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Résumé : Contexte. Le trouble de I'usage de 1'alcool (TUA) constitue un enjeu majeur de santé publique, mais les avancées thérapeutiques restent
insuffisantes malgré des décennies de recherche. Les pharmacothérapies disponibles montrent une efficacité clinique modeste et hétérogene,
révélant un décalage persistant entre résultats précliniques prometteurs et réalité clinique. Méthodes. Cet article propose une revue narrative et
conceptuelle articulant données cliniques et précliniques, afin d'examiner I'hypothése selon laquelle I'hétérogénéité intra-catégorielle des TUA,
inhérente au caractere polythétique des diagnostics catégoriels, expliquerait en partie ces échecs de translation. Résultats. Trois axes sont
développés. Le premier décrit la diversité des mécanismes cliniques et neurobiologiques sous-tendant les TUA, ainsi que les interactions
complexes entre facteurs individuels et environnementaux. Le deuxiéme examine les limites de validité translationnelle des modeles précliniques,
en particulier autour du réle de la dopamine, et du décalage entre I'homogénéité expérimentale animale et I'hétérogénéité clinique humaine,
source d'un probléme d'alignement ("orthogonalité") entre recherche fondamentale et clinique. Le troisiéme propose un cadre bidirectionnel : les
modeles animaux permettent d'identifier des profils répondeurs orientant les essais cliniques, en retour, les données cliniques guident
I'exploration des mécanismes neurobiologiques dans les modeles animaux (translation inverse). Discussion. Une approche dimensionnelle
transdiagnostique (impulsivité, compulsivité, anxiété, dysrégulation émotionnelle, sommeil, craving, etc.), inspirée du cadre RDoC, apparait plus
pertinente qu'une approche catégorielle classique pour dépasser ces limites méthodologiques et translationnelles. Conclusion. Ce cadre
dimensionnel unifié, en favorisant les allers-retours entre recherche préclinique et clinique, ouvre la voie a une meilleure compréhension
physiopathologique des TUA et au développement de stratégies thérapeutiques personnalisées.

Mots-clés : Trouble de I'usage d'alcool - Recherche translationnelle - Modeles précliniques - Essais cliniques - Approche dimensionnelle unifiée.

Abstract : Background. Alcohol use disorders (AUD) represent a major public health issue, yet therapeutic advances remain insufficient despite
decades of research. Available pharmacotherapies show modest and heterogeneous clinical efficacy, revealing a persistent gap between promising
preclinical results and clinical reality. Methods. This article proposes a narrative and conceptual review articulating clinical and preclinical data,
in order to examine the hypothesis that the intra-categorical heterogeneity of AUD, inherent to the polythetic nature of categorical diagnostic
frameworks, partly explains these translational failures. Results. Three main axes are developed. The first describes the diversity of clinical and
neurobiological mechanisms underlying AUD, as well as the complex interactions between individual and environmental factors. The second
examines the limits of translational validity of preclinical models, particularly regarding the role of dopamine and the mismatch between
experimental homogeneity in animal models and clinical heterogeneity in humans, a source of misalignment (“orthogonality”) between basic
and clinical research. The third approach provides a bidirectional framework: animal models can identify responder profiles that can guide
clinical trials; in turn, clinical data can inform the targeted investigation of neurobiological mechanisms in animal models (reverse translation).
Discussion. A dimensional, transdiagnostic approach (impulsivity, compulsivity, anxiety, emotional dysregulation, sleep disturbances, craving,
etc.), inspired by the RDoC framework, appears more relevant than the categorical approach for overcoming these methodological and
translational limitations. Conclusion. This unified dimensional framework, by fostering back-and-forth exchanges between preclinical and
clinical research, paves the way for a better pathophysiological understanding of AUD and the development of individualised therapeutic
strategies.

Key-words : Alcohol use disorder - Translational research - Preclinical models- Clinical trials - Unified dimensional approach.

1. INTRODUCTION

Le trouble de l'usage d’alcool (TUA) constitue un enjeu majeur de santé publique, caractérisé par une forte prévalence
et un colit sociétal estimé exorbitant (1,2). Pourtant, les avancées thérapeutiques restent modestes et ce, malgré des
décennies de recherche active sur le sujet.

Ceci contribue au fait que moins de 15 % des patients sont traités (3,4). Les taux d’abstinence a long terme sont
relativement faibles en pratique clinique. Parmi les pharmacothérapies bénéficiant d'une autorisation de mise sur le
marché et testées dans les modeles précliniques, telles que I’acamprosate, la naltrexone ou le disulfirame, I'efficacité en
clinique s’avere tres partielle, avec seulement un tiers des patients encore abstinents au bout d’un an et moins de 20 %
au bout de quatre ans (5,6). Quant au nalméfene ou au baclofene qui sont indiqués dans la réduction de consommation,
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les bénéfices sont moins importants que ceux obtenus dans les études précliniques ou cliniques. D'autre part, en fonction
des patients, il existe une importante hétérogénéité de la réponse vis-a-vis de ces traitements (6-12), si bien que la
recherche actuelle vise a trouver des facteurs prédictifs de la réponse individuelle aux différents traitements. Plusieurs
éléments peuvent contribuer a cette hétérogénéité et aux différences observées avec les études cliniques : i) la taille de
l'effet thérapeutique des médicaments qui est d'autant plus grande que le niveau de consommation d'alcool est élevé
(13) ; ii) la personnalisation de la dose des médicaments, notamment pour le baclofene (5,7,14) ; iii) les différences
mécanistiques selon la sévérité et la durée d'évolution du TUA (15) et les vulnérabilités préexistantes ; iv) le décalage
entre les études cliniques et la vraie vie (patients hypersélectionnés des essais cliniques versus patients
polyconsommateurs et/ou comorbides notamment sur le plan psychiatrique ; durée des études courte pour une
pathologie chronique récidivante) (16).

Pour rappel, les médicaments validés dans le TUA ont des modes d'action différents, impliquant différentes
neurotransmissions (glutamatergique, gabaergique-B, opioidergique), avec par conséquent des bénéfices
thérapeutiques susceptibles d'étre différents selon les patients et les altérations biologiques qui sous-tendent leur TUA
(5,17,18). Méme s'il n'y a actuellement pas de preuve dans le TUA que l'association de plusieurs de ces médicaments
serait plus efficace que I'administration d’un seul, il semble logique, a l'instar d'autres pathologies, que d'agir sur
plusieurs cibles avec la bonne combinaison de molécules et le bon dosage puisse étre bénéfique chez certains patients
(19-22).

Ces différentes constations renvoient a une nécessaire approche personnalisée et soulignent le décalage persistant entre
les avancées fondamentales issues des modéles précliniques et la réalité clinique (23,24).

Au-dela du fait que les modeles utilisés initialement étaient trop simplistes (25,26), nous proposons ici que 1'une des
raisons principales a ces échecs relatifs (27) résiderait dans 1'hétérogénéité intra-catégorielle des TUA propre au
caractere polythétique des référentiels diagnostiques. En effet, loin de constituer une entité homogene, au-dela des
criteres diagnostiques du DSM-5-TR qui permettent seulement d'identifier la présence d'un TUA et sa sévérité (28,29),
les TUA sont associés a un ensemble d'altérations comportementales, cognitives, émotionnelles et sociales (30-32) qui
peuvent s’exprimer de fagons trés diverses d'un patient a un autre, en raison d’interactions complexes entre traits

individuels, comorbidités, facteurs environnementaux et produits.

Par conséquent, malgré un diagnostic commun, les mécanismes physiopathologiques sous-tendant les TUA peuvent
différer selon les patients, ce qui devrait justifier des stratégies thérapeutiques différenciées et adaptées a chaque
individu (32)

Des lors, il parait illusoire d'attendre d'une pharmacothérapie qu'elle traite I'ensemble des patients présentant un TUA
sans distinction endophénotypique (33,34). Cette hétérogénéité diagnostique, la subjectivité des critéres d’évaluation et
la surutilisation des diagnostics catégoriels constituent des obstacles méthodologiques majeurs expliquant en partie les
difficultés a prédire la réponse thérapeutique individuelle. Ils impacteraient considérablement les essais cliniques, y
compris en psychiatrie dont les taux de réussite figurent parmi les plus faibles dans tous les domaines thérapeutiques
(35).

Par conséquent, une approche catégorielle classique, fondée sur des seuils diagnostiques, apparait insuffisante pour cet
objectif de traitement, alors qu'une approche dimensionnelle, centrée sur des processus transdiagnostiques tels que
I'impulsivité, la compulsivité, la dysrégulation émotionnelle, les altérations de la thymie, de la cognition et du sommeil,
la douleur (32,36-42) ou encore le craving qui est lui-méme un construit multidimensionnel (32,43-45), semble plus
adéquate.

Au travers des modeles animaux, la recherche expérimentale, réductionniste par essence, a finalement devancé la
recherche clinique dans cette nouvelle direction, contrainte notamment par son impossibilité a reproduire un syndrome
issu d'une approche catégorielle. Les contraintes expérimentales actuelles, imposées par la nécessité statistique de
limiter la variance, ameénent a étudier I'effet d'une molécule sur un comportement particulier dans un groupe d’animaux
relativement homogene, constituant ainsi une composante endophénotypique (46). Mais cette recherche expérimentale
est souvent trop restrictive, au point d’en négliger les différences male-femelle. Les échecs de translation sont donc en
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partie explicables par une forme d’orthogonalité, un probleme d’alignement entre la recherche expérimentale et
clinique, avec d'un c6té des résultats obtenus dans un modele animal qui reproduit un endophénotype dimensionnel
souvent trop restreint qui seront ensuite éprouvés dans un essai clinique sur une catégorie qui est en fait trés hétérogene
(47). Nous pouvons donc au mieux prédire dans cette relation étriquée, quune molécule agit sur un sous-type spécifique
de patients ciblant un dysfonctionnement psychobiologique bien particulier, sans savoir exactement quelle proportion
de patients cela représenterait.

L'établissement de ponts entre modeéles précliniques et cliniques suppose un rapprochement mutuel, fondé sur des
études expérimentales orientées vers des endophénotypes homologues chez l'humain et 'animal, comme le proposent
certaines initiatives telles que le RDoC (Research Domain Criteria) (38,48).

Nous pensons donc que cette approche dimensionnelle offre un cadre conceptuel propice au rapprochement des
observations cliniques et des modeles expérimentaux, favorisant ainsi un meilleur alignement translationnel. L’objectif
de cet article est d’explorer cette perspective, en articulant les données issues des études cliniques et des modeles
précliniques autour d’une vision unifiée et dimensionnelle des TUA.

2. HETEROGENEITE DES TROUBLES DE L’USAGE D’ALCOOL : UNE REALITE CLINIQUE ET
NEUROBIOLOGIQUE

Les TUA regroupent un ensemble tres hétérogene de comportements problématiques et a risque (49), lié non seulement
a un continuum dynamique dans la sévérité de ces troubles allant de 1'usage au trouble de 1'usage tel que le décrit le
DMS-5-TR, mais également aux différentes dimensions du comportement qui peuvent étre affectées ou non. Cette
diversité sur le plan psychopathologique implique forcément une grande diversité sur le plan des mécanismes
physiopathologiques. Cependant cette diversité psychopathologique et donc neurobiologique n'apparait nullement
dans les criteres diagnostiques du trouble de I'usage (DSM-5) ou de la dépendance (CIM-11) (49,50). Ces criteres
évaluent la relation pathologique au produit, notamment en termes de conséquences fonctionnelles, comportementales.
Or, méme les modalités de consommation peuvent différer d'un patient a l'autre (ex binge drinking), pouvant contribuer
a des différences de conséquences neurobiologiques, de trajectoires des patients, et sont elles-mémes sous-tendues par
des caractéristiques psychopathologiques différentes (51-55). D'ailleurs ces diversités cliniques avaient donné lieu a des
typologies historiques (ex. Fouquet, Jellinek, Cloninger, Babor, Lesch), mais ces typologies étaient trop peu précises
pour pouvoir cibler des approches thérapeutiques individualisées.

2.1. Une diversité de mécanismes

Les TUA ne peuvent étre réduits mécanistiquement a une simple progression linéaire allant de 1'usage au trouble de
l'usage. Les transitions de l'initiation vers un usage régulier, puis problématique et compulsif, repose sur des
mécanismes distincts.

Prenons la motivation a consommer. Dans les phases initiales, elle peut étre sous-tendue par un renforcement positif,
associé a des effets hédoniques de type «liking » et/ou sociétaux, des effets finalement percus comme bénéfiques,
incitant a répéter ce comportement. Au niveau neurobiologique cela se traduira, par exemple, par une modification de
la balance GABA/glutamate entrainant des effets désinhibiteurs et anxiolytiques, ainsi qu'un recrutement normal de la
dopamine et des circuits de la récompense liés a ces processus de renforcement.

Mais progressivement, la consommation peut se retrouver dominée par des processus motivationnels différents,
associée a un détournement (« hijacking ») des circuits de la récompense qui va s’exprimer a travers un « wanting »
exacerbé, des dysfonctionnements dans les stratégies d'utilisation, avec une automatisation des comportements et une
perte de contréle. La motivation a consommer sera alors sous-tendue par la recherche d'un soulagement d'un état
émotionnel négatif, notamment celui lié au sevrage et a la dysrégulation émotionnelle, constituant des lors un
renforcement cette fois-ci négatif. Cette dysrégulation émotionnelle s'installera d'autant plus facilement qu'il préexiste
des vulnérabilités favorisant son expression (56-59). Sur le plan neurobiologique, les mécanismes impliqués deviennent
progressivement dysfonctionnels. On observe notamment un systéme dopaminergique dont la fonctionnalité tonique
est déficitaire, probablement associée a une fonctionnalité phasique anormalement forte et réactive, ainsi que des
dérégulations des systémes CRFergiques et opioidergiques associées notamment aux dimensions anxieuses et
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dysphoriques (60-66). Quant a la transmission et 'homéostasie GABA/glutamate, elle est connue pour se modifier avec
les consommations chroniques, et étre brutalement déséquilibrée pendant le sevrage. Il en résulte également des effets
pharmacologiques différents de 1'alcool sur cet état pathologique (ex. tolérance, hyperréactivité postsynaptique, etc.)
comparativement a un état non pathologique (67,68).

Ces transformations ne s’inscrivent d’ailleurs pas uniquement dans le cadre du passage d’un état normal vers un état
pathologique, mais de fagon plus large par une évolution des ressources adaptatives. L'usage de 1’alcool peut par
exemple initialement refléter une stratégie d’autorégulation émotionnelle voire d’automédication (69-72). Efficace dans
un premier temps, I'exposition répétée a I’alcool va finalement accentuer différents dysfonctionnements et conduire a
une dépendance, notamment psychique, caractérisée par une implication forte de la dysrégulation émotionnelle
renforgant le caractére compulsif de la consommation (30-32,73).

2.2. Une diversité de dimensions diagnostiques et transdiagnostiques

Quels que soient les TUA ou les autres troubles de I'usage avec ou sans substance, lorsque leur sévérité atteint les criteres
de I'addiction, ils sont tous caractérisés par le méme répertoire comportemental, avec une série de "C" facile a retenir :
Craving (besoin Compulsif), Controle altéré, Consommations Compulsives qui Continuent malgré les Conséquences,
Chronicité du trouble (30-32). Dans la compulsion, le sujet méne un Combat avec lui-méme mais finit par Céder et
Culpabilise. Ce répertoire stéréotypé est partagé par toutes les addictions ce qui implique des voies finales communes
au niveau des neurocircuits, mais il ne constitue que la partie clinique visible de l'iceberg (32). Car au-dela du répertoire
syndromique de l'addiction, de nombreuses autres dimensions peuvent étre affectées : émotions (anxiété, dysrégulation
émotionnelle, alexithymie), thymie, impulsivité, compulsivité, cognition (neurocognition, métacognition, cognition
sociale), sommeil, etc (Tableau 1). Leur expression est favorisée par les vulnérabilités individuelles et socio-
environnementales, et aggravée par les consommations, donnant ainsi une couleur clinique différente selon les sujets,
selon la combinaison des dimensions affectées et de leur sévérité. Cette combinaison de dimensions transdiagnostiques
propre a chaque sujet, constituant dés lors différents phénotypes neurobiologiques, suggere que les mécanismes qui
vont favoriser le développement du processus addictif, son maintien et la rechute, different selon les patients (30-32).

Si la compulsivité apparait comme une dimension majeure du processus addictif, la dysrégulation émotionnelle et
l'impulsivité, qui sont des dimensions transdiagnostiques des différentes comorbidités psychiatriques, pourraient
contribuer au passage d'une action orientée vers un objectif a une habitude, et aggraver la compulsivité (66). D'ou
l'importance de repérer ces dimensions chez les plus jeunes pour prévenir le développement d'une addiction et de les
rechercher chez les patients pour avoir une action plus personnalisée, y compris dans les situations complexes
(pathologies duelles, polyaddiction). Une déconstruction dimensionnelle sans a priori vis-a-vis des mécanismes sous-
jacents permet de simplifier la lecture psychopathologique et de proposer des approches thérapeutiques pragmatiques
fonctionnelles (32). Or les nombreux outils psychométriques disponibles pour explorer cette hétérogénéité individuelle
sont peu utilisés dans la pratique clinique et insuffisamment intégrés dans les essais cliniques (Tableau 1).

L'efficacité globale modeste des pharmacothérapies du TUA rend d'autant plus essentielle la prise en compte de cette
hétérogénéité individuelle, dans la mesure ou certains médicaments du TUA peuvent agir sur des dimensions
spécifiques telles que I'impulsivité ou la compulsion (74,75), ou étre complétés de fagon ciblée par d'autres approches
thérapeutiques, pharmacologiques ou non (73-79).
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INVESTIGATIONS PRECLINIQUES INVESTIGATIONS CLINIQUES
Consommation Choix entre bouteille d'éthanol et bouteille d'eau (EtOH two-bottle choice) Agenda de consommation / Evaluation écologique momentanée (rétrospectif (TLFB), prospectif)
d'alcool Auto-administration d'éthanol (EtOH self-administration) dont le ratio progressif Score AUDIT - Niveaux de risque de 'OMS
Nombre de jours & forte consommation (> 60 g/j)
Critéres Trouble de l'usage : criteres du DSM-5
d'addiction Dépendance : critéres de la CIM-11
Test de recherche de I'alcool (seeking tests, extinction) Agenda (échelle numérique) - Evaluation écologique momentanée (EMA)
Cravin Auto-administration d'éthanol (EtOH self-administration) dont le ratio progressif Echelle OCDS (Obsessive Compulsive Drinking Scale)
9 Echelle ETIAM (Echelle temporelle d'évaluation de I'appétence a I'alcool)
Motivations de consommation (ex QVB, EMCA, CEQ-F)
a Posture corporelle Critéres du DSM-5, de la CIM-11
ilymptomes Rigidité de la queue Score de Cushman
€ sevrage Score CIVA-Ar (Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol revised)
Anxiété Labyrinthe en croix sur-élevé (elevated plus-maze) Comorbidités psychiatriques (MINI : Mini International Neuropsychiatric Interview)
Dysrégulation Test d'anxiété du clair-obscur (light/dark avoidance) Anxiété (ex. GAD-7, échelle HAD, inventaire de Beck)
ysreg Test du champ ouvert (open field) Dysrégulation émotionnelle (ex. échelle DERS-36)

émotionnelle Vocalisations ultrasoniques - Interactions sociales

Testde la nage forcée Comorbidités psychiatriques (MINI : Mini International Neuropsychiatric Interview)
Thymie Testde suspension par la queue Dépression (ex. PHQ-9, échelle HAD, inventaire de Beck)
Testde la preference au sucrose

Tache de temps de réaction en série a 5 choix Echelle BIS-11 (Barratt Impulsiveness Scale)

Impulsivité (Modified 5-CSRTT) : attention et impulsivité Echelle UPPS (Urgency, Premeditation, Perseverance, Sensation Seeking)
Attention Impulsivité cognitive et motrice Attention - TDA/H : échelles ASRS (Adult Self-Report Scale) et WURS-25 (Wender
Motivation liée & une récompense naturelle (ex saccharose) Utah Rating Scale) et DIVA (entretien diagnostic pour le TDAH chez I'adulte)
Compulsivité Sessions de recherche d'alcool associée a des chocs électriques au niveau des pattes Echelle OCDS (Obsessive Compulsive Drinking Scale)
P Adultération (amérisation) de I'alcool par I'ajout de quinine Echelle CHIT-1 (Cambridge-Chicago Compulsivity Trait Scale)
Perception Plaque chauffante (Hot Plate) Questionnaire concis de la douleur (version frangaise
de la douleur Test des filaments de Von Frey du BPI: Brief Pain Inventory short form)
Electrocorticogramme Agenda du sommeil - Index de sévérité de I'insomnie (ISI)
Quantification des cycles circadiens Questionnaire PSQI (Indice de Qualité du Sommeil de Pittsburgh)

Sommeil Conséquence diurne : somnolence (échelle d'Epworth)

Polygraphie de ventilation / polysomnographie nocturne

Tableau 1. Répertoire des dimensions transdiagnostiques évaluées en paralléle chez les animaux (modéles précliniques)
et les patients. Le tableau présente un ensemble de dimensions transdiagnostiques pouvant étre évaluées en parallele chez I’ animal
et le patient, a I'aide de différents tests donnés ici a titre d'exemple. Abréviations : 5-CSRTT, Five-choice serial-reaction time task ;
CEQ-F, Questionnaire sur I’ Expérience de Craving, version francaise; CIM-11, Classification Internationale des Maladies, 11éme
révision ; DERS-36, Difficulties in Emotion Regulation Scale-36 ; DSM-5, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
5th edition ; EMCA, Echelle de motivation a la consommation d’alcool ; GAD-7, Generalized Anxiety Disorder-7 ; HAD, Hospital
Anxiety and Depression scale ; OMS, Organisation Mondiale de la Santé ; PHQ-9, Patient Health Questionnaire-9 ; QMB,
Questionnaire des Motivations a Boire ; TDA/H, Trouble déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité ; TLFB, Time Line Follow
Back.

2.3. Une interaction complexe entre individu et environnement

Le TUA ne se développe donc pas par un mécanisme unique, mais par des interactions dynamiques entre des
vulnérabilités clinico-biologiques préexistantes, I'exposition au produit et le contexte socio-environnemental.

L’environnement

Le comportement d'un individu résulte de son interaction avec 'environnement. Dans le modele biopsychosocial des
addictions, 'environnement est le parametre le plus important dans l'initiation des consommations (acces aux produits,
age d'initiation, habitudes familiales, normes sociales, pression des pairs, etc) (16,80). L'environnement peut étre tantot
fragilisant et source de stress (précarité des conditions de vie, isolement, discrimination, violence, etc), tantot protecteur
(stabilité et soutien social, activités gratifiantes, etc) (81-83). L'environnement entretient les habitudes de vie, les routines
et les conditionnements comportementaux qui sont des déterminants majeurs dans le maintien des consommations et
les rechutes (84-87). Ainsi, deux individus avec les mémes vulnérabilités préexistantes auront des trajectoires différentes
selon leur environnement.
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Les vulnérabilités individuelles

La génétique pese pour environ 50% du risque addictif (88,89). Mais I'hérédité n'est cependant pas synonyme de fatalité.
Comme pour d'autres pathologies, il s'agit d'une hérédité multigénique. Son expression dépend du contexte et peut étre
modulée par I'épigénétique, soit de maniere négative (ex. role de l'environnement), soit de maniere positive (ex. hygiene
de vie, respect des besoins fondamentaux : manger, bouger, dormir) (90-94).

L'age est un facteur déterminant, le cerveau en cours de maturation étant particulierement vulnérable chez les sujets
jeunes. Les adversités précoces chez I'enfant peuvent constituer un terrain de vulnérabilité pour des consommations
futures (92). L'adolescence constitue une période a risque : début des consommations, modalité de consommation (ex.
binge drinking), recherche de nouveauté, influences sociales, systemes de récompense et limbiques sensibles, cortex
préfrontal inhibiteur en cours maturation. Le risque de développer une dépendance est multiplié par 3-4 lorsque 1'alcool
est débuté tot (< 14 ans versus > 21 ans) (51,52, 95-97). Chez I'adulte et les sujets plus agés, les changements cognitifs liés
a l'age peuvent réduire les capacités de régulation. D'autre part, I'alcool contribuerait a 57% des démences a début
précoce (< 65 ans) (98, 99).

Le genre : hormis les éléments de vulnérabilité psychique, les modalités de consommation et les représentations sociales
stigmatisantes de 1'alcoolisme féminin, les femmes ont un risque supérieur de développer un TUA, méme a un stade
précoce ou a des niveaux de consommation plus faibles que les hommes (processus de téléscopage). Elles développent
aussi plus de conséquences somatiques que les hommes a quantité égale d'alcool pur consommée (100-104).

Le sommeil est une dimension majeure, indispensable pour restaurer le fonctionnement cognitif et émotionnel. Son
altération précoce dans l'enfance est prédictive de consommations futures d'alcool a I'adolescence (105). Les troubles du
sommeil sont tres fréquents dans les TUA (I'alcool déstructure le sommeil) et constituent un facteur de vulnérabilité a
tous les stades du processus addictif (initiation de 1'usage notamment a visée hypnotique, maintien des consommations,
rechute). Cette relation bidirectionnelle contribue a I'installation d"un cercle vicieux et doit étre systématiquement prise
en compte dans la prise en charge curative et préventive du TUA (106,107).

Les pathologies duelles (addictions associées aux pathologies psychiatriques) sont désormais la regle et concernent un
large spectre de troubles psychiatriques (troubles neurodéveloppementaux (TND), troubles de la personnalité, troubles
anxieux, stress post-traumatique, dépression, troubles bipolaires, troubles psychotiques) (108,109). Certains patients
cumulent plusieurs troubles (par exemple, TUA, TND, psychotraumatisme, troubles de la personnalité), ce qui
complique le tableau clinique, qualifié alors de complexe, ainsi que sa prise en charge : addiction et troubles
psychiatriques s'aggravent mutuellement (cercle vicieux), I'adhésion au traitement diminue et le risque de rechute
augmente. Dans ce contexte, comme présenté dans le paragraphe 2.2, une lecture dimensionnelle permet une approche
pragmatique graduée qui permet d'agir de maniére hiérarchisée sur les dimensions les plus problématiques afin de
restaurer le controle comportemental. Les liens de causalité entre TUA et pathologies psychiatriques sont multiples.
Mais l'usage répété d'un produit comme l'alcool chez une personne psychiquement vulnérable est de nature a accentuer
les dérégulations préexistantes (émotions, thymie, impulsivité, compulsivité) et favoriser le passage de l'usage au
trouble de l'usage (57). Si l'usage constitue au départ une stratégie d'adaptation sous-tendue par différents motifs
personnels, sa répétition conduit a une maladaptation cognitive, émotionnelle et sociale (31,32,110). Il convient de noter
que les neurocircuits affectés dans le TUA sont également impliqués dans les pathologies psychiatriques et la douleur
chronique, ce qui peut expliquer a la fois la fréquence élevée des symptomes psychiques (notamment anxieux,
dépressifs, et troubles du sommeil) et des douleurs chez ces patients, ainsi que I'existence de vulnérabilités communes
(32, 111).

Les comorbidités somatiques liées au TUA, notamment les atteintes hépatiques et du microbiote intestinal, sont
susceptibles d'affecter le fonctionnement cognitif et émotionnel des patients, et donc leur capacité de régulation
émotionnelle et de contrdle comportemental (98, 112).

Au total, il existe clairement plusieurs phénotypes neurobiologiques des TUA et ils peuvent évoluer dans le temps chez
un méme individu.

3. LIMITES ET APPORTS DES MODELES PRECLINIQUES : VERS UNE MEILLEURE VALIDITE
TRANSLATIONNELLE

L’étude de la neurobiologie des comportements addictifs constitue I'un des champs de recherche préclinique et clinique
les plus actifs de ces dernieres décennies dans le domaine des neurosciences et des troubles neuropsychiatriques.
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Elle a été alimentée par de nombreux débats et hypotheses de travail qui se sont confrontées, s'incitant mutuellement a
s'actualiser, a s’enrichir au fil de l'accumulation des données empiriques et a se perfectionner. Cette émulation
scientifique s'est traduite par une évolution significative et variée des modeles animaux et précliniques, avec une
avancée considérable de notre compréhension des mécanismes cérébraux ciblés pharmacologiquement par les
différentes substances addictives, dont ceux impliqués dans les processus consommatoires et de renforcement (23).

Malgré des études précliniques solides fondées sur ces connaissances et fournissant des résultats prometteurs quant au
potentiel thérapeutique de nombreuses molécules, la plupart d'entre elles ont échoué a franchir le cap des essais
cliniques. Ce décalage persistant entre les avancées fondamentales issues des modeles précliniques et les échecs relatifs
observés au niveau clinique, interroge donc sur la validité prédictive et translationnelle de ces différents modeles,
comme le souligne fort justement le Pr Naassila dans ce numéro d”Alcoologie et Addictologie.

Parmi les différentes explications possibles, il nous semble important d’en souligner deux en particulier pour le cas des
TUA, qui questionnent sur la pertinence de certains modeles utilisés historiquement et les approches réductionnistes
inhérentes a nos modeles qui ne capturent pas la complexité de la phénoménologie clinique.

3.1. Du normal au pathologique : le cas de la dopamine

Parmi les différents exemples possibles, celui de la dopamine semble particulierement représentatif de la problématique
posée. En effet, identifiée tres tot comme un substrat majeur dans le TUA et des autres substances addictives de par son
role central dans les processus motivationnels et de renforcement (113), la majorité des approches ciblant ce systeme
ont donné des résultats décevants en clinique (114). Tout est parti des observations réalisées a la fin des années 1980,
montrant que l'alcool, a l'instar des autres substances d’abus, induit une libération de dopamine dans le nucleus
accumbens, structure clé du circuit de la récompense (115). Associé au fait que 'utilisation d’antagonistes ou d’agonistes
dopaminergiques permettait de réduire une consommation modérée d’alcool dans des procédures d’auto-
administration opérantes ou non (ex. consommation sans operandum, en cage de stabulation) a acces limité chez le
rongeur (116, 117), ce constat a rapidement conduit a envisager le blocage ou la perturbation des processus de
renforcement liés a I'alcool via la transmission dopaminergique comme stratégie thérapeutique (114, 118).

Mais consommer ou s’auto-administrer de I’alcool dans une procédure simple et de fagon modérée ne rend compte que
d’un processus de renforcement, de recherche et de prise d’alcool tres différent de celui observé dans les TUA, dont les
processus pathologiques sont sous-tendus par des mécanismes neurobiologiques et cellulaires fortement dérégulés.
Rappelons-nous les réflexions de Georges Canguilhem sur l'état pathologique qui ne résulterait pas d’une simple
déviation d'un état normal, mais de la mise en place d’un nouvel état, bien différent, avec ses propres regles (passage
de I'homéostasie a l'allostasie) (61, 119). Ainsi chercher a inférer I'efficacité thérapeutique d'une molécule ou d'une autre
approche a partir de la modélisation d'un "comportement normal" semble stérile, voire contre-productif.

A ce titre, I'élaboration de modeles de consommation excessive et chronique, qu’ils soient volontaires ou forcés, associés
a des comportements évocateurs des symptdmes de manque psychique (anxiété, dépression, apathie, etc.) et parfois
physique (rigidité musculaire, hyperalgésie, etc.) a permis ensuite d’identifier que le développement de ces
comportements, plus proches et caractéristiques des TUA, était plutdt associé chez le rongeur a une hypodopaminergie
du circuit mésocorticolimbique comme démontré chez le patient (64,113,120-124). Point intéressant, une
hypodopaminergie est également retrouvée au niveau du circuit nigrostrié lorsque la consommation d’alcool excessive
devient compulsive (125).

Cet ensemble de données montre que les processus dopaminergiques qui sous-tendent le renforcement positif observé
lors de I'initiation d'un usage different nettement de ceux impliqués dans la transition vers un renforcement négatif et
la dérégulation des comportements de recherche et de prise d’alcool. Méme si des questions demeurent quant aux
mécanismes physiopathologiques impliquant la dopamine dans les TUA, cette meilleure compréhension permet
d'orienter vers des pistes thérapeutiques probablement plus pertinentes. Plutot que de chercher a bloquer un systeme
dopaminergique déja potentiellement déficitaire, et qui ne constitue d'ailleurs qu'une partie des systéemes dérégulés, il
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apparait plus pertinent de privilégier des approches restauratives, visant la stabilisation et la régulation de ce systeme
ainsi que des autres systemes impliqués (78,125-127).

A ce titre d’ailleurs, l'utilisation d'une courbe dose-réponse compléte en auto-administration pour tester 1'effet d'une
molécule (122,128,129), plutdt que de se limiter a une seule concentration de la drogue concernée, permettrait d'éviter
ce type d’écueil dans la recherche concernant les interventions dopaminergiques dans les modeles de consommation
d'alcool, qu’il s’agisse d’antagonistes ou d’agonistes (Figure 1).
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Figure 1. Illustration théorique d’une courbe d’auto-administration dose-réponse et de sa modulation par différentes
interventions pharmacologiques. Nombre de réponses opérantes (A) et niveau de consommation d’alcool en fonction de sa dose
(B). Tester l'effet d'une molécule, non pas sur une seule concentration d’alcool, mais sur une courbe dose-réponse complete (C-E),
permet de déterminer si la réduction d’auto-administration induite par celle-ci (cercle blanc pour la condition contrdle, cercle noir
pour la condition traitement) est due a une modification de la perception de I'effet renforcant de l'alcool en décalant cette courbe
horizontalement, soit vers la droite (effet “antagoniste”) (C), soit vers la gauche (effet “agoniste”) (D), ou vers le bas (inhibition
directe de I'effet renforcant) (E) ce qui permet de refléter une action bien plus spécifique sur les processus motivationnels qui lui
sont associés. Figure adaptée de Barak et al., 2011 (122).

3.2. Homogénéité expérimentale contre hétérogénéité clinique

Meéme si cette évolution des modeles vers une approche plus physiopathologique s’avere essentielle, elle n’est pas
suffisante. Il suffit de reprendre I'exemple du CRF décrit dans I’article du Pr Naassila.

Des résultats intéressants et probants ont ainsi été obtenus dans des modeéles validés d’alcoolodépendance chez le rat.
Le phénomene le plus frappant a souligner est que les antagonistes des récepteurs CRF1 réduisent la consommation
d’alcool chez le rat uniquement lorsque celle-ci est excessive, "pathologique”, et associée a une dérégulation des
systemes de stress (113,118,130). Mais ces effets prometteurs, pourtant associés a une pertinence physiopathologique
forte, n’ont pas été retrouvés dans les essais cliniques menés jusqu’a aujourd hui (131-133).

En effet, ces études précliniques ont été menées dans un contexte physiopathologique bien précis et étroitement lié au
stress, avec un modele d’induction de l'alcoolodépendance qui va produire malgré la variabilité biologique, des
altérations somme toute similaires entre les animaux. L’étude de ces antagonistes n’a pas forcément été étendue a
d’autres modéles ou a d’autres dimensions comportementales comme I'impulsivité, la compulsivité, ou a d’autres
processus décisionnels.
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Ces résultats indiquent simplement que les antagonistes CRF1 sont efficaces pour réduire une consommation excessive
sous-tendue par une certaine altération de 1’axe du stress, dans un modele animal et comportemental bien particulier.
Or la majorité des études cliniques vont se baser sur des populations de patients hétérogenes ot le critere de jugement
principal d’évaluation est une baisse de la consommation, prise de facon globale, sans stratification élaborée a partir
d’hypotheses précises. Il est donc tout a fait possible que le blocage des récepteurs CRF1 ait eu un effet positif, mais
uniquement sur une minorité de sujets, dont le phénotype correspond globalement au modele étudié en préclinique.
Cet éventuel bénéfice est invisible dans la moyenne des résultats, noyé au sein d’une large cohorte, faute d'indicateur
ou de marqueurs psychopathologiques ou biologiques suffisamment précis pour repérer les sujets répondeurs. Le
méme raisonnement s'applique aux autres essais cliniques des TUA et des autres substances addictives, ot il est difficile
de définir le profil des patients répondeurs en l'absence d'un phénotypage clinique précis des participants.

De fagon similaire, si 'on reprend 1’exemple évoqué plus haut de I'hypodopaminergie striatale associée a une prise
compulsive d’alcool, celle-ci n’aura probablement de valeurs que pour les patients dont le TUA comporte
principalement une dimension compulsive marquée et sous-tendue par des altérations neurobiologiques similaires.

Réaliser un essai clinique sur un échantillon plus homogene et représentatif de cet état devrait ainsi conduire a des
résultats plus significatifs, avec de meilleures chances de succés, que sur un échantillon méme tres large de sujets
hétérogenes, avec la consommation d'alcool voire le TUA comme seul ou principal critere de jugement.

Nous serions donc peut-étre véritablement "lost in translation", mais au sens premier du terme : un réel probleme de
traduction, une incompréhension dans nos fagons respectives de tester le potentiel thérapeutique d’une molécule entre
chercheurs et cliniciens (133).

Cela nous amene donc a la derniere partie : comment chercheurs fondamentaux et cliniciens pourraient-ils mieux
s'aligner ? Quelle pourrait étre, en quelque sorte, leur pierre de Rosette ? Comment opérationnaliser, a la fois en
préclinique et en clinique, une vision ou une approche plus dimensionnelle que catégorielle, afin de mieux appréhender
le potentiel thérapeutique d"une molécule dans les TUA, et in fine, de mieux le caractériser et I’associer a un sous-type
spécifique de patients ?

4. VERS UN ALIGNEMENT TRANSLATIONNEL : POUR UNE APPROCHE DIMENSIONNELLE UNIFIEE ET DES
STRATEGIES THERAPEUTIQUES PERSONNALISEES

Nous proposons qu'une des solutions envisageables soit une évaluation multidimensionnelle transdiagnostique des
comportements associé€s aux TUA, a la fois dans les études précliniques et les essais cliniques (Figure 2).

Cette approche serait basée sur un phénotypage exhaustif des animaux et des sujets, incluant, au-dela des criteres de
consommation ou du craving, 1'évaluation de dimensions telles que 'anxiété, la thymie, l'impulsivité (intolérance au
délai, prise de risque, recherche de sensations ou de nouveauté, etc.), la compulsivité, la dysrégulation émotionnelle,
ainsi que la présence de comorbidités ou de troubles fréquemment associés aux TUA, incluant les TND dont le trouble
déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDA/H), les douleurs ou les troubles du sommeil, comme présenté
dans le tableau 1. Cela implique, bien sfir, de rechercher le maximum de concordance entre les tests effectués chez
’animal et les mesures psychométriques chez I’'homme.

L’objectif de cette approche est donc d’identifier et d’objectiver des sous-groupes précis de sujets au sein d'un large
échantillon d’animaux et de patients. En termes de fonctionnement des sujets, il s'agit de comprendre les motivations
de la consommation, le ou les roles du produit et de ses modalités de consommation dans I'économie psychique des
sujets (32,134-140).

Tester ensuite une molécule de facon longitudinale sur ce « screening » phénotypique chez l’animal, permettra de
déterminer sur quelle(s) dimension(s) comportementale(s) elle peut agir efficacement et d’orienter ensuite les essais
cliniques avec une stratégie de stratification plus efficace, en priorisant dans 1’évaluation, les dimensions identifiées au
cours de l'étape préclinique (recherche translationnelle, « benchtop-to-bedside »). Cette approche est également en
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accord avec la recherche et le développement de biomarqueurs, circulant ou en imagerie, qui pourraient servir non
seulement d’appui dans les suivis longitudinaux des essais cliniques (efficacité, observance, etc.), mais également
refléter sur le plan biologique certains endophénotypes ou profils associés aux TUA (141,142).
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Figure 2. Modalités d'une recherche translationnelle bidirectionnelle par une approche dimensionnelle unifiée en
recherche préclinique et clinique. Cette approche prend en compte I'hétérogénéité des troubles de I'usage d’alcool (TUA) et des
individus. A I'aide d"un répertoire similaire de dimensions transdiagnostiques, elle permet de caractériser des profils de patients et
d’animaux en fonction de leurs réponses aux traitements et de leur phénotypage dimensionnel. Dans un sens, les modeles
précliniques permettent d’identifier et de caractériser sur le plan comportemental, biologique, etc., des animaux répondeurs a une
molécule, et de tester dans les essais cliniques la pertinence des dimensions comportementales et des autres parametres (ex.
marqueurs biologiques prédictifs) associés a la réponse thérapeutique. Dans I'autre sens, a partir des données cliniques, cette
approche permet de définir des profils de patients avec des réponses thérapeutiques différentielles, et d’explorer de maniere ciblée
dans les modéles précliniques les mécanismes neurobiologiques pouvant sous-tendre ces différences (recherche translationnelle
inverse). Ce va-et-vient entre recherche préclinique et clinique par une approche unifiée est de nature a améliorer la compréhension
physiopathologique des TUA et le développement de nouveaux traitements personnalisés.

A Tl'inverse, les données cliniques issues des activités de soins, des études observationnelles ou des essais cliniques
peuvent permettre d'identifier des profils de patients avec des réponses thérapeutiques différentielles, et orienter la
recherche expérimentale pour explorer les mécanismes neurobiologiques pouvant sous-tendre les différences de
réponse thérapeutique (recherche translationnelle inverse, « bedside-to-benchtop research ») (23,41,143,144).
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Comme pour le soin addictologique, cette modalité de recherche translationnelle releve d'une approche centrée sur le
patient, et non plus sur le produit (145). Par une approche unifiée et des allers-retours itératifs entre recherche
préclinique et clinique, cette stratégie est de nature a améliorer la compréhension physiopathologique des TUA et le
développement de nouveaux traitements personnalisés.

Bien entendu, cette proposition de changement de paradigme doit s'inscrire dans une réflexion plus globale et intégrée
concernant a la fois les modeles animaux et les essais cliniques, et ne peut étre une solution en soi sans la prise en compte
d’autres éléments cruciaux.

Il ne s’agit pas d’oublier pour autant les limites des modéles animaux, dont l'interprétation des effets doit rester
prudente, en tenant compte de ce que chaque procédure est réellement en mesure de modéliser (26). Il s’agit également
d'identifier clairement et de garder a I’esprit les déterminants psychobiologiques inhérents a chaque modele animal et
procédure comportementale : appétence pour I'alcool variable selon I'espece, la souche, voire le fournisseur d'animaux
(146) ; processus renforgants et motivationnels mis en jeu différemment selon la procédure utilisée pour l'induction et
le maintien de la prise de boisson, etc. Il s‘agirait donc dans l'idéal, au-dela d'une approche d’évaluation
comportementale transversale, d’étendre et de confirmer l'effet potentiel d'une molécule dans différents modeles
animaux (especes, souches non-consanguines, consanguines sélectionnées pour leur préférence a I’alcool, etc.).

Parmi les autres déterminants essentiels décrits dans les paragraphes 2.2 et 2.3, figurent les interactions avec les
différents éléments individuels, contextuels et socio-environnementaux : l'impact des facteurs sociaux sur la
vulnérabilité a consommer de 1’alcool ou d’autres substances dans différents modeles, le caractere anxiogene ou non de
I'environnement (147-150), une premiere exposition a 1’age adulte ou a 1’adolescence (période de vulnérabilité critique
pour les addictions) ou encore les nombreuses comorbidités psychiatriques (108,109).

Cette approche incite aussi a reconsidérer I'usage des médicaments dans les TUA et plus largement dans les addictions
et les pathologies psychiatriques, comme le propose 1'initiative NBN (Neuroscience-based Nomenclature) (151,152).
Dans cette démarche, les médicaments sont utilisés en fonction de leurs mécanismes d’action (pharmacodynamie),
permettant de cibler les dimensions et endophénotypes préalablement identifiés, comme décrit dans le paragraphe 2.2
et le tableau 1. Cette approche constitue une pharmacologie comportementale, dimensionnelle personnalisée.

Ainsi, une approche plus globale, confrontant I'expérience d’une molécule ou d"une nouvelle stratégie thérapeutique a
de multiples parametres et situations permettra de mieux appréhender dans quelles situations et pour quels profils cette
molécule peut se révéler efficace, en adéquation avec le développement d'une médecine personnalisée et intégrée,
élément clé pour le traitement des TUA et des autres addictions.
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accepté de publier cet article.
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