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Effets de l’alcool sur le système
nerveux

La toxicité de l’alcool sur le système nerveux s’envisage à deux niveaux : il
existe une toxicité fonctionnelle, dans laquelle des effets aigus persistent tant
que l’alcoolémie reste élevée puis disparaissent ensuite. Ces effets peuvent
avoir des conséquences graves à court terme (troubles du comportement,
accidents, violences{) mais n’entraînent pas de séquelles. La toxicité lésion-
nelle comprend les effets chroniques résultant d’une consommation prolongée
d’alcool : persistant même après arrêt de cette consommation, ils sont suscep-
tibles de laisser des « traces » définitives. Les sujets concernés et les consé-
quences de ces deux types de manifestations sont donc extrêmement diffé-
rents.

Toxicité fonctionnelle ou effets aigus

La consommation d’alcool détermine un état d’ivresse auquel beaucoup
d’auteurs préfèrent le terme d’intoxication éthylique aiguë. La symptomatolo-
gie en est bien connue tant cette manifestation apparaît banale.

Mais l’absorption d’alcool, même à dose modérée, provoque des modifications
du comportement qui ont été particulièrement étudiées par les spécialistes de
la médecine de la circulation routière et de la médecine du travail. Le rôle de
l’alcool dans la survenue des accidents de la route a, notamment, été démontré
de longue date (Anonyme, 1996a).

Intoxication éthylique aiguë

L’intoxication éthylique aiguë comporte deux ordres de symptômes : à faibles
doses, l’alcool a un effet psychostimulant excitant et entraîne une désinhibi-
tion du comportement. À plus fortes doses, l’effet est sédatif. Les troubles de
vigilance, à type de confusion, peuvent aller jusqu’au coma. Ils s’accompa-
gnent d’un syndrome cérébelleux responsable de troubles de l’équilibre et de la
parole.

Chez des organismes aussi simples que la drosophile, les deux effets antagonis-
tes excitants et sédatifs de l’alcool sont observés comme chez les humains, 101
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avec de nombreuses variations génétiquement déterminées (Singh et Heber-
lein, 2000).

On a qualifié d’ivresses pathologiques ou excitomotrices les intoxications
éthyliques entraînant des troubles graves du comportement, le plus souvent à
type d’agitation et d’aggressivité. Ce cadre nosologique est actuellement remis
en cause dans le DSM-IV car il implique que puissent exister des ivresses
« physiologiques » (Anonyme, 1996b).

En fait, l’absorption d’alcool favorise les comportements agressifs (Lau et Pihl,
1995 ; Hoaken et coll., 1998). Les intoxications éthyliques aiguës ont une
gravité médicosociale certainement sous-estimée. Elles sont responsables de
l’essentiel de la dangerosité sociale de l’alcool : violences et accidents, avec
leurs conséquences médicolégales (Dally, 1994). Certaines intoxications
éthyliques aiguës ont en outre une gravité propre. C’est le cas des enfants, chez
lesquels les hypoglycémies sont fréquentes, et de l’association à d’autres patho-
logies : traumatiques, infectieuses{ entraînant parfois des erreurs de diagnostic
avec d’autres affections neurologiques.

Troubles cognitifs

Il est admis que pour une alcoolémie de l’ordre de 0,50 g/l, la probabilité
d’accident est déjà multipliée par deux. Or, chez une personne de corpulence
moyenne pesant 70 kg, une telle alcoolémie correspond à l’absorption d’envi-
ron trois verres de boisson alcoolique à jeun, quantité qui le plus souvent ne
provoque pas d’anomalies évidentes du comportement.

Il a été montré que, pour une telle dose d’alcool, un certain nombre de
troubles capables d’altérer l’exécution de tâches cognitives étaient observés.
En particulier, l’allongement du temps de réaction (West et coll., 1993) et le
rétrécissement du champ visuel, notamment lors de la poursuite de cibles
(Mura, 1999).

Toutefois, on estime actuellement que les risques d’accidents liés à la consom-
mation d’alcool tiennent principalement à son effet désinhibiteur qui a pour
conséquence de modifier les comportements de prise de risque (Deery et Love,
1996 ; Hamish et Love, 1996). Lorsque des volontaires effectuent une tâche
cognitive avec une alcoolémie de l’ordre de 0,50 g/l, ils procèdent plus rapide-
ment qu’à jeun mais avec un accroissement significatif du nombre des erreurs ;
ces résultats opposent l’alcool aux benzodiazépines, ces dernières ralentissant
au contraire l’exécution de la tâche, mais sans augmentation du nombre
d’erreurs (Girre et coll., 1991). Il a été montré que les erreurs en cause étaient
des erreurs répétitives analogues à celles qui sont observées lors des atteintes
frontales (Lyvers et Maltzman, 1991). L’hypothèse d’un effet particulier de
l’alcool sur les fonctions frontales est d’ailleurs suggérée par un certain nombre
de données de la clinique (Peterson et coll., 1990) et de l’imagerie cérébrale
(Sano et coll., 1993).
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Si des modifications du comportement apparaissent incontestablement lors-
que l’alcoolémie s’élève aux environs de 0,50 g/l, il est important de souligner
la variabilité des effets d’une personne à l’autre, influencée par les habitudes de
consommation. Pour Nicholson et coll. (1992), l’altération des performances
cognitives dues à l’absorption d’alcool chez des volontaires est mieux prédite
par la perception individuelle de leur intoxication que par la mesure de leur
alcoolémie. On a également observé qu’il existait un effet d’attente : le com-
portement d’une personne se modifie différemment selon que celle-ci sait ou
non qu’elle absorbe une boisson alcoolique (O’Boyle et coll., 1994). Chez
l’animal, l’autoadministration d’alcool entraîne des modifications en imagerie
cérébrale différentes de celles qui sont provoquées par une injection intrapé-
ritonéale d’alcool (Lyons et coll., 1998).

Certains auteurs ont pu mettre en évidence des modifications cognitives pour
des alcoolémies inférieures à 0,50 g/l, notamment une baisse du maintien de la
vigilance lorsque celle-ci est mesurée a partir de stimuli spatiaux (Koelega,
1995). Ces résultats posent le problème des limites acceptables de l’alcoolémie
lors de la réalisation de tâches cognitives telles que conduite de véhicules et
responsabilité de postes de sécurité.

Toxicité lésionnelle ou complications chroniques

Un certain nombre de troubles neurologiques qui apparaissent à l’occasion de
consommations élevées d’alcool n’en sont que la conséquence indirecte. Ils
méritent cependant d’être mentionnés en raison de leur gravité et de leur
fréquence. D’autres désordres sont quant à eux plus spécifiques d’une alcooli-
sation chronique.

Complications indirectes
Il s’agit essentiellement de complications :
• vasculaires, de type hémorragie cérébrale, dont la fréquence s’élève avec la
consommation d’alcool en raison essentiellement de son effet hypertenseur ;
• traumatiques : hématomes cérébraux et hémorragies méningées ;
• métaboliques : une hyponatrémie responsable de confusion et de convul-
sions peut s’observer essentiellement lors de consommation massive de bière
qui implique une absorption très importante de liquide (Demanet et coll.,
1971). Des hypoglycémies s’observent parfois lors de consommations d’alcool
chez des personnes à jeun et particulièrement chez les enfants ;
• mécaniques : la compression prolongée d’un membre au cours d’un coma
éthylique peut entraîner une ischémie des troncs nerveux, parfois au cours
d’un processus de rhabdomyolyse ;
• hépatiques : la cirrhose hépatique peut se compliquer d’une encéphalopa-
thie dont la physiopathologie complexe fait intervenir l’insuffisance hépato-
cellulaire et l’hypertension portale.

Effets de l’alcool sur le système nerveux
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Syndrome de sevrage alcoolique

Celui-ci associe de manière variable des troubles subjectifs (anxiété, agitation,
insomnie, cauchemars) à d’autres manifestations (sueurs, tremblements, ta-
chycardie, hypertension, anorexie, nausées, vomissements, diarrhée). Ces
troubles sont souvent qualifiés de « pré-delirium tremens » ou « pré-DT ». En
l’absence de traitement peuvent survenir un syndrome confusionnel, le classi-
que delirium tremens, des hallucinations et des convulsions.

Toutefois, le lien entre ces différentes manifestations est variable. En particu-
lier, les convulsions surviennent souvent de manière isolée et selon une
chronologie extrêmement variable par rapport à l’arrêt de la prise d’alcool (Ng
et coll., 1988 ; Essardas Daryanani et coll., 1994 ; Mayo-Smith et Bernard,
1995 ; Sullivan et coll., 1996). Le DSM-IV (à l’opposé de ses prédécesseurs)
admet que delirium et hallucinations peuvent survenir aussi bien dans le cadre
de l’intoxication alcoolique que lors du sevrage.

Les syndromes de sevrage apparaissent dans les heures qui suivent la dernière
prise d’alcool, d’où la survenue des troubles lors du réveil. L’aggravation se
manifeste en l’absence de traitement en 12 à 24 heures. Les troubles régressent
sous traitement en 2 ou 3 jours, parfois plus dans les formes graves.

Des troubles tels que sueurs et tremblements matinaux apparaissaient, dans
plusieurs études, chez 10 % à 20 % des patients ayant « des problèmes d’al-
cool » (Dubuc et Defer, 1996 ; Hall et Zador, 1997). On peut estimer que ces
derniers présentent quotidiennement un syndrome de sevrage débutant qui les
conduit à consommer de l’alcool dès le matin.

Neuropathies périphériques

La polyneuropathie des membres inférieurs est une complication très ancien-
nement connue de l’intoxication éthylique. Elle atteint typiquement les
axones les plus longs et de gros diamètre qui conduisent la motricité et la
sensibilité épicritique (tactile et thermique), alors que les voies de la sensibi-
lité douloureuse restent longtemps épargnées. Il s’agit d’une axonopathie ; la
vitesse de conduction reste normale, au moins au début. Un certain nombre
de formes cliniques particulières ont été décrites, notamment des formes
extensives d’apparition très rapide (Wohrle et coll., 1998 ; Vandenbulcke et
Janssens, 1999). La régression est lente à l’arrêt de la consommation d’alcool.
Elle peut être totale ou partielle.

Les neuropathies optiques débutent généralement par une dyschromatopsie
qui atteint typiquement la distinction bleu-jaune, mais qui peut toucher
également l’axe vert-rouge. S’y associe une baisse de l’acuité visuelle souvent
attribuée par les malades à une presbytie débutante ; lorsque le diagnostic est
porté, l’atteinte est souvent déjà grave, et tout appareillage impossible puisque
la lésion n’affecte pas l’œil mais le nerf optique. La régression des troubles est
lente et souvent incomplète, ce qui confère à cette affection un évident
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facteur de gravité. Une atteinte infra-clinique est très fréquente en cas de
consommation excessive d’alcool (Roquelaure et coll., 1995). Le rôle des
carences vitaminiques dans la survenue de cette affection est controversé
(Dally et coll., 1985 ; Golnik et Schaible, 1994). Plus récemment, le rôle de la
consommation, même modérée, d’alcool dans la survenue des dégénérescen-
ces maculaires chez des personnes âgées a été suspecté (Obisean et coll., 1998)
puis infirmé (Ajani et coll., 1999 ; Cho et coll., 2000).

Syndrome cérébelleux

Les troubles de la marche les plus fréquents chez les malades alcooliques sont
dus à des syndromes cérébelleux qui peuvent d’ailleurs coexister avec une
neuropathie périphérique. Ces syndromes cérébelleux sont principalement
vermiens (Cavanagh et coll., 1997) et se traduisent donc essentiellement par
des troubles de la marche. Dysmétrie (exécution de mouvements dispropor-
tionnés dans le temps et l’espace) et adiadococinésie (incapacité à effectuer
successivement et rapidement certains mouvements) sont souvent absentes
ou très discrètes. L’atteinte cérébelleuse peut s’accompagner de troubles vesti-
bulaires et pyramidaux parfois à l’origine d’une confusion de diagnostic. On
tend à rapprocher ces atteintes cérébelleuses du syndrome de Wernicke-
Korsakoff (Butterworth, 1993) dont elles partageraient le mécanisme (Baker
et coll., 1999). Ces troubles semblent peu réversibles.

Encéphalopathies

Un certain nombre d’encéphalopathies sont susceptibles d’émailler l’évolu-
tion de l’intoxication éthylique. Ces encéphalopathies sont cependant excep-
tionnelles et elles s’observent également dans d’autres contextes que l’alcoo-
lisme, ce qui suggère un mécanisme de survenue indirect. Leur diagnostic
reposant sur des critères anatomiques était jadis le plus souvent porté post
mortem. Actuellement, il peut être fait du vivant du malade grâce aux
méthodes d’imagerie moderne, essentiellement d’imagerie par résonance ma-
gnétique (IRM).

La maladie de Marchiafava-Bignami a été décrite en Italie chez des consom-
mateurs de vin (Victor, 1993). Le tableau clinique est celui d’une démence
avec spasticité, troubles de la marche et de la parole. L’évolution se fait
rapidement vers la mort. Il n’existe pas de traitement connu de la maladie. La
lésion anatomique essentielle est une nécrose des corps calleux.

La pellagre, parfois qualifiée chez les consommateurs excessifs d’alcool de
pseudopellagre, résulte d’une carence en nicotinamide (vitamine PP ou pella-
gre preventive). Elle se traduit par l’association d’une diarrhée, d’une dermatose
et d’une démence. Elle a été rapportée chez des patients consommateurs
excessifs fortement dénutris, mais semble actuellement exceptionnelle. Le
traitement en est la vitamine PP.

Effets de l’alcool sur le système nerveux
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La myélinolyse centropontine se traduit par un syndrome pseudobulbaire
associant des troubles de la phonation, de la déglutition et de la mobilité
faciale. Ces troubles sont eux-mêmes associés à une démence et parfois à des
troubles de la conscience. La lésion anatomique de l’affection est constituée
par une disparition de la myéline dans la région centrale du pont. Il est
intéressant de constater que cette affection a été décrite chez des personnes
subissant une remontée brutale de la natrémie succédant à des hyponatrémies
sévères (Sterns et coll., 1986). De tels phénomènes ne sont pas exceptionnels
au cours de l’alcoolisme (cirrhose, troubles digestifs, syndrome des buveurs de
bière{). Le risque de survenue de cette affection doit donc inciter à la pru-
dence lors de la correction des hyponatrémies. Lorsqu’elle est constituée, il
n’existe en revanche aucune thérapeutique et la régression est très lente.

Syndrome de Wernicke-Korsakoff

À l’opposé de ces maladies rares, l’encéphalopathie de Wernicke constitue
une complication fréquente de l’intoxication alcoolique dont la gravité tient
essentiellement à la survenue fréquente d’une encéphalopathie de Korsakoff à
son décours. Pourtant, l’encéphalopathie de Wernicke peut être facilement
guérie et mieux encore prévenue par administration de thiamine (vitamine
B1).

La maladie décrite par Wernicke et Gayet à la fin du XIXe siècle associe la
triade paralysies oculomotrices, troubles de la conscience, ataxie-hypertonie.
Elle se caractérise par des lésions anatomopathologiques particulières : suffu-
sions hémorragiques associées à une prolifération gliale et à une démyélinisa-
tion qui s’observent au niveau des structures entourant le 3e ventricule, les
tubercules mamillaires et les noyaux oculomoteurs. Sous cette forme com-
plète, l’affection est rare et son importance en termes de santé publique
pourrait être considérée comme anecdotique.

Pourtant, des études anatomiques ont montré que les cliniciens sous-
estimaient de façon très importante la fréquence de l’affection. Des lésions
anatomopathologiques analogues à celles décrites au cours du syndrome de
Wernicke ont été retrouvées avec une fréquence élevée au cours de l’autopsie
de patients consommateurs excessifs, jusqu’à 12 % dans la série de Torvik ; or
le diagnostic n’avait été porté in vivo que dans 20 % des cas (pour revue,
Reuler et coll., 1985).

L’évolution spontanée de l’affection peut se faire vers la guérison, mais une
séquelle fréquente est l’encéphalopathie de Korsakoff. Beaucoup d’auteurs
relient d’ailleurs les deux affections. La reconnaissance précoce de
l’encéphalopathie de Wernicke est donc très importante puisque la maladie
peut être guérie ou prévenue par l’administration de thiamine. La carence en
thiamine, en dehors d’une défaillance d’apport, peut également résulter d’un
défaut d’absorption, ce qui implique de préférer l’apport parentéral même si
une telle administration peut être responsable d’accidents allergiques.

Alcool − Effets sur la santé
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Le syndrome de Korsakoff succède au syndrome de Wernicke ou survient de
manière inopinée. Il est alors d’installation rapide. Il se caractérise par une
altération massive mais isolée de la mémoire antérograde, avec en principe un
maintien des autres fonctions cognitives. En fait, lors de tests psychométri-
ques, un certain degré d’altération d’autres capacités cognitives n’est pas
exceptionnel. De même, des troubles de la mémoire rétrograde et d’autres
symptômes peuvent être observés : fausses reconnaissances, fabulation, trou-
bles de l’humeur, apathie. Les lésions anatomiques du syndrome de Korsakoff
sont spécifiques. Elles affectent principalement les tubercules mamillaires,
l’hippocampe et le thalamus (Charness, 1993 ; Victor, 1993), bien qu’un
certain degré d’atteinte corticale, notamment au niveau du cortex frontal, ait
également été observé (Jacobson et Lishman, 1990). La régression des troubles
de mémoire est possible en cas de sevrage mais elle est très lente. En pratique,
de nombreux malades atteints de syndrome de Korsakoff souvent désocialisés
et ne bénéficiant pas de structures de soins adaptées ont une évolution
péjorative. Dans la série de Feuerlein et coll. (1994), la mortalité à 2 ans
atteignait 40 %.

Troubles cognitifs
En dehors du syndrome de Korsakoff, il a été observé chez les patients consom-
mateurs excessifs chroniques d’alcool des altérations cognitives de gravité
variable (Lee et coll., 1979 ; Delin et Lee, 1992), dont l’organicité a pu être
affirmée par la mise en évidence d’altérations cérébrales en imagerie (Samson
et coll., 1986 ; Lyons et coll., 1998) ou lors de mesures des potentiels évoqués
(Lille et coll.,1987 ; Eckardt et coll., 1996). Toutefois, il n’y a pas de corréla-
tion étroite entre les altérations cognitives et les lésions observées en imagerie
(Jernigan et coll., 1991 ; Mutzell, 1991). Les troubles cognitifs sont extrême-
ment fréquents puisqu’ils concernent plus de la moitié des personnes alcoolo-
dépendantes (Francheschi et coll., 1984 ; Charness et coll., 1989), y compris
des patients jeunes et exempts de toute autre pathologie (Dally et coll., 1988).
On peut donc considérer que les troubles cognitifs constituent la complication
la plus fréquente résultant de l’usage de l’alcool. Ces troubles portent essen-
tiellement sur la mémoire à court terme, en particulier visuelle, mais aussi sur
les capacités visuomotrices, les capacités d’abstraction, ainsi que sur des fonc-
tions plus élaborées telles que la stratégie d’organisation des tâches (Giancola
et coll., 1996).
Ces troubles ont des conséquences graves car ils contribuent à la désocialisa-
tion des patients ; ils peuvent rendre difficile le maintien d’une activité
professionnelle, notamment lorsque celle-ci nécessite l’apprentissage de tâ-
ches nouvelles. Dans ce cas, l’expérience acquise ne peut plus compenser le
déficit cognitif. De même, après arrêt de la consommation d’alcool, ces trou-
bles cognitifs perturbent les efforts de réadaptation de la personne sevrée.
Cependant, ces altérations sont lentement résolutives (De Soto et coll.,
1989). Plusieurs études ont montré une régression des troubles après plusieurs
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mois de suivi (Brandt et coll., 1983 ; Reed et coll., 1992 ; Ollat et coll., 1996).
Savoir si cette régression est totale est difficile à affirmer puisque les tests
initiaux mesurés lors du sevrage sont eux-mêmes perturbés. Il serait, en prati-
que, très difficile de pouvoir disposer de tests antérieurs à la période d’alcooli-
sation pathologique. Toutefois cette réversion des troubles au sevrage est
confirmée par les études réalisées en imagerie qui montrent que même les
atrophies cérébrales observées chez les malades consommateurs excessifs sont
réversibles.

Il est difficile de déterminer pour quel seuil d’alcoolisation ces troubles appa-
raissent. Toutefois, ils ont surtout été observés chez des personnes admettant
une consommation supérieure à 60 g/j (Parsons et Nixon, 1998). Quelques
études anciennes ont retrouvé une relation entre consommation d’alcool et
diminution des performances cognitives (celles-ci restant toutefois dans les
limites de la normale), et ceci même pour des consommations modérées
(Parker et coll., 1983 ; Hannon et coll., 1983) ; cependant, ces études utili-
saient une batterie de tests ultracourts et leurs résultats n’ont pas été repro-
duits ultérieurement, au moins chez des sujets jeunes (< 60 ans) (Hannon et
coll., 1987 ; Delin et Lee, 1992). Rogers et coll. (1983) observent, chez des
sujets âgés, une corrélation négative entre le débit sanguin cérébral et la
consommation d’alcool, y compris pour des consommations de l’ordre de
20 g/j.

Origines des complications neurologiques

La diversité des complications neurologiques liées à la consommation d’alcool
et le fait que ces complications surviennent le plus souvent indépendamment
les unes des autres, et seulement chez certaines personnes suggèrent qu’il n’y a
probablement pas un unique mécanisme en cause. De plus, l’analyse des
données expérimentales est rendue difficile par le fait que les effets observés
peuvent être la conséquence d’un apport unique, d’un apport répété ou d’un
sevrage.

Effets cellulaires
De nombreux effets de l’alcool sur les neurones ont été mis en évidence au
niveau cellulaire : l’alcool modifie la fluidité membranaire, cet effet étant
compensé par des mécanismes homéostatiques qui rétablissent la rigidité
initiale. En cas d’arrêt brutal de l’apport d’alcool, ces mécanismes perdurent
pendant quelques jours, entraînant un excès de rigidité. On aurait ainsi une
explication des effets initiaux de l’alcool (intoxication aiguë), puis de la
tolérance et enfin du syndrome de sevrage (Beaugé et coll., 1990 ; Doyle et
coll., 1990 ; Zérouga et Beaugé, 1992). Toutefois, d’autres mécanismes (de
manière d’ailleurs non contradictoire) interviennent. L’alcool modifie l’acti-
vité de nombreux récepteurs (Crews et coll., 1996) : il agit principalement à la
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fois comme un agoniste GABA (acide gamma-aminobutyrique) et comme un
antagoniste NMDA (N-méthyl D-aspartate) (Kumari et Ticku, 2000).
D’autres actions sur les voies dopaminergiques, sérotoninergiques (Heinz et
coll., 1998), cholinergiques, enképhalinergiques (Lindholm et coll., 2000){
ont également été mises en évidence. Ceci suggère une faible spécificité des
effets pouvant s’expliquer par la petite taille de la molécule d’éthanol qui ne
constitue pas un ligand très spécifique.

Lésions anatomiques

Une modification de la morphologie cérébrale au cours de l’alcoolisme est
connue de longue date (Golden et coll., 1981 ; Harper, 1998). Toutefois,
l’hypothèse de la perte neuronale initialement évoquée est au moins partiel-
lement contredite par de nombreuses données d’imagerie et d’anatomopatho-
logie. Il existe une réduction de la matière blanche au niveau du cortex, du
cervelet et du corps calleux, réduction qui s’accompagne d’une dilatation
ventriculaire (De la Monte, 1988 ; Badsberg et Pakkenberg, 1993). Ces lé-
sions sont largement réversibles. La pratique de scanners et d’IRM chez des
malades consommateurs excessifs chroniques ayant cessé leur consommation
de manière prolongée a permis de mettre en évidence une augmentation du
volume de la matière blanche et de la densité cérébrale associée à une
réduction de la taille des sillons et du 3e ventricule (Shear et coll., 1994 ;
Sidorowicz et coll., 1994 ; Liu et coll., 2000). Ce phénomène a été confirmé
expérimentalement chez le rat (Palencia et coll., 1995). Le mécanisme de
cette réversibilité reste controversé, l’hypothèse d’une variation de l’hydrata-
tion cérébrale semblant contredite par certaines études (Mann et coll., 1993 ;
Trabert et coll., 1995). Le rôle d’une atteinte de la myéline a également été
proposé (Harper, 1998).

Cependant, des lésions anatomiques à type de perte neuronale, présumée
irréversible, ont également été mises en évidence dans certaines régions de
l’encéphale, principalement le cortex préfrontal, l’hypothalamus et le cervelet
(Harper et coll., 1987 ; Kril et coll., 1997 ; Pfefferbaum et coll., 1998).
L’atteinte de l’hippocampe, habituelle au cours de l’encéphalopathie de Kor-
sakoff, a été reproduite expérimentalement (Walker et coll., 1980) et observée
chez l’homme en dehors de ce syndrome par certains auteurs (Ibanez et coll.,
1995 ; Harper, 1998) mais non par d’autres (Harding et coll., 1997). Ces
lésions semblent particulièrement marquées chez les femmes (Hommer et
coll., 2001), les personnes âgées (Pfefferbaum et coll., 1992, 1996) et au cours
des cirrhoses (Barthauer et coll., 1992). Elles apparaissent pour des consom-
mations élevées, bien que certains auteurs les aient signalées pour des consom-
mations supérieures à 40 g/j et donc très proches des limites proposées par
l’Organisation mondiale de la santé (Karhunen et coll., 1994). Toutefois,
cette limite est contestée par d’autres (Dent et coll., 1997) pour lesquels ces
lésions ne sont observées que pour des consommations beaucoup plus élevées
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(Harper, 1998). Chez l’animal, les alcoolisations entraînent des lésions plus
graves chez les jeunes que chez les adultes (Crews et coll., 2000).

Pour rendre compte de la variabilité des troubles cognitifs, qui selon les
personnes peuvent aller de l’absence de toute anomalie jusqu’aux atteintes les
plus graves, certains auteurs ont avancé l’idée d’un continuum dont le syn-
drome de Korsakoff serait la forme la plus grave et, par conséquent, la plus
facile à diagnostiquer. Toutefois, cette théorie se heurte à un certain nombre
d’écueils. Il n’existe pas de relations bien établies entre la durée de la consom-
mation, l’importance de celle-ci et l’apparition des troubles neurologiques. Le
rôle de la perte neuronale paraît limité et les lésions observées au cours du
syndrome de Korsakoff sont essentiellement circonscrites à des zones cérébra-
les particulières (hippocampe, corps mamillaires et thalamus), alors que l’en-
semble du cortex est peu altéré au cours de cette affection ; le mécanisme
paraît donc différent des autres troubles cognitifs.

Carences nutritionnelles

Le rôle d’autres facteurs, en particulier nutritionnels, a été avancé ; ceci a
justifié le recours aux vitamines, qui sont utilisées depuis longtemps pour
traiter les malades consommateurs excessifs chroniques. Cependant, il semble
que la seule carence vitaminique bien démontrée en dehors de l’exception-
nelle pellagre alcoolique soit celle qui affecte la thiamine au cours du syn-
drome de Wernicke-Korsakoff. Le rôle de cette carence objectivée par des
dosages a été confirmé par l’efficacité de la thérapeutique par la thiamine
(Tallasken et coll., 1992 ; Holzbach, 1996).

Toutefois, certaines particularités de cette carence vitaminique demeurent
mal comprises. Ainsi, le béribéri est-il exceptionnel au cours de l’alcoolisme,
alors qu’il constitue la manifestation typique des carences en vitamine B1
(Trunet et coll., 1979). Les syndromes de Wernicke d’autres origines, tels que
ceux résultant des vomissements de la grossesse, ne se compliquent qu’excep-
tionnellement de syndrome de Korsakoff (Homewood et Bond, 1999). En
revanche, la symptomatologie de la maladie paraît bien expliquée : le turn over
de la thiamine est beaucoup plus important dans le cervelet (0,531 µg/g de
tissu et par heure) et dans la protubérance (0,543 µg/g/h) que dans le cortex
(0,153 µg/g/h) (Butterworth, 1989). La thiamine est un coenzyme de plusieurs
enzymes intervenant dans le cycle de Krebs (Hazell et coll., 1998), en parti-
culier de la transcétolase dont on connaît des variantes génétiques (Martin et
coll.,1993, 1995). La maladie résulterait de la conjonction de deux facteurs,
l’un génétique (une transcétolase de faible activité) et l’autre constitué par
une carence vitaminique due à la consommation d’alcool. Cette carence,
plutôt d’absorption que d’apport, expliquerait la meilleure efficacité de l’admi-
nistration de thiamine par voie parentérale.

Le rôle d’autres carences en vitamines ou en métaux, en particulier en zinc, a
été avancé mais sa démonstration n’est pas évidente jusqu’à présent.
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Syndromes de sevrage non traités

Des lésions cérébrales durables pourraient également être la conséquence de
syndromes de sevrage non traités, via un mécanisme d’excitotoxicité (Chan-
dler et coll., 1993 ; Thomas et Morrisett, 2000). L’alcool est un antagoniste
NMDA et il a été montré qu’il existait une hyperactivité des récepteurs
NMDA au cours des syndromes de sevrage (Grant et coll., 1990 ; Tsai et coll.,
1998a, 1998b). En clinique, les personnes ayant souffert de syndromes de
sevrage répétés ont une fréquence plus élevée de crises d’épilepsie, lesquelles
incriminent l’activation des récepteurs NMDA (Lechtenberg et Worner,
1991 ; Booth et Blow, 1993 ; Becker, 1994). Ces données soulignent l’impor-
tance de la prévention d’un syndrome de sevrage au cours du traitement de
l’alcoolodépendance.

En conclusion, l’intoxication éthylique aiguë est la cause principale de la
dangerosité sociale de l’alcool, liée principalement à son effet désinhibiteur.
La dose seuil est imprécise, mais faible : une alcoolémie de 0,50 g/l (peut-être
même inférieure) est considérée comme suffisante pour modifier le comporte-
ment. L’importance des dangers sociaux de l’alcool en termes de santé publi-
que est probablement sous-estimée.

Il existe de multiples complications neurologiques liées à une consommation
prolongée d’alcool. La dose quotidienne seuil et la durée de consommation
entraînant une apparition de ces troubles sont imprécises. Toutefois, les ni-
veaux de consommation seraient relativement élevés. La plus fréquente des
complications neurologiques est l’atteinte des fonctions cognitives, la forme
sévère étant le syndrome de Korsakoff. Ces troubles ont des conséquences
sociales graves. Ils sont réversibles partiellement ou en totalité et incitent à
une démarche thérapeutique volontariste. Leur mécanisme est complexe :
toxicité propre de l’alcool, effets indirects (en particulier carence en thia-
mine), effet nocif des syndromes de sevrage non traités et répétés.
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