seule échelle mesurant la QDVs spécifique des patients TUAL était disponible : I’échelle
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AlQol-9 (Malet et al., 2006) développée a partir d’une autre échelle plus générique (SF-36) en
¢liminant les items pas ou peu pertinents. La revue de la littérature de Luquiens et al. (2012) a
¢galement montré que certains essais ne retrouvaient pas d’amélioration en termes de QDVs,
bien que les interventions aient été jugées efficaces sur la base de critéres objectifs comme par
exemple la quantité¢ d’alcool consommée. Les auteurs ont émis 1’hypotheése que, du fait de leur
manque de précision et de pertinence, les échelles génériques de QD Vs n’étaient pas optimales.
De plus, ces échelles étaient toutes générées par des experts (cliniciens, chercheurs...) sans
prise en compte de 1’avis du patient et de sa propre perception de 1I’impact qu’a I’alcool sur sa
QDVs. Ceci va a I’encontre des recommandations de la Food and Drug Administration (FDA)
sur le développement d’instruments centrés sur le patient (« Patients-Reported-Outcomes, PRO
») qui se rapprochent le plus possible des préoccupations des patients. En effet, les instruments
de type PRO ont pour objectif de faire participer le patient au développement des outils
d’évaluations ainsi qu’a la génération méme des items (FDA, 2009 ; Patel, 2012). Les
approches centrées sur le patient requierent non seulement d’inclure le patient dans les
¢évaluations et décisions en relation avec sa prise en charge, mais aussi de le reconnaitre en tant
qu’expert de son état de santé (Mullin, 2012). Par ailleurs, les échelles de type PRO sont
pertinentes d’un point de vue clinique puisque de nombreux travaux ont montré que le TUAL
représente 1’un des troubles psychiatriques les plus stigmatisés (Andersen & Davidson, 1996;
Stuart, 2012). Cette stigmatisation peut provenir aussi bien de la population générale que des
équipes de soins (Konkoly Thege et al., 2015; Luquiens et al., 2011; Peele, 1987; Ronzani et
al., 2009) qui ne seraient donc pas les plus @ méme de construire des échelles de QDV.

Sur la base de ces constats, Luquiens et al ont créé et validé une échelle de QDVs
spécifique aux patients TUAL : Alcohol Quality of Life Scale (AQoLS). Le but était de générer
un questionnaire spécifique, de type PRO, prenant donc en considération 1’avis ainsi que la

contribution du patient en le mettant au coeur méme de la génération des items (Luquiens et al.,
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2015, 2016).

3.3 L’échelle AQoLS

AQoLS est un auto-questionnaire mesurant spécifiquement la QDVs des patients
TUAL. Cette échelle évalue I’impact négatif de la relation a 1’alcool sur la QDVs (ANNEXE II
: AQoLS). Il s’agit d’une échelle de type PRO puisqu’elle a été développée en impliquant des
patients et en utilisant leurs propres mots dans la génération des items. Ces patients avaient la
particularité de présenter des profils de consommation différents afin de refléter la diversité des
profils de cette population clinique.

L’échelle est composée de 34 items pour lesquels les patients sont invités a indiquer leur
niveau d’accord sur une échelle de 4 points (0 = pas du tout, 1= un peu, 2= beaucoup, 3=
énormément). Elle mesure 7 dimensions : activités, relations avec les autres, conditions de vie,
émotions négatives, estime de soi, perte de contrdle et sommeil. Les dimensions « perte de
contrdle » et « estime de soi », proposées par les patients, sont novatrices car elles n’avaient
jamais €été incluses dans un instrument utilisé précédemment pour évaluer la QDVs dans le
TUAL. La perte de controle, qui se traduit souvent par de I’impulsivité, est d’une grande
importance clinique, il s’agit généralement du symptdme qui caractérise 1’addiction au premier
plan. D’un point de vue cognitif, elle est considérée comme la fonction la plus altérée (Gan et
al., 2014; Wilcox et al., 2014). Par ailleurs, en comparaison aux sujets sains, les patients TUAL
ont une plus faible estime de soi (Tikka et al., 2014) et sont capables de 1’identifier comme
facteur ayant un impact sur leur QDVs.

L’échelle AQoLS porte sur les quatre derniéres semaines, et interroge les patients
TUAL qu’ils soient en période de consommation active ou en abstinence récente. Afin de
limiter le biais de désirabilité sociale, il est recommandé de laisser le patient remplir seul le

questionnaire. Dans le but de limiter le risque d’items culturo-dépendants et/ou difficilement
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traductibles, 1’échelle AQoLS a été développée simultanément de fagon bilingue (anglais et
frangais). Elle a ensuite été traduite et adaptée en japonais, chinois, coréen et allemand. Les
propriétés psychométriques de 1’échelle sont excellentes: la consistance interne (ou
I’homogénéité) mesurée par le coefficient alpha de Cronbach est de 0.96 et la validité de
construit évaluée en examinant les corrélations avec la SF-36 et ’EQ-5D est significative

(Luquiens et al., 2016).

4. Substrats cérébraux de la QDV/QDVs

Comme évoqué dans le chapitre II, le TUAL est une pathologie caractérisée par des
altérations cérébrales variables d’un patient a I’autre et qui impactent aussi bien la SG que la
SB. Il semble tres intéressant de pouvoir examiner le retentissement de ces altérations cérébrales

sur la QDV/QDVs, afin de mieux prendre en charge les patients.

4.1 Substrats cérébraux de la QDV dans différentes pathologies

Avant d’aborder le versant pathologique, il convient de regarder les substrats cérébraux
de la QDV/QDVs dans un cadre « normal ». A cet effet, Takeuchi et ses collaborateurs (2014)
ont étudié les corrélats neuro-anatomiques de la QDV chez de jeunes volontaires sains. Des
corrélations négatives entre la QDV et le volume de la SG dans le cortex préfrontal et le cortex
cingulaire antérieur ont été mises en €vidence. Les auteurs concluent qu’étant donné que ces
régions sont associées au traitement des émotions négatives telle que la peur ou la colere, leur
diminution volumétrique conduit a une altération de la QDV chez les jeunes volontaires sains.
Une autre étude, menée cette fois dans le contexte du vieillissement, a rapporté une association
entre la QDV et le volume de la SG dans les régions cingulaires, préfrontales et orbito frontales
et dans I’insula (Hahm et al., 2019 ; Elderkin-Thompson et al., 2008).

Dans le cadre de pathologies psychiatriques ou neurologiques, des études ont exploré

les liens entre QDV/QDVs et atteintes structurales de la substance grise. Ainsi, chez des patients
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souffrant de schizophrénie, une étude s’intéressant a 1’association entre les atteintes structurales
et la QDV évaluée par une échelle spécifique a la pathologie a révélé que la dimension
motivation/ énergie (Ubukata et al., 2013) était négativement corrélée au volume des régions
frontales supérieures, du gyrus parahippocampique gauche et du gyrus temporal inférieur. Par
ailleurs, la dimension psychosociale était négativement associée au volume du cortex préfrontal
dorsal. Les auteurs concluent que les régions cérébrales associées a une altération de la QDV
chez les patients atteints de schizophrénie correspondent a celles associées a ’altération de la
cognition sociale.

Dans le cadre de la dépression, une étude menée par Elderkin-Thompson et ses collégues
(2008) a montré que la QDVs (évaluée par le questionnaire SF-36) était associée a des atteintes
de la SG et de la SB. En effet, ces auteurs ont montré que les atteintes volumétriques de SB
¢taient associées a la dimension « vitalité » et que les atteintes de la SG étaient associées a la
dimension « santé percue ». Perez et al. (2017) ont réalisé¢ la méme ¢étude dans le cade de
troubles neurologiques fonctionnels, en se basant sur le questionnaire SF-36 pour évaluer la
QDVs. Ces auteurs ont montré que la composante physique était associée a une diminution du
volume de I’insula gauche chez les patients par rapport au groupe contrdle, tandis que la
composante psychique était associée a une augmentation volumétrique de I’amygdale droite
chez les patients.

En résumé, les études investiguant les substrats cérébraux de la QDV/QDVs sont, de
manicre générale, trés peu nombreuses. Il s’agit en effet d’un champ de recherche relativement
récent. Néanmoins, les travaux mettent en évidence des régions principalement frontales,
cingulaires et insulaires (Elderkin-Thompson et al., 2008 ; Faget-Aigus et al., 2015 ; Perez et
al., 2017 ; Takeuchi et al., 2014). De maniére trés intéressante, les données de la littérature

montrent que ces régions sont atteintes dans le TUAL (Li et al., 2021, pour revue).
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4.2 Substrats cérébraux de la QDV dans le TUAL

Dans le TUAL, aucune étude n’a évalué les relations entre la QDV/QDVs et le
fonctionnement ou la structure du cerveau. Il nous semble donc important d’analyser ces liens
et d’investiguer plus précisément les relations entre les domaines qui constituent la QDVs dans
le TUAL, a travers 1’échelle développée spécifiquement pour cette population (AQoLS), et les
atteintes cérébrales structurales (volume de SG et intégrité des faisceaux de la SB). L’objectif
est d’identifier d’éventuels substrats cérébraux de la QDVs, de voir le retentissement des
atteintes cérébrales sur cette dernicre, tout cela dans le but de mieux prendre en charge les

patients.

5. Déterminants de la QDV/QDVs

La QDV (initialement) et la QDVs (par la suite) étant considérées comme une mesure
pertinente de D’efficacité d’un traitement, il est crucial de comprendre et d’identifier leurs
déterminants. Des recherches ont été menées dans plusieurs pathologies, telles que la sclérose
en plaques (SEP) (Buhse et al., 2014; Lamargue Hamel et al., 2015), la démence (Scaravilli et
al., 2003), les cancers (Quinten et al., 2015), les troubles bipolaires (Kim et al., 2013; Victor et
al., 2011) et le TUAL (Daeppen et al., 2014; Foster et al., 2000; Lahmek et al., 2009; Levola et
al., 2014; Malet et al., 2006; Morgan et al., 2004; Nogueira & Rodriguez-Miguez, 2015). Les
auteurs ont identifi¢ plusieurs catégories de déterminants: démographiques, cognitifs et

cliniques (Figure 14).
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Facteurs influencant la qualité de vie/ qualité de vie liée

a lasanté
Démographiques Cognitifs Cliniques
. Age + Fonctionnement cognitif »  Dépression
. Genre glopal +  Sévérité de la maladie
»  Niveau socio-culturel * Mémoire episodique *  Troubles du sommeil
«  Mode de vie + Fonctions exécutives *  Impulsivité

Figure 14. Déterminants de la qualité de vie/ qualité de vie liée a la santé dans plusieurs

pathologies.

Etant donné que le seul outil PRO spécifique de la QDVs dans le TUAL est relativement
récent, la partie qui suit va traiter essentiellement des facteurs liés a la QDV ainsi que la QDVss

générique.

4.1 Variables démographiques

La QDV et la QDVs semblent toutes les deux étre étroitement liées a un ensemble de
facteurs démographiques. En effet, ’avancée en age (Lahmek et al., 2009), le fait d’étre de sexe
féminin (Foster et al., 2000; Lahmek et al., 2009; Malet et al., 2006; Morgan et al., 2004) et
d’avoir un faible niveau d’éducation (Morgan et al., 2004) semble avoir un impact négatif sur
la QDV/QDVs des patients TUAL. Cependant, ces liens ne sont pas retrouvés dans 1’ensemble
des travaux (voir par exemple Manning et al., 2012). Une étude récente a montré que le mode
de vie (vivre seul ou accompagné) jouerait également un role trés important dans la QDV des

patients TUAL (Nogueira & Rodriguez-Miguez, 2015). Ainsi, le fait de vivre seul est associé a
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une altération de la QDV dans cette population.

4.2 Variables cognitives

Les relations entre le fonctionnement cognitif et la QDV/QDVs ont été investiguées
dans plusieurs pathologies telles que la maladie d’ Alzheimer ou le Mild Cognitive Impairment
(MCI) (Stites et al., 2018), la maladie de Huntington, la sclérose en plaques (SEP) et les
accidents vasculaires cérébraux (AVC) (Mitchell et al., 2010, pour revue). Les mesures
cognitives concernaient essentiellement le fonctionnement cognitif global, la mémoire
épisodique et les fonctions exécutives. Les études ont ainsi montré que plus les patients
présentaient des troubles cognitifs, plus leur QDV/QDVs était altérée (Croyle et al., 2001;
Cutajar et al., 2000; Hochstenbach et al., 2001; Kauhanen et al., 2000; Klepac et al., 2008; Kwa
et al., 1996; Schrag et al., 2000; Shawaryn et al., 2002). A notre connaissance, aucune étude n’a

exploré les liens entre troubles cognitifs et QDV/QDVs dans le TUAL.

4.3 Variables cliniques

4.3.1 Facteurs psycho-affectifs

La dépression semble jouer un rdle déterminant dans la qualité de vie des patients ayant
présenté un AVC (Kauhanen et al., 2000; Wan-Fei et al., 2017), méme longtemps aprés ’AVC
(Sturm et al., 2004). Une autre étude réalisée dans la méme pathologie a montré que I’anxiété,
indépendamment de la dépression, aurait également des effets négatifs sur la QDVs des patients
(Tang et al., 2013). Dans le cadre du TUAL, plusieurs études montrent les liens qu’entretiennent
la QDV/QDVs des patients et les facteurs psycho-affectifs (Saatcioglu et al., 2008),
principalement la dépression (McHugh & Weiss, 2019 pour revue) et 1’anxiété (Anker &

Kushner, 2019 pour revue) qui augmenteraient la sévérité des problemes associés au TUAL.

4.3.2 Sommeil

En population générale, les études s’accordent pour dire que les problémes de sommeil
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altérent la QDV (Hinz et al., 2017) et la QDVs (Darchia et al., 2018; Lo & Lee, 2012). Un
certain nombre d’études retrouvent également ces liens dans différentes pathologies. Par
exemple, Tabrizi & Radfar (2015) ont retrouvé une association entre la qualité de sommeil des
patients présentant une SEP et leur QDV. Le sommeil serait aussi un facteur important de QDV
chez les patients TUAL (Roehrs & Roth, 2008; Foster et al., 1998). Comme mentionné
précédemment, les patients TUAL sont caractérisés par des comorbidités psychiatriques
fréquentes, elles-mémes associ¢es a des troubles du sommeil ayant tout particuliérement un

impact négatif sur la QDV des patients TUAL de sexe féminin (Peters et al., 2003).

4.3.3 Histoire d’alcoolisation
Certains chercheurs ont investigué les liens que peut entretenir la QDV/QDVs avec les
variables directement liées a la pathologie elle-méme. Dans le cadre du TUAL, la sévérité du
trouble d’usage (Daeppen et al., 1998) a été¢ identifiée comme variable directement liée a
I’altération de la QDV des patients. De plus, I’age du début du TUAL était également un facteur
trés important expliquant ’altération de cette derniére (Fischer et al., 2015; Solomon et al.,

2018).

Parallelement a ces déterminants démographiques, cognitifs et cliniques, I’impulsivité

peut également jouer un role crucial dans le TUAL et ses liens avec la QDV/QDVs ont été

¢tudiés dans de nombreuses pathologies. L’impulsivité fera donc 1’objet du chapitre suivant.
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Résumeé

La qualité de vie liée a la santé (QDVs) est un concept relativement récent qui
explore la qualité de vie dans un contexte li¢ a une pathologie ou a un probléme de santé.
La QDVs est considérée comme une mesure importante de I’efficacité d’un traitement
dans le cadre de nombreuses pathologies et notamment dans le TUAL.

Les études s’accordent a dire que la QDV/QDVs est altérée dans de nombreuses
pathologies et notamment chez les patients TUAL. Les substrats cérébraux de la QDV
n’ont jamais été explorés dans le TUAL, alors méme que les patients TUAL présentent
des atteintes de régions cérébrales ayant été montrées comme liées a la QDV dans
d’autres pathologies.

Certains travaux ont cherché a explorer les facteurs associés a cette altération et
montrent 1’implication de variables démographiques, cognitives et cliniques. Toutefois,
dans le TUAL, aucune étude n’a exploré ces facteurs en utilisant le seul outil PRO et
spécifique des patients TUAL qui existe. Cliniquement, une identification des facteurs
associés a ’altération de la QDVs grace a un tel outil serait trés pertinent, car cela

permettrait de les cibler comme objectif pour améliorer I’efficacité de la prise en charge.
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L’impulsivité est un concept clé¢ dans le TUAL. En effet, comme nous I’avons évoqué dans
les chapitres II et I11, la plupart des patients TUAL ont des troubles du sommeil conjointement
a des altérations cérébrales et cognitives. Ces altérations peuvent donner lieu a des atteintes
exécutives favorisant la désinhibition qui meénerait elle-méme a une exacerbation de
I’impulsivité. L impulsivité joue un role non négligeable dans la rechute et peut impacter la
QDV/QDVs des patients et par conséquent leur prise en charge. Dans ce chapitre, nous
présenterons le concept d’impulsivité, ses approches, ses modeles théoriques et méthodes
d’évaluation. Nous aborderons ensuite les liens entre impulsivit¢ TUAL et QDV et terminerons

par la question des liens de I’impulsivité et le sommeil dans le TUAL.

1. Approches et définitions

Plusieurs approches ont tenté de définir et d’explorer le construit complexe et
multidimensionnel - dont les différentes facettes sont sous tendues par des mécanismes
psychologiques bien distincts (Dawe & Loxton, 2004 ; Enticott & Ogloff, 2006) - qu’est
I’impulsivité. L’impulsivité est ainsi parfois étudiée via 1’approche de [’activation
physiologique (Eysenck et al., 1985), les théories de 1’apprentissage (Newman et al., 1985), la
neurobiologie (Stein et al., 1993) ou les théories du traitement de I’information (Dickman,
1990). Ces différentes conceptualisations ont en commun de chercher a identifier les processus
fonctionnels neurobiologiques ainsi que les structures qui sont impliqués dans les
comportements impulsifs. Une autre approche envisage 1’impulsivité en tant que dimension de
la personnalité et propose donc de 1’évaluer a 1’aide d’outils psychométriques, d’échelles et de
questionnaire cliniques qui seront détaillés plus loin dans le document.

Il est aussi important de noter que certains auteurs distinguent I’impulsivité
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fonctionnelle qui correspond a une réponse rapide adaptée a une demande urgente (souvent
avec des conséquences positives) et I’impulsivité dysfonctionnelle qui correspond a une action
imprudente et sans évaluation des conséquences négatives (Caci et al., 2003 ; Dickman, 1990).
Dans le cadre de ce manuscrit, nous considérons la dimension dysfonctionnelle de I’impulsivité,
celle qui caractérise principalement notre population clinique.

La littérature propose plusieurs définitions de I’impulsivité et ces derniéres ne tiennent
pas forcément compte des mémes composantes. En I’absence d’une définition consensuelle de
I’impulsivité, il existe, de maniere générale, trois aspects principaux qui peuvent la caractériser
(Moeller et al., 2001 pour revue) :

-une sensibilité réduite aux conséquences négatives du comportement,
-des réactions rapides et imprévues aux stimuli avant le traitement complet des
informations,
-un manque de considération pour les conséquences a long terme.
De ce fait, 'impulsivité peut étre définie comme une tendance a réagir rapidement ou de
maniére imprévue a des stimuli sans tenir compte des conséquences ou des risques (Lejuez et

al., 2010 pour revue).

2. Modzéles théoriques et évaluations

Pour évaluer I'impulsivité, il existe différentes méthodes recensées dans la littérature : les
méthodes génétiques (I’implication de I’enzyme monoamine oxidase-A, connue sous le noml
du géne MAOA, par exemple), les méthodes endophénotypiques (les circuits d’activations
cérébrales ou le systéme sérotoninergique par exemple) et enfin les méthodes phénotypiques
(comportements, échelles, questionnaires et neuropsychologie). Dans le cadre de ce manuscrit,
nous allons nous focaliser sur cette troisiéme méthode et plus précisément sur les questionnaires

évaluant I’impulsivité.
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Parmi les questionnaires les plus communément utilisés pour évaluer I’impulsivité, on peut
citer la Barratt Impulsiveness Scale versions 10 et 11 (BIS-11 ; Patton et al., 1995) et I’Urgency,

Premeditation, Perseveration, Sensation (UPPS ; Whiteside & Lynam, 2001).

2.1 Le modéle de Barratt

Selon Barratt, I’impulsivité serait théoriquement composée de trois dimensions:
I’impulsivité motrice qui correspond au fait d’agir spontanément et sans inhibition motrice (par
exemple : je fais les choses sans réfléchir), 'impulsivité attentionnelle (dite également
impulsivité cognitive) qui fait référence a l’incapacité a focaliser son attention ou a se
concentrer (par exemple : je ne fais pas attention) et I’impulsivité non planifiée qui renvoie au
manque d’orientation future ou de projection dans 1’avenir (par exemple : je dis les choses sans
réfléchir). L’identification de ces trois dimensions distinctes a permis aux auteurs de proposer
I’échelle BIS version 11 (BIS-11). La BIS-11 est un auto-questionnaire trés fréquemment utilisé
dans les recherches scientifiques (Ireland & Archer, 2008; Stanford et al., 2009 pour revue) et
plus précisément dans les investigations des corrélats biologiques, psychologiques et
environnementaux de 1I’impulsivité. Elle est composée de 30 items et la réponse a chaque item
repose sur une échelle de Likert allant de 1 (rarement/jamais) a 4 (presque toujours) ou en ordre
inverse selon les énoncés. A noter que la version 10 de la BIS (BIS-10) est validée en francais,
contrairement a la BIS-11 (Baylé et al., 2000) qui est pourtant traduite et déja utilisée dans des
recherches en francais.

Malgré sa trés grande popularité, les travaux scientifiques ont montré que 1’utilisation
de la BIS-11 peut étre déconseillée en population psychiatrique, bien que comparés aux sujets
issus de la population générale, les patients issus d’un milieu psychiatrique aient des résultats
significativement différents (Enticott et al., 2008 ; Swann et al., 2001). En effet, les items de la

BIS-11 (par exemple « je programme mes voyages longtemps a I’avance » ou encore « je
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change souvent d’emploi ») semblent inadaptés pour cette population clinique et il serait

préférable de la conserver pour une utilisation en population générale (Henry et al., 2015).

2.2 Le modéle de Whiteside & Lynam

Selon les psychologues Whiteside et Lynal (2001), 'impulsivité serait également un
concept a composantes multiples. Ces auteurs se sont inspirés du mod¢le en cinq facteurs de la
personnalité (Five Factor Model of personality, FFM ; McCrae & Costa, 1990) pour développer
une échelle d’impulsivité. En effet, comme son nom I’indique, le FFM distingue cinq facteurs :
le névrosisme, ['ouverture a [’expérience, le caractere « agréable», le caractere
« consciencieux » et [’extraversion. Ces facteurs regroupent 6 facettes chacun, et parmi les
facettes qui sont directement liées a I’impulsivité, on retrouve : I’'impulsivité (facette du
névrosisme), la délibération, 1’autodiscipline (toutes les deux, facettes du caractére
consciencieux), et la recherche de sensations (facette de 1’extraversion). Sur cette base,
Whiteside et Lynam (2001) distinguent précisément quatre facettes de I’impulsivité : la
précipitation (« Urgency ») qui correspond a la tendance a agir de maniére abrupte, irréfléchie
sous I’effet d’émotions négatives extrémes (par exemple : quand je suis contrarié(e), j’agis
souvent sans réfléchir), le manque de préméditation (« Premeditation ») qui correspond a la
tendance a agir sans réfléchir aux conséquences de 1’action (par exemple : D’habitude je
réfléchis soigneusement avant de faire quoi que ce soit), le manque de persévérance
(« Perseverance ») qui correspond a 1’incapacité a rester concentré sur une tiche qui peut étre
difficile et/ou ennuyeuse (par exemple : je préfére généralement mener les choses jusqu’au
bout), et la recherche de sensation (« Sensation ») qui correspond a la tendance a rechercher
I’aventure, I’excitation et les expériences nouvelles et palpitantes (par exemple : j’aime parfois
faire des choses qui sont un petit peu effrayantes). L’identification de ces facettes a permis aux

auteurs de créer un auto-questionnaire : L’UPPS, composé de 59 items, chaque item étant noté
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sur une ¢chelle de Likert allant de 1 (tout a fait d’accord) a 4 (tout a fait en désaccord) ou en
ordre inverse selon les énoncés. En 2007, Cyders et al ont noté que si I’impulsivité sous 1’effet
d’émotions négatives ¢était bien présentée dans le modele, une autre composante existe
¢galement et concerne I'impulsivité sous I’effet d’émotions positives. Par conséquent, ces
auteurs ont créé puis incorporé I’« urgence Positive » (par exemple : quand je suis ravi(e), je ne
peux pas m’empécher de m’emballer) dans I’échelle qui deviendra UPPS-P. D’ailleurs, cet
aspect supplémentaire constitue 1’un des avantages considérables de cette échelle qui n’existait
pas antérieurement dans d’autres questionnaires évaluant I’impulsivité. En 2012, Billieux et al
ont validé une version frangaise courte de I’échelle Short UPPS-P (S-UPPS-P ; Billieux et al.,
2012) avec 20 items. C’est cette échelle que nous avons utilisé dans le travail expérimental.

A noter qu’il existe une bonne corrélation entre le score total au questionnaire BIS-11
et celui a ’'UPPS (= 0.67). Cependant, les corrélations entre leurs composantes restent assez
faibles, soulignant que les deux échelles recouvrent bien des aspects différents de I’impulsivité

(Meule et al., 2011).

3. Impulsivité TUAL

Une impulsivité importante est fréquemment observée dans de nombreuses pathologies
psychiatriques. Elle est d’ailleurs considérée comme I’un des symptdmes les plus fréquemment
cités dans le DSM-5 (APA, 2013) puisqu’elle est retrouvée dans les troubles psychotiques tels
que la schizophrénie (Elissalde et al., 2011 pour revue), les troubles neurodéveloppementaux
incluant le trouble du spectre de ’autisme (Hlavata et al., 2018 pour revue) ou encore le trouble
déficitaire de D’attention/hyperactivité (Patros et al., 2016 pour revue), et les troubles des
conduites alimentaires avec notamment la boulimie ou les acceés hyperphagiques (Waxman,
2009 pour revue). Des traits impulsifs sont également rapportés dans les troubles obsessionnels

compulsifs, la bipolarité, la dépression ainsi que les troubles liés a ’'usage de substances (TUS)
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(Brady et al., 1998; Verdejo-Garcia et al., 2008; Salvatore et al., 2015). Dans les TUS, des liens
entre certains aspects des conduites addictives et les facettes du modele UPPS, présentées plus
haut, ont été mis en évidence (Billieux & Van der Linden, 2008 ; Dick et al., 2010 pour revues)
impliquant principalement [’urgence négative (Billieux et al., 2007; Cyders et al.,
2009 Martens et al., 2010), le manque de préméditation (Fischer & Smith, 2008 ; Lynam &
Miller, 2004) et la recherche de sensations (Cyders et al., 2007 ; Lynam & Miller 2004).

Les liens entre impulsivité et TUAL semblent bidirectionnels (Dick et al., 2010). En
effet, les études ont montré que la forte consommation d’alcool est susceptible d’engendrer des
comportements impulsifs (Jentsch & Taylor, 1999 ; Goldstein & Volkow, 2002). Par ailleurs,
les investigations menées dans le cadre de la consommation chronique et excessive d’alcool
montrent que cette derniére entraine une dérégulation homéostatique donnant lieu a un affect
négatif diminuant le niveau d’autocontrole (voir Koob & Lemoal, 1997) qui est considéré
comme une composante importante de I’impulsivité (Costa & McCrae, 1992).

La relation entre impulsivité et TUAL peut également étre de sens inverse. En effet,
certaines études suggerent que I'impulsivité peut précéder et méme prédire le développement
d’un TUAL (Dawes et al., 1997 ; Clark et al., 2002). Plus un sujet serait impulsif, moins il
parviendrait a réguler ses consommations (Nigg et al., 2006). De maniére intéressante, les
¢tudes ont montré que I’exposition prénatale a la consommation d’alcool peut non seulement
augmenter le risque du développement d’un TUAL ultérieur mais également donner lieu a
plusieurs problématiques dont une treés grande impulsivité (Hamilton et al., 2011).

Les conséquences de la forte impulsivité des patients TUAL sont potentiellement
considérables. Premi¢rement, cette association peut engendrer I’inobservance vis-a-vis du
traitement. De plus, elle peut également étre responsable d’accidents, notamment de la voie
publique (Chanut, 2013), mais également augmenter le risque de suicide (Miller et al., 1991 ;

Ronquillo et al., 2012). Enfin, I’'impulsivité pourrait étre a 1’origine de gestes violents allant des

-96-



automutilations aux homicides (Chanut, 2013).
4. Impulsivité et QDV

Les liens entre impulsivité et QDV ont fait I’objet de nombreuses investigations. En
effet, il a été montré que I’impulsivité est liée a I’altération de la QDV chez les sujets avec des
comportements compulsifs (Chamberlain & Grant, 2019). Les mémes liens ont été retrouvés
dans le cadre des troubles bipolaires (Kim et al., 2013; Lee et al., 2017; Victor et al., 2011). Au
sein de cette méme population, il a été constaté que l'impulsivité influence la QDV a la fois
directement et plus indirectement par l'altération du niveau de fonctionnement dans la vie
quotidienne. En effet, la relation entre impulsivité et qualité de vie reste significative apres
contrdle du niveau de fonctionnement (Kim et al., 2013).

Dans le cadre plus spécifique du TUS, une étude récente menée par Wang et al. (2020)
a montré que I’'impulsivité était négativement corrélée a tous les domaines de la QDV. En outre,
il a été montré que ’amélioration de la QDV apres le traitement des TUS est associée a une
réduction des consommations de substances (Baharom et al., 2012; Feelemyer et al., 2014;
Manning et al., 2019). D’autres études ont montré que cette amélioration de la QDV
contribuerait & une abstinence a long terme chez ces patients (Best et al., 2013; Laudet &
Stanick, 2010; Vederhus et al., 2016). A notre connaissance, aucune étude n’a investigué les

liens entre impulsivité et QDV/QDVs dans le TUAL.

5. Liens entre impulsivité et troubles du sommeil
Méme si les liens entre troubles sommeil et impulsivité sont encore mal compris, il est
de plus en plus évident qu’il existe une relation entre le sommeil et les capacités d’autocontrole
(Meldrum et al., 2015 ; Pilcher et al., 2015). Un sommeil insuffisant a été associé a des
comportements problématiques, tels qu'un mauvais contrdle des impulsions (Beebe, 2011). Des

¢tudes menées auprés de jeunes adultes ont montré qu’un manque de sommeil est fortement
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associ¢ a un défaut d’inhibition ainsi qu’une augmentation de la prise de risque (Frings, 2012 ;
Killgore et al., 2006 ; Venkatraman et al., 2007). Globalement, les études montrent que la
somnolence diurne qui peut résulter soit d’une dette de sommeil, d’une veille prolongée ou
encore de la fatigue, est significativement liée a I’'impulsivité évaluée a ’aide de tests
neuropsychologiques. Andersan & Platten (2011) ont ainsi montré qu’une nuit de privation de
sommeil était associée a une diminution significative de I’inhibition évaluée par la tache du
Go/NoGo. Par ailleurs, Jan et ses collaborateurs (2011) ont montré que dans le cadre du trouble
déficitaire de [I’attention/hyperactivité, les problémes de sommeil contribuaient
significativement au degré d’impulsivité des patients. De plus, dans une étude chez des patients
souffrant de trouble de la personnalité antisociale ainsi que des patients borderline, van Veen et
al. (2017) ont montré que 1’insomnie chronique et une qualité de sommeil médiocre étaient
significativement et négativement corrélées a I’impulsivité évaluée par un auto-questionnaire.
Plus les patients se plaignaient de leur sommeil, plus leur degré d’impulsivité était important.
Ces études montrent que les troubles du sommeil en population psychiatrique sont liés a des
aspects importants du comportement impulsif.

Bien que I’étude des liens entre sommeil et impulsivité ne soit pas 1’objectif de ce travail
de these, et que I’'impulsivité fasse I’objet d une autre these menée dans notre équipe, il apparait
tout de méme important de souligner 1’association entre ces deux variables et leurs potentiels
liens avec la QDV des patients TUAL. Il n’existe, a notre connaissance, aucune ¢tude dans le
TUAL sur les liens entre sommeil et impulsivité. Toutefois, il est probable que les troubles du
sommeil présentés par les patients TUAL puissent exacerber leur impulsivité et ainsi contribuer

de maniere indirecte a I’altération de leur QDV (Figure 15).
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IMPULSIVITE

TROUBLE DE L'USAGE
D’ALCOOL

TROUBLES DU QUALITE DE VIE

SOMMEIL

Figure 15. Potentiels liens entre les troubles du sommeil, I'impulsivité et la qualité de vie dans

le trouble de I'usage d’alcool.
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Résumeé

L'impulsivité est un concept multidimensionnel complexe a définir. Il existe
différentes méthodes d’évaluation qui dépendent des modeles théoriques qui la sous-
tendent. En neuropsychologie, 1’évaluation de I’impulsivité peut étre réalisée grace a des
tests neuropsychologiques ou des questionnaires. L’UPPS-P est I’un des questionnaires
les plus utilisées pour 1’évaluation subjective de I'impulsivité. L impulsivité est par
ailleurs étroitement associée au TUAL et leurs relations sont bidirectionnelles. En effet,
le TUAL peut engendrer des comportements impulsifs, et ’impulsivité semble pouvoir
conduire au développement du TUAL. L’impulsivité semble ¢galement avoir un impact
négatif sur la QDV dans de nombreuses pathologies. Dans le cadre des TUS,
I’impulsivité serait significativement li¢e a tous les domaines de la QDV. Par ailleurs,
des liens entre impulsivité et troubles du sommeil ont également été¢ mis en évidence chez
les sujets sains et en population psychiatrique. Ces liens pourraient également étre

retrouvés dans le TUAL, contribuant a I’altération de la QDV de ces patients.
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Dans la partie théorique de cette thése, nous avons montré que la consommation
chronique d’alcool a un effet délétére sur la structure et le fonctionnement du cerveau. Les
atteintes cérébrales concernent aussi bien la substance blanche que la substance grise et
entrainent majoritairement le dysfonctionnement de deux réseaux : le circuit-fronto cérébelleux
et le circuit de Papez, se traduisant d’un point de vue cognitif par des déficits exécutifs et
mnésiques. Nous avons également évoqué que les altérations cérébrales et cognitives observées
dans le cadre du TUAL sont trés variables d’un patient a I’autre. En effet, pour une méme
consommation d’alcool, certains patients ne présentent aucun déficit cognitif, tandis que
d’autres présentent des atteintes pouvant aller de troubles légers a sévéres. Parmi les facteurs
pouvant expliquer cette hétérogénéité, les troubles du sommeil -qui s’observent lors des
différentes phases de la prise en charge du TUAL et peuvent méme persister au-dela d’une
abstinence prolongée- pourraient jouer un role. Les troubles du sommeil augmentent également
le risque de reprise des consommations d’alcool et sont liés a la QDVs. Cette dernic¢re semble
altérée dans le TUAL et constitue une mesure fiable de I’efficacité du traitement. Ainsi, les
troubles du sommeil, tout comme d’éventuelles altérations cognitives, pourraient constituer un
facteur de mauvais pronostic clinique, notamment via leur impact sur la qualité de vie. Enfin,
alors méme que la QDVs pourrait jouer un role crucial dans la prise en charge des patients, ses
substrats cérébraux restent totalement méconnus dans le TUAL.

L’objectif général de ce travail de thése est donc d’examiner le role des troubles du
sommeil dans ’hétérogénéité des atteintes cérébrales et cognitives observées chez les
patients TUAL (objectif 1, revue de littérature) et dans I’altération de leur QDVs (objectif 2,
travail expérimental 1) et enfin d’investiguer les substrats cérébraux de la QDVs dans cette
méme population (objectif 3, travail expérimental 2).

Nous avons répondu au premier objectif de cette thése en réalisant une revue narrative

de littérature : « Contribution of sleep disturbances to the heterogeneity of cognitive and brain
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alterations in alcohol use disorder » publi¢e début 2021 dans le journal international Sleep
Medicine Reviews.

Concernant le second objectif, nous avons réalis¢ un travail expérimental visant a
préciser les déterminants de la qualité de vie liée a la santé des patients TUAL séveres
récemment sevrés. Nous avions comme hypothése que la plainte de sommeil et les troubles
cognitifs seraient les déterminants les plus forts de la QDVs chez les patients TUAL sévéres
récemment sevrés. Cet article sera prochainement soumis.

Enfin, concernant le troisieme objectif, nous avons réalis¢é un second travail
expérimental visant a déterminer les liens entre différentes mesures cérébrales structurales et la

QDVs des patients TUAL séveres et récemment sevrés. Cette étude est en préparation.
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PARTIE EXPERIMENTALE
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METHODOLOGIE

Le travail expérimental réalisé ici s’appuie sur 1’étude ALCOSLEEP qui a été menée
entre 2012 et 2016 au sein de I’unit¢ INSERM-EPHE-Unicaen 1077 ainsi que dans le service

d’addictologie du CHU de Caen.

Le protocole ALCOSLEEP

Les objectifs du protocole ALCOSLEEP étaient de mieux comprendre les atteintes
cognitives et cérébrales dans le TUAL ainsi que les facteurs expliquant leur hétérogénéité en
considérant tout particuliecrement le sommeil. Dans le cadre de ce travail de thése, nous avons
ciblé la QDVs des patients TUAL avec I’objectif de mieux la décrire et d’investiguer a la fois
ses déterminants en incluant le sommeil et le fonctionnement cognitif mais également ses
substrats cérébraux.

Dans ce protocole de recherche, un certain nombre de critéres d’inclusion et d’exclusion

ont été vérifiés pour I’ensemble des participants avant leur participation a I’étude :

Criteres d’inclusion communs a tous les participants

e Age compris entre 18 et 70 ans

e Minimum 8 ans de scolarité normale, sait lire et écrire

e Langue maternelle : frangais

e Absence de comorbidité psychiatrique

e Absence de traumatisme cranien sévere (perte de connaissance > 30 min), encéphalite
e Absence d’affection chronique neurologique, endocrinienne ou infectieuse

e Absence de participation antérieure a un protocole neuropsychologique ou a une

évaluation neuropsychologique datant de moins d’un an
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Absence de prise de psychotropes susceptible d’interférer sur le fonctionnement

cérébral

Criteres de non-inclusion communs a tous les participants

Perte de conscience supérieure a 30 minutes ou antécédents de traumatisme cranien
sévere

Antécédents de maladie neurologique ou traumatique pouvant avoir eu des
répercussions sur le systéme nerveux central (accident vasculaire cérébral, sclérose en
plaques, épilepsie, coma insulinique)

Tuberculose active ou pathologie maligne nécessitant une chimiothérapie

Antécédents de schizophrénie ou de troubles bipolaires

Avoir répondu aux critéres de dépendance du DSM-IV-TR pour une autre substance
Avoir consommé une autre substance plus de 5 fois au cours du dernier mois

Pour les examens en imagerie cérébrale : femmes enceintes ou allaitantes, attaques de

panique, claustrophobie, prothéses ou présence de métal dans le corps

Criteres d’inclusion spécifiques aux sujets volontaires sains

Absence de détérioration cognitive globale : Mini Mental State > 26 (MMSE ; Folstein
et al., 1975) ou Mattis Dementia Rating Scale > 129 (DRS ; Mattis, 1976)

Absence de consommation problématique d’alcool: Alcohol Use Disorders
Identification Test <6 pour les femmes et <7 pour les hommes (AUDIT ; Gache et al.,
2005)

Ne pas avoir de plainte de sommeil : Pittsburgh Sleep Quality Index > 5 (PSQI ; Buysse
et al., 1989)

Ne pas avoir d’antécédents de pathologies du sommeil (apnées du sommeil, syndrome

de jambes sans repos, narcolepsie ou cataplexie)
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Criteres d’inclusions spécifiques aux patients TUAL sans complications neurologiques

e Endehors de I’alcool, absence de consommation supérieur a 5 prises d’autres substances
psychoactives le mois précédent 1’inclusion

e Abstinence : entre 7 et 21 jours au jour d’inclusion dans le protocole

e Répondre aux criteres de dépendance du DSM-IV-TR et aux critéres du trouble de
I’'usage d’alcool du DSM-5

e Les patients doivent présenter ces critéres de dépendance depuis au moins 5 ans

Le protocole comprend une évaluation initiale et un suivi & 12 mois pour les quelques patients
que nous avons réussi a revoir. Lors de 1’évaluation initiale, les participants ont bénéficié des
examens suivants : une évaluation clinique, neuropsychologique, de sommeil ainsi que des
examens en imagerie cérébrale. Lors du suivi a 12 mois, les mémes examens ont été proposés
exception faite de la polysomnographie (Figure 16). Toutefois, compte tenu de 1’attrition de
I’effectif, nous ne disposons que de trés peu de données longitudinales et n’avons par

conséquent pas pu les analyser.
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Figure 16. Présentation du protocole de recherche ALCOSLEEP.

L’évaluation clinique concerne 1’histoire de 1’alcoolisation (nombre d’années de

dépendance et de mésusage de l’alcool, nombre de sevrage effectués, quantité¢ d’alcool
consommeée, habitudes de consommation d’alcool [AUDIT; Gache et al.,, 2005]), la
dépendance au tabac (Fagerstrom ; Heatherton et al., 1991), une évaluation des aspects
thymiques, comprenant des échelles d’anxiété (STAI ; Spielberger et al., 1983), de dépression
(BDI ; Beck et al., 1961) ainsi qu’une évaluation de I’'impulsivité (S-UPPS-P ; Billieux et al.,
2012). Un questionnaire évaluant la qualité de vie liée a la santé (Alcohol Quality of life Scale ;
AQoLS, Luquiens et al., 2015) est également proposé et son analyse sera au cceur de 1’étude

expérimentale présentée ci-apres.
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L ’évaluation neuropsychologique porte notamment sur une mesure du fonctionnement

cognitif global, du fonctionnement mnésique (verbal et visuel), exécutif (flexibilité mentale,

planification, inhibition, prise de décision), attentionnel et visuo-spatial.

L ’évaluation du sommeil repose sur différents outils complémentaires. L’objectif est de

collecter des informations sur le ressenti, la satisfaction du patient par rapport a son sommeil,
mais aussi d’avoir des informations objectives sur les modifications du sommeil dans cette
pathologie. Ainsi, nous utilisons un questionnaire permettant d’apprécier la qualité du
sommeil : le PSQI (Buysse et al., 1989). Nous recueillons aussi des mesures objectives de
sommeil par polysomnographie et un enregistrement du cycle activité-repos pendant une

semaine par actimétrie.

Les examens d’imagerie cérébrale incluent une IRM anatomique et fonctionnelle au

repos et un examen en Tomographie par Emission de Positons (TEP) pour mesurer la

consommation cérébrale du glucose au repos.

Dans le cadre de ce protocole de recherche, j’ai effectué le recrutement des patients
TUAL et des volontaires sains en réalisant les inclusions (qui avait débuté avec la thése d’Alice
Laniepce), les examens cliniques, neuropsychologiques, de sommeil et de neuroimagerie. Je
me suis focalisée sur les données transversales recueillies lors de I’évaluation initiale, et plus

particulierement sur la mesure de la QDVs et de sommeil.
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ETUDE : Les déterminants de la qualité de vie liée 2 la santé chez les patients TUAL

séveres récemment sevreés.

Contexte :

La qualité de vie est considérée comme une mesure pertinente de ’efficacité d’un
traitement ou d’une intervention et ce dans de nombreuses pathologies. Pour définir la qualité
de vie dans un contexte biomédical, un nouveau terme a émerg¢ : la qualité de vie liée a la santé
(QDVs) (Levola et al., 2014). Ce concept semble plus robuste et sensible au changement
(Luquiens et al., 2011). La QDVs a pendant longtemps été évaluée par des outils génériques,
c’est-a-dire non spécifiques d’une maladie ou d’un probléme de santé particulier et souvent
générés par des experts (cliniciens ou chercheurs). De ce fait, un seul et méme outil pouvait étre
utilisé dans le cadre de nombreuses pathologies, sans tenir compte des spécificités des plaintes
des patients. Pourtant, la « Food and Drug Administration » (FDA, 2009 ; Patel, 2012)
encourage les approches centrées sur le patient qui permettent de le faire participer au
développement de son propre outil d’évaluation (« Patient Reported Outcome, PRO »). Jusqu’a
trés récemment, aucun outil d’évaluation de la QDVs spécifique des patients TUAL et de type
PRO n’était disponible. Luquiens et ses collaborateurs (2015 ; 2016) ont alors développé et
validé un outil qui répond a ces attentes : 1’échelle AQoLS.

L’objectif de cette étude est 1) de décrire la QDVs des patients TUAL récemment sevrés
en utilisant 1’échelle AQOLS, et 2) d’identifier parmi un ensemble de facteurs
sociodémographiques, cognitifs et cliniques, le(s) meilleur(s) déterminants de la détérioration
de la QDVs. A plus long terme, ces déterminants pourraient étre des cibles thérapeutiques pour

améliorer I’efficacité de la prise en charge.
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Méthodologie :

53 patients TUAL séveres (TUALSs) récemment sevrés et 38 volontaires sains (VS) ont
participé a cette étude. L ensemble de ces participants a rempli des questionnaires permettant
de recueillir des données sociodémographiques, relatives a I’histoire d’alcoolisation, a la qualité
de sommeil, aux facteurs psycho-affectifs (dépression et anxiété) et a I'impulsivité. Ils ont
¢galement réalisé une évaluation neuropsychologique portant sur la mémoire épisodique, la
mémoire de travail, les fonctions exécutives et la vitesse de traitement de 1’information. De
plus, les patients ont rempli le questionnaire AQoLS permettant d’évaluer la QDVs.

Des statistiques descriptives ont été appliquées sur les données recueillies a I’échelle
AQOoLS afin de décrire la QDVs des patients. Pour étudier les liens entre la QDVs d’une part et
les variables démographiques, cognitives et cliniques d’autre part, des analyses de corrélations
de Pearson ainsi que des Test de Student ont été réalisés. Enfin, pour identifier le meilleur

déterminant de la QDVs, nous avons mené une régression linéaire multiple.

Principaux résultats :

Les résultats ont mis en évidence I’impact de la consommation chronique et excessive
d’alcool sur la QDVs des patients TUAL principalement dans les domaines « émotions
négatives », « perte de controle », « relations avec les autres » et « sommeil ». En comparaison
avec les VS, les patients TUAL présentaient des déficits cognitifs concernant toutes les
fonctions évaluées, une plainte de sommeil, d’avantage de symptomes anxieux et dépressifs et
plus de traits impulsifs. Les facteurs psychoaffectifs (anxiété et dépression) ainsi que
I’impulsivité présentaient une corrélation significative avec la QDVs mais seules 1’anxiété et
I’impulsivité expliquaient significativement la QD Vs des patients TUAL (47.7% de la variance

expliquée).
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Conclusion :

Notre étude est la premicre a évaluer la QDVs dans un groupe de patients TUALSs
récemment sevrés et soigneusement sélectionnés. Pour évaluer la QDVss des patients TUALS,
notre étude s’est appuyée sur un questionnaire spécialement congu pour cette population
clinique, combiné a un examen neuropsychologique, des évaluations de la qualité subjective du
sommeil, de I'humeur, de 1'impulsivité et des mesures de I’histoire d’alcoolisation des patients.
Nos résultats révelent que chez les patients TUAL, P'anxiété et l'impulsivité sont des
déterminants cruciaux de la qualité de vie liée a la santé. D’un point de vue clinique, ce résultat
suggere que 1’anxiété ainsi que 1’impulsivité devraient étre plus systématiquement évaluées et
ciblées par des interventions non-pharmacologiques afin d'améliorer D’efficacité des

interventions (Figure 17).

QUALITE DE
SOMMEIL

X

COGNITION l DEPRESSION

x \ . PN / x
QUALITE DE VIE LIEE A

LA SANTE CHEZ LES

TUALs
FACTEURS SOCIO \ -
DEMOGRAPHIQUES I ANXIETE

Figure 17. Résumé graphique synthétisant les principaux résultats de I’étude.

Valorisation scientifique :

Les résultats de cette étude ont fait I’objet d’une communication affichée dans un
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congres européen « European Society for Biomedical Research on Alcoholim, ESBRA » en
septembre 2019 ainsi que d’une communication dans un congres international francophone

« Groupe de Réflexion en Psychopathologie Cognitive, GREPACO » en juin 2021.
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Abstract

Background. Health-related quality of life (HRQoL) is an important clinical outcome in
Alcohol Use Disorder (AUD) and is considered as a relevant indicator of treatment success.
While a better understanding of the factors affecting HRQoL would enable to adjust patients’
care to favour treatment outcome, the determinants of HRQoL in AUD remain unclear. This
study aims at describing HRQoL in AUD patients and at identifying its best predictors.
Methods. We included 53 recently detoxified patients with severe AUD (sAUD) and 38 healthy
controls (HC). They underwent a cognitive assessment and filled in questionnaires concerning
socio-demographics, alcohol history, sleep quality, depression, anxiety and impulsivity.
Additionally, a HRQoL questionnaire especially designed for AUD patients (Alcohol Quality
of Life Scale; AQoLS) was used.

Results. SAUD patients reported that alcohol affects their HRQoL mainly in the “negative
emotions”, “control”, “relationships”, and “sleep” domains. Compared to HC, they were
impaired on episodic memory, working memory, executive functions, and processing speed
tasks. They also reported lower sleep quality, higher depression, anxiety and impulsivity. No
association was found between AQOLS total score and socio-demographics, cognitive
performance, or sleep quality in patients. We found a significant correlation between HRQoL
and depression/anxiety as well as impulsivity. Anxiety and impulsivity were indeed the only
significant predictors of HRQoL, explaining 47.7% of the variance.

Conclusions. Anxiety and impulsivity are crucial determinants of HRQoL in recently
detoxified sAUD patients. Since anxiety and impulsivity are frequent issues in addiction and
especially in AUD, they should be particularly considered by clinicians to favour treatment

outcomes.
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Key words: health-related quality of life, alcohol use disorder, cognition, sleep, anxiety,

impulsivity.
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I- INTRODUCTION

Alcohol Use Disorder (AUD) is among the most prevalent mental disorders worldwide
(Carvalho et al., 2019). According to the World Health Organization’s global status report on
alcohol and health (World Health Organization et al., 2018), an estimated 283 million people
has AUD, with Europe showing the highest prevalence (8.8% of the adult population) followed
by the US (8.2% of the adult population). Abstinence has long been considered as the only final
therapeutic goal for AUD (Mann et al., 2017). However, this clinical approach has a number of
limitations: (i) only a few AUD patients seek treatment (Mojtabai and Crum, 2013), (ii) among
those who seek treatment, many patients report that they are not ready to completely stop
drinking (Brousse et al., 2014) and the risk of relapse remains high (Witkiewitz, 2011) even
after a long period of abstinence (Finney et al., 1999) , and (iii) quantitative criteria based on
the amount of alcohol consumed or the length of the abstinence period seem to be a weak
indicator to evaluate the effectiveness of a treatment (Luquiens et al., 2011). For all these
reasons, reducing alcohol consumption without necessarily aiming to achieve total abstinence
is gaining an increasing interest in clinical practice. This novel strategy gives a crucial place to
qualitative assessments. In this perspective, quality of life (QoL) has emerged as a new
treatment outcome that is more adapted to patients’ concerns. Indeed, QoL is considered to be
not only a measure of treatment effectiveness (Luquiens et al., 2011) but also a motivational
tool (Ugochukwu et al., 2013). Thus, improving QoL might be a primary endpoint in the
management of AUD.

QoL is defined as “an individual’s perception of his/her position in life, and in the
context of culture and value system in which he/she lives, and also in relation to his/her goals,
expectations, standards, and concerns” (The World Health Organization Quality of Life
assessment (WHOQOL), 1995). In a biomedical context, the term health-related quality of life

(HRQoL) has been proposed (Levola et al., 2014), referring to “the patient’s subjective
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perception of the impact of his/her disease and its treatment(s) on his/her daily life, physical,
psychological and social functioning and well-being (European Medicines Agency, 2005).
HRQoL is known to be more robust, highly sensitive to change (WHOQOL, 1995) and more
relevant for evaluating the effectiveness of a treatment than QoL in AUD (Luquiens et al.,
2015). QoL differs from HRQoL since it investigates the overall quality of life irrespectively
of any health condition, whereas HRQoL necessarily refers to the impact of a particular health
status. Nevertheless, the two terms are often used interchangeably in the literature, leading
sometimes to confusion (Karimi and Brazier, 2016).

As HRQoL is considered as a relevant measure of treatment outcome, several studies
have been conducted in various conditions to identify its predictors. These studies reported that
cognitive impairments, sleep disturbances, mood disorders, impulsivity and demographic
variables such as age, education, and gender were significantly related to HRQoL in multiple
sclerosis, cancer and chronic diseases in elderly people (Lamargue Hamel et al., 2015; Quinten
et al., 2015; Ruet et al., 2013; Scaravilli et al., 2003). In AUD, general QoL seems to be
associated with gender, age (Daeppen et al., 2014; Lahmek et al., 2009), depression (Levola et
al., 2014), and severity of AUD (Daeppen et al., 2014). But to date, no study has examined the
specific determinants of HRQoL in AUD.

Some studies revealed that HRQoL is altered in AUD patients (Levola et al., 2014).
However, despite the fact that HRQoL is considered crucial in the management of AUD, it
remains little explored and only with generic scales, not specific to AUD (Luquiens et al., 2012
for a review). Because these scales were designed by clinicians or researchers, they did not
include opinions and perceptions of patients, contrary to the recommendations of the Food and
Drug Administration (FDA, 2009) that encourages to use patient-reported outcome (PRO)

measurcs.
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The only specific HRQoL assessments in AUD was the AIQoL-9 (Malet et al., 2006).
However, this scale was derived from a generic scale, called the SF-36, by eliminating non
relevant items. In this respect, this tool did not meet the criteria for PRO instruments, which are
defined as reports that came directly from the patient without amendment or interpretation of
the patient’s response by a clinician or anyone else (FDA, 2009). To remedy this, Luquiens et
al. (2015, 2016) have developed and validated a tool, called “Alcohol Quality of Life Scale”
(AQoLS), designed from the patients’ perspective. The present study aims at describing
HRQoL in recently detoxified patients with severe AUD (sAUD) using this validated tool, as
well as at exploring the relationships between this questionnaire and socio-demographic,
cognitive and clinical variables to identify the most significant determinants of HRQoL in

sAUD patients.

- MATERIALS AND METHODS

1. Participants
We conducted a cross-sectional study enrolling 53 recently detoxified sAUD inpatients and 38
healthy controls (HC). None of them had a history of neurological, endocrinal, or infectious
diseases, neither depression assessed using both the Beck Depression Inventory (BDI, Beck et
al., 1961) and a psychiatric assessment, nor other forms of substance use disorder (except
tobacco). All participants were informed about the study approved by the local ethics committee
of Caen University Hospital (CPP Nord Ouest III, no. IDRCB: 2011-A00495-36) before their

inclusion and signed a written informed consent form.

sAUD patients were recruited by clinicians while they were receiving withdrawal treatment as
inpatients at Caen University Hospital. Although recently detoxified, patients no longer showed
signs of withdrawal at inclusion as assessed by the Cushman’s scale (Cushman et al., 1985).

sAUD patients met “alcohol dependence” criteria according to the DSM-IV-TR (American
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Psychiatric Association, 2000) or “severe AUD” criteria according to the DSM-5 (American

Psychiatric Association, 2013) for at least five years.

sAUD patients and HC subjects were matched for age, gender and education (p=0.33, p=0.21
and p=0.12 respectively). Patients tended to live more frequently alone than HC (p=0.05)

(Table 1).

HC subjects were interviewed with the Alcohol Use Disorder Identification Test (AUDIT,
Gache et al., 2005) to ensure that they did not meet the criteria for alcohol abuse (AUDIT <7
for men and <6 for women). None of the controls had a BDI score > 29 (Beck et al., 1961) nor

sleep complaint (Pittsburgh Sleep Quality Index [PSQI] score < 5; (Buysse et al., 1989)).

2. Experimental protocol

2.1.  Assessment of Health-Related Quality of Life (HRQoL) in sAUD patients

HRQoL was assessed using AQoLS, which is a self-assessment questionnaire including 34
items and measuring the specific impact of alcohol on HRQoL over the last 4 weeks. AQoLS
has been specifically developed for AUD patients as all the items have been directly generated
by patients and reflect, therefore, their concerns. AQoLS explores 7 domains: activities,
relationships, living conditions, negative emotions, self-esteem, control and sleep. The number
of items for each domain and some examples are presented in Table 2. For each item, the level
of agreement is reported based on a 4-point Likert scale, ranging from 0 (not at all) to 3 (very

much). Thus, a high total AQoLS score reflects por HRQooL.

2.2.  Neuropsychological assessment
Participants underwent a detailed neuropsychological examination targeting verbal episodic

memory, working memory, executive functions, and processing speed.
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Episodic memory
Verbal episodic memory was assessed using the French version of the Free and Cued Selective
Reminding Test (FCSRT, Van der Linden et al., 2004). We used the sum of the three free recalls
of learning trials.

Working memory
Verbal working memory was assessed with the digit span tasks (forward and backward) of
WAIS III (Wechsler, 1997).

Executive functions
We evaluated mental flexibility using the number of perseverative errors on the Modified Card
Sorting Tests (MCST, Cianchetti et al., 2005). Inhibition was measured using the time (in
seconds) needed to complete the interference condition minus the time needed for the
denomination condition of the Stroop Test (Stroop, 1935).

Processing speed
Processing speed was assessed using the denomination condition of the Stroop Test (time in

seconds; Stroop, 1935).

2.3.  Assessment of subjective sleep quality

Subjective sleep quality was assessed using the PSQI, which is a 19-item questionnaire
exploring sleep quality and sleep disturbances. Seven components are explored (subjective
sleep quality, sleep latency, sleep duration, habitual sleep efficiency, sleep disturbances, use of
sleep medications, and daytime dysfunction) and scored on a scale ranging from 0 to 3. The
PSQI total score corresponds to the sum of the scores obtained for each component, and ranges

from 0 (no difficulty) to 21 (major sleep difficulties).

Of note, the original version of the PSQI questioning the previous month has been proposed to

HC subjects and 11 sAUD patients. A modified version assessing sleep quality during the
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previous week (made with the authors’ agreement) was administered to 20 SAUD patients (two
patients had missing data). Since a comparison between the original and modified versions of
the PSQI did not reveal any significant difference (t (49) = 1.04, p=0.30), PSQI data were

pooled together.

2.4.  Assessment of mood

Participants completed the BDI (Beck et al., 1961), a 21-item self-reported questionnaire that
evaluates symptoms and overt behavioural manifestations of depression. Each item has four
possible responses, ranging from 0 (e.g. “I do not feel sad”) to 3 (e.g. “I am so sad or unhappy
that I can’t stand it”). The total score ranges from 0 to 63 with higher scores indicating higher

levels of depression.

Participants also filled out the STAI B (Spielberger, et al., 1983), a 20-item self-completed
questionnaire that measures trait anxiety defined as the propensity to be generally anxious. Each
item has four possible responses ranging from 1 (almost never) to 4 (almost always): a higher

score indicates greater trait anxiety.

2.5.  Assessment of impulsivity

Participants completed the short version of the Urgency, Premeditation, Perseverance,
Sensation Seeking, and Positive Urgency impulsivity behavioral scale (S-UPPS-P; Billieux et
al., 2012), which is a 20-item self-reported questionnaire that measures personality facets
associated with impulsivity. The S-UPPS-P includes five subscales (negative urgency: tendency
to act rashly under extreme negative emotions, lack of premeditation: tendency to act without
thinking, lack of perseverance: inability to remain focused on a task, semsation seeking:
tendency to seek out novel and thrilling experiences, and positive urgency: tendency to act

rashly under extreme positive emotions). Each item of the S-UPPS-P has four possible
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responses ranging from 1 (strongly agree) to 4 (strongly disagree) with higher scores indicating

a higher level of impulsivity.

2.6.  Alcohol history

Alcohol use was first explored using the AUDIT (Gache et al., 2005). The total score ranges
from 0 to 40 with higher scores indicating greater hazardous drinking. We also collected the
age of onset of AUD, and daily alcohol consumption during the month preceding alcohol

withdrawal.

3. Statistical analyses

Cognitive data were converted into standardized z-scores using the mean and standard
deviation of the HC. When necessary, the direction of the z-score was reversed (e.g number of
errors) so that all the z-scores had the same direction: the higher the z-score, the better the
performance. When a domain included several variables (e.g executive functions), a composite
score was calculated by averaging the z-scores obtained for each variable.

We first used descriptive statistics to analyze HRQoL (AQOoLS total score and scores for
each domain) in sAUD patients. Since the domains of the AQoLS do not have the same number
of items (see Table 2), we normalized the subscores, dividing, for each patient, the score of
each domain by the maximum score that could be obtained for that domain. Thus, for each
domain the score ranges from 0 to 1. Then, in order to compare all the domains to each other,
repeated measures analysis of variances (ANOVA) were conducted followed by Bonferroni
post hoc tests.

Then, Student’s #-tests were carried out to compare cognitive and clinical variables between

sAUD patients and HC.
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In sAUD patients, the relationships between HRQoL and socio-demographic (age and
education), cognitive and clinical variables were examined using Pearson’s correlations.
Student’s #-tests were performed to examine a potential effect of gender and living conditions
(alone vs with a partner) on HRQoL. Variables that were significantly correlated with AQoLS
were entered in a stepwise linear regression analysis to determine the best predictor(s) of
HRQoL. Both, backward and forward models were used to ensure congruence.

An exploratory analysis was also performed to examine the relationships between the
different AQoLS domains and socio-demographic, cognitive, and clinical variables. For this
analysis, we notably used the scores on the subscales of the S-UPPS-P questionnaire.

Given the number of statistical analyses, the threshold of statistical significance was set at

p<0.01 for all analyses. Statistical analyses were carried out using JASP (version 0.13.1).

lll-  RESULTS

HRQoL in sAUD patients

The mean AQOLS score (+ standard deviation) was 49.94 + 18.25 with a great variability
between patients (total score ranging from 18 to 92). The scores obtained for each AQoLS
domain as well as the total score are presented in Table 3.

As presented in Figure 1, we identified significant statistical differences between a set of
AQoLS domains. Indeed, after normalization, the four main domains for which sAUD patients
complained the most (namely “negative emotions”, “control”, “relationships” and “sleep”)
(Table 4) were all significantly different from the following domains “activities”, “living
conditions”, and “self-esteem” for which patients complained the least. In addition, the score

for the “sleep” domain was significantly higher compared to those obtained in the “activities”

and “living conditions” domains (see Figure 1).
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Comparison of neuropsychological performance, sleep, mood and impulsivity between HC
and sAUD patients

sAUD patients presented lower performance than HC for all the cognitive functions assessed
(episodic memory: t (89) =-6.43, p<0.001; working memory: t (89) =-7.96, p<0.001; executive
functions: t (89) = -4.11, p<0.001 and processing speed: t (89) = -5.21, p<0.001; Table 1).

The PSQI score was higher in sSAUD patients than in HC (t (87) = 11.14, p<0.001; Table 1),
reflecting more severe sleep disturbances.

Compared to HC, sAUD patients exhibited higher BDI and STAI B scores (t (88) = 7.91,
p<0.001 and t (89) = 9.69, p<0.001 respectively; Table 1), indicating that sAUD patients had
more depressive symptoms and were more anxious than HC.

A significant difference was observed between the two groups on the S-UPPS-P. Compared to
HC, sAUD patients showed higher scores on the S-UPPS-P total score (t (89) = 6.47, p<0.001),
reflecting greater impulsivity. More precisely, sSAUD patients showed higher scores than HC
on all the five subscales of the S-UPPS-P: negative urgency (t (89) = 4.63, p <0.001), lack of
premeditation (t (89) = 5.45, p <0.001), lack of perseverance (t (89) = 4.84, p<0.001, sensation

seeking (t (89) = 2.85, p=0.005), and positive urgency (t (89) = 5.93, p<0.001).

Determinants of HRQoL in sAUD patients

No significant correlation was found between the AQoLS total score and the demographic
variables in sSAUD patients (age: r = -0.21; education: r = 0.09, all p values >0.13).

Student #-tests did not reveal any significant effect of gender (t (51) = 0.82, p=0.41) or living
conditions (t (51) =-0.19, p=0.85) on the AQoLS total score.

The AQOoLS total score did not correlate with cognitive performance either (episodic memory:
r = 0.03; working memory: r = -0.07; executive functions: r = 0.25; processing speed: r = 0.22;

all p values >0.06).
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None of the variables reflecting sleep disturbances (PSQI: r = 0.22, p=0.12) or alcohol history
(AUDIT: r=0.27, p=0.05; age of onset of AUD: r =-0.23, p=0.11; daily alcohol consumption:
r=0.17, p=0.22) were significantly related to the AQoLS total score.

The BDI as well as the STAI B scores show a significant positive correlation with the AQoLS
total score (r= 0.54, r=0.58 respectively; p<0.001, Figure 2A and B). Thus, the more depressed
and anxious sAUD patients were, the poorer was their HRQoL. The S-UPPS-P total score (r =
0.60, p<0.001) positively correlated with the AQoLS total score (Figure 2C). Thus, the more
sAUD patients exhibited impulsive behaviours, the poorer was their HRQoL.

A stepwise multiple linear regression analysis was then conducted using the AQoLS total score
as the dependent variable and the BDI, STAI-B and S-UPPS-S total scores as predictors based
on the results of the correlation analyses. Since the backward and the forward models provided
the same results, we present only the forward model. The first step showed that the S-UPPS-P
score explained 35.8% of the variance of the AQoLS total score. In a second (and final) step,
the model showed that the S-UPPS-P and the STAI B scores were the only significant predictors

of the AQOoLS total score, explaining 47.7% of the variance (Table 5).

Exploratory analysis

Using the scores of the different AQoLS domains, we found that the scores for the “control”
(r=0.47, = 0.62), “activities” (r= 0.55; r= 0.59), “self-esteem” (r= 0.56; r= 0.56), “sleep” (1=
0.47; r=0.53) domains significantly correlated with the STAI B and the S-UPPS-P scores (all
p values <0.001). This indicates that the more the sAUD patients exhibited impulsive behaviors,
the more they perceived their control, activities, self-esteem, sleep as being impacted by alcohol
consumption. Moreover, we found that the scores on “living conditions” and “negative

emotions” domains significantly correlated with the STAI B and the S-UPPS scores (r=0.39;
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r= 0.40 respectively, all p values < 0.004). Thus, the more sAUD patients were anxious, the
poorer were their living conditions. Furthermore, the more patients exhibited impulsive
behaviors, the more they expressed negative emotions.

When considering the scores on the different subscales of the S-UPPS-P, we found significant
relationships between positive urgency and the “activities” (r=0.45, p<0.001), “negative
emotions” (r=0.36, p=0.008), “self-esteem” (r=0.43, p<0.001), “control” (r=0.58, p<0.001) and
“sleep” domains (r=0.11, p<0.001). The lack of premeditation significantly correlated with the
“activities’, “self-esteem”, “control” and “sleep” domains (r=0.58; r=0.46; = 0.52; r= 0.46
respectively, all p values <0.001). Significant relationships were also found between the lack
of perseverance and the “activities” (r= 0.39, p=0.004) and “control” domains (r=0.37,
p=0.006). Finally, negative urgency significantly correlated with the “self-esteem” (r=0.37, p=

0.006), “control” (r=0.48, p<0.001) and “sleep” domains (r=0.37, p=0.007).
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IV-  DISCUSSION

Our study aimed at describing HRQoL in recently detoxified SAUD patients using a tool
specifically designed for this clinical population. We also investigated the relationships
between HRQoL and socio-demographic, cognitive and clinical variables to identify those that

best predicted HRQoL.

The pattern of cognitive deficits, sleep disturbances, mood alterations and impulsivity observed
in the AUD patients included in this study is in accordance with the literature. Indeed, cognitive
impairments have repeatedly been found in recently detoxified AUD patients (Le Berre et al.,
2019, for a review), with deficits of verbal episodic memory, executive functions, processing
speed and working memory (Ihara et al., 2000; Le Berre et al., 2010; Pitel et al., 2007). Sleep
disturbances are also frequently reported by patients (Laniepce et al., 2021). Moreover, AUD
is often associated with mood disorders (Cohn et al., 2003). Finally, sAUD patients exhibited
more traits of impulsivity than controls, in line with several reports (Lejuez et al., 2010 for a

review).

It is well known that AUD patients suffer from a poor QoL/HRQoL (Levola et al., 2014 for a
review). In the present study, we used a tool specifically designed for this clinical population
and found that recently detoxified SAUD patients were able to report the harmful effects their
severe and chronic alcohol consumption had on different domains of HRQoL. Previous studies
have shown that some demographic features of AUD patients are significantly associated with
QoL. Thus, increasing age (Lahmek et al., 2009), being a woman (Foster et al., 2000; Lahmek
et al., 2009; Malet et al., 2006; Morgan et al., 2004), having a low education level (Morgan et
al., 2004) and living alone (Nogueira et al., 2015) have a negative impact on QoL. However, in

agreement with other studies that did not show any association between demographic variables
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and QoL (see for example Manning et al., 2012), we did not find such relationships in our

sample of sSAUD patients when considering HRQoL specifically.

Our analyses did not reveal any significant relationship between cognitive abilities and HRQoL
either. This result stands at odds with other studies showing a link between cognitive
functioning and QoL/HRQoL in various conditions such as Alzheimer’s disease and Mild
Cognitive Impairment (Stites et al., 2018), multiple sclerosis, stroke, and Huntington’s disease
(Mitchell et al., 2010). Our findings suggest that the cognitive tasks we used are either not
sensitive enough to reveal strong associations with HRQoL or do not target the relevant
cognitive abilities. As emotion decoding and social cognition are known to be impaired in AUD
patients (Le Berre, 2019) and to affect interpersonal relationships (Maurage et al., 2011), further
studies assessing these functions are needed to unravel the determinants of HRQoL. Another
explanation of this absence of relationship between cognitive abilities and HRQoL could be
that AQoLS is a self-reported questionnaire potentially affected by cognitive deficits or self-
awareness impairments (Le Berre et al., 2010). It would thus be difficult to find associations
between objective cognitive measures and subjective self-evaluation. However, as previously
mentioned, such relationships have been found in other clinical populations with cognitive
impairments and we did not systematically find significant relationships between subjective
measures. Indeed, contrary to our expectations, we did not observe any association between
subjective sleep quality and self-assessment of HRQoL in the present study. Nevertheless, the
deleterious effect of sleep disturbances on general QoL has been revealed in dementia
(Petrovsky et al., 2018), epilepsy and multiple sclerosis (Piperidou et al., 2008; Tabrizi and
Radfar, 2015), and psychiatric disorders (McCall et al., 2000). In AUD, a few studies reported
that poor sleep quality is related to poor QoL (Cohn et al., 2003) or is an important component
of HRQoL (Foster et al., 2002). The absence of relationship between sleep quality and HRQoL

in our study could be explained by the fact that recently detoxified sAUD patients with
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executive deficits could not be cognitively able to accurately self-evaluate their sleep (Laniepce
et al., 2019). Further investigations using objective sleep measures are required to better

understand the relationship between sleep and HRQoL in AUD.

Several studies have addressed the relationships between mood and QoL/HRQoL in AUD
(Anker and Kushner, 2019 for a review). Both depression and anxiety may account for impaired
QoL in AUD patients (Malet et al., 2006; Saatcioglu et al. 2008). In agreement with these
studies, we found a significant association between mood variables (depression/ anxiety) and
HRQoL. Thus, the more sAUD patients express symptoms of depression and anxiety, the lower

was their HRQoL.

In contrast with previous studies conducted in AUD and binge drinking, we did not find any
significant correlation between HRQoL and the AUDIT score, the daily alcohol consumption
during the month preceding withdrawal, or the age of onset of AUD (Fischer et al., 2015;
Solomon et al., 2018). This absence of relationship suggests either that the severity of AUD is
not related to HRQoL or that quantitative measures of alcohol history used in the present study
are not good indicators. Craving intensity or psychological dependence may be better

determinants of HRQoL and should be further investigated.

We identified impulsivity and anxiety, among the studied variables, as the best determinants of
HRQoL in AUD: the more sAUD patients were anxious and impulsive, the poorer was their
HRQoL. The exploratory analysis showed that “control”, “activities”, “self-esteem” and
“sleep” domains were especially impacted by anxiety and impulsivity. We also showed that the
“living conditions” domain was impacted by anxiety, as well as the “negative emotions” domain

was impacted by impulsivity.
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The fact that anxiety and impulsivity were the only significant determinants of HRQoL in AUD
is clinically highly relevant. Several studies have found that anxiety is a significant determinant
for QoL in AUD (see for example Choi et al., 2006). Indeed, anxiety may have a bidirectional
relationship with AUD. Indeed, some people with anxiety disorders tend to use alcohol as a
self-medication to help coping with their symptoms, which in turn favor the development of
AUD (Smith et al., 2012; Kushner et al. 2011). Conversely, other studies have shown that AUD
also induces anxiety symptoms (Flensborg-Madsen et al., 2009; Regier et al., 1998; Schneier et
al., 2010). Anxiety appears therefore as a critical factor to consider in the treatment of AUD

patients.

Impulsivity has been found to impair QoL in patients with compulsive behaviors (Chamberlain
and Grant, 2019) or bipolar disorder (Victor et al., 2011). Impulsivity results in serious physical,
social and psychological issues, which would lead in cascade to functional impairments. In
bipolar patients, it was found that impulsivity influences QoL both indirectly through altered
level of functioning and more directly as suggested by the relationship between impulsivity and
QoL that remains significant after controlling for the level of functioning (Kim et al., 2013).
The fact that impulsivity was an important determinant of HRQoL in AUD is clinically highly
relevant. Indeed, several studies indicated that impulsivity may not only precede the
development of AUD (Shin et al., 2012) but also favors relapse (Petit et al., 2014) even after

sustained abstinence (Salgado et al., 2009).

In AUD, taking account of anxiety and impulsivity is thus crucial since they contribute, notably
in an indirect way through alteration of HRQoL, to the treatment outcome. In this respect, in
addition to pharmacological treatments, several interventions such as physical activity (Brown
et al., 2016; Cabé et al., 2021) or meditation (Gallo et al., 2020; Zgierska et al., 2008) could be

proposed to manage anxiety and impulsivity in AUD.
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To conclude, our study is the first to assess HRQoL in a group of carefully selected
recently detoxified sAUD patients using a questionnaire especially designed for this clinical
population, combined with a neuropsychological examination, assessments of subjective sleep
quality, mood, impulsivity, and alcohol history indicators. Our findings reveal that in sAUD
patients, anxiety and impulsivity are crucial determinants of HRQoL. Thus, anxiety and
impulsivity should be more systematically investigated and targeted by non-pharmacological

interventions in order to improve treatment outcomes.
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TABLES

Table 1. Socio-demographic, cognitive and clinical features of the severe Alcohol Use

Disorder (sAUD) patients and Healthy Controls (HC).

sAUD patients (n=33)

HC subjects (n=38)

Between-group

(M £ SD) (M = SD) comparisons
SOCIO-DEMOGRAPHIC
Age (years) 46.15+10.13 4434+ 6.07 p=0.33
Gender, men (%) 86.79 % 94.73 % p=0.21
Education (years) 11.32+2.09 11.82+0.73 p=0.12
Family status, living alone (%) 54.72% 34.21% p=0.05
COGNITIVE
Episodic memory (z-score) -1.55+1.22 0+1 HC > sAUD"
Working memory (z-score) -1.27+0.82 0+1 HC >sAUD"
Executive functions (z-score) -1.08 + 1.49 0+1 HC > sAUD"
Processing speed (z-score) -1.57+1.65 0+1 HC > sAUD"
CLINICAL
Sleep
PSQI 8.74 £ 3.27 (2MD) 237+ 1.51 HC < sAUD"
Depression and anxiety
BDI 17.30+ 10.91 (1MD) 2.89+3.09 HC <sAUD’
STAI B (trait anxiety) 51.21 £10.62 32.16 + 6.87 HC <sAUD’
Impulsivity
S-UPPS-P 48.45+10.99 3324+ 11.15 HC <sAUD’
Negative Urgency 1038+ 3.41 7.13+£3.23 HC <sAUD"
Lack of Premeditation 898 +£2.54 6.24+2.11 HC < sAUD"
Lack of perseverance 832+292 5.68 £1.95 HC < sAUD"
Sensation Seeking 10.64 + 8.04 6.79+ 2.36 HC <sAUD"
Positive Urgency 1143+ 2.94 7.5+3.35 HC <sAUD"
Alcohol history
AUDIT 28.58 +5.75 242 +1.64 HC < sAUD"
Age of onset of AUD (years) 31.30 + 8.87 (3MD) / /
Daily alcohol consumption during 19.30 £ 7.01 (1MD) / /

the month preceding withdrawal
(units *)

AUD: Alcohol Use Disorder; n: sample size; M: mean; SD- standard deviation; HC: healthy
controls; T: Tendency; BDI: Beck Depression Inventory; STAI: State-Trait Anxiety Inventory;
AUDIT: Alcohol Use Disorders Identification Test; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; S-
UPPS-P: Short form of negative Urgency, lack of Premeditation, lack of Perseverance,
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sensation Seeking, Positive urgency. MD: Missing Data; *: p<0.01; ® an alcohol unit = 10 g of
pure alcohol.
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Table 2. AQoLS domains, number of items and examples.

AQoLS domains Number of items Examples
Activities 10 I have felt I miss out on everyday activities with family and friends
Relationships 6 Alcohol has interfered with my relationships with friends
Living conditions 4 Alcohol has had a negative effect on my housing situation
Negative emotions 2 I have worried about alcohol causing problems in my life
Self-esteem 5 I have neglected my general health
Control 5 I have planned my days around alcohol
Sleep 2 I have not been getting enough sleep

AQOoLS: Alcohol Quality of Life Scale
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Table 3. Results on the AQoLS questionnaire in SAUD patients (raw data).

Activities  Relationships Living Negative Self- Control  Sleep | AQoLS
conditions emotions  esteem Total
score
Mean 12.19 10.62 4.45 3.70 6.70 7.06 2.23 49.94
Standard 5.87 3.74 2.65 1.61 3.57 3.84 2.04 18.25
Deviation
Range 3-26 3-18 1-10 0-6 0-15 1-15 0-6 18-92
Maximum 30 18 12 6 15 15 6 102
possible
score
AQOoLS: Alcohol Quality of Life Scale, sAUD: severe Alcohol Use Disorder.
Table 4. Results on the AQoLS questionnaire in SAUD patients (normalized data).
Activities Relationships Living Negative Self- Control Sleep
conditions emotions esteem
Mean 0.41 0.58 0.37 0.62 0.45 0.60 0.54
Standard 0.20 0.20 0.22 0.27 0.24 0.26 0.34
Deviation
Range 0.10 - 0.87 0.17-1 0.08 - 0.83 0-1 0-1 0.07 -1 0-1

AQOoLS: Alcohol Quality of Life Scale, sAUD: severe Alcohol Use Disorder.
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Table 5. Results of forward stepwise regressions models showing the variables most

strongly associated with HRQoL in sAUD patients.

Factor Unstandardized p* R? p value
coefficient (95% CI)

Step 1
Intercept 2.17 (-16.56 — 20.90) NA NA 0.82
S-UPPS-P score 0.99 (0.61 —-1.37) 0.60 0.358 <0.001

Step 2
Intercept -17.21 (-37.89 - 3.47) NA NA 0.10
S-UPPS-P score 0.67 (0.28 — 1.07) 0.406 NA 0.001
STAI B score 0.68 (0.27 - 1.09) 0.395 0.445 0.002
Full model NA NA 0.477 <0.001

CIL: Confidence Interval, p*: Standardized beta coefficients, R?: R-Squared, NA: Not

Applicable.
S-UPPS-P: Short form of- negative Urgency, lack of Premeditation, lack of Perseverance,

sensation Seeking, Positive urgency; STAI B: State-Trait Anxiety Inventory part B.
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FIGURE LEGEND

Figure 1. Normalized domains of HRQoL in recently detoxified sAUD patients.

e,

For each boxplot, the median is represented by the bold line and the mean is represented by “x
*: significant difference compared to another domain (p<0.01) using the specific color of each

boxplot.

Figure 2. Relationships between HRQoL and A) depression, B) anxiety, and C)

impulsivity in recently detoxified SAUD patients.

AQOoLS: Alcohol Quality of Life Scale; BDI: Beck Depression Inventory; STAI B: State-Trait
Anxiety Inventory part B; S-UPPS-P: Short form of- negative Urgency, lack of Premeditation,
lack of Perseverance, sensation Seeking, Positive urgency. r: Person’s correlation coefficient,

*p<0.01.
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Figure 2
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ETUDE : Substrats cérébraux de la qualité de vie liée a la santé chez les patients

présentant un trouble de I’usage d’alcool sévére et récemment sevrés.
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I- CONTEXTE SCIENTIFIQUE

L’identification des régions cérébrales associées a la qualité de vie (QDV) est une question qui
a suscité beaucoup d’intérét dans la littérature au cours des quinze derniéres années. Des études
ont été menées dans plusieurs pathologies telles que la schizophrénie (Faget-Agius et al., 2015),
la dépression (Elderkin-Thompson et al., 2008), ou les troubles neurologiques fonctionnels
(Perez et al., 2017) et ont souligné le role important des régions frontales et cingulaires. Bien
que le TUAL soit associé a des altérations cérébrales affectant notamment ces régions (Li et al.,
2021, pour revue) et une altération de la qualité de vie qui peuvent tous deux favoriser le risque
de reprise des consommations d’alcool, aucune étude n’a exploré les substrats neuro-
anatomiques de la qualité de vie dans cette population clinique.

L’objectif de cette étude était donc d’investiguer, chez des patients présentant un TUAL sévére
(TUALSs) et récemment sevrés, les substrats cérébraux de la qualité de vie liée a la santé
(QDVs), une dimension plus pertinente que la QDV, car elle est réputée pour étre a la fois
robuste et sensible au changement (WHOQOL, 1995). De plus, elle est particulierement
pertinente pour évaluer I’efficacité d un traitement ou d’une intervention (Luquiens et al., 2015;
2016). Dans le cadre de cette étude, nous nous sommes focalisés sur les atteintes cérébrales
structurales (volume de substance grise et intégrité¢ des faisceaux de la substance blanche) en
examinant un sous-groupe de patients inclus dans 1’étude comportementale (Etude 1) ayant tous
bénéficié d’un examen en imagerie par résonnance magnétique (IRM) anatomique et d’une

séquence en imagerie par tenseur de diffusion (DTI).

11- MATERIELS ET METHODES
2.1 Participants
Nous avons mené une étude transversale incluant 20 patients TUALSs récemment sevrés et 16

volontaires sains (VS). Pour étre inclus, les participants ne devaient pas présenter d’antécédents
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de maladies neurologiques, endocriniennes, infectieuses ou de dépression évaluée a ’aide
du Beck Depression Inventory (BDI; Beck et al., 1961). Les participants ne devaient pas non
plus présenter une autre forme de trouble d’usage de substances (a ’exception du tabac).
L’étude a été approuvée par le comité d’éthique local du CHU de Caen Normandie (CPP Nord-
Ouest III, no. IDRCB: 2011-A00495-36).

Les patients TUALs ont été recrutés par des cliniciens durant leur sevrage au sein du service
d’Addictologie du CHU de Caen. Ils répondaient aux critéres « d’alcoolo dépendance » selon
le DSM-IV-TR [American Psychiatric Association (APA), 2000] ou a ceux de « trouble de
I’'usage d’alcool sévére » selon le DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013) depuis au
moins 5 ans. Bien qu’ils étaient récemment sevrés, les patients TUALS ne présentaient plus de
signes cliniques de sevrage a I’échelle de Cushman (Cushman et al., 1985) au moment de leur
inclusion.

Les volontaires sains ont été évalués a I’aide du questionnaire Alcohol Use Disorders
Identification Test (AUDIT; Gache et al., 2005) afin de s’assurer qu’ils ne répondaient pas aux
criteres d’abus d’alcool (AUDIT <7 pour les hommes et <6 pour les femmes). L’absence de
symptomes dépressifs importants a également été vérifiée a 1’aide du BDI (aucun des VS n’avait
un score > 29).

Les patients TUALs et les VS étaient appariés en age, en genre et en niveau d’éducation.

L’ensemble des données démographiques et cliniques sont présentées dans la Table 1.
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Table 1. Données démographiques et principales caractéristiques cliniques des patients
présentant un Trouble de I’Usage d’Alcool sévere (TUALSs) et des Volontaires Sains
(VS).

Patients TUALSs VS Comparaison

(n=20) M £ ET) (n=16) M = ET) inter groupes

Variables démographiques

Age 45.80 +9.80 43.44 0.38
Genre, hommes (%) 100 % 87.5% 0.10
Niveau d’éducation (années) 11.65+£2.43 11.81 £0.75 0.80

Variables cliniques

Dépression (BDI) 12.05 £ 8.26 2.12+£2.39 <0.001*
Sommeil (PSQI) 7.89+291 2.06+1.34 <0.001*
Anxiété-trait (STAI-B) 46.35+10.78 31.81+7.06 <0.001*
Impulsivité (S-UPPS-P) 41.45+9093 30.00 + 12.27 0.004*
AUDIT 28.30£5.17 231+1.70 <0.001*
Age de début du TUAL 29.28 £9.58 / /

Consommation  quotidienne 18.25+8.29 / /

d’alcool (unités *)

TUALSs : Trouble de ’Usage d’Alcool sévére, VS : Volontaires Sains, N= nombre de participants, M= moyenne,
ET : Ecart-Type, BDI : Beck Depression Inventory, STAI : State-Trait Anxiety Inventory, AUDIT : Alcohol Use
Disorders Identification Test

* . différence significative entre les patients TUALS et les VS a p< 0.01 (#-tests).

%: une unité d’alcool= 10 g d’alcool pur.

2.2 Protocole expérimental
2.2.1 Evaluation de la qualité de vie liée a la santé (QDVs) chez les patients
TUALSs
La qualité de vie liée a la santé¢ (QDVs) a été évaluée en utilisant le questionnaire AQoLS

(Alcohol Quality of Life Scale, Luquiens et al., 2015, 2016). AQoLS est un auto-questionnaire
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qui comprend 34 items et mesure I’impact spécifique de 1’alcool sur la QDVs au cours des 4
derniéres semaines. Le questionnaire AQoLS a été spécifiquement développé pour les patients
présentant un TUAL. Tous les items ont été générés a partir des propos des patients et reflétent
donc leurs préoccupations. Le questionnaire AQoLS explore 7 domaines : activités, relations
avec les autres, conditions de vie, émotions négatives, estime de soi, perte de controle et
sommeil. Pour chaque item, il est demandé au patient de répondre en pensant a sa relation a
I’alcool, chaque réponse représente un degré d’accord et est cotée sur une échelle de Likert en
4 points allant de 0 (pas du tout d’accord) a 3 (énormément d’accord). Ainsi, un score total

¢levé a I’échelle AQoLS refléte une altération de la QDVs.

2.2.2 Acquisition et prétraitement des données d’imagerie cérébrale

Acquisition des données

L’ensemble des participants a bénéficié d’un examen IRM au centre Cyceron (Caen,
France) sur un scanner Philips Achieva 3T (Philips Healthcare, Amsterdam, Pays-Bas).
L’examen comprenait une IRM anatomique pondérée en T1 (acquisition sagittale en 3-
dimensions avec une séquence « spin echo », TR=20ms ; flip angle : 10°; 180 coupes, épaisseur
de coupe = Imm ; FOV =256 x 256 mm? ; matrice = 256x256) et une séquence d’imagerie par
tenseur de diffusion (DTI) avec les paramétres suivants : acquisition axiale de 70 coupes avec
une séquence spin-echo ; 32 directions avec un b = 1000s/mm?; TR=10000 ms ; TE=82 ms ;
flip angle=90°; FOV=224x224 mm? ; matrice = 112x112, taille des voxels =2x2x2 mm? et une

image non-pondérée en diffusion, avec un b=0 s/mm?.

Prétraitement des IRM anatomiques

Les IRM anatomiques ont été prétraitées avec le logiciel Statistical Parametric Mapping

(SPM12 ; Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK ; (American Psychiatric

-162 -



Association, 2013)). Les images ont tout d’abord été segmentées en substance grise (SG),
substance blanche (SB) et liquide céphalorachidien (LCR). Ces cartes ont ensuite été
normalisées dans 1’espace MNI (Montreal Neurological Institute, taille des voxels = 1,5 x 1,5
x 1,5 mm?; matrice = 121 x 145 x 121). Ces cartes normalisées ont été modulées par les

déterminants jacobiens afin de préserver le volume cérébral de chaque tissu.

Prétraitement des données DTI et création des cartes d’anisotropie fractionnelle (FA)

Les images de diffusion ont été prétraitées avec le logiciel FSL 5.0.9 (FMRIB

laboratory, Oxford, UK (http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/). Pour chaque sujet, les images ont été

corrigées pour les distorsions dues au courant de Foucault, puis recalées avec 1’image sans
pondération en diffusion (b=0 s/mm?) afin de corriger pour les mouvements. Un modéle de
tenseur de diffusion est ensuite appliqué aux images pour créer les cartes d’anisotropie
fractionnelle (FA). Ces cartes, en espace natif, offrent une mesure de Dl'intégrité de la
microstructure de la SB. La valeur de FA varie entre 0 et 1. Plus la valeur dans un faisceau est
grande, meilleure est I’intégrité de ce faisceau. A I'inverse, une faible valeur de FA peut
indiquer que I’intégrité du faisceau a diminu¢ a cause d’une pathologie ou que la région contient
des fibres qui se croisent, diminuant ainsi I’intégrité de la microstructure dans une direction
particuliere.

Les cartes de FA ont ensuite ét¢ normalisées avec un template de FA dans 1’espace MNI (taille

de voxels : Imm? ; matrice 181 x 212 x 181).

Lissage et masques

Les cartes de SG normalisées et modulées ont été lissées avec un filtre gaussien de 8

mm FWHM (full-width at half maximum). Un masque de SG a aussi été créé en calculant la
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moyenne des cartes de SG normalisées mais non modulées des sujets sains et en appliquant un
seuil de 0,5 a cette carte.

Pour la SB, les cartes de FA normalisées ont été lissées avec un filtre gaussien de 6 mm FWHM.
Le masque de SB a été créé en utilisant les cartes normalisées et non-modulées de la SB
obtenues sur SPM chez les sujets sains. Une moyenne a été calculée et ensuite un seuil de 0,5

a été appliqué a cette carte.

2.3 Analyses statistiques
2.3.1 QDVs chez les patients TUALS récemment sevrés.
Nous avons réalisé des analyses statistiques descriptives sur les scores obtenus aux différents

domaines ainsi que sur le score total 2 AQoLS.

2.3.2 Liens entre les mesures cérébrales et les scores a AQoLS chez les
patients TUALSs récemment sevrés.

Nous avons tout d’abord analysé les liens entre les données de neuroimagerie (volume de la SG
et I’intégrité des faisceaux de la substance blanche évaluée par la FA) et le score total a I’échelle
AQOoLS chez le groupe des patients TUALs. Ensuite, nous avons examiné les mémes relations
avec les scores aux domaines de 1’échelle AQoLS.
Pour cela, nous avons réalisé des régressions multiples sur I’ensemble du cerveau grace au
logiciel SPM12. Pour la SG, nous avons fixé une taille minimale de cluster a 45 voxels (k), ce
qui correspond & un cluster d’environ 150 mm?. Pour la SB, nous avons utilisé un seuil k de 30
voxels qui correspond a une taille de cluster de 30 mm?. Pour I’ensemble des analyses (volume

de SG et FA), le seuil statistique a été fixé a p < 0.001 non corrigé.
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2.3.3 Intégrité des régions corrélées a la QDVs chez les patients TUALSs

comparés aux VS.
Enfin, afin de mieux comprendre les résultats, nous avons extrait les volumes de SG et les
valeurs de FA dans les clusters obtenus lors des analyses de régression multiples. Ces valeurs
ont ensuite ét¢ comparées entre les deux groupes (TUALs et VS) a I’aide d’un test de Student
dans le but d’évaluer I’intégrité des régions cérébrales liées a la QDVs. Le seuil statistique a été

fixé a p <0.01.

III- RESULTATS

3.1 QDVs chez les patients TUALs récemment sevrés.
Le score moyen a 1’échelle AQoLS (£ écart-type) était de 40.25 + 13.72 avec une trés grande
variabilité entre les patients (le score total allant de 20 a 68). Les scores obtenus pour chaque

domaine ainsi que le score total a I’échelle AQoLS sont présentés dans la table 2.

Table 2 : Scores obtenus a I’échelle AQoLS chez les patients TUALSs récemment sevrés
(données brutes).

Relations .
Conditions Emotions Estime Score
Activités  avec les Controle Sommeil
de vie négatives  de soi total
autres

Moyenne 8.05 10.75 3.65 3.55 5.05 7.20 2 40.25
Ecart-type 3.22 3.61 2.28 1.60 3.187 3.07 1.75 13.72
Min — max 3-14 4-17 1-8 0-6 0-12 1-12 0-6 20-68

Score max 30 18 12 6 15 15 6 102

possible

AQoLS: Alcohol Quality of Life Scale.
Min : minimum, Max : Maximum.
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3.2 Liens entre les mesures cérébrales et les scores a AQoLS chez les patients TUALs
récemment sevrés
3.2.1 Relations avec le score total a I’échelle AQoLS
Aucun lien significatif n’a été retrouvé entre les données de neuroimagerie (volume de la
substance grise et intégrité des faisceaux de la substance blanche évaluée par la FA) et le score

total a AQoLS.

3.2.2 Relations avec les scores aux domaines évalués par I’échelle AQoLS
o Volume de SG

Les analyses de régressions multiples ont révélé une corrélation négative entre le score au
domaine « perte de controle » et le volume du noyau caudé gauche ([coordonnés MNI (mm):
X,y,z=-18, 8, 16]; k = 76 voxels) et droit chez les patients ([coordonnées MNI: x, y, z = 20,
6, 20 ; k =49 voxels ; Figure 1 A et B).

Nous retrouvons également une corrélation négative entre le score au domaine « émotions
négatives » et le volume de I’hippocampe droit chez les patients ([coordonnées MNI : x, y, z =

36, -18, -16]; k = 55 voxels) (Figure 2 A et B).

o Anisotropie fractionnelle

Nous observons une corrélation négative entre le score au domaine « perte de contrdle » et
I’intégrité des faisceaux de fibres du stratum sagittal ([coordonnées MNI : x, y, z = 44, -32, -
10] ; k = 189 voxels ; Figure 3 A et B) et dans le cingulum ([coordonnées MNI : x, y, z = -8,
2,31; k=133 voxels ; Figure 4 A et B). Le score au domaine « estime de soi » est quant a lui

négativement corrélé a D’intégrité¢ des faisceaux de fibres dans les pédoncules cérébelleux
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moyens (coordonnées MNI : x, y, z= 6, -23, -28 ; k = 117 voxels ; Figure 5 A et B) ainsi que

dans le fornix (coordonnées MNI : x, y, z=-9, -7, 6 ; k = 36 voxels ; Figure 6 A et B).

3.3 Intégrité des régions corrélées a la QDVs chez les patients TUALs comparés aux
VS.
Afin de mieux comprendre nos résultats, nous avons ensuite extrait les valeurs de SG et de FA
dans les régions mises en évidence dans les analyses précédentes. Nous avons ainsi obtenu les
volumes des clusters incluant les noyaux caudés et I’hippocampe droit, ainsi que les valeurs de
FA au niveau du stratum sagittal, du cingulum, des pédoncules cérébelleux moyens et du fornix.

e Volume de SG

Les volumes du noyau caudé¢ droit (t (34) = 1.53, p= 0.135) et gauche (t (34) = 1.82, p=0.08)
ne différaient pas significativement entre les patients TUALSs et les VS (Figure 1 C). L’analyse
du volume de I’hippocampe droit ne montre pas non plus de différence significative entre les
deux groupes (t (34) = -1.538, p=0.133 ; Figure 2 C).

e Anisotropie fractionnelle

Concernant I’intégrité des faisceaux de SB, un effet du groupe a été mis en évidence concernant
la connectivité, évaluée grace aux mesures de FA, au niveau du cingulum (t (34) = -3.549, p=
0.001) (Figure 4 C). Ainsi, la connectivité structurale dans cette région est plus faible chez les
patients TUALSs que chez les VS.

En revanche, les valeurs de FA ne différaient pas entre les deux groupes dans le stratum sagittal
(t (34) =-1.258, p= 0.217 ; Figure 3 C), les pédoncules cérébelleux moyens (t (34) = -0.707,
p= 0.485 ; Figure 5 C) et le fornix (t (34) = -0.670, p= 0.507 ; Figure 6 C). L’ensemble des

résultats est fourni dans la table 2.
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Table 2. Volume de SG et intégrité des faisceaux de SB (évaluée par la FA) chez les
patients TUALSs et les VS, dans les régions mises en évidence dans les analyses de
régressions multiples.

Patients TUALSs VS Comparaisons
(N=20) (N=16) intergroupes
(M£ET) (M£ET)

Volume de SG
Noyau caudé gauche 57.59 + 5.88 53.43£7.82 0.08
Noyau caudé droit 37.89 +3.64 35.84 +4.38 0.13
Hippocampe droit 37.30£5.95 40.11 +£4.73 0.13
Anisotropie fractionnelle
Stratum Sagittal 0.56 +0.06 0.59+0.04 0.22
Cingulum 0.56 £ 0.04 0.60 £ 0.03 0.001*
Pédoncules cérébelleux moyens 0.56 £0.05 0.57 £0.05 0.48
Fornix 0.34+£0.04 0.35+0.04 0.57

SG : Substance Grise, SB : Substance Blanche, FA : Anisotropie Fractionnelle, TUALs : Trouble de ’'usage
d’alcool sévere, VS : volontaires sains, N= Nombre de participants, M : Moyenne, ET : écart-type, * : significatif
a p<0.01 (#tests).
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Figure 1. Relations entre le score au domaine « perte de controle » de I’échelle AQoLS et
le volume de SG dans les noyaux caudés (gauche et droit) chez les patients TUALSs

A) Analyse voxel par voxel. Les coordonnées MNI pour les noyaux caudés gauche et droit
sont les suivants ([x=-18, y=8, z= 16] ; T=5.78 ; k =76 et [x= 20, y=6, z=20] ; T=4.71 ; k=
49 respectivement) p< 0.001 non corrigg.

B) Nuages de points montrant la corrélation négative entre le domaine « perte de
controle » et le volume de SG des noyaux caudés gauche et droit.

C) Comparaison des volumes de SG des noyaux caudés gauche et droit entre les TUALSs
et les VS. Pour chaque boite a moustaches, la médiane est représentée par un trait gras.

SG= Substance Grise, VS= Volontaires Sains, TUALs= Trouble de 1’Usage d’Alcool sévére,
k : taille du cluster (voxels).
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Figure 2. Relations entre le score au domaine « émotions négatives » de I’échelle AQoLS
et le volume de SG dans I’hippocampe droit chez les patients TUALSs
A) Analyse voxel par voxel. Les coordonnées MNI pour les ’hippocampe droit sont les
suivants ([x= 36, y=-18, z=-16] ; T=4.29 ; k = 55) au seuil p<0.001 non corrigé.

B) Nuage de points montrant la corrélation négative entre le domaine « émotions
négatives » et le volume de I’hippocampe droit.
C) Comparaison du volume de ’hippocampe droit entre les TUALS et les VS. Pour chaque

boite a moustaches, la médiane est représentée par un trait gras.

SG= Substance Grise, VS= Volontaires Sains, TUALs= Trouble de ’Usage d’Alcool sévere.

k : taille du cluster (voxels).
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Figure 3. Relations entre le score au domaine « perte de controle » de I’échelle AQoLS et
les mesures de FA dans le stratum sagittal chez les patients TUALS
A) Analyse voxel par voxel. Les coordonnées MNI pour le stratum sagittal sont les suivants

([x=44, y=-32,z=-10] ; T=4.62 ; k = 133) au seuil p<0.001 s

B) Nuage de points montrant la corrélation négative entre le score au domaine « perte de
controéle » et I’intégrité des faisceaux de fibres autour du stratum sagittal.

C) Comparaison des valeurs de FA autour du stratum sagittal entre les TUALS et les VS.
Pour chaque boite & moustaches, la médiane est représentée par un trait gras.

VS= Volontaires sains, TUALs= Trouble de I’Usage d’alcool, FA= Anisotropie Fractionnelle.,

k : taille de clusters (voxels).
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Figure 4. Relations entre le score au domaine « perte de controle » de I’échelle AQoLS et
les mesures de FA dans le cingulum chez les patients TUALSs

A) Analyse voxel par voxel. Les coordonnées MNI pour le cingulum sont les suivants ([x= -8,
y=2,7z=31]; T=5.22 ; k= 189) au seuil p<0.001 non corrigé.

B) Nuage de points montrant la corrélation négative entre le score au domaine « perte de
controéle » et I’intégrité des faisceaux de fibres dans le cingulum.

C) Comparaisons des valeurs de FA dans le cingulum entre les TUALSs et les VS. Pour
chaque boite a moustaches, la médiane est représentée par un trait gras. * : significatif a p<0.01.
VS= Volontaires sains, TUALs= Trouble de 1’Usage d’alcool sévére, FA= Anisotropie
Fractionnelle, k : taille de clusters (voxels).
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Figure 5. Relations entre le score au domaine « estime de soi » de I’échelle AQoLS et les
mesures de FA dans les pédoncules cérébelleux moyens chez les patients TUALSs

A) Analyse voxel par voxel. Les coordonnées MNI pour les pédoncules cérébelleux moyens
sont les suivants ([x= 6, y=-23, z=-28] ; T=4.71 ; k r= 117au seuil p<0.001 non corrigé.

B) Nuage de points montrant ’association négative entre le domaine « estime de soi » et
P’intégrité des faisceaux de fibres dans les pédoncules cérébelleux moyens.

C) Comparaison des valeurs des valeurs de FA dans les pédoncules cérébelleux moyens
entre les TUALS et les VS. Pour chaque boite a moustaches, la médiane est représentée par un
trait gras.

VS= Volontaires sains, TUALs= Trouble de 1’Usage d’alcool séveére, FA= Anisotropie
Fractionnelle, k : taille de cluster (voxels).
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Figure 6. Relations entre le score au domaine « estime de soi » de I’échelle AQoLS et les
mesures de FA dans le fornix chez les patients TUALSs
A) Analyse voxel par voxel. Les coordonnées MNI pour le fornix sont les suivants ([x= -9, y=
-7,z=6] ; T=4.86 ; k = 36) au seuil p<0.001 non corrigé.
B) Nuage de points montrant la corrélation négative entre le domaine « estime de soi » et

I’intégrité des faisceaux de fibres dans le fornix.
C) Comparaison des valeurs de FA dans le cingulum entre les TUALS et VS. Pour chaque

boite a moustaches, la médiane est représentée par un trait gras.
VS= Volontaires Sains, TUALs= Trouble de I’Usage d’Alcool séveére, FA= Anisotropie

Fractionnelle, k : taille de clusters.
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IV- DISCUSSION

La présente étude avait pour objectif d’explorer les substrats cérébraux de la QDVs dans
le TUAL. Dans ce but, des données d’imagerie cérébrale structurale (volume de la substance
grise et intégrité des faisceaux de la substance blanche évaluée par I’anisotropie fonctionnelle)
ont été recueillies chez des patients TUALs récemment sevrés ayant rempli le questionnaire
AQoLS, mis au point spécifiquement pour cette population clinique.

Nos analyses ont tout d’abord montré qu’il n’y avait pas de relation significative entre
le score total a AQoLS, le volume de substance grise et 1’intégrité des faisceaux de substance
blanche. Cette absence de corrélation pourrait s’expliquer par le caractére multi-déterminé du
score total a 1’échelle AQoLS. En d’autres termes, les différents domaines qui composent
I’échelle explorent des aspects trés différents de la qualité de vie qui peuvent donc étre liés a
I’intégrité de régions cérébrales bien distinctes. Cette absence de lien entre le score total et la
structure cérébrale pourrait donc étre expliquée par le fait que seuls trois des domaines qui
composent 1’échelle AQoLS sont liés au volume cérébral ou a I’intégrité des faisceaux de SB.
L’absence de lien avec le score total 8 AQoLS nous a conduit a examiner plus précisément les
associations entre les différents domaines de 1’échelle AQoLS et les données d’imagerie
cérébrale. Nous avons ainsi mis en évidence des liens spécifiques avec les domaines « perte de

contrdle », « estime de soi » et « émotions négatives ».

Perte de contrile

L’analyse du score au domaine « perte de contrdle » a montré des liens avec le volume
des noyaux caudés d’une part, et ’intégrité des faisceaux de fibres du stratum sagittal et du
cingulum d’autre part. Ainsi, plus les patients rapportent de probleémes de perte de controle liés
a leur consommation d’alcool, plus le volume des noyaux caudés est faible et plus 1’intégrité

des fibres de SB du cingulum et du stratum sagittal est altérée.

-175 -



Les liens avec le noyau caudé peuvent s’interpréter a la lumiére d’une étude récente en
IRM fonctionnelle. En effet, Schmidt et ses collaborateurs (2020) ont montré, chez de jeunes
volontaires sains, que les noyaux caudés sont activés lors d’une tache évaluant I’inhibition
sélective. Le fait que nous trouvions un lien avec le volume de cette région suggere que les
patients auraient des déficits d’inhibition les conduisant a perdre le contrdle dans différentes
situations liées a 1’alcool. Ce résultat est également en accord avec ceux obtenus dans le cadre
de I’Etude 1 de cette thése. En effet, nous avons observé une corrélation entre le domaine perte
de contrdle et le score total a I’échelle S-UPPS-P qui évalue I’impulsivité. Ainsi, plus les patient
TUALSs percevaient une perte de contrdle, plus ils présentaient des traits et des comportements
impulsifs. Le noyau caudé¢ serait en effet I’une des régions clés controlant les choix impulsifs
(voir par exemple Dalley et al., 2011). De manicre intéressante et complémentaire, une étude
trés récente a montré que chez les patients souffrant d’addiction aux smartphones, le volume du
noyau caudé gauche est négativement corrélé avec les traits d’impulsivité (Yoo et al., 2021).
Une autre étude menée chez les patients souffrant de trouble déficitaire d’attention avec ou sans
hyperactivité (TDAH) a montré que plus le volume du noyau caudé était petit, plus les patients
TDAH étaient caractérisés par une grande impulsivité (Dang et al., 2016). Dans I’ensemble, ces
différentes études soulignent les interactions étroites entre perte de contrdle, impulsivité et
noyaux caudés.

Concernant I’intégrité des faisceaux de substance blanche, les résultats indiquent que
plus I’intégrité du stratum sagittal et du cingulum diminue, plus les patients TUALs pergoivent
une perte de contrdle dans les situations liées a 1’alcool. Une réduction de I’intégrité des
faisceaux du stratum sagittal a été rapportée dans le cadre d’autres pathologies hautement
caractérisées par leur degré d’impulsivité telles que le TDAH (Cortese et al., 2013 ; Chen et al.,
2016 pour revue) ou 1’obésité (Shott et al., 2015). En outre, dans le cadre des TUS, une étude

récente menée chez des patients présentant un trouble d’usage de méthamphétamines a montré
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des corrélations entre les scores d’impulsivité (évaluée a I’échelle BIS-11) et les mesures de
diffusion dans certaines régions cérébrales dont le stratum sagittal (Andres et al., 2016). Les
atteintes microstructurales de cette région pourraient ainsi moduler les symptomes
d’impulsivité (Andres et al., 2016) et contribuer aux difficultés d’autocontrdle chez les patients
TUAL.

Nos analyses révelent également des liens avec I’intégrité des fibres du cingulum. Celui-
ci envoie des projections vers I’amygdale et le cortex préfrontal (Pandya et al., 1981). L’atteinte
du cortex préfrontal (Crews & Boettiger, 2009) et de ’amygdale (Benegal et al., 2007; Tessner
& Hill, 2010) chez les patients TUAL pourrait augmenter le risque de reprise des
consommations notamment en favorisant les comportements impulsifs. Comme mentionné
précédemment, les résultats des analyses exploratoires de notre travail comportemental (Etude
1) confirment par ailleurs le lien significatif entre la perte de contrdle et I’impulsivité. La
diminution de I’intégrité du faisceau du cingulum serait également associée a une plus grande
sévérité des symptomes d’hyperactivité et d’impulsivité chez les patients souffrant de TDAH

(Damatac et al., 2020).

Emotions négatives

Nous avons ¢galement montré des liens entre le score au domaine « émotions
négatives » et le volume de I’hippocampe droit. Plus les patients TUALs relataient des
dysfonctionnements émotionnels impactant leur qualit¢ de vie, plus le volume de leur
hippocampe droit était faible. Ce résultat est cliniquement trés intéressant puisqu’au-dela du
fait que ’altération du contréle des émotions est une des caractéristiques cliniques du TUAL
(DSM-5 American Psychiatric association, 2013 ; Kober, 2014), elle contribue au
développement du TUAL et est considérée comme une facteur prédictif de I’évolution de la

pathologie (Kober, 2014 ; Sinha et al., 2011). En effet, une altération des capacités
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émotionnelles empéche les patients TUAL de répondre correctement a leurs demandes internes
ainsi qu’a celles de leur environnement. Par ailleurs, la vulnérabilité aux émotions négatives
constituerait une entrave significative au maintien d’une abstinence a long terme (de Timary &
Faoro-Kreit, 2012) et serait responsable de 70% des rechutes (Breese et al., 2005; Sinha et al.,
2009; Zywiak et al., 2003).

La relation entre le domaine des émotions négatives et 1’hippocampe, retrouvée dans
notre étude, est congruente avec la littérature scientifique puisque les études s’accordent sur le
fait que I’hippocampe est une structure cérébrale qui joue un rdle clé dans le traitement
émotionnel (Briihl et al., 2014; Ruiz et al., 2014; Santangelo et al., 2018; Schumacher et al.,
2018). De manicre intéressante, Briihl et al. (2014) suggérent que la régulation de 1’activité
hippocampique pourrait offrir une piste prometteuse dans le traitement de 1’addiction, de la
dépression ou encore de I’anxiété. L’ensemble de ces études mettent I’accent sur le rdle crucial
de I’hippocampe dans le traitement émotionnel chez les patients TUALS.

En outre, le fait que la perte de volume concerne la partie droite de I’hippocampe peut
étre interprété au regard d’une étude en IRM menée par Laakso et al. (2000). Ces auteurs ont
compar¢ des patients TUAL a début tardif (d4ge du début du TUAL a 34 + 6 ans) a des patients
TUAL a début précoce (age de début du TUAL a 16 + 2 ans). Les résultats de cette étude
indiquent que I"hippocampe droit, mais pas le gauche, était significativement atrophié dans les
deux groupes de patients. Le fait que 1’hippocampe droit soit plus vulnérable aux effets de
I’alcool que le gauche peut s’expliquer par le fait que les patients TUAL ont des déficits
attentionnels et émotionnels qui sont eux-mémes caractéristiques des patients ayant des lésions
de I’hémisphére droit. C’est dans cette optique que certains chercheurs suggérent que
I’hémisphere droit serait plus vulnérable aux effet de 1’alcool que le gauche (Ellis & Oscar-

Berman, 1989; Oscar-Berman & Bowirrat, 2005; Oscar-Berman & Marinkovi¢, 2007).
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Dans un registre thérapeutique, une étude longitudinale récente menée par Misaki et al.
(2021) chez des patients présentant un état de stress post traumatique (ESPT) a montré qu’apres
un entrainement émotionnel positif avec neurofeedback, le volume de I’hippocampe chez les
patients ayant réalisé 1’entrainement présentait une augmentation significative par rapport au
groupe controle. Ce type de traitement pourrait étre proposé également aux patients TUAL afin
de pallier au défaut de régulation émotionnelle, de contribuer au maintien de 1’abstinence et de

prévenir le risque de rechute.

Estime de soi

Nous avons montré des liens entre le score au domaine « estime de soi » et ’intégrité
des faisceaux des pédoncules cérébelleux moyens ainsi que du fornix. A notre connaissance,
aucune ¢tude n’a exploré les liens entre ces régions et I’estime de soi. Les pédoncules
cérébelleux moyens, qui connectent le cervelet au pont, sont principalement impliqués dans la
motricité. Le fornix, qui relie quant a lui ’hippocampe aux corps mamillaires, est associé a la
mémoire (Vann & Aggleton, 2004 pour revue). Nos résultats pourraient donc suggérer que les
altérations cognitives, notamment mnésiques, et certains aspects liés a la motricité pourraient,
chez les patients TUAL, avoir un impact sur I’estime de soi et, en cascade, sur la QDVs. Dans
le but de restaurer les habiletés cognitives déficitaires chez les patients TUAL, des thérapies de
remédiation cognitive peuvent étre proposées. Ces thérapies ont pour objectif non seulement
I’amélioration des troubles cognitifs, et notamment de la mémoire en lien avec la récupération
hippocampique, mais également 1’amélioration d’autres dimensions telle que 1’estime de soi
(Rupp et al.,, 2012). Ainsi, la remédiation cognitive pourrait permettre directement et
indirectement (via la récupération hippocampique) I’amélioration de 1’estime de soi et de la
QDVs. Les capacités motrices, notamment 1’équilibre et les habiletés psychomotrices fines,

sont connues pour étre altérées chez les patients TUAL (Pfefferbaum et al., 2009 ; Sullivan et
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al., 2000). Des séances de kinésithérapie, d’ergothérapie et/ou d’éducation physique adaptée
pourraient permettre une amélioration de ces capacités motrices et potentiellement
indirectement de I’estime de soi. A noter que I’activité physique adaptée est connue pour avoir
un effet positif sur I’estime de soi (Zamani Sani et al., 2016) et la qualité de vie liée a la santé

(Anokye et al., 2012).

Nous n’avons observé une différence significative entre les deux groupes que pour le
cingulum. Les autres faisceaux (le fornix, le pédoncule cérébelleux, et le stratum sagittal) et les
volumes des régions mises en évidence ne différaient pas significativement entre les patients et
les volontaires sains. Pourtant, ces régions sont connues pour étre altérées chez les patients
TUALs (Pfefferbaum et al, 2009 ; Segobin et al, 2015). Cette divergence de résultats peut étre
expliquée par I’hétérogénéité classiquement retrouvée chez les patients TUALs (Laniepce et
al., 2021 pour revue). Les résultats des analyses de corrélations indiquent donc que méme une
légére diminution de l’intégrité de certaines régions cérébrales clés, sans toutes fois étre

significative, est associée a une moindre QDVs.

A ce jour, bien qu’une attention croissante soit désormais accordée a la QDVs dans le
TUAL, ses substrats cérébraux sont encore trés peu étudiés. A notre connaissance, cette étude
est la premiere a explorer les substrats cérébraux de la QD Vs dans un groupe de patients TUALS
récemment sevrés et soigneusement sélectionnés, ayant bénéfici¢ d’examens d’imagerie
cérébrale permettant d’évaluer le volume de substance grise et I’intégrité des faisceaux de la
substance blanche. Nos analyses ont révélé d’une part des associations entre le volume des
noyaux caudés et la perte de contréle, et entre le volume de I’hippocampe droit et les émotions
négatives. De plus, nous avons mis en évidence des liens entre I’intégrité du stratum sagittal et

du cingulum et la perte de controle, ainsi qu’entre 1’intégrité des pédoncules cérébelleux
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moyens et du fornix avec 1’estime de soi. Ces différentes structures et faisceaux de SB ne sont
pas nécessairement altérés de fagcon marquée chez les patients TUALs comparés aux VS, mais
sous-tendent néanmoins 1’altération de la QDVs rapportée par les patients dans différents
domaines. Des investigations utilisant des modalités différentes de neuroimagerie telles que la
mesure du débit sanguin cérébral ou encore le métabolisme cérébral du glucose seraient
particulierement intéressantes pour aller plus loin dans la compréhension des substrats

cérébraux de la QDVs dans le TUAL.
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L’objectif général de cette thése était d’étudier le role du sommeil en tant que facteur explicatif
de I’hétérogénéité des atteintes cognitives et cérébrales des patients TUAL et d’investiguer les
déterminants (en incluant le sommeil parmi un ensemble d’autres facteurs démographiques,
cliniques et cognitifs) ainsi que les substrats cérébraux de la QDVs chez ces patients.

Les principaux résultats sont synthétisés dans la figure 18.

Les résultats issus de ce travail de thése nous ont permis de montrer, a travers notre
revue de littérature, que les troubles du sommeil sont fréquents et présents a toutes les étapes
de la prise en charge du TUAL. De plus, ils contribuent de manicre significative a
I’hétérogénéité des altérations cérébrales structurales et des atteintes cognitives des patients.
Par ailleurs, les résultats de notre premiére étude expérimentale nous ont permis d’identifier
I’impulsivité et I’anxiété, parmi un ensemble de facteurs sociodémographiques, cognitifs et
cliniques incluant notamment le sommeil, comme des déterminants importants de la QDVs des
patients TUALs. Enfin, notre deuxi¢me travail expérimental nous a permis d’investiguer les
substrats cérébraux de la QDVs dans le TUALSs et met en avant I’implication de régions telles
que les noyaux caudés, I’hippocampe droit, le stratum sagittal, le cingulum, les pédoncules
cérébelleux moyens et le fornix.

Cette discussion sera organisée selon quatre grands axes. Nous allons tout d’abord nous
focaliser sur le sommeil et plus précisément la bidirectionnalité des liens entre les troubles du
sommeil et les altérations cognitives et cérébrales dans le TUAL. Nous discuterons ensuite de
la QDVs des patients TUAL, notamment du réle du sommeil, de I’impulsivité et de I’anxiété,
ainsi que ses substrats cérébraux. Nous évoquerons ensuite les implications cliniques de ces
résultats, en termes de prise en charge non pharmacologiques des troubles du sommeil, de
I’impulsivité et de I’anxiété dans le TUAL. Nous évoquerons, enfin, les limites de nos études

et des perspectives de recherche seront proposées.
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Figure 18. Synthése des principaux résultats de ce travail de thése.

o Nos résultats soulignent la relation bidirectionnelle entre les troubles du sommeil et les atteintes cognitives et cérébrales, leur réle en tant que facteurs
explicatifs de I’hétérogénéité cognitive et cérébrale des patients TUAL, ainsi que leur présence pendant toutes les étapes du TUAL (de la période d’alcoolisation

jusqu’a I'abstinence a long terme). (2] Le rouge traduit I'absence de liens et le vert traduit les liens qui ont été mis en évidence. Nos résultats montrent que
parmi tous les facteurs sociodémographiques, cognitifs et cliniques (dont le sommeil), I'anxiété et I'impulsivité représentent les meilleurs déterminants de la

qualité de vie liée a la santé chez les patients TUAL. © Le gris représente le volume de la substance grise et le violet représente I'intégrité des faisceaux de la
substance blanche évaluée par I'anisotropie fractionnelle. Nos résultats montrent que la dimension « perte de contréle » de I’échelle AQoLS est associée avec
le volume des noyaux caudés bilatéraux et I'intégrité du sagittal stratum et du cingulum. Par ailleurs, la dimension émotions négatives est liée au volume de
I’hippocampe droit et finalement des liens ont été mis en évidence entre la connectivité au sein des pédoncules cérébelleux moyens et du fornix avec I’'estime
de soi.
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1. Le sommeil comme facteur explicatif de I’hétérogénéité des atteintes cérébrales et

cognitives dans le TUAL

Les relations entre sommeil et cognition sont complexes, tout particuliecrement dans le
TUAL, et bidirectionnelles. En effet, les troubles du sommeil peuvent a la fois étre une
conséquence des atteintes cérébrales et cognitives observées dans le TUAL mais aussi contribuer

au développement de ces atteintes.

1.1 Contribution des atteintes cérébrales et cognitives a [’apparition des troubles du
sommeil dans le TUAL

Les troubles du sommeil observés dans le TUAL peuvent résulter d’altérations cérébrales
survenant dans des régions qui jouent un role important dans le sommeil. En effet, il a ét¢ montré,
notamment dans le cadre du vieillissement, que les anomalies structurales et fonctionnelles dans
les cortex frontal, cingulaire, pariétal et temporal ainsi que dans I’insula et le thalamus peuvent
contribuer a la présence de troubles du sommeil (Dubé et al., 2015; Latreille et al., 2019; Mander
et al., 2013). Ces régions jouent un rdle clé particulierement dans le sommeil NREM. Plus
précisément, les anomalies structurales abordées ci-dessus donnent lieu a des réductions de
I’activité de certaines ondes du stade N3. De maniére trés intéressante, les travaux ont permis de
montrer qu’il existe une superposition entre la plupart de ces régions et le profil d’atteintes
cérébrales dans le TUAL (Durazzo & Meyerhoff, 2020; Fama et al., 2019; Klaming et al., 2019;
Pitel et al., 2012; Segobin et al., 2019).

Parallelement, 50 a 80 % patients TUAL présentent des déficits cognitifs (Oscar-Berman

& Marinkovi¢, 2007) de nature et de sévérité variables. Ces déficits cognitifs ont également un
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role trés important a jouer dans le sommeil. En effet, les travaux ont montré que les patients TUAL
ont des difficultés a s’auto-évaluer (Moeller & Goldstein, 2014 ; Sher & Epler, 2004). Par ailleurs,
plusieurs études ont souligné le role des déficits de la métacognition comme facteur de mauvais
pronostic clinique et ce dans de nombreuses pathologies psychiatriques (voir par exemple David
et al., 2012). Dans le cadre de I’évaluation du sommeil dans le TUAL, de telles difficultés auront
pour conséquence une mauvaise estimation de la qualité du sommeil, une incapacité a détecter des
troubles du sommeil. L’absence de conscience de ces troubles pourrait empécher de les prendre en

charge et contribuerait ainsi a leur aggravation.

1.2 Contribution des troubles du sommeil a [’apparition des atteintes cérébrales et
cognitives dans le TUAL

Les ¢études ont montré que les troubles du sommeil et les altérations cérébrales liées au
TUAL impliquent des mécanismes communs tels que 1’augmentation des niveaux de glutamate
(Cortese et al., 2010; Dash et al., 2009), des processus neuro-inflammatoires (Irwin et al., 2016) et
le stress oxydatif (Villafuerte et al., 2015). De ce fait, les atteintes cognitives observées chez les
patients TUAL peuvent résulter a la fois des conséquences directes des consommations d’alcool
mais aussi de maniére indirecte des troubles du sommeil liés a I’alcool. La cooccurrence fréquente
de ces deux problématiques exacerbe donc les altérations cognitives dans cette pathologie.

D’un point de vue cognitif, de nombreuses études ont souligné I’importance du sommeil
pour un bon fonctionnement cognitif et émotionnel chez le jeune adulte (Rauchs et al., 2005;
Walker & van der Helm, 2009 pour revues). Par ailleurs, les modifications de I’architecture et de
la microstructure du sommeil sont associées a des troubles cognitifs dans le cadre des pathologies

du vieillissement telles que la maladie d’ Alzheimer (Peter-Derex et al., 2015 pour revue) et dans
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les pathologies psychiatriques telles que la schizophrénie (Winsky-Sommerer et al., 2019 pour
revue). Méme si les études ayant exploré I’'impact des troubles du sommeil sur le fonctionnement
cognitif des patients TUAL sont peu nombreuses, elles soulignent néanmoins un impact négatif
sur les fonctions mnésiques (Junghanns et al., 2009), exécutives (Benson et al., 1978),
émotionnelles et la cognition sociale (Chaudhary et al., 2015; Kolla et al., 2020).

D’un point de vue cérébral, de nombreuses études ont investigué les liens entre les troubles
du sommeil et les atteintes cérébrales aussi bien structurelles que fonctionnelles. Ainsi, il a été
montré chez des volontaires sains que les réveils matinaux précoces (Stoffers et al., 2012) et la
somnolence diurne (Killgore et al., 2012) sont associés a un faible volume de substance grise dans
les régions frontales. Les études menées chez les patients TUAL retrouvent également des liens
entres les troubles du sommeil mesurés a 1’aide d’évaluations objectives et les altérations
cérébrales (Ishibashi et al., 1987; Colrain et al., 2011). Ainsi, une diminution de la proportion de
sommeil lent profond a été corrélée a une atrophie corticale chez les patients (Ishibashi et al.,
1987). De plus, la diminution de 1’intégrité de la substance blanche contribue aux changements
d'amplitude de certaines ondes typiques du stade N2 (Cash et al., 2009). Par ailleurs, les troubles
du sommeil peuvent donner lieu a une accumulation des métabolites toxiques (voir par exemple
Xie et al., 2013) et avoir pour conséquences des altérations cérébrales.

Compte tenu de la relation étroite qu’entretient le sommeil avec les altérations cérébrales
et cognitives dans le TUAL, il apparait nécessaire de pouvoir proposer aux patients une prise en
charge adaptée. Différentes pistes de prise en charge seront abordées ultérieurement. Il convient
de noter que dans les TUS, la prise en charge du sommeil permet également de réduire le risque
de rechute (Brower et al., 1998; Conroy et al., 2006) et d’améliorer la QDVs (Magnée et al., 2015).

Les cliniciens, particuli¢rement en addictologie, devront donc accorder une attention particuliére
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aux troubles du sommeil car les retombées cliniques sont majeures.

1.3 Difficultés de l’évaluation du sommeil

De maniere générale, les difficultés d’auto-évaluation sont souvent associées aux troubles
cognitifs, plus précisément aux troubles exécutifs (Goldstein et al., 2009) ainsi qu’aux altérations
cérébrales dans les régions frontales dorsolatérales (Shany-Ur et al., 2014) et médianes (Fleming
& Dolan, 2012). L’auto-évaluation du sommeil peut donc poser un certain nombre de problémes
notamment dans le cadre de pathologies caractérisées par des troubles cognitifs importants. En
effet, il a ét¢ montré des différences entres les mesures subjectives et les parameétres objectifs du
sommeil chez des sujets agés (O’Donnell et al., 2009), chez des patients ayant un trouble bipolaire
(Ritter et al., 2016), une SEP (Auerbach et al., 2018), une dépression (Argyropoulos et al., 2003)
ou encore chez des patients MCI (DiNapoli et al., 2017). Dans le TUAL, cette discordance entre
les mesures subjectives et objectives a également été retrouvée (Brooks et al., 2012; Conroy et al.,
2006). Une étude récente menée dans notre laboratoire a révélé que 1’absence de plainte de
sommeil ne traduit pas forcément une bonne qualit¢ de sommeil mais peut refléter des déficits
cognitifs et des atteintes cérébrales séveres empéchant I’évaluation correcte du sommeil (Laniepce
et al., 2019). L’apsychognosie, caractéristique des patients TUAL, ne renvoie pas uniquement a
des processus psychopathologiques (Fouquet, 1971) mais concernerait également une composante
cognitive causant un déficit d’auto-évaluation du sommeil et d’autres fonctions. En effet, les
patients TUAL ont également tendance a surestimer le fonctionnement de leur mémoire épisodique
(Le Berre et al., 2010) et a sous-estimer leur consommation d’alcool (Lincoln et al., 2011). Les
cliniciens devront par conséquent étre vigilants a cette limite de I’auto-évaluation et en tenir

compte dans la prise en charge des patients TUAL.
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2. QDVs dans le TUAL

2.1 Importance de la QDVs

Le TUAL a de nombreuses conséquences négatives sur la vie personnelle, sociale et
professionnelle des patients (Darcheville et al., 2013). En effet, le TUAL fait partie des troubles
psychiatriques les plus stigmatisés (Corrigan et al., 2005). Les individus issus de la population
générale ont tendance a considérer le TUAL comme un défaut de caractere (Konkoly Thege et al.,
2015), un choix personnel, voire un manque de volonté (Sleeper & Bochain, 2013) rendant ainsi
le patient responsable de sa maladie (Schomerus et al., 2011 pour revue). De plus, de nombreuses
croyances sont véhiculées autour des TUS en général et le TUAL en particulier, telles que le
caractére dangereux, imprévisible et agressif des patients (Sleeper & Bochain, 2013). Cette
stigmatisation pousse, par conséquent, les patients a limiter leur recours au soin par peur d’étre
« étiquetés » et rejetés par la suite (Ahern et al., 2007; Schomerus et al., 2014; Fortney et al., 2004).
Ils adoptent ainsi des stratégies de coping menant a I’isolement dans le but d’éviter toute situation
ou ils se sentiraient menacés (Ahern et al., 2007).

Si les stéréotypes et les fausses-croyances autour des TUS, venant de la population
générale, sont bien documentés dans la littérature, ceux provenant des professionnels soignants
commencent tout juste a étre explorés dans ce champ (Ronzani et al., 2009). Dans ce cadre, on
parle de stigmatisations structurelles, ces derniéres sont décrites comme un obstacle au traitement
(Stuart, 2012; van Boekel et al., 2013 pour revue). Plusieurs études ont montré que la
discrimination qui découle de la stigmatisation constitue un frein quant a [D’insertion
professionnelle et sociale des patients (Bénard, 2016 ; Link et al., 1997) et participe de maniére
significative a ’altération de leur QDVs.

Il est donc crucial, pour les cliniciens, de comprendre et d’identifier les facteurs qui
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participent a une détérioration de la QD Vs chez les patients TUS afin de les cibler et d’essayer de

les améliorer.

2.2 Déterminants de la QDVs dans le TUAL

La QDVs étant considérée comme une mesure pertinente et robuste traduisant I’efficacité
des traitements/interventions, de nombreuses études se sont intéressées a cette question dans le
champ des addictions. La plupart des travaux s’accordent pour dire que les patients (TUS) font
fréquemment état d’'une QDVs médiocre (Morgan et al., 2003 ; Nosyk et al., 2011). Cependant,
les études longitudinales montrent que cette derni¢re s’améliore avec I’abstinence (Bagheri et al.,
2015; Morgan et al., 2004; Villeneuve et al., 2006). Plus spécifiquement, plusieurs études ont
montré que la QDVs est faible dans le TUAL (Blow et al., 2000; Donovan et al., 2005 pour revue;
Morgan et al., 2004) mais qu’apres un programme de désintoxication de 3 semaines en milieu
hospitalier, la QDVs s’améliore significativement jusqu’a atteindre un niveau similaire a celle de
la population générale en France (Lahmek et al., 2009). De nombreuses études ont tenté
d’identifier les déterminants de la QDVs dans différentes pathologies, ceci dans un but
d’amélioration de la QDVs.

Contrairement a nos hypotheses de départ, dans notre étude expérimentale, le sommeil et
les troubles cognitifs tels qu’évalués par les outils utilisés ne représentent pas des déterminants
majeurs de la QDVs. Les déterminants qui expliquaient significativement 1’altération de la QDVs

chez les patients TUALSs étaient I’impulsivité et I’anxiété.
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2.3 ODVs et impulsivité

Notre étude a montré que I’impulsivité est un des déterminants essentiels de la QDVs chez
les patients TUALSs. Ainsi, plus les patients sont impulsifs, plus leur QDVs est altérée. Ce résultat
est en accord avec les études menées aupres de patients souffrant de pathologies psychiatriques
telles que les troubles compulsifs (Chamberlain & Grant, 2019) et les troubles bipolaires (Victor
et al., 2011; Kim et al., 2013). Dans le champ des addictions, une étude récente menée par Wang
et al. (2020) aupres de patients présentant un trouble d’usage de méthamphétamine a montré que
I’impulsivité prédit de manicre significative une détérioration de la QDV générale. De plus, dans
cette étude, les auteurs ont montré que 1I’impulsivité représentait le facteur prédictif le plus fort de
la QDV sur le plan physique. Cette derniére englobe des notions telles que la fatigue, le sommeil,
la vie quotidienne, les traitements médicamenteux... (The WHOQOL Group, 1998). Ce résultat
est d’autant plus pertinent que ces notions sont trés proches de celles que I’on retrouve dans la
QDVs.

Dans notre étude, le fait que I’impulsivité soit I’un des déterminants le plus important de
I’altération de la QD Vs chez les patients TUAL est cliniquement trés intéressant. En effet, la QDVss
et ’'impulsivité sont toutes les deux des facteurs de risque de rechute chez les patients TUAL (Pattij
& De Vries, 2013; Kraemer et al., 2002). Une étude longitudinale menée chez les patients TUAL
a montré que 1’amélioration de la QDVs était associée a une réduction de 30% ou plus des
consommations d’alcool (Kraemer et al., 2002). Par ailleurs, ’impulsivité qui traduit le manque
de contrdle serait impliquée dans la rechute car : (i) les patients TUAL ont souvent tendance a
sous-estimer et & ne pas penser aux conséquences négatives de leur consommation d’alcool, (ii)
les patients TUAL n’arrivent pas a inhiber une réponse dominante (comportements menant a la

consommation d’alcool) ou (iii) la combinaison et 1’interaction de deux premiéres possibilités
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(Reyes-Huerta et al., 2018).
L’impulsivité semble donc étre au coeur du TUAL ; elle devrait étre systématiquement
¢évaluée et ciblée par les cliniciens pour améliorer directement la QDVs et indirectement la prise

en charge des patients.

2.4 ODVs et anxiéte

Outre I’impulsivité, notre étude indique que 1’anxiété représente un facteur prédicteur
important de la QDVs des patients TUALS. Ainsi, plus les patients TUALSs exprimaient des traits
anxieux, plus faible était leur QDVs. Plusieurs études ont indiqué une relation étroite entre
I’anxiété et le TUAL, cependant les causes de cette association sont encore débattues. En effet,
cette association peut s’expliquer selon trois conceptions : (i) I’anxiété engendre le TUAL
(principe de I’automédication) (Swendsen et al., 2000 ; Preisig et al., 2001), (i1) le TUAL favorise
I’anxiété ou (iii) le TUAL et I’anxiété sont tous les deux favorisés par un troisiéme facteur. La
premiére conception suggere que les effets psychopharmacologiques induits par la consommation
d’alcool vont réduire dans un premier temps 1’anxiété mais augmenter dans un second temps la
consommation d’alcool qui devient croissante et persistante du fait du phénomene de tolérance.
La deuxiéme conception stipule que les symptomes anxieux peuvent étre envisagés comme une
conséquence bio-psycho-sociale du TUAL et/ou du syndrome de sevrage alcoolique (voir par
exemple George et al., 1990 ; Kushner et al., 2000 ; Schuckit, 1996). Finalement, la troisieme
possibilité se base sur le fait que 1’association entre le TUAL et anxiété peut s’expliquer par
d’autres facteurs environnementaux : prénataux (par exemple la consommation d’alcool durant la
grossesse), biologiques (par exemple des facteurs génétiques) ou non biologiques (par exemple un

environnement familial perturbé) (Geerlings & Lesch, 1999 ; Merikangas et al., 1996 ; Lesch et
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al., 2011 ; Willinger et al., 2002).

Tout comme I'impulsivité, 1’anxiété- surtout si elle persiste aprés 1’abstinence- est
¢galement considérée comme un facteur de risque de rechute accru dans le TUAL (Driessen et al.,
2001 ; Willinger et al., 2002). Par ailleurs, les effets négatifs de I’anxiété sur la QDV des patients
TUAL ont été¢ documentés dans plusieurs études. Ces études ont identifié 1’anxiété parmi plusieurs
facteurs comme prédicteur de la détérioration de la QDV/QDVs (voir par exemple Choi et al.,
2006 ; Malet et al., 2006 ; Saatcioglu et al., 2008). Les résultats de ces études, réalisées a ’aide
d’outils différents pour évaluer 1’anxiété, sont similaires a ceux de notre étude expérimentale, et
soulignent la nécessité d’identifier les troubles anxieux chez les patients TUAL afin de mieux

adapter la prise en charge, d’améliorer la QDV et de prévenir la rechute.

2.5 Substrats cérébraux de la QDVs dans le TUAL

Bien que les bases neurales de la QDV/QDVs aient été étudiées dans de nombreuses
populations cliniques, la question du lien entre la QDVs et I’intégrité des structures cérébrales n’a
jamais été abordée chez les patients TUAL. En effet, chez les jeunes adultes sains, les structures
cérébrales associées a la QDV impliquent le cortex frontal et cingulaire (Takeuchi et al., 2014).
Par ailleurs, chez les patients ayant un trouble neurologique fonctionnel, les liens entre QDVs et
structures cérébrales font intervenir 1’insula (Perez et al., 2017). Dans la dépression, ce sont des
régions préfrontales qui étaient associées a 1’altération de la QDVs (Elderkin-Thompson et al.,
2008). Enfin, chez les patients souffrant de schizophrénie, I’atteinte de régions comme le cortex
temporal, I’insula, le vermis ainsi que le cervelet était associée a une altération de la QD Vs (Faget-
Agius et al., 2015). Les liens entre structures cérébrales et QDVs des patients TUAL sont d’autant

plus intéressants a étudier que certaines de ces régions sont également altérées dans le TUAL,
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notamment le cortex frontal (Pfefferbaum et al., 1997), le cervelet et particuliérement le vermis
(Sullivan et al., 1995; Sullivan et al., 2000) ainsi que 1’insula (Fama et al., 2019). Il semble donc
pertinent d’explorer les substrats cérébraux de la QDVs chez les patients TUAL.

Nos résultats mettent en évidence des liens entre la QDVs et D’intégrité structurale de
différentes régions selon les domaines considérées : les noyaux caudés, I’hippocampe, le stratum
sagittal, le cingulum, les pédoncules cérébelleux moyens ainsi que le fornix. En effet, le domaine
« perte de contrdle » était significativement corrélé avec le volume des noyaux caudés bilatéraux
et I’'intégrité des faisceaux de la SB autour du stratum sagittal et du cingulum. Ainsi, plus les
patients rapportaient une perte de controle concernant leur consommation d’alcool plus faible était
le volume de leurs noyaux caudés et plus 1’intégrité des fibres de la SB du stratum sagittal et du
cingulum était altérée. Les données de littérature montrent d’une fagon intéressante que 1’ensemble
de ces régions sont impliquées dans des processus d’autocontrole et donc leur altération
favoriserait le déficit d’inhibition menant ainsi a une perte de contrdle chez les patients TUAL. Ce
résultat est d’autant plus intéressant que 1’impulsivité semble étre un des déterminants les plus
significatifs de I’altération de la QDVs chez nos patients (travail expérimental 1). Nos résultats ont
¢galement révélé que la dimension « émotions négatives » était liée au volume de I’hippocampe
droit. Ainsi, plus les patients rapportaient des dysfonctionnements émotionnels, plus le volume de
leur hippocampe droit était réduit. Les études scientifiques s’accordent sur le fait que I’hippocampe
a un réle trés important dans le traitement émotionnel (voir par exemple Santangelo et al., 2018 ;
Schumacher et al., 2018). De maniére intéressante, il semblerait que 1’hémisphére droit soit plus
vulnérable aux effets de 1’alcool que le gauche (Ellis & Oscar-Berman, 1989 ; Oscar-Berman &
Marinkovi¢, 2007). Nous avons également observé une association entre le domaine « estime de

soi» et D’intégrité des faisceaux du fornix et des pédoncules cérébelleux moyens. A notre

-204 -



connaissance, aucune ¢tude n’a montré de lien entre ces régions et I’estime de soi. Les pédoncules
cérébelleux sont connus pour leur implication dans les fonctions motrices et le fornix dans les
processus mnésiques. Nos résultats semblent suggérer que les atteintes mnésiques et motrices ont
un effet délétere sur I’estime de soi. Parmi toutes les régions cérébrales listées auparavant, seul le
cingulum est altéré chez notre population clinique en comparaison avec les volontaires sains. Ce
résultat suggere que le lien entre le domaine « perte de contrdle » et I’intégrité du cingulum est

directement lié¢ aux effets de consommation chronique et excessive d’alcool.

3. Prise en charge des troubles du sommeil, de 'impulsivité et de ’anxiété :

interventions non pharmacologiques

Compte tenu des conséquences cliniques qu’engendrent les troubles du sommeil ainsi que
I’impulsivité des patients TUAL, leur prise en charge est primordiale. Les parties suivantes visent
a détailler dans un premier temps les prises en charge non pharmacologiques spécifiques aux
troubles du sommeil, puis celles qui sont spécifiques a I’impulsivité. Dans un deuxiéme temps,
nous aborderons les prises en charge qui peuvent avoir un effet bénéfique a la fois sur le sommeil
et sur I'impulsivité. Notons que la prise en charge des troubles du sommeil ainsi que celles de
I’impulsivité auront pour objectif d’agir sur les troubles cognitifs des patients et d’améliorer leur
QDVs. Les troubles cognitifs et la QDVs étant intimement liés au risque de reprise des

consommations, le but final de ces prises en charge est de diminuer le risque de rechute. °

3.1 Prises en charge spécifiques des troubles du sommeil

Comme cela a déja été mentionné a plusieurs reprises, les troubles du sommeil et le TUAL
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ont des relations bidirectionnelles s’auto-entretenant dans un cercle vicieux (Brower, 2001). En
effet, des lors que les troubles du sommeil peuvent augmenter la consommation d’alcool a visée
hypnotique et que la consommation d’alcool est susceptible elle-méme de donner lieu a des
troubles du sommeil, la prise en charge des patients devra donc prendre en compte ces deux
problématiques. Par conséquent, la prise en charge des patients bénéficierait d’interactions plus
étroites et plus systématique entre les professionnels de santé en addictologie et les spécialistes du
sommeil. De plus, les recommandations de la Société Francaise d’Alcoologie (2017) précisent que
« les troubles du sommeil doivent étre systématiquement recherchés, car leur persistance aprés un
sevrage est prédictive de rechute». C’est dans cette optique que repose désormais le
fonctionnement du service d’addictologie du CHU de Caen ou I’évaluation du sommeil aupres des
patients TUAL est devenue systématique, d’abord par le biais de questionnaires recueillant le
ressenti du patient puis dans un second temps, les patients qui présentent des troubles importants
sont adressés a 1’unité d’exploration et de traitement des troubles du sommeil afin d’objectiver ces
troubles et de les prendre en charge. Par ailleurs, étant donné que la PSG est le gold standard de
I’évaluation objective du sommeil mais qu’elle présente plusieurs contraintes notamment en
termes de temps, notre équipe de recherche est actuellement en train de tester de nouveaux
dispositifs qui permettraient une évaluation objective du sommeil de mani¢re moins couteuse et
plus rapide que la PSG.

Parmi les pistes de prise en charge non pharmacologiques des troubles du sommeil en
addictologie, on retrouve les programmes de psycho-éducation sur les régles d’hygiéne de
sommeil qui peuvent étre considérés comme une premicre étape intéressante pour tenter de

remédier a des troubles du sommeil tels que 1’insomnie (Dematteis & Pennel, 2016) (Figure 19).
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(1) selever alaméme heure chaque matin (fin de semaine o les stimulants (caféine, nicotine) au moins 4-6 h

et jour de congé inclus), et ce, peu importe la durée du avant |'h6l:|'9 du coucher; .
sommeil de la nuit précédente. Ceci aidera a2 normaliser o l'alcool prés de I'neure du coucher. S'il peut
le cycle sommeil-éveil. faciliter 'endormissement initial, il peut fragmenter

le sommeil plus tard dans la nuit;
o I'exposition a la lumiére (téléviseur, ordinateur,
etc.), car elle supprime la sécrétion de mélatonine

@ Eviter les siestes le jour. Si une sieste est nécessaire,
celle-ci devrait étre de moins d’une heure et avoir lieu

avant 15 heures. ;
(hormone du sommeil).
@ BeCouche - IS Iaue clixs o @ Restreindre le temps passé au lit a ne pas dormir en
@ Avant d’aller se coucher: évitant:
= favoriser une routine relaxante comme: = de lire au lit;
o pratiquer une ou des techniques de relaxation; = de regarder la télévision;
o faire une promenade; = d'écouter de la musique;
o prendre un bain > 1 h avant I'neure du coucher. = de travailler ou jouer a I'ordinateur.

Attention toutefois, car I'eau trop chaude
augmente la température du corps, ce qui
augmente aussi la latence au sommeil;

@ Créer des conditions favorables au sommeil, comme:
= une bonne circulation d’air;
= latempérature de la chambre ni trop froide, ni trop

= @viter:
: o chaude;
o de prendre un repas trop lourd en fin de soirée 5 .
. X = un lit confortable;
(prolonge la digestion);

= une chambre sombre et silencieuse;

= @viter de trop réfléchir ou de ruminer au lit. Favoriser
plutét un environnement calme et serein, car tout ce
qui diminue le stress et I'anxiété est favorable au
sommeil;

= I'horloge/réveille-matin hors de la vue pour prévenir
I'inquiétude reliée au calcul du temps jusqu’au réveil.

o de se coucher en ayant trop faim. Si nécessaire,
prendre une légeére collation en soirée;

o de pratiquer un exercice physique intense pres de
I'heure du coucher, ce qui pourrait avoir un effet
stimulant et pourrait donc retarder
I'endormissement. Cela dit, I'activité physique
pratiquée réguliérement (surtout en fin de journée)
peut approfondir le sommeil;

o de pratiquer une activité intellectuelle intense et
prolongée pres de I'heure du coucher;

Figure 19. Régles d'hygiéne de sommeil.

Par ailleurs, les ateliers de psycho-éduction visent a supprimer les fausses croyances autour
des liens entre sommeil et consommation d’alcool (Morin et al., 2006). En effet, les patients TUAL
pensent souvent que la consommation d’alcool les aide a trouver le sommeil (Brower & Hall, 2001;
Skoloda et al., 1979). En effet, la consommation aigiie d’alcool va diminuer la latence
d’endormissement, ce qui donne I’impression aux individus que 1’alcool améliore leur qualité de
sommeil. En revanche le sommeil sera fragmenté au cours de la nuit par de nombreux éveils
nocturnes, avec un réveil matinal précoce et une impossibilit¢ de se rendormir aprés. La

consommation chronique va développer un phénomene de tolérance aux effets sédatifs de ’alcool,

rendant ce dernier inefficace comme aide au sommeil.
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Les thérapies cognitives et comportementales (TCC) constituent la prise en charge de
référence pour les troubles du sommeil tels que I’'insomnie (Babson et al., 2010 pour revue;
Chakravorty et al., 2018). Dans le TUAL, les TCC permettent de réduire les symptomes
d’insomnie, améliorant la qualité subjective du sommeil, I’efficacité du sommeil, et réduisant la
latence d’endormissement et les réveils nocturnes (Brooks & Wallen, 2014; Currie et al., 2004;
Arnedt et al., 2011; Chakravorty et al., 2019). Par ailleurs, les travaux récents montrent que les
programmes de TCC pratiqués en ligne donnent également de trés bons résultats (Brooks et al.,
2018 ; Wang et al., 2015). En plus d’agir sur les différents paramétres de sommeil mentionnés ci-
dessus (Zachariae et al., 2016 pour revue), ils permettraient de réduire les symptdmes anxieux et
dépressifs (Yeetal., 2015). Par ailleurs, la pratique de la TCC est fortement associée a la réduction

de la rechute chez les patients TUAL (Arnedt et al., 2011).

3.2 Prises en charge spécifiques de l'impulsivité

Parmi les approches visant a prendre en charge I’impulsivité, on retrouve les programmes
d’entrainement de la régulation des émotions ainsi que les programmes de remédiation cognitive.
La premicre approche est intéressante car elle vise a réduire la dimension de ’'urgence (Weiss et
al., 2015) qui caractérise les patients TUAL et la seconde va davantage agir sur le manque de
préméditation a travers les stratégies de résolution de problémes (Zapolski et al., 2010).

Les problémes de régulation des émotions sont considérés comme une explication
fréquente de la consommation chronique et excessive d’alcool (Kober, 2014; Petit et al., 2015).
Par ailleurs, certaines études ont montré que la consommation excessive d’alcool chez des
individus non-TUAL peut venir augmenter les problémes de régulation émotionnelle (voir par

exemple Sher & Grekin, 2007). Ce résultat est en faveur d’une relation la aussi bidirectionnelle
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entre I’'impulsivité et le TUAL : la dysrégulation émotionnelle, qui peut étre considérée comme
une dimension faisant partie de I’'impulsivité, peut donc €tre a la fois une cause et une conséquence
du TUAL (voir par exemple Riley et al., 2016).

La remédiation cognitive en tant qu’approche visant a prendre en charge I’impulsivité a
initialement été largement étudiée dans le trouble déficitaire d’attention avec ou sans hyperactivité
(TDA/H) (Bader, 2014; Stevenson et al., 2002 ;Weinstein, 1994), mais ses objectifs sont tout a
fait transposables dans le cadre du TUAL. De plus, le TDA/H entretient une trés forte comorbidité
avec le TUAL (Zulauf et al., 2014). D’une maniére générale, la remédiation cognitive peut avoir
deux aspects, un aspect purement cognitif qui vise a stimuler des processus cognitifs tels que
I’attention, la mémoire de travail et les fonctions exécutives dans un but de réorganisation
structuro-fonctionnelle et un aspect d’entrainement métacognitif qui vise plutoét a inviter les
patients a réfléchir & ces processus cognitifs dans un but d’amélioration du contréle de
I’impulsivité. Des études ont montré que la remédiation cognitive axée sur la mémoire de travail
et I’inhibition peut avoir un impact bénéfique sur les consommations d’alcool (Grenard et al.,
2008; Houben & Wiers, 2009; Houben et al., 2011a; Houben et al., 2011b). Enfin, Anderson et
al. (2021) ont récemment mené une revue et une méta-analyse systématique de la littérature ou ils
ont considéré et comparé trois approches interventionnelles de 1I’impulsivité chez les patients TUS
ou ayant une addiction comportementale (addiction au jeu): ’entrainement cognitif informatisé
(incluant I’entrainement de la mémoire de travail), la remédiation cognitive (basée sur le « Goal
Management Training ») et les approches pharmacologiques. Les données préliminaires de ce
travail ne sont pas en faveur de I’utilisation de 1’entrainement cognitif informatisé ni des approches
pharmacologiques pour le traitement de I’impulsivité dans les addictions. En effet, les auteurs ont

montré que parmi toutes ces approches, seule la remédiation cognitive, plus précisément le « Goal

-209 -



Management Training » qui vise a améliorer la gestion des comportements dirigés vers un but,
constituait un traitement efficace pour diminuer I’impulsivité dans les addictions (Anderson et al.,
2021).

3.3 Prises en charge spécifiques de [’anxiété

Les TCC sont considérées comme des pratiques standards dans la prise en charge de
I’anxiété. L’efficacité de ces pratiques a ét¢ mise en évidence a travers plusieurs méta-analyses
(voir par exemples Hofmann & Smits, 2008 ; Olatunji et al., 2010). Pour traiter ’anxiété, la TCC
se base sur deux approches majeures : (i) ’exposition aux stimuli redoutés et (ii) la gestion de
I’anxiété a travers des techniques de restructuration cognitive et la relaxation appliquée (Gerardi
et al., 2009). La premicre approche consiste en la répétition des stimuli redoutés pour le patient
jusqu’a ce que ce dernier s’y habitue, ce qui permettra par la suite une diminution puis une
suppression de la réponse de peur. Il faut néanmoins étre vigilant sur les conséquences de cette
approche qui peuvent étre négatives pour certains patients TUAL (Smith & Randall, 2012). En
effet, certains patients TUAL vont avoir recours a la consommation d’alcool pour justement limiter
I’exposition aux stimuli redoutés. La consommation d’alcool est ainsi considérée comme une
stratégie d’évitement, et I’exposition aux stimuli anxiogénes pouvant devenir une situation a haut
risque de rechute. Les cliniciens devront donc tenir compte de ce risque afin de peser les bénéfices/
risques liés a cette approche de TCC. Dans ce cas de figure, il convient donc de proposer d’autres
thérapies et/ou de gérer I’intensité de la thérapie par exposition afin de minimiser le risque de
rechute (Smith & Randall, 2012). La deuxiéme approche peut reposer sur les techniques de
restructuration cognitive qui consistent a identifier dans un premier temps des croyances et pensées
automatiques et dysfonctionnelles, de les évaluer (sont-elles probables ? justes ? réalistes ?) pour

ensuite les remplacer par des pensées alternatives qui sont plus adaptées. Elle peut également
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reposer sur la relaxation appliquée (RA) (Ost, 1987) qui est basée sur un protocole bien structuré
incluant plusieurs phases (par exemple : tension et reldachement musculaire, relaxation par indice,
relaxation rapide ...). Des exercices sont également proposés entre les séances et sont considérés
comme des stratégies de coping pour faire face aux paniques, stress ...

Des études ont montré que dans le cadre de I’anxiété, la RA s’est avérée étre plus efficace que les
autres techniques de TCC classiques et méme plus efficace que la méthode de restructuration

cognitive (voir par exemple Ost & Breitholtz, 2000).

3.4 Prises en charge communes aux troubles du sommeil, a ['impulsivité et a ['anxiété

Outre les interventions ciblant spécifiquement les troubles du sommeil et I’impulsivité,
d’autres prises en charge peuvent étre proposées aux patients TUAL. En effet, les études sont de
plus en plus nombreuses a souligner la pertinence de 1’activité physique et de la méditation
(notamment la méditation de pleine conscience) comme pistes prometteuses dans la prise en charge
des troubles du sommeil et de I’'impulsivité (Cabé et al., 2021; Gallo et al., 2021; Smagula et al.,

2016; Yaghubi et al., 2017).

> L’activité physique

L’activité physique a non seulement des effets bénéfiques sur le sommeil mais va
¢galement jouer sur la régulation de I’humeur et des émotions (Baron et al., 2013; Reid et al., 2010;
Smagula et al., 2016). Plus précisément, il a été montré que la pratique d’une activité physique
environ 2 heures par semaine a un effet bénéfique non seulement sur la qualité subjective du

sommeil mais également d’un point de vue objectif en augmentant la durée de sommeil ainsi que
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la proportion de sommeil lent profond (Nelson et al., 2007; King et al., 2008). Si I’activité physique
est recommandée pour réduire les troubles du sommeil, 1’effet est encore plus important si celle-
ci est pratiquée a D’extérieur (National Sleep Foudation, 2019; Youngstedt, 2005). En effet,
I’exposition a la lumiere du jour permet de synchroniser 1’horloge biologique et d’améliorer la
qualité¢ du sommeil (Blume et al., 2019; Neikrug & Ancoli-Israel, 2010).

Par ailleurs, le circuit de la récompense entretient des liens intéressants avec 1’activité
physique. Le circuit de la récompense est un systéme qui libére la dopamine, messager chimique
du plaisir. Par conséquent, la libération de la dopamine va favoriser la mémorisation des stimuli
agréables. Chez les patients TUAL, le systéme de la récompense est activé par les consommations
d’alcool, ce qui les poussent a en consommer davantage. De manicre trés intéressante, les études
ont montré que la pratique d’une activité physique augmente la concentration de dopamine
(Greenwood et al., 2011) et ainsi active le circuit de la récompense sans consommation d’alcool
(Lynch et al., 2013).

Une revue récente de la littérature s’est intéressée a I’activité physique dans le TUAL. Les
auteurs décrivent que cette derniere joue un role trés important dans la réduction de I’impulsivité
et du craving ainsi que dans I’amélioration de la régulation émotionnelle chez les patients (Cabé
et al., 2021). De plus, I’activité physique préviendrait la rechute, améliorerait les comorbidités et
présenterait peu d’effets indésirables (Cabé¢ et al., 2021).

Par ailleurs, I’activité physique aurait également des effets bénéfiques dans le traitement
de ’anxiété. En effet, il a été montré que le fait de pratiquer un exercice physique a un niveau de
60 a 90 % de la fréquence cardiaque maximale durant 20 min, trois fois par semaine, permet de
réduire le niveau d'anxiété (Smits et al., 2008). Plus précisément, une étude menée aupres de

patients TUAL a montré que I’activité physique modérée sur une période de 12 semaines permet
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d’améliorer I’anxiété ainsi que les envies de consommation d’alcool (Brown et al., 2016).
L’activité physique apparait donc comme une approche trés prometteuse dans le cadre du
traitement des troubles du sommeil, de I'impulsivité ainsi que de I’anxiété. Des travaux de
recherches s’intéressent de plus en plus a ce type de prises en charge peu onéreuses. Cependant,
pour que ces interventions soient efficaces, les patients doivent adhérer a ce type de traitement
(Osterberg & Blaschke, 2005 pour revue). L’absence d’adhésion dans les traitements est
fréquemment observée dans le cadre de pathologies psychiatriques. Ceci est d’autant plus
important qu’un travail de méta-analyse a montré que le taux d’abandon pour les programmes
d’activités physique était de 40.3% chez les patients TUAL (Hallgren et al., 2017 pour revue)
contre 26.7% chez les patients souffrant de schizophrénie (Vancampfort et al., 2016) et 18.1%
chez les patients souffrant de dépression (Stubbs et al., 2016 pour revue). Pour remédier a ces taux
importants d’abandon, une alternative que proposent notamment les trois revues listées ci-dessus
serait d’inclure systématiquement une supervision de I’activité physique par un entraineur qualifié.
Au-dela de la supervision, des facteurs tels que la motivation ont également un rdle a jouer dans

le maintien de 1’adhésion a un programme d’activités physiques (Stubbs et al., 2016).

» La méditation
Il n’existe pas de définition consensuelle de la méditation ni des concepts qui la sous-
tendent (Van Dam et al., 2018). Elle peut faire référence a la capacité d’étre présent a un moment
donné tout en tenant compte des situations antérieures (Kabat-Zinn, 1990), ou encore a une
capacité mentale en lien avec la conscience, la mémoire 1’attention et le discernement (Davidson
& Kaszniak, 2015). La méditation de pleine conscience permet de porter délibérément son

attention sur I’instant présent et sans jugement (Fall, 2016). Une étude menée aupres des patients
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TUS a révélé que la pratique réguliere de la méditation augmente la durée de sommeil (Britton et
al., 2010). La méditation de pleine conscience semble également efficace dans la prise en charge
de I'impulsivité. En effet, ’effet de la méditation de pleine conscience a été largement étudi¢ dans
des pathologies caractérisées par des déficits de controle comme le TDA/H (Zylowska et al., 2008)
et les TUS (Zgierska et al., 2009 pour revue). Les études menées auprés de cette derniere
population montrent que la pratique de la méditation de pleine conscience diminue I’impulsivité
(Tang et al., 2016 ;Yaghubi et al., 2017). La pratique de la pleine conscience permettrait de
favoriser la neuroplasticité en modifiant le fonctionnement de régions cérébrales qui sont liées non
seulement a la régulation des émotions, a la conscience de soi mais également au controle
attentionnel (Tang et al., 2015).

Plus précisément, dans le TUAL, une étude récente a montré que les aptitudes
individuelles des patients en matiére de pleine conscience (évaluées par le biais d’un questionnaire)
¢taient directement liées a des traits moins impulsifs (Gallo et al., 2021). Ces auteurs ont utilis¢é le
questionnaire S-UPPS-P pour évaluer I'impulsivité et le FFMQ (Five Facet Mindfulness
Questionnaire, Bohlmeijer et al., 2011) pour explorer les 5 facettes de la pleine conscience. Les
résultats ont montré que le « manque de préméditation » était négativement associé a la « non
réactivité » qui correspond a la capacité d'une personne a percevoir et & remarquer ses propres
sentiments, émotions et pensées sans pouvoir y réagir. De plus, ['urgence positive était
inversement liée a la fois a la « non réactivité » et au fait d’« agir avec conscience » cette derniere
facette renvoie au fait d’étre attentif aux activités et €tre capable d'éviter les distractions.

En outre, les études ont montré que la méditation de pleine conscience, et particulierement
celle basée sur la réduction du stress « Mindfulness Based Stress Reduction program, (MBSR) »,

est une approche efficace dans le traitement de I’anxiété (Marchand, 2012 ; Miller et al, 1995).
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Méme lorsqu’elle est comparée aux programmes de gestion du stress, I’efficacité de la MBSR reste
supérieure chez les patients souffrant de troubles anxieux (Hoge et al., 2013) et ceci, quelle que
soit la modalité d’évaluation de 1’anxiété (mesures d’auto-évaluation ou tiche réalisée en
laboratoire). Dans une étude trés récente, Sarvandani et ses collegues (2021) ont comparé des
patients TUS ayant regu un traitement en MBSR (8 sessions) avec un groupe controle de patients
n’ayant regu aucune intervention. Ils ont montré que, comparativement au groupe contrdle, le

groupe expérimental a significativement réduit son anxiété.

4. Limites et perspectives de recherche

Notre revue narrative de littérature offre une meilleure compréhension des liens entre les
troubles du sommeil, les atteintes cognitives et cérébrales et le TUAL. Notre premicre étude
expérimentale est la premicre a étudier les déterminants de la QDVs chez des patients TUAL
séveres récemment sevrés en utilisant un auto-questionnaire de QDVs spécialement congu pour
cette population, combiné a des examens neuropsychologiques, une évaluation de la qualité
subjective du sommeil, de I’histoire d’alcoolisation, de I’humeur et de I’impulsivité. Enfin, notre
deuxieme étude expérimentale peut étre considérée comme la premiére a s’intéresser aux substrats
cérébraux de la QDVs dans le TUAL et a permis de mieux comprendre les associations entre
certaines régions cérébrales et un certain nombre de domaines qui constituent la QDV's des patients
TUAL. Cependant, il est également important de noter les limites de ce travail et de pouvoir

proposer des perspectives visant a les dépasser.

Les mesures subjectives

Une des limites de notre premier travail expérimental repose sur I’utilisation de mesures
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subjectives. En effet, les mesures de la QDVs, du sommeil ou encore de I’impulsivité sont basées
sur des auto-questionnaires. Or, les travaux s’accordent a dire que dans le champ des addictions,
’auto-évaluation a elle seule peut ne pas étre suffisante. En effet, les patients TUS en général et
TUAL en particulier sont caractérisés par des troubles cognitifs qui peuvent altérer leurs capacités
d’auto-évaluation. Une perspective intéressante de ce travail pourrait reposer sur des évaluations
objectives.

Concernant le sommeil, il parait important : (i) d’une part d’interpréter 1’évaluation
subjective du sommeil en prenant en compte le profil neuropsychologique du patient et (ii) d’autre
part de pouvoir compléter les questionnaires par des évaluations plus fines du sommeil telles que
la polysomnographie. Au-dela de I’évaluation du sommeil, I’évaluation de la QDV peut également
étre réalisée grace a des mesures objectives. L’évaluation de la QDV objective repose
généralement sur des aspects tels que le revenu, le statut social, I’emploi, ainsi que les conditions
matérielles. Cependant, la pratique clinique actuelle accorde une place trés importante a la
subjectivité ainsi qu’au ressenti du patient. Par ailleurs, 1’évolution des prises en charge
traditionnelles visant une abstinence compléte a été revisitée au profit d’un nouvelle approche
visant a déterminer avec le patient ses propres objectifs et adoptant les stratégies de réduction des
risques et de diminution des consommations. Dans le méme registre, les approches centrées sur le
patient suggérent méme d’inclure le patient dans sa propre prise en charge et recommandent
’utilisation d’outils de type PRO ou le patient est considéré comme un expert. Ces mémes
approches accordent une grande importance a la manic¢re avec laquelle le patient vit
personnellement sa maladie, la QDVs étant un indicateur fort dans ce domaine. Au regard de tout
ce que nous venons de citer, il apparait évident que les mesures objectives peuvent favoriser la

compréhension et I’interprétation de certains parametres mais ne peuvent en aucun cas remplacer
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les évaluations subjectives.

Les mesures cognitives

Une deuxiéme limite peut étre mentionnée et concerne notre premiere étude expérimentale
et le choix des fonctions cognitives évaluées. En effet, I’absence de lien entre la QDVs et les
mesures cognitives peut étre attribuable au fait que 1’on n’ait pas ciblé les taches/fonctions
neuropsychologiques les plus sensibles et potentiellement proches du concept de la QDV. En effet,
I’altération de la reconnaissance et/ou la régulation des émotions, dont souffrent les patients TUAL
(Maurage, 2013), est souvent associée a de faibles niveaux de bien-étre et de satisfaction (Timoney
& Holder, 2013). Par ailleurs, le TUAL est également souvent associé a une mauvaise
compréhension des intentions d’autrui menant souvent a une mauvaise interprétation des indices
sociaux (Bosco et al., 2014 ; Maurage et al., 2016). L’altération de ces habiletés pourrait avoir des
implications importantes sur la QDVs des patients TUALs. Par conséquent, une perspective
intéressante serait d’intégrer des évaluations du décodage émotionnel et de cognition sociale afin

d’investiguer leur potentiels liens avec la QDVs chez des patients TUALS.

ODV:s et suivi a long terme

Notre étude est la premiére a évaluer les déterminants de la QDVs en utilisant le seul outil
spécifique élaboré et validé aupres d’une population de patients TUAL. Une des limites que [’on
pourrait également citer concerne la nature transversale de notre travail expérimental. Dans cette
perspective, des études longitudinales seront trés importantes car elles permettront de décrire les
déterminants a long terme de la QDVs et les liens avec le maintien du contrat thérapeutique.

L’identification du (ou des) déterminant(s) a long terme de la QDVs aura des retombées cliniques
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considérables puisqu’elle permettra de cibler précocement le (ou les) facteur(s) qui contribuent a
I’inefficacité d’une intervention et qui, par conséquent, auront des liens directs avec le risque de
rechute. Nous avons réalisé dans I’étude ALCOSLEEP un suivi longitudinal des patients, avec une
évaluation de la QDVs au bout de 12 mois, en parallele de I’évaluation de 1’évolution des
consommations. Cependant, nous n’avons pas pu réaliser d’analyses statistiques de ces données,
le nombre de patients ayant réalisé ce suivi étant trop faible. Par ailleurs, comme nous I’avons
abordé précédemment, le TUAL est une pathologie qui se caractérise par un taux de rechute trés
important (Sliedrecht et al., 2019 pour revue). Par conséquent, identifier les déterminants a long

terme de la QDVs apparait donc crucial afin d’optimiser la prise en charge de la maladie.

Tailles des échantillons

Notre deuxi¢me travail expérimental souffre également, sans doute, de limites qui méritent
d’étre citées. Etant donné que seul un sous-effectif de la premiére étude (20 patients) avait réalisé
I’ensemble des examens d’imagerie cérébrale, la taille de 1’échantillon pourrait paraitre
insuffisante. En effet, il conviendrait, dans le cadre de futures investigations, d’augmenter la taille
de I’échantillon afin de permettre une meilleure puissance statistique menant a des conclusions
plus solides. Toutefois, il est important de mentionner que ce type d’études combinant des examens
multimodaux, dont certains sont couteux et nécessitent des infrastructures et une logistique toute

particuliere, dans une population clinique relativement homogene, sont rares.

Modalités d’imagerie

Une deuxieme limite de I’étude 2 concerne les modalités de neuroimagerie utilisées dans

ce travail. En effet, pour cette investigation, nous nous sommes focalisés sur les données
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d’imagerie cérébrale structurale (volume de la substance grise et intégrité des faisceaux de la
substance blanche évaluée par la FA) alors que d’autres modalités pourraient étre tout aussi
intéressantes. Dans ce cadre, les perspectives seraient d’utiliser des modalités différentes de
neuroimagerie, permettant des mesures plus fonctionnelles, pour aller loin dans la compréhension
des substrats cérébraux de la QDVs des patients TUALSs et récemment sevrés. Toutefois, dans le
cadre de notre travail des analyses supplémentaires investiguant la relation entre le métabolisme
du glucose (réalisé grace a la TEP-FDG) et la QDVs ainsi que ses domaines n’ont pas montré de

liens significatifs chez le sous-effectif de patients TUALs.
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Globalement, dans ce travail de thése nous avons montré que :

Les troubles du sommeil sont trés fréquents durant toutes les étapes du TUAL

(de la consommation active a ’abstinence prolongée) et peuvent favoriser la

rechute.

Les troubles du sommeil contribuent a 'hétérogénéité des altérations cérébrales
et des déficits cognitifs observés chez les patients TUAL.

Les difficultés de sommeil contribuent a 1'hétérogénéité des anomalies
cérébrales fonctionnelles et structurelles dans le TUAL.

Les patients TUAL sont capables d’identifier ’impact de leur consommation
chronique et excessive d’alcool sur leur QDVs.

Les domaines de la QDVs les plus impactés par la consommation chronique et
excessive d’alcool sont: «émotions négatives », « perte de controle »,
« relations avec les autres » et « sommeil ».

L’anxiété et ’impulsivité sont les déterminants les plus significatifs de la QDVs
chez les patients TUAL.

Les différents domaines de la QDV's sont sous-tendus par des régions cérébrales
différentes chez les patients TUAL.

Le domaine « perte de contrdle » est associ¢ aux volumes des noyaux caudés
bilatéraux ainsi qu’a I’intégrité du sagittal stratum et du cingulum. Le domaine
« émotions négatives » est lié au volume cérébral de 1’hippocampe droit.
Finalement, le domaine « estime de soi » est corrélé a I’intégrité des faisceaux

au niveau des pédoncules cérébelleux moyens et du fornix.
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En conclusion, les différents résultats obtenus invitent a accorder une attention particulic¢re
et systématique aux troubles du sommeil, a I’anxiété et I’impulsivité lors de la prise en charge des
patients TUAL afin d’optimiser leur traitement et donc d’améliorer I’efficacité de la prise en

charge addictologique.
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Index de Qualité du Sommeil de Pittsburgh
(PSQI)

Test effectuéle: ......... [eennnen [orinnnnen (Jour/mois/année)

Les questions suivantes ont trait @ vos habitudes de sommeil pendant le dernier mois seulement. Vos réponses
doivent indiquer ce qui correspond aux expériences que vous avez eues pendant la majorité des jours et des nuits

au cours du dernier mois. Répondez a toutes les questions.

1/ Au cours du mois dernier, quand étes-vous habituellement allé vous coucher le
soir ?

> Heure habituelle du coucher : ...............
2/ Au cours du mois dernier, combien vous a-t-il habituellement fallu de temps (en
minutes) pour vous endormir chaque soir ?

» Nombre de minutes : ...............

3/ Au cours du mois dernier, quand vous étes-vous habituellement levé le matin ?
» Heure habituelle du lever : ...............
4/ Au cours du mois dernier, combien d’heures de sommeil effectif avez-vous eu

chaque nuit ?
(Ce nombre peut étre différent du nombre d’heures que vous avez passé au lit)

> Heures de sommeil par nuit : ...............
Pour chacune des questions suivantes, indiquez la meilleure réponse. Répondez a toutes les questions.

5/ Au cours du mois dernier, avec quelle fréquence avez-vous eu des troubles du

sommeil car ...

du dernier mois fois par fois par fois par
semaine semaine semaine

a) vous n‘avez pas pu vous
endormir en moins de 30 mn

b) vous vous étes réveillé au
milieu de Ila nuit ou
précocement le matin

c) vous avez dii vous lever
pour aller aux toilettes

d) vous n'avez pas pu
respirer correctement

e) vous avez toussé ou
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Pas au cours Moins d'une Une ou deux | Trois ou quatre
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ronflé bruyamment

f) vous avez eu trop froid

| g) vous avez eu trop chaud
h) vous avez eu de mauvais
réves

i) vous avez eu des douleurs
j) pour d’autre(s) raison(s). Donnez une description :

Pas au cours Moins d'une Une ou deux | Trois ou quatre

Indiquez la fréquence des |du dernier mois fois par fois par fois par
troubles du sommeil pour semaine semaine semaine
ces raisons

6/ Au cours du mois dernier, comment évalueriez-vous globalement la qualité de
votre sommeil ?

[] Trés bonne [] Assez bonne [[1Assez mauvaise [ ] Trés mauvaise

7/ Au cours du mois dernier, combien de fois avez-vous pris des médicaments
(prescrits par votre médecin ou achetés sans ordonnance) pour faciliter votre
sommeil ?

[JPas au cours  [] Moins d'une fois [] Une ou deux fois ] Trois ou quatre fois
du dernier mois par semaine par semaine par semaine

8/ Au cours du mois dernier, combien de fois avez-vous eu des difficultés a
demeurer éveillé(e) pendant que vous conduisiez, preniez vos repas, étiez
occupé(e) dans une activité sociale ?

[]Pas au cours  [] Moins d’une fois [_] Une ou deux fois [] Trois ou quatre fois
du dernier mois par semaine par semaine par semaine

9/ Au cours du mois dernier, a quel degré cela a-t-il représenté un probléme pour
vous d’'avoir assez d'enthousiasme pour faire ce que vous aviez a faire ?

[] Pas du tout [ Seulement un ] Un certainprobléeme  [] Un trés gros
un probléme tout petit probléeme probléme

10/ Avez-vous un conjoint ou un camarade de chambre ?

[INi I'un, ni l'autre.

[] Oui, mais dans une chambre différente.

[] Oui, dans la méme chambre mais pas dans le méme lit.
[] Oui, dans le méme lit.

11/ Si vous avez un camarade de chambre ou un conjoint, demandez-lui combien
de fois le mois dernier vous avez présenté :

| | Pasaucours | Moinsdune | Uneoudeux |Troisou quatre|
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du dernier mois fois par fois par fois par
semaine semaine semaine

a) un ronflement fort

b) de Ilongues pauses
respiratoires pendant votre
sommeil

c) des saccades ou des
secousses des jambes
pendant que vous dormiez

d) des épisodes de

désorientation ou de
confusion pendant le
sommeil
e) d’autres motifs
d’agitation pendant le
sommeil

Score global au PSQI
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Calcul du score global au PSQ

Le PSQI comprend 19 questions d’auto-évaluation et 5 questions posées au conjoint
ou compagnon de chambre (s'il en est un). Seules les questions d'auto-évaluation sont
incluses dans le score.

Les 19 questions d'auto-évaluation se combinent pour donner 7 “composantes” du score
global, chaque composante recevant un score de 0 a 3.

Dans tous les cas, un score de 0 indique qu'il n’y a aucune difficulté tandis qu'un score de 3
indique I'existence de difficultés séveres. Les 7 composantes du score s'additionnent pour
donner un score global allant de 0 a 21 points, 0 voulant dire qu'il n'y a aucune difficulté,

et 21 indiquant au contraire des difficultés majeures.

Composante 1 : Qualité subjective du sommeil

> Examinez la question 6, et attribuez un score :

Trés bonne = 0  Assez bonne =1 Assez mauvaise = 2 Trés mauvaise
=3

Score de la composante 1 = .....

Composante 2 : Latence du sommeil

> Examinez la question 2, et attribuez un score :
<15mn =0 16-30mn =1 31-60 mn = 2 >60 mn =3
Score de la question 2 = .....

> Examinez la question 5a, et attribuez un score :
Pas au cours Moins d’une fois  Une ou deux fois  Trois ou quatre fois
du dernier mois = 0 par semaine = 1 par semaine = 2 par semaine = 3
Score de la question 5a = .....

> Additionnez les scores des questions 2 et 53, et attribuez le score de la composante 2 :
Sommede0 =0 Sommedel-2 =1 Somme de 3-4 = 2 Somme de 5-6 = 3
Score de la composante 2 = .....

Composante 3 : Durée du sommeil

> Examinez la question 4, et attribuez un score :
>7h =0 6-7h=1 56h=2 <5h=3
Score de la composante 3 = .....
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Composante 4 : Efficacité habituelle du sommeil

> Indiquez le nombre d’heures de sommeil (question 4) : .....

> Calculez le nombre d’heures passées au lit :
Heure du lever (question 3) : .....

Heure du coucher (question 1) : ...
Nombre d’heures passées au lit : .....

> Calculez I'efficacité du sommeil : (Nb heures sommeil/Nb heures au lit)x100 = Efficacité

habituelle (en %) => (veessernnns [iaseiazies )%x100 = ....ce0uue %

> Attribuez le score de la composante 4 :
>85% =0 75-84% =1 65-74% = 2 <65% =3
Score de la composante 4 = .....

Composante 5 : Troubles du sommeil

> Examinez les questions 5b a 5j, et attribuez des scores a chaque question :

Pas au cours Moins d’une fois Une ou deux fois Trois ou quatre
fois

du dernier mois = 0 par semaine = 1 par semaine = 2 par
semaine = 3
Score de la question 5b = ..... 5¢c = ... 5d = ..... 5e = ..... 5f = .....

59 = ..... 5h = ..... 5i = ..... 5j = ...

> Additionnez les scores des questions 5b a 5j, et attribuez le score de la composante 5 :

Sommede0=0 Sommedel9=1 Somme de 10-18 = 2 Somme
de 19-27 =3

Score de la composante 5 = .....

Composante 6 : Utilisation d’un médicament du sommeil

> Examinez la question 7, et attribuez un score :

Pas au cours Moins d’une fois Une ou deux fois  Trois ou quatre fois

du dernier mois = 0 par semaine = 1 par semaine = 2  par
semaine = 3

Score de la composante 6 = .....

Composante 7 : Mauvaise forme durant la journée

> Examinez la question 8, et attribuez un score :
Pas au cours Moins d’une fois Une ou deux fois  Trois ou quatre fois
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du dernier mois = 0 par semaine = 1 par semaine = 2  par
semaine = 3
Score de la question 8 = .....

> Examinez la question 9, et attribuez un score :
Pas du tout Seulement un Un certain Un trés gros
un probléme = 0  tout petit probléme =1  probléeme = 2 probléme = 3
Score de la question 9 = .....

> Additionnez les scores des questions 8 et 9, et attribuez le score de la composante 7 :
Somme de 0 =0 Somme de 1-2 = 1 Somme de 34 = 2 Somme de 5-6 = 3
Score de la composante 7 = .....

Score global au PSQI

> Additionnez les scores des 7 composantes : .....

-309 -




-310-



ANNEXE 2 : AQoLS

-311-



Echelle de Qualité de Vie
(AQolS)

Merci de bien vouloir lire les instructions attentivement

Le but de ce questionnaire est d'évaluer l'impact qu'a eu l'alcool sur votre vie

au cours des 4 derniéres semaines. Merci de vous rappeler de ne pas répondre

pour une période qui dépasse les 4 semaines.

Dans ce questionnaire le mot 'alcool’ sera utilisé pour décrire votre relation
avec l'alcool dans son ensemble, indépendamment du fait qu'actuellement

vous buvez ou non.

Veuillez choisir pour chaque affirmation la réponse qui correspond le mieux a

votre situation.

S'est appliqué a moi au cours des 4
derniéres semaines ...

Pas du

Un peu Beaucoup Enormément
tout

1. J'ai eu l'impression de passer a coté
d'activités de tous les jours avec ma D D D D
famille et mes amis

2. |l m'a été difficile d'aller au bout de mes
projets D D D D
3. J'ai été limité(e) dans les endroits ou je 0 0 0 0

pouvais aller a cause de l'alcool
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4. J'ai eu du mal a effectuer des activités

physiques a cause de I'alcool (ex : D D D D

bricolage, marche, vélo)

5. A cause de l'alcool, I'entretien de ma
maison m'a demandé trop d'effort (ex :

faire la vaisselle, la lessive, faire le D D D D
ménage, changer une ampoule, le
jardinage).

6. L'alcool a nui @ ma capacité de travail [ | a a [ |

Merci de tourner la page

G-2
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Veuillez vous rappeler de répondre seulement sur les 4 derniéres semaines.

S'est appliqué a moi au cours des 4
derniéres semaines ...

Pas du
tout

Un peu Beaucoup Enormément

7. Je me suisisolé(e) (| (| (M| (|
8.  J'ai négligé les personnes qui me sont
proches D D D D
9. L'alcool a gaché ma relation avec mes Q Q Q Q
proches
10. Je me suis mal comporté(e) a I'égard
des autres D D D D
S'est appliqué a moi au cours des 4
derniéres semaines ...
Pas du . ;
Un peu Beaucoup  Enormément
tout
11. J'aieu l'impression de passer a coté de
ma vie de famille a cause de I'alcool D D D D
12. J'ai eu l'impression que les gens
n'avaient pas confiance en moi D D D D
13. L'alcool a nui & ma vie sexuelle a | a a
14. L'alcool a nuia ma relation avec mes D D D D

amis

Merci de tourner la page

G-3
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Veuillez vous rappeler de répondre seulement sur les 4 derniéres semaines.

S'est appliqué a moi au cours des 4
derniéres semaines ...

Pas du

Un peu Beaucoup Enormément
tout

15. J'ai eu du mal a étre a jour dans mes

papiers (comme mon courrier, D D D D

organiser mes rendez-vous)

16. L'alcool a nui aux conditions dans
lesquels j'ai pu me loger (ex :
changement de domicile, personne(s) D D D D
avec qui je partage mon logement)

17. Tout mon argent est passé dans I'alcool D D D
18. J'ai eu des difficultés financiéres dues a
I'alcool D D D

S'est appliqué a moi au cours des 4
derniéres semaines ...

Pas du

Un peu Beaucoup Enormément
tout

19. J'ai eu honte de moi-méme [ | [ | a a

20. J'ai eul'impression que les gens me
méprisaient Q Q Q Q
21. J'aieul'impression de gacher ma vie a a a a
G-4
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22. Je me suis fait du souci de I'impact

qu'a eu l'alcool sur ma santé D D D D

23. Je me suis fait du souci sur les

problémes que I'alcool a causé dans (| (| Q Q
ma vie

Merci de tourner la page

G-5
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Veuillez vous rappeler de répondre seulement sur les 4 derniéres semaines.

S'est appliqué a moi au cours des 4
derniéres semaines ...

Pas du

Unpeu Beaucoup Enormément
tout

24,

25.

26.

27.

Je n'ai pas eu d'appétit

J'ai négligé mon apparence

J'ai négligé ma santé en général

Par ma faute je me suis trouvé(e) dans
des situations risquées

0o 0O 0O O
o 0 O O
o 0 O O
o 0 O O

S'est appliqué a moi au cours des 4
derniéres semaines ...

Pas du

Un peu Beaucoup Enormément
tout

28.

29.

30.

31.

32.

J'ai eu l'impression que rien n'a été
plus important que I'alcool

L'alcool m'a contrélé(e)

Ma vie a tourné autour de I'alcool

J'ai planifié mes journées autour de
I'alcool

J'ai eu l'impression de ne pas avoir le
contréle de moi-méme

o 0O 0O O O
o 0O 0O O O
o 0O 0O O O
o 0O 0O O O

Merci de tourner la page

G-6
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Veuillez vous rappeler de répondre seulement sur les 4 derniéres semaines.

S'est appliqué a moi au cours des 4
derniéres semaines ...

Pas du p 3
Un peu Beaucoup Enormément
tout
33. Je n'ai pas eu de bonne nuit de
sommeil D D D D
34. Je n'ai pas suffisamment dormi D D D D

Merci d'avoir pris le temps de remplir ce questionnaire.

Veuillez s'il vous plait retourner au début de ce questionnaire et controler
que vous avez répondu a toutes les questions a chaque page.

G-7
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The effect of alcohol withdrawal syndrome
severity on sleep, brain and cognition

®Alice Laniepc:e,I Nicolas Cabé,"? Claire André,’ Francoise Bertran,'?

Céline Boudehent,'? (»Najlaa Lahbairi,' Angéline Maillard,' Alison Mary,"'
(®Shailendra Segobin,' Francois Vabret,'"> Géraldine Rauchs'* and Anne-Lise Pitel'"**

*These authors contributed equally to this work.

In alcohol use disorder, drinking cessation is frequently associated with an alcohol withdrawal syndrome. Early in abstinence
(within the first 2 months after drinking cessation), when patients do not exhibit physical signs of alcohol withdrawal syndrome
anymore (such as nausea, tremor or anxiety), studies report various brain, sleep and cognitive alterations, highly heterogeneous
from one patient to another. While the acute neurotoxicity of alcohol withdrawal syndrome is well-known, its contribution to
structural brain alterations, sleep disturbances and neuropsychological deficits observed early in abstinence has never been
investigated and is addressed in this study. We included 54 alcohol use disorder patients early in abstinence (from 4 to 21days of
sobriety) and 50 healthy controls. When acute physical signs of alcohol withdrawal syndrome were no longer present, patients per-
formed a detailed neuropsychological assessment, a T;-weighted MRI and a polysomnography for a subgroup of patients.
According to the severity of the clinical symptoms collected during the acute withdrawal period, patients were subsequently classi-
fied as mild alcohol withdrawal syndrome (mild-AWS) patients (Cushman score < 4, no benzodiazepine prescription, N=17) or
moderate alcohol withdrawal syndrome (moderate-AWS) patients (Cushman score > 4, benzodiazepine prescription, N = 37).
Patients with severe withdrawal complications (delirium tremens or seizures) were not included. Mild-AWS patients presented simi-
lar grey matter volume and sleep quality as healthy controls, but lower processing speed and episodic memory performance.
Compared to healthy controls, moderate-AWS patients presented non-rapid eye movement sleep alterations, widespread grey mat-
ter shrinkage and lower performance for all the cognitive domains assessed (processing speed, short-term memory, executive func-
tions and episodic memory). Moderate-AWS patients presented a lower percentage of slow-wave sleep, grey matter atrophy in
fronto-insular and thalamus/hypothalamus regions, and lower short-term memory and executive performance than mild-AWS
patients. Mediation analyses revealed both direct and indirect (via fronto-insular and thalamus/hypothalamus atrophy)
relationships between poor sleep quality and cognitive performance. Alcohol withdrawal syndrome severity, which reflects neuro-
toxic hyperglutamatergic activity, should be considered as a critical factor for the development of non-rapid eye movement sleep
alterations, fronto-insular atrophy and executive impairments in recently detoxified alcohol use disorder patients. The glutamater-
gic activity is involved in sleep-wake circuits and may thus contribute to molecular mechanisms underlying alcohol-related brain
damage, resulting in cognitive deficits. Alcohol withdrawal syndrome severity and sleep quality deserve special attention for a better
understanding and treatment of brain and cognitive alterations observed early in abstinence, and ultimately for more efficient re-
lapse prevention strategies.
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.I.Iiii
IN 54 PATIENTS WITH ALCOHOL USE DISORDER

1
TN
) - )

oF i

'COGNITIVE IMPAIRMENTS

—

SLow WAVE Steep SHRINKAGE >| EXECUIVE || SHORT-TERM | |

MEASURED EARLY IN ABSTINENCE

Introduction

In alcohol use disorder (AUD) patients, cessation of alco-
hol consumption is frequently associated with several
clinical symptoms (tremor, nausea, anxiety, insomnia,
etc.) that constitutes the alcohol withdrawal syndrome
(AWS; American Psychiatric Association, 2013). The se-
verity of AWS is variable in AUD patients, ranging from
a mild clinical form to severe neurological complications
such as seizures and delirium tremens, potentially leading
to death (Jesse et al., 2017). From a neurobiological per-
spective, AWS results from a brain hyperexcitability due
to increased glutamate transmission combined with
decreased GABA transmission (De Witte et al., 2003).
This excessive brain glutamate release is neurotoxic and
has important consequences on brain functioning, mainly
underlying the acute symptomatology of AWS (Tsai and
Coyle, 1998; Lukoyanov et al., 1999; Kiihn et al., 2014;
Frischknecht et al., 2017).

This cerebral hyperexcitability is also known to be related
to sleep abnormalities, which can persist several months after
alcohol cessation and increase the risk of relapse (Begleiter
and Porjesz, 1979; Chakravorty et al., 2016). Early in abstin-
ence (from 2 to 8weeks after detoxification, when acute
physical symptoms of alcohol withdrawal are no more

present), sleep abnormalities can be observed and consist of
increased sleep latency and fragmentation, decreased sleep
duration and sleep efficiency (defined as the ratio between
time spent asleep and time in bed) as well as a decreased per-
centage of stage 3 (N3) of Non-rapid eye movement
(NREM) sleep, also named slow-wave sleep (Heilig et al.,
2010; Angarita et al., 2016). The potential alteration of rapid
eye movement (REM) sleep is still debated (Gillin et al.,
1990; Chakravorty et al., 2016).

Structural brain alterations and cognitive deficits have
been well-described (Zahr et al.,, 2017) in recently sober
AUD patients. Neuroimaging studies reported grey matter
(GM) alterations mainly affecting two brain networks:
the fronto-cerebellar (Kelly and Strick, 2003) and Papez
circuits (Aggleton, 2012), which are involved in motor
and executive abilities, and episodic memory, respectively.
As a result, a large number of recently detoxified AUD
patients present neuropsychological deficits including ex-
ecutive, working memory and episodic memory impair-
ments (Stavro et al., 2013; Le Berre et al., 2017). The
extent of these cognitive alterations is extremely variable.
Some patients have preserved abilities, others exhibit
mild-to-moderate  deficits and others present severe
impairments. This heterogeneity observed in the severity
of AUD-related brain and cognitive deficits could be
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The harmful effects of drinking cessation

explained by several factors, such as demographical varia-
bles (Bates et al., 2002; Nolen-Hoeksema, 2004; Oscar-
Berman et al., 2004), alcohol-related history (Zahr and
Sullivan, 2008; Ritz et al., 2016), malnutrition and thia-
mine deficiency (Zahr and Sullivan, 2008; Pitel et al.,
2011), liver disease (Junghanns et al., 2004; Ritz et al.,
2016) and repeated alcohol withdrawals (Kouimtsidis
et al., 2019).

Several studies reported that AUD patients who experi-
enced multiple detoxifications (two or more) have more
severe executive and decision-making deficits (Duka
et al., 2003, 2011; Loeber et al., 2009), emotional
impairments (Townshend and Duka, 2003; O’'Daly et al.,
2012), increased craving and anxiety-levels (Loeber et al.,
2010), brain functional connectivity —abnormalities
(O’Daly et al., 2012) and altered cognitive recovery
(Loeber et al., 2010) compared to patients with none or
only one previous withdrawal. Beyond the frequency of
alcohol-withdrawal experiences, AWS severity may con-
tribute to the heterogeneity of altered brain structure and
function observed in AUD patients. To date, studies
mainly focused on the identification of clinical predictors
to prevent the development of severe AWS (Goodson
et al., 2014; Kim et al., 2015; Silczuk and Habrat,
2020). These investigations highlighted the role of the
alcohol consumption level and the number of previous
detoxifications (Duka et al., 2004) in the development of
seizures and/or delirium tremens. To our knowledge, little
is known regarding the effect of mild-to-moderate AWS
on cognitive performance, GM volume and sleep quality
in recently detoxified AUD patients.

The aim of the present study was thus to explore
whether, even in absence of delirium tremens and/or seiz-
ures, AWS severity contributes to the heterogeneity of
cognitive deficits, brain alterations and sleep changes
observed in recently detoxified AUD patients.

Materials and methods

Participants

One hundred and four participants were included in this
study: 54 AUD inpatients and 50 healthy controls (HC).
None of them had a history of neurological, endocrinal,
infectious diseases, depression [assessed using both the
Beck Depression Inventory (BDI; Beck et al., 1961) and a
psychiatric assessment| nor other forms of substance use
disorder (except tobacco). All participants were informed
about the study approved by the local ethics committee
of Caen University Hospital (CPP Nord Ouest III, no.
IDRCB: 2011-A00495-36) prior to their inclusion and
provided their written informed consent. The study was
conducted in France from 2016 to 2019.

AUD patients were recruited by clinicians while they
were receiving withdrawal treatment as inpatients at
Caen University Hospital. AUD patients met ‘alcohol
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dependence’ criteria according to the DSM-IV-TR
[American Psychiatric Association (APA), 2000] or ‘severe
AUD’ criteria according to the DSM-5 (American
Psychiatric Association, 2013) for at least 5years. HC
were recruited to match the demographics (age, sex and
education) of the AUD patients. They were interviewed
with the Alcohol Use Disorder Identification Test
(AUDIT; (Gache et al., 2005) to ensure that they did not
meet the criteria for alcohol abuse (AUDIT <7 for men
and <6 for women). None of the controls had a BDI
(Gache et al., 2005) score >29 and a Mini-Mental State
Examination (Folstein et al., 1975) score <26.
Demographical data are presented in Table 1.

Experimental design
Assessment of AWS

All AUD inpatients included in this study underwent a
symptom-triggered approach to the treatment of alcohol
withdrawal, which requires to provide medication only
when patients present alcohol-withdrawal = symptoms
(Saitz et al., 1994; Daeppen et al., 2002). The Cushman
score was used to monitor the severity of AWS
(Cushman et al., 1985), as recommended by the French
Addiction Medicine Society and recognized by the
European Federation of Addiction Societies (Sociéte
Francaise; SFA, 2017). This score takes the following
clinical variables into account: hearth rate, systolic blood
pressure, respiratory rate, tremor, sweating, agitation and
sensorial disorders. Each variable is scored from 0 to 3
according to the severity of the symptom. The Cushman
score refers to the sum of these subscores.

Alcohol withdrawal symptoms were systematically assessed
every 4 h by the nursing staff supervised by a physician spe-
cialized in addiction medicine. When the Cushman score was,
for the first ime, superior or equal to 4, it was assessed a se-
cond time 30min later to avoid false positive (e.g. caused by
anxiety). When the Cushman score was higher than 4 twice
in a row and/or when a history of severe alcohol withdrawal
complications (seizure, delirium tremens) was known, a long-
acting benzodiazepine with active metabolites (e.g. diazepam)
was orally administered in order to alleviate AWS and pre-
vent the development of a more severe AWS (Daeppen e al.,
2002). In patients with hepatocellular or respiratory insuffi-
ciency, oxazepam was preferred to avoid over sedation or re-
spiratory depression. A decrease in the benzodiazepine dosage
was decided when the Cushman score was lower or equal to
2 for at least 24h, at a rate of 15-30% of the total dose
every 2448 h.

AUD patients were classified into two groups according
to the severity of AWS:

* mild-AWS: a maximum Cushman score <4 and no
benzodiazepine treatment required during the acute al-
cohol withdrawal period according to the symptom-
triggered approach.
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* moderate-AWS: a maximum Cushman score >4
and/or the presence of a history of severe alcohol
withdrawal complications resulting in a benzodiazep-
ine administration during the acute alcohol withdrawal
period.

None of the patients had undergone severe AWS
defined by neurological complications such as delirium
tremens or seizures during the acute withdrawal period
examined in the course of the present study.

For all AUD patients, the maximum Cushman score
and the number of previous detoxifications were col-
lected. For patients whom benzodiazepines were pre-
scribed, we also recorded the number of days and the
total amount of benzodiazepines received during alcohol
withdrawal. Alcohol-related variables and withdrawal his-
tory are summarized in Table 1.

Neuropsychological assessment

All participants underwent a detailed neuropsychological
examination focusing on processing speed, short-term
memory, executive functioning and episodic memory.
Processing speed was measured with a composite score
including the part A (time in seconds) of the Trail
Making Test (Reitan, 1955) and the denomination condi-
tion (time in seconds) of the Stroop Test (Stroop, 1935).
Short-term memory was assessed using verbal spans of
the WAIS-III (Wechsler, 1997). For executive functions, a
composite score was computed including performance on
three tests assessing manipulation of information (verbal
backward spans of the WAIS-III; Wechsler, 1997), inhib-
ition (Stroop Test; Stroop, 1935) with the time in seconds
needed to complete the interference condition minus time
needed for the denomination condition, and mental flexi-
bility (Modified Card Sorting Test, Cianchetti et al.,
2005) with the number of perseverative errors. Two
patients had missing data for one measure; their compos-
ite score assessing executive functions was therefore com-
puted using remaining scores. Episodic memory was
examined through the sum of the three free recalls of the
French version of the Free and Cued Selective Reminding
Test (Van der Linden et al., 2004). Neuropsychological
data were transformed into z-scores using the mean and
standard deviation obtained from the HC. The sign of all
variables for which high scores were in the impaired dir-
ection (such as completion time or number of errors) was
reversed so that all the z-scores had the same direction:
higher z-scores reflecting better performance.

MRI data acquisition and
preprocessing

Brain imaging examinations were conducted in 31 HC
and 43 AUD patients (13 mild-AWS and 30 moderate-
AWS) within the same week as the neuropsychological
assessment. HC and the two subgroups of AUD patients
were matched for age, sex and education level. All

A. Laniepce et al.

neuroimaging examinations were performed at Cyceron
center (Caen, France).

A high-resolution Ti-weighted anatomical image was
acquired for each subject on a Philips Achieva 3T scan-
ner  (Philips  Health-care/Philips ~ Medical ~ Systems
International B.V., Eindhoven, the Netherlands) using a
three-dimensional fast-field echo sequence (sagittal; repeti-
tion time, 20 ms; echo time, 4.6 ms; flip angle 10°; 180
slices; slice thickness: 1mm; field of view 256 x 256
mm?; matrix, 256 x 256). The volumetric MRI data
were analysed using the Statistical Parametric Mapping
software (SPM12; Welcome Department of Cognitive
Neurology, Institute of Neurology, London, UK).
Preprocessing steps included segmentation of the MRI
data into GM and spatial normalization to the Montreal
Neurological Institute (MNI) template (voxel size = 1.5
mm?, matrix = 121 x 145 x 121). The normalized GM
images were modulated by the Jacobian determinants to
correct for non-linear warping so that the resulting brain
volumes were corrected for brain size. The resulting
images were smoothed by a Gaussian kernel of 8-mm full
width at half maximum (FWHM). A GM mask was
obtained taking the unmodulated GM images of HC nor-
malized to the MNI space, averaging them, and thresh-
olding the resultant mean image at 0.5. The resulting
GM mask was applied to GM data analyses.

Sleep

A subgroup of 21 AUD (8 mild-AWS and 13 moderate-
AWS) and 15 HC, matched for age, sex and education,
underwent one night of polysomnography (PSG) using a
portable recording device (Siesta®, Compumedics,
Australia), allowing AUD patients to sleep at the addic-
tion department and HC at their home. The PSG was
conducted within the same week as the neuropsychologic-
al and MRI examinations. The PSG acquisition consisted
of 20 EEG electrodes (Fpl, Fp2, F3, F4, F7, F8, T3, T4,
C3, C4, P3, P4, O1, 02, FZ, CZ, PZ, vertex ground
and a bi-mastoid reference) placed over the scalp accord-
ing to the international 10-20 system, with impedances
kept below 5 kQ. We also recorded the electrooculogram
(EOG), chin EMG, ECG, respiratory movements using
abdominal and thoracic belts, respiratory airflow using
nasal and oral thermistor, and oxygen saturation with a
finger pulse oximeter. The EEG signal was digitalized at
a sampling rate of 256 Hz. High-pass and low-pass filters
were applied, respectively, at 0.3 and 35 Hz. PSG record-
ings were scored in 30-s epochs according to the
American Association of Sleep Medicine (AASM, 2017)
standard criteria. The following parameters were
obtained: total sleep time (TST; in minutes), sleep effi-
ciency [SE (%), corresponding to time spent asleep/time
in bed], sleep onset latency (in minutes, referring to the
time from lights-off to the first three epochs of any stage
of sleep), wake after sleep onset (in minutes), time spent
in each sleep stage (N1, N2, N3 and REM sleep,
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Table | Demographic, clinical and alcohol-related data in healthy controls and AUD patients

Healthy Alcohol use disorder patients (AUD) Between-group comparisons
controls (HC)
HC (N=50) mild-AWS moderate-AWS
(n=17) (n=37)
Demographics
Age (years) 44.02 = 7.79 45.53 = 11.36 4686 * 8.12 NS
Education (years) 12.30 = 2.07 115+2.18 1169 +2.13 NS
Sex ratio (M/F) 34/16 13/4 316 NS
Anxiety and depression factors
BDlI score” 3.52+399 12.29 = 8.15 1328 = 896 HC < mild-AWS't; HC < moder-
ate-AWS 1 mild-AWS = mod-
erate-AWS
STAI-A (state anxiety) " 2652 = 5.72 31.82 = 11.97 3205 = 10.59 HC = mild-AWS; HC < moder-
ate-AWS: mild-AWS = moder-
ate-AWS
STAI-B (traitanxiety) ™ 3222 * 6.84 49.18 = 1221 4359 = 11.28 HC < mild-AWS't; HC < moder-
ate-AWS 1 mild-AWS = mod-
erate-AWS
Alcohol history
Abstinence before inclusion (days)” 876 =373 1122 =348 Mild-AWS < moderate-AWS!
AUDIT" 2,60 = 1.81 2806 = 5 2889 * 6.24 HC < mild-AWSt; HC < mod-
erate-AWS!; mild-AWS =
moderate-AWS
Daily alcohol consumption (units) 15.63 = 7.67 2034 = 839 mild-AWS < moderate-AWS! *
Alcohol misuse (years) 21.37 = 10.16 2062 = 10.17 NS
Alcohol dependancy (years) 13 £ 10.03 1194 = 11.47 NS
Alcohol withdrawal history
Number of days between last 278 = 1.24
benzodi r' di istration
and inclusion
Number of previous detoxifications 1.94 = 0.82 253 = 1.70 NS
Highest Cushman score 2.88 = 0.92 586 = 1.81 Mild-AWS < moderate-AWS! 1
Total amount of benzodiazepine 0x0 294.83 = 22182 Mild-AWS < moderate-AWS! 1
(equivalent diazepam) received (mg)
Number of days of benzodiazepine 0+0 9.05 +3.26 Mild-AWS < moderate-AWS! 1

prescription

HC = healthy controls; AUD = alcohol use disorder patients; mild-AWS (Cushman < 4), moderate-AWS (Cushman >4 or the presence of a history of severe alcohol withdrawal

history); BDI = Beck Depression scale.

Data were analysed using non-parametric tests for demographic, alcohol- and withdrawal-related variables and cognitive functions. Groups effects were tested with Kruskall-Wallis
tests and post hoc comparisons were performed using Mann-Whitney U tests. We used a Chi? test to compare the sex ratio in each group.
*correlations between daily alcohol consumption on the one hand, and sleep quality, brain volume and cognitive abilities on the other hand were not significant neither in the entire

group of AUD patients, nor in the two subgroups (data not shown).
#Missing value for one patient.

**Missing value for two patients.

NS = non-significant; 'P < 0.05; 1'P < 0.01; T1TP < 0.001.

expressed as percentages of TST), arousal index (number
of arousals/TST), stage shifts index (number of sleep
stage transitions to N1/TST) and the Apnea-Hypopnea
Index (AHI, corresponding to the number of respiratory
events per hour of sleep). We also calculated a composite
score to assess sleep fragmentation including the micro-
arousal index, the arousal index and the number of stage
transitions to N1.

All participants underwent a self-assessment of their
sleep quality using the Pittsburg Sleep Quality Index
(PSQIL; Buysse et al., 1989) in its initial version (previous
month) for HC and with an adapted version (previous
week, to better reflect the different stages of alcohol
treatment) for AUD patients. The Epworth Sleepiness
Scale (ESS; Johns, 1991) was proposed to assess signs of
daytime sleepiness in all participants.

Statistical analysis

To test the differences between HC and the two sub-
groups of AUD patients (mild-AWS and moderate-AWS),
non-parametric Kruskall-Wallis’s tests were conducted on
demographical variables (age and education) and a Chi®
test was performed to compare the sex ratio in each
group. Mann-Whitney’s tests were performed between
mild-AWS and moderate-AWS for alcohol- and with-
drawal-related  variables. ~Non-parametric ~ Kruskall-
Wallis’s tests were conducted on neuropsychological data
and sleep measures followed by post hoc comparisons
(Mann—-Whitney’s tests) when appropriate. The statistical
threshold was set to P < 0.05.

Neuroimaging data were
(Statistical

analysed
Parametric Mapping,

using SPM12
www.fil.ion.ucl.ac.uk/
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spm). More precisely, we conducted voxel-based
ANCOVAs to compare GM volume between HC, mild-
AWS and moderate-AWS patients, controlling for the
intracranial volume. We corrected for multiple compari-
sons [family-wise error (FWE), P <0.05] with a minimal
cluster size (k) of 60 voxels (200 mm?). Then, compari-
sons between the two-subgroups of AUD patients were
reported at P < 0.001 with a minimal cluster size (k) of
60 voxels (200 mm®). Only results surviving a cluster-
level correction are reported.

Finally, the relationships between GM volume, sleep
variables and cognitive performance were examined in
the entire group of AUD patients with Spearman’s corre-
lations. Only the variables for which we found a signifi-
cant difference between mild-AWS and moderate-AWS
were entered in the analyses. When we observed signifi-
cant relationships between a sleep variable on the one
hand and both a GM volume and a cognitive variable on
the other hand, we performed causal mediation analyses
to assess the directionality of the relationships.
Mediations analyses allow to test whether the causal ef-
fect of an independent variable (X) on a dependent vari-
able (Y) is explained by a mediating variable (M). In
other words, X exerts its effects on Y because X affects
M, which in turn, affects Y (Goldstone et al., 2018).
Applied to our study, two models were tested to deter-
mine (i) whether GM volume mediates the relationships
between sleep and cognitive performance or (ii) whether
sleep mediates the relationships between GM volume and
cognition. These analyses were performed using the ‘me-
diation” R package (Tingley et al., 2014). We reported
the average direct effects (ADE) and average causal medi-
ation effect (ACME) estimated using non-parametric
bootstrapping (5000 simulations, P < 0.05) for each
model.

Data availability

All data and materials used within this study will be
made available, upon reasonable request, to research
groups wishing to reproduce/confirm our results.

Results

Comparisons between HC, mild-
AWS and moderate-AWS patients

Demographical variables and anxiety-depression levels:
Kruskall-Wallis tests with Group as a between-subject
factor (HC, mild, moderate-AWS) did not reveal any sig-
nificant effect of group for age [H(sj04) = 248,
P=0.29] and education [H(s104) = 4.24, P=0.12]. A
Chi*test showed that sex ratio was similar between
groups (7 = 2.85, P=0.24). Kruskall-Wallis tests
showed a significant effect of group for depression
[H(105) = 42, P<0.0001], anxiety-state [H(y105) =

A. Laniepce et al.

8.55, P=0.01] and anxiety-trait [H(z102) = 32.83,
P <0.0001]. Mild-AWS and moderate-AWS were both
more depressed than HC (all P-values < 0.0001) but did
not differ from each other (P=0.85). Only moderate-
AWS differed from HC on the anxiety-state questionnaire
(P=0.004). Mild-AWS and moderate-AWS exhibited
higher levels of anxiety-trait compared to HC (all P-val-
ues < 0.0001), but did not differ from each other
(P=0.14). Results are presented in Table 1.

Alcohol-related variables

A Kruskall-Wallis test showed a significant effect of
group for the AUDIT score [H(y03) = 76.97,
P <0.0001]. Post hoc comparisons revealed, as expected,
that mild-AWS and moderate-AWS patients presented
higher AUDIT scores than HC (all P-values = 0.0001)
but did not differ from each other (P=0.41). Mann-
Whitney U tests did not show any significant difference
between mild-AWS and moderate-AWS for the duration
of alcohol misuse (U=279.5, P=0.73) and dependence
(U=265, P=0.44), but moderate-AWS reported a higher
daily alcohol consumption than mild-AWS patients
(U=191.5, P=0.05; Table 1).

Alcohol withdrawal variables

Mild-AWS and moderate-AWS patients had an equivalent
number of previous detoxifications (U=265.5, P=0.44).
As expected, compared to mild-AWS patients, moderate-
AWS patients had experienced a higher maximum
Cushman score (U=35.5, P<0.0001), had received
more diazepam (U=0, P<0.0001) and during a longer
period (U=0, P <0.0001; Table 1).

Pattern of cognitive alterations

Kruskall-Wallis tests revealed a significant effect of group
for processing speed [H(y, 194) = 29.7, P<0.0001],
short-term memory [H(z, 103) = 12.68, P =0.002], execu-
tive functions [H(z, 104) = 23.38, P<0.0001] and episod-
ic memory [H(s, 104) = 22.32, P<0.0001]. Post hoc
comparisons indicated that mild-AWS patients presented
lower performance than HC for episodic memory
(U=148, P<0.0001) and processing speed (U=177,
P =0.0004), but not for short-term memory (U=422,
P=0.97) and executive performance (U=384.5,
P =0.56). Compared to HC, moderate-AWS patients pre-
sented lower performance for all cognitive measures (all
P-values < 0.001). Compared to mild-AWS patients,
moderate-AWS patients had lower executive (U= 154,
P =0.003) and short-term memory performance (U= 178.
5, P=0.01), but did not differ for processing speed and
episodic memory (all P-values > 0.05; Table 2 and
Fig. 1).

Pattern of GM alterations

Mild-AWS patients did not differ from HC regarding
GM volume [Pgwg) < 0.05; Fig. 2A]. Compared to HC,
moderate-AWS patients had significantly lower GM
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Table 2 Cognitive performance and sleep variables in healthy controls and AUD patients

Healthy Alcohol Use Disorder patients (AUD) Between-group comparisons
controls (HC)
HC (N =50) Mild-AWS Moderate-AWS
(=17 (n=37)
Cognitive functions (z-score)
Processing speed 01 062 =1.13 —0.97 = 149 HC > mild-AWS'!; HC > moderate-
AWSH mild-AWS = moderate-AWS
Short-term memory 0=x1 —0.007 =093 —0.82 = 1.09 HC = mild-AWS; HC > moderate-
AWSH; mild-AWS > moderate-
Aws't
Executive functions 0 = 0.64 —0.13 £ 0.62 —1.15 = 140 HC = mild-AWS; HC > moderate-
AWS'TT; mild-AWS > moderate-AWS'
Episodic memory” 01 ~1.12 + 080 —0.95 =125 HC > mild-AWS'!; HC > moderate-
AWSHT; mild-AWS = moderate-AWS
Sleep architecture®
Sleep latency (min) 29.07 = 17.71 14.06 = 14.18 2481 = 15.11 NS
Total sleep time (min) 384.57 = 53.75 37687 = 6148 381.73 = 69.30 NS
Sleep efficiency (%) 80.95 = 6.87 88.54 = 872 80.78 = 7.54 NS
Walke after sleep onset (min) 61.03 = 31.53 37.19 = 34.14 6423 = 40.65 NS
NI (%) IHIEI53EF522 14.31 £ 5.72 2091 =819 HC = mild-AWS; HC > moderate-
AWSHT; mild-AWS = moderate-AWS
N2 (%) 4649 = 853 41.7 578 4563 = 9.39 NS
N3 (%) 20.56 = 8.15 20.08 = 5.55 10.71 = 4.60 HC = mild-AWS; HC > moderate-
AWS'TT; mild-AWS > moderate-
Aws'
REM (%) 21.79 = 550 23.85 = 641 275419 NS
Apnea-hypopnea Index (AHI) 1359 = 8.16 24.82 = 13.57 2677 = 16.71 HC < mild-AWS'; HC < moderate-
AWS'; mild-AWS = moderate-AWS
Composite sleep fragmentation 0 = 0.85 —033 =096 —0.85* 1.18 NS
Subjective sleep assessment™
PSQI total score” 213 % 1.35 7*49 5.9 *264 HC = mild-AWS; HC < moderate-
AWS'T; mild-AWS = moderate-AWS
ESS total score 478 £2 6.37 =233 3.92 =256 NS

See legend of Table I. PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; ESS = Epworth Severity Scale.

Data were analysed using non-parametric tests: groups effects were tested with Kruskall-Wallis tests and post hoc comparisons were performed using Mann-Whitney U test.
*For sleep analyses, subgroups consisted of 15 HC, 8 mild-AWS and |3 moderate-AWS patients.

*Missing data for one patient.

**Missing data for six AUD patients. NS: non-significant.
'P<005;

Tp<00l;

<0001

volume in frontal and prefrontal areas, insula, lateral and
medial temporal cortices (including the hippocampus and
parahippocampal gyrus), cingulate and occipital cortices,
cerebellum, and in subcortical regions including the thal-
amus, putamen and caudate nuclei [Py < 0.05;
Fig. 2B]. Compared to mild-AWS patients, moderate-
AWS patients had significantly lower GM volume in the
right inferior frontal cortex (Broadman area 44), the bi-
lateral insula, a cluster encompassing the anterior cingu-
late cortex and the medial superior frontal cortex,
occipito-parietal regions and limbic structures including
the anterior part of the thalamus and the hypothalamus.
All regions listed above are significant at P <0.001 (un-
corrected) threshold and survived the cluster-level correc-
tion (P <0.05; Fig. 2C). The reverse comparison (mild-
AWS patients < moderate-AWS patients) did not reveal
any significant result.

Pattern of sleep alterations

Non-parametric Kruskall-Wallis tests revealed a signifi-
cant effect of group for both percentage of sleep stages
N1 [H (o n - 36) = 11.81 P=0.003] and N3 [H (o, n —
36) = 15.87 P=0.0004]. Post hoc comparisons (Mann-
Whitney U tests) showed that compared to HC, mild-
AWS patients had similar percentage of N1 (P=0.24)
and N3 sleep (P=0.52). Compared to HC, moderate-
AWS patients showed higher percentage of N1
(P=0.0006) and lower percentage of N3 sleep
(P=0.0002). Compared to mild-AWS patients, moderate-
AWS patients showed lower percentage of N3 sleep
(P=0.004; Table 2 and Fig. 3).

A significant effect of group was observed for the
apnea-hypopnea index (AHI) (H (o, n - 36) = 7.99
P=0.02). Post hoc comparisons showed that mild-AWS
patients and moderate-AWS patients exhibited a higher
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AHI compared to controls (P=0.03 and P=0.01, re-
spectively) but did not differ from each other (P> 0.05).
No group differences were observed for sleep latency,
duration, efficiency and wake after sleep onset (all P-val-
ues > 0.05). Results remained unchanged when control-
ling for the AHI (data not shown).

A significant effect of group was observed for the PSQI
score [H(2, N = 30) 11.19, P =0.004|. Post hoc com-
parisons showed that compared to HC, moderate-AWS

Short-term Executive
Processing speed memory functions Episodic memory
0
-0,5 J
-1
15
®
% 2.5
3 T - -
35 1
45 *

Mild-AWS patients Moderate-AWS patients

Figure | Neuropsychological performance according to
the severity of the alcohol withdrawal syndrome. Z-scores
were computed based of the mean and standard deviation of the
HC (mean = 0; standard deviation = |). *Significant difference
compared to HC. 'Significant difference compared to mild-AWS
patients.

YT
HC > mild-AWS patients

N AR
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patients had a higher score (P=0.001). Mild-AWS
patients did not differ from HC and moderate-AWS
patients (all P-values > 0.05). No group difference was
observed on the ESS score (P-value > 0.05; Table 2).

Signal values within the significant clusters obtained from
the comparison mild-AWS > moderate-AWS were
extracted. Then, we conducted Spearman’s correlations
between GM volumes, sleep variables and cognitive per-
formance in the entire group of patients. Only variables
for which we found a significant difference between mild-
AWS and moderate-AWS patients were entered in these
analyses (i.e. short-term memory performance, executive
abilities and N3 sleep). Short-term memory performance
positively correlated with GM volume in the insula (rho
= 0.51, P=0.01), occipito-parietal cortex (rho = 0.62,
P =0.003), inferior frontal gyrus (rho = 0.45, P=0.04)
and thalamus/hypothalamus (rho 0.45, P=0.04), but
not in the anterior cingulate cortex (P >0.05). Executive
performance positively correlated with all significant clus-
ters of GM volume (insula: rho = 0.7, P=0.0004; occi-
pito-parietal cortex: rho = 0.66, P=0.001; anterior
cingulate cortex: rho = 0.57, P=0.007; inferior frontal
gyrus: tho = 0.53, P=0.01; thalamus/hypothalamus: rho

P~ )

mild-AWS patients > moderate-AWS patients

Figure 2 Structural brain abnormalities in AUD patients with mild and moderate alcohol withdrawal syndrome (AWS)
compared to controls. (A) Absence of grey matter (GM) atrophy in mild-AWS patients compared to healthy controls (HC). (B) Pattern of
GM atrophy in moderate-AWS patients compared to HC. Results are presented at P < 0.05 corrected for family-wise-error (FWE). (C) Brain
areas showing lower GM volume in AUD-moderate patients compared to AUD-mild patients. Results are presented at P < 0.001 (uncorrected)
but only results surviving a cluster-level correction are reported. Minimum cluster size: 60 voxels.
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Figure 3 Time spentin each sleep stage expressed as a
percentage of total sleep time according to the severity of
the alcohol withdrawal syndrome. *Significant difference
compared to HC. 'Significant difference compared to mild-AWS
patients.

= 0.64, P=0.002). GM volume in all significant clusters
positively correlated with the percentage of N3 sleep (in-
sula: rho = 0.52, P=0.01; occipito-parietal cortex: rho
= 0.55, P=0.009; anterior cingulate cortex: rho = 0.43,
P=0.05; inferior frontal gyrus: rho = 0.56, P=0.008;
thalamus/hypothalamus:  rho = 0.51, P=0.02).
Moreover, the percentage of N3 sleep positively corre-
lated with short-term memory (rho = 0.48, P=0.03) and
executive performance (rho = 0.44, P=0.04).

To better understand the directionality of the relation-
ships between GM volume, N3 sleep and cognitive per-
formance, we conducted mediation analyses and tested two
models for each cluster. In the first one (Model 1), N3
sleep was the independent variable (X) and GM volume in
the five significant clusters reported in the previous analysis
was the mediator (M). In the second model (Model 2),
GM volume was the independent variable (X) and N3 sleep
was the mediator (M). In both models, cognitive variables
(short-term memory or executive scores) were entered as
the dependent variable (Y). First, considering short-term
memory performance as the dependent variable, mediation
analyses referring to both Models 1 and 2 were not signifi-
cant (P> 0.05; Supplementary Table 1). Second, considering
executive functions performance as the dependent variable,
mediation analyses revealed that the volume of the bilateral
insula (P=0.006), right inferior frontal cortex (P=0.02),
occipito-parietal cortex (P=0.01) and the cluster including
the anterior thalamus and the hypothalamus (P =0.02) sig-
nificantly mediated the relationships between the percentage
of N3 sleep and executive performance. None of the analy-
ses referring to Model 2 was significant. Results of these
mediation analyses are detailed in Table 3 and Fig. 4.

Discussion

The present study aimed at determining whether AWS se-
verity contributes to the heterogeneity of sleep changes,
brain alterations and cognitive deficits observed in AUD

BRAIN COMMUNICATIONS 2020: Page 9of 14 | 9

patients early in abstinence. We showed that AWS sever-
ity contributes to the pathophysiology of NREM sleep
abnormalities, decrease GM volumes in fronto-insular
and thalamus/hypothalamus regions as well as short-term
memory and executive deficits in AUD patients early in
abstinence. We also found that lower percentage of N3
sleep related to cognitive deficits (short-term memory and
executive functions) both directly and indirectly via GM
shrinkage in AUD patients.

We showed that 68% of AUD patients exhibited a
moderate-AWS, which is a higher prevalence than the
one reported in a previous study (Mirijello et al., 2015).
In the present study, all patients were recruited in a spe-
cial unit for alcohol detoxification. They were thus poten-
dally at risk for AWS complications. Contrary to a
previous study (Duka et al., 2004) in which only patients
with severe alcohol withdrawal complications were
included, we did not observe any association between
multiple detoxifications and the severity of the current
AWS. We also found that AUD patients with moderate-
AWS reported higher alcohol consumption during the
month preceding withdrawal than those with mild-AWS.
This result suggests that during withdrawal, the brain
hyperexcitability resulting from increased glutamate trans-
mission combined to decreased GABA transmission may
be related to the quantity of recent alcohol drinking (De
Witte et al., 2003; Jesse et al., 2017).

Our study first confirms the pattern of sleep alterations
observed in recently detoxified AUD patients, consisting
of increased light sleep (N1), a lower percentage of N3
sleep (Gillin et al., 1990; Junghanns et al., 2009; de
Zambotti et al., 2014, Irwin et al., 2016a; Singh et al.,
2018) and the presence of a sleep complaint (Laniepce
et al., 2019). It also specifies that only patients with
moderate-AWS presented these objective sleep alterations,
as well as self-reported sleep difficulties. The difference
observed between moderate- and mild-AWS patients for
N3 sleep is in accordance with a previous study showing
that the number of alcohol withdrawal symptoms was
negatively related to the percentage of N3 sleep (Gillin
et al., 1990). Sleep changes may be directly related to
AWS severity since N3 sleep has been associated with
lower glutamate levels (Dash et al., 2009). Even when
the clinical symptoms of AWS have faded, a hyper-glu-
tamate activity may persist and alter brain regions
involved in the generation and maintenance of sleep
rhythms, resulting in lower percentage of N3 sleep
(Dang-Vu, 2012). Sleep abnormalities observed in our
group of moderate-AWS patients may thus be interpreted
as a persistent subacute alcohol withdrawal symptom
(Brower, 2001; Feige et al., 2007).

AWS severity was also related to structural brain alter-
ations in the right inferior frontal cortex, the bilateral in-
sula, the anterior cingulate cortex and the thalamus/
hypothalamus, which are brain regions known to be
affected in AUD patients (Pitel et al., 2012; Yang et al.,
2016). Regarding the effect of AWS severity on the
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Table 3 Mediation analyses between % N3 sleep, GM volumes and executive functioning in AUD patients

ADE ACME
Brain areas Model Estimate Cl95% P-value Estimate Cl95% P-value
Bilateral insula Model | 0.02 —0.03-0.09 047 0.04 0.01-0.09 0.006*
Model 2 7.05 3.01-991 0.003 0.69 —1.18-3.61 046
Right inferior frontal gyrus Model | 0.02 —0.05-0.10 051 0.04 0.004-0.010 0.02*
Model 2 5.98 0.92-1095 0.02 0.99 —3.06-4.34 056
Cingulate anterior gyrus Model | 0.04 —0.02-0.11 022 0.02 —0.007-0.07 0.1l
Model 2 3.57 —083-7.37 0.08 1.15 —1.01-4.13 024
Anterior thalamus/hypothalamus Model | 0.02 —0.04-0.10 047 0.03 0.004-0.10 0.02*
Model 2 571 1.56-1023 0.008 0.90 —2.16-3.23 047
Occipito-parietal cortex Model | 0.02 -0.04-0.09 0.56 0.05 0.008-0.10 0.02*
Model 2 7.77 1.82-1274 0.02 0.96 —2.95-4.98 0.54
ADE = average direct effect; ACME = average causal mediation effect; Cl = confid: interval.

For the five GM clusters, two models were tested. In the first one (Model 1), the percentage of N3 sleep was the independent variable and the GM volume was the mediator. In the
second model (Model 2), GM volume was the independent variable and the percentage of N3 sleep was the mediator. Inall models, executive functions were entered as the depend-

entvariable. Values in bold accompanied by a *'indicate the significance of the model.

anterior cingulate cortex, studies using magnetic reson-
ance spectroscopy reported increased glutamate levels in
this brain region during alcohol withdrawal in both
humans and rats (Lee et al., 2007; Hermann et al.,
2012). Several studies suggested that the extent of struc-
tural brain abnormalities in AUD patients may be partial-
ly explained by alcohol withdrawal-related toxicity (De
Witte et al., 2003; Duka et al., 2011; O’Daly et al.,
2012; Trick et al., 2014; Frischknecht et al., 2017).
During alcohol withdrawal, the glutamate-mediated exci-
totoxicity induces neuronal death, which may explain
structural brain alterations observed early in abstinence
in AUD patients (Tsai and Coyle, 1998). The frontal
lobes being particularly rich in glutamatergic pathways
(Kril et al., 1997), they are likely to be especially vulner-
able to the severity of AWS. However, we do not exclude
that these brain alterations may have been present before
alcohol cessation because of the effects of chronic and
heavy alcohol consumption or a family history of AUD
or comorbidities such as liver disease or thiamine defi-
ciency (Harper, 2009; Chen et al., 2012; Filippi et al.,
2019). In this case, altered brain structure would consti-
tute a vulnerability factor for exhibiting more severe
AWS. Further studies including longitudinal measures of
glutamate levels combined with structural MRI at differ-
ent stages of the disease (active drinking, withdrawal
period and abstinence) are now required.

Regarding cognitive abilities, our findings indicate that
AWS severity may have deleterious effects on short-term
memory and executive performance. While short-term
memory deficits have previously been reported in AUD
patients (Pitel et al., 2007), we suggest here that AWS
may contribute to this alteration. Executive dysfunctions
are frequent in AUD patients early in abstinence (Stavro
et al., 2013) and could notably be influenced by alcohol
history (Sullivan et al., 2000; Zinn et al., 2004; Maurage
et al., 2014), associated liver disease (Ritz et al., 2016)
and multiple detoxifications (Duka et al., 2004; Loeber
et al., 2009). The present study suggests that beyond the

repetition of alcohol withdrawals, the severity of AWS it-
self may represent another factor influencing the hetero-
geneity of executive impairments in AUD patients. By
contrast, AWS severity does not appear to modulate
processing speed and episodic memory deficits. Indeed,
episodic memory was affected to the same extent in the
two subgroups of patients. Previous studies suggested
that episodic memory abilities may rather be influenced
by thiamine metabolism (Pitel et al., 2011; Ritz et al.,
2016).

Mediation analyses enabled us to deepen our under-
standing of the relationships between sleep, brain and
cognition considering the severity of AWS. For the first
time, we showed that poor restorative sleep (reflected by
a lower percentage of N3 sleep) is related to cognitive
deficits both directly and indirectly through GM shrink-
age. In line with a previous study in sleep-deprived indi-
viduals (Chengyang et al., 2017), we demonstrated that
poor restorative sleep is associated with short-term mem-
ory deficits in AUD patients. This relationship was not
mediated by GM alterations, suggesting the potential con-
tribution of other mechanisms such as altered functional
activity of hippocampal-cortical circuits (Chengyang
et al., 2017). Interestingly, we found that poor restorative
sleep contributes to fronto-insular shrinkage that in turn
results in executive deficits. Our results suggest a poten-
tial role of sleep in the pathophysiological mechanisms of
alcohol-related GM alterations in AUD patients. Poor
sleep quality may result from alcohol-related brain dam-
age such as increased glutamate levels (Cortese et al.,
2010), neuroinflaimmation (Irwin et al., 2016b) and oxi-
dative stress (Villafuerte et al., 2015). These mechanisms
may contribute to fronto-insular and thalamic/hypothal-
amic abnormalities in AUD patients recently detoxified.
Fronto-insular regions, such as the right inferior frontal
gyrus, have been related to executive deficits, notably
during inhibition tasks (Levy and Wagner, 2011; Aron
et al., 2014; Wiers et al., 2015). The insula promotes the
integration  and  representation  of  interoceptive
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Executive
functions

Inferior frontal
gyrus

Executive
Elalise functions

Thalamus/
Hypothalamus

Executive
functions

Figure 4 Results of mediation analyses showing that brain
volume mediates the relationships between sleep and
executive functions in recently detoxified AUD patients.
Direct effects in filled arrows and indirect effects were represented
in dotted arrows (when the effect of brain volume is partially out).
*P < 0.05; **P < 0.01; ¥*P < 0.001. n.s., non-significant.

information into conscious feelings and viscerosensory
signals leading to decision-making (Craig, 2009). The in-
sula being also a neuronal substrate of craving, insular
shrinkage may underpin the relationship between sleep
alterations and relapse (Brower, 2003). Thus, these analy-
ses seem to explain, at least partially, the potential associ-
ations existing between sleep, brain and cognition in
AUD patients, by showing that N3 sleep contributes to

GM  shrinkage in fronto-insular and  thalamus/
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hypothalamus regions resulting in executive deficits. We
do not exclude that, on the contrary, alterations in other
brain regions may induce sleep abnormalities that, in
turn, underlie cognitive functioning.

The present study has several strengths, including a me-
ticulous collection of information about AWS severity
associated with a detailed cognitive assessment, an MRI
scan and an objective sleep assessment in AUD patients
examined early in abstinence. However, several limita-
tions should be mentioned. First, the results of the pre-
sent study were obtained in AUD patients without
comorbidities nor other forms of substance use disorder
(except tobacco). They cannot therefore be generalized to
all AUD patients in Addiction departments given the fre-
quency of comorbidities and multiple drug use. Second,
all participants performed only one night of PSG-record-
ing, which did not allow to control for ‘the first-night ef-
fect’. Third, although none of the AUD patients included
in the present study fulfilled diagnostic criteria for current
anxiety disorder and/or depression, higher self-report anx-
iety and depressive levels were reported by AUD patients
compared to HC. Psycho-affective factors may influence
sleep quality and cognitive performance in AUD patients
as these factors are known to have a negative impact on
neuropsychological abilities (Gualtieri and Morgan, 2008)
and sleep quality (Baglioni et al., 2016). Nevertheless, the
two groups of AUD patients did not differ from each
other on these variables and results remained unchanged
when psycho-affective factors (BDI, STAI-A, STAI-B
scores) were added as covariates (data not shown).
Finally, the current clinical measure of AWS severity
makes it difficult to disentangle the direct effect of patho-
physiological mechanisms underlying AWS (hypergluta-
matergy) from the potential effect of AWS-related
benzodiazepine treatment. AWS severity was treated with
benzodiazepines, corresponding to the gold-standard for
AWS treatment (Amato et al., 2010). Benzodiazepines are
known to alter objective sleep quality and cognitive func-
tions after an acute administration (Huron et al., 2001;
Deakin et al., 2004; Roux and Kryger, 2010) and/or after
a chronic consumption (Barker, 2004; Doghramji and
Jangro, 2016; Fond et al., 2018). In the present study,
AUD patients with benzodiazepine dependence prior the
hospitalization were not included and patients who
needed benzodiazepines during withdrawal were pre-
scribed for only a few days (4-17days). In addition,
patients were included at least 48 h after the last benzodi-
azepine prescription (according to the half-life of the
benzodiazepine used), after a progressive decrease of the
benzodiazepine dosage starting when the Cushman score
was lower or equal to 2 for at least 24h, at a rate of
15-30% of the total dose every 24-48 h. Since prolonged
diazepam intake may increase its terminal elimination
time, we conducted supplementary analyses that did not
show any correlation between the number of days since
the last benzodiazepine prescription and our main results
(Supplementary Table 2). This absence of relationship
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suggests that the differences observed between mild- and
moderate-AWS patients do not result from the residual
effects of benzodiazepines. However, further studies are
required to specify the effects of short-term prescription
of benzodiazepines on sleep quality, GM volumes and
cognition in AUD patients.

Taken together, our results bring new insights on the
pathophysiological mechanisms of sleep, structural brain
alterations and cognitive deficits observed in recently
detoxified AUD patients, showing the contribution of
AWS severity. Moreover, we added novel evidence that
poor sleep quality may contribute to cognitive deficits
directly or indirectly through increased GM shrinkage in
AUD patients early in abstinence. Further studies aiming
at exploring brain, sleep or cognition in AUD patients
should consider AWS severity to limit the heterogeneity
of the AUD sample. For clinicians, these results suggest
that a careful monitoring of AWS is not only useful to
prevent the development of severe AWS complications,
but also to predict sleep alterations, brain damage and
cognitive deficits associated with a poor treatment
outcome.
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Titre : Relations entre cognition, sommeil et qualité de vie dans le trouble de ’usage d’alcool.

Le trouble de I'usage d’alcool (TUAL) se caractérise par des atteintes cognitives et cérébrales trés variables
d’un patient a I’autre, auxquelles s’ajoutent tres fréquemment des troubles du sommeil qui augmentent le risque de
reprise de consommations d’alcool. S’il est bien établi que le sommeil contribue au fonctionnement cognitif, son
implication comme facteur explicatif des atteintes cognitives et cérébrales reste a ce jour trés peu documentée dans
le TUAL. Par ailleurs, les patients TUAL rapportent une faible qualité¢ de vie liée a la sant¢ (QDVs), laquelle
représente également un risque de rechute. La QDVs est une notion trés pertinente d’un point de vue clinique
puisqu’elle peut étre le reflet de I’efficacité d’une thérapeutique. Par conséquent, étudier ses déterminants devrait
étre une priorité. Le premier objectif de cette these était d’examiner le rdle des troubles du sommeil dans
I’hétérogénéité des atteintes cognitives et cérébrales des patients TUAL. Le second objectif était d’identifier les
déterminants de la QDVs en incluant des données cognitives, cliniques, démographiques et de sommeil. Enfin, le
troisiéme objectif était d’investiguer les substrats cérébraux de la QDVs dans cette pathologie. Nous avons ainsi
souligné, dans une revue narrative, que les troubles du sommeil sont fréquents et persistent tout au long de la prise
en charge des patients TUAL. Ils semblent également contribuer & 1’hétérogénéité des atteintes cognitives et
cérébrales. Dans un premier travail expérimental, nous avons montré I’impact de la consommation chronique et
excessive d’alcool sur la QDVs des patients et le role de I'impulsivité et de I’anxiété comme déterminants de la
QDVs. Notre second travail expérimental a mis en évidence les régions cérébrales dont I’intégrité est liée a la QDVs
des patients TUAL. Ce travail souligne le role des noyaux caudés bilatéraux, de I’hippocampe droit, du stratum
sagittal, du cingulum, des pédoncules cérébelleux moyens et du fornix. Ces résultats montrent la nécessité de
prendre en considération les troubles du sommeil, I’impulsivité et I’anxiété afin d’optimiser la prise en charge des
patients.

Title : Relationships between cognition, sleep and quality of life in alcohol use disorder.

Alcohol use disorder (AUD) is characterized by cognitive impairment and brain abnormalities that vary
greatly from one patient to another. AUD is also frequently accompanied by sleep disturbances that increase the
risk of relapse. Although it is well established that sleep contributes to an efficient cognitive functioning, its
involvement as a factor predicting cognitive and brain alterations remains poorly documented in AUD. AUD
patients are also characterized by a poor health-related quality of life (HRQoL), which also represents a significant
risk of relapse. HRQoL is a very relevant concept from a clinical point of view as it can reflect the effectiveness of
a therapy. Therefore, studying its determinants should be a priority. The first objective of this thesis was to examine
the role of sleep disturbances in the heterogeneity of cognitive and brain alterations in AUD patients. The second
objective was to investigate the determinants of HRQoL, including cognitive, clinical, and demographical and sleep
measures. The third objective was to explore the neural substrates of HRQoL in AUD. We highlighted, in a narrative
review, that sleep disturbances are frequent and persistent even after detoxification. In addition, they contribute to
the heterogeneity of cognitive and brain alterations. In a first experimental study, we showed the impact of chronic
and excessive alcohol consumption on the HRQoL of AUD patients. In addition, impulsivity and anxiety were the
only determinants of HRQoL. A second experimental work revealed that the integrity of some brain regions is
closely related to HRQoL in AUD patients, especially the bilateral caudate nuclei, the right hippocampus, the
sagittal stratum, the cingulate, the middle cerebellar peduncles and the fornix. These results highlight the relevance
of considering sleep, impulsivity and anxiety in the treatment and management of AUD patients.

Mots clés : Sommeil, Trouble de 1’usage d’alcool, Qualit¢ de vie liée a la santé, Cognition, Impulsivité,
Neuroimagerie
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