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Résumé : La consommation chronique d'alcool, que ce soit dans le contexte d'une consommation excessive 
et répétée ou d'un trouble de l'usage de l'alcool, induit des altérations cérébrales et cognitives. Ces 
altérations peuvent être réversibles et une récupération, au moins partielle, est généralement observée après 
des semaines ou des mois d'abstinence. Les déficits cognitifs sont très fréquents chez les patients souffrant 
de troubles de l’usage l'alcool et sont largement sous-diagnostiqués et sous-traités, comme par exemple 
l'encéphalopathie de Gayet-Wernicke qui pourrait être facilement traitée et/ou prévenue (en cas de 
suspicion) par un traitement à la thiamine. Les déficits cognitifs ont un impact sur le traitement et devraient 
être bien identifiés et ciblés afin d'améliorer les soins aux patients et d'augmenter le taux de réussite dans 
le maintien de l'abstinence à long terme ou de la réduction de la consommation d'alcool. 
Mots-clés : Binge drinking, trouble de la consommation d'alcool, cerveau, altérations, neurotoxicité, déficits 
cognitifs, encéphalopathie de Gayet-Wernicke, syndrome de Korsakoff 

 
Abstract: Chronic alcohol use, either in the context of repeated binge drinking behavior or alcohol use 
disorder, induces brain and cognitive alterations. These brain and cognitive alterations can be reversible 
and a recovery, at least partial, is seen in general after weeks or months of abstinence. Cognitive deficits 
are highly frequent in patients with alcohol use disorder and are largely under-diagnosed and under- 
treated as for example for the Gayet-Wernicke encephalopathy that could be easily treated and or 
prevented (if suspected) by thiamine treatment. Cognitive deficits have an impact on the treatment and 
should be well identified and targeted in order to improve care of patients and increase the success rate in 
maintaining long term abstinence or reduced alcohol intake. 
Key-words : Binge drinking, alcohol use disorder, brain, alterations, neurotoxicity, cognitive deficits, 
Gayet-Wernicke encephalopathy, Korsakoff syndrome 

 
1. E f f et s d e l a c o n s o m m a t i o n a i g u ë 

L'alcool contenu dans les boissons alcoolisées est rapidement absorbé par le tractus gastro- intestinal et la 
concentration maximale d'alcool dans le sang est généralement atteinte après 10 à 60 minutes. L'alcool 
atteint très facilement le cerveau et, comme le cerveau a un débit sanguin élevé par gramme de tissu, il 
s'équilibre rapidement avec la concentration d'alcool dans le sang artériel. L'alcool diminue l'activité 
cérébrale en fonction de la dose. À un faible taux d'alcoolémie, environ 0,3-0,5 g/l, l'alcool a un effet 
désinhibiteur associé à une légère euphorie. Entre 0,5 et 1 g/l, on observe des troubles tels que des difficultés 
d'élocution, un temps de réaction lent, des difficultés de traitement de l'information, une sédation et une 
ataxie. À partir de 2g/l d'alcoolémie, les vomissements et la stupeur sont évidents et à 3g/l, un coma peut 
survenir. Autour de 4g/l, une dépression respiratoire entraînant la mort est possible, mais même à des 
niveaux inférieurs, la mort peut survenir par asphyxie due à des vomissements suivis d'une inhalation ou 
aspiration de contenu gastrique. La consommation d'alcool a un effet biphasique avec des effets positifs 
(plaisir, euphorie) et négatifs (sédation, ataxie, troubles de la mémoire et de l'attention). L'alcool affecte les 
fonctions cérébrales dès le premier verre et les récepteurs GABA de type A semblent être particulièrement 
sensibles aux effets de l'alcool. Dès le premier verre, et pour un taux d'alcool de seulement 3mM, l'activité 
des récepteurs GABA de type A contenant la sous-unité delta, qui sont préférentiellement situés sur le 
versant extra synaptique, est modifiée (1). Parmi les autres récepteurs affectés par des concentrations plus 
élevées d'alcool, le récepteur glutamatergique NMDA est particulièrement impliqué dans les effets 
comportementaux de l'alcool (2). 
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2. E f f et s d e l a c o n s o m m a t i o n e x c e s s i v e d ' a l c o o l s u r l e c e r v e a u e t l a c o g n i t i o n 

2.1. Définition de la consommation excessive d'alcool 
La consommation excessive d'alcool (par exemple, une consommation excessive ou dangereuse) a des 
conséquences physiologiques, psychologiques et cérébrales considérables (5). 
Le binge drinking est un mode de consommation spécifique qui est devenu un sujet de recherche majeur 
en raison de son omniprésence et de ses effets étendus (6). Ce comportement se caractérise par une 
consommation d'alcool excessive (c'est-à-dire conduisant à l'ivresse, voire le coma éthylique) mais 
épisodique (7,8). Récemment, une définition opérationnelle du comportement de binge drinking a été 
proposée avec six caractéristiques spécifiques, dont la présence de symptômes physiologiques liés aux 
épisodes de binge drinking, la présence de symptômes psychologiques liés aux épisodes de binge drinking, 
le ratio des épisodes de binge drinking par rapport à toutes les occasions de boire de l'alcool, la fréquence 
des épisodes de binge drinking, la vitesse de consommation et l'alternance entre les épisodes de binge 
drinking et les périodes de sobriété (9). 
Chez les adolescents buveurs, les trous de mémoire liés à l'alcool, ou les pertes de mémoire aiguës liées à 
l'alcool, peuvent survenir après une consommation de ≥12 verres (126 g) par occasion pour les hommes et 
de ≥7 verres (70 g) pour les femmes (10). 
La répétition des épisodes de consommation excessive d'alcool entraîne une alternance d'intoxications 
alcooliques intenses et de périodes d'abstinence, ce qui constitue un modèle spécifique de consommation 
d'alcool. Le binge drinking est le comportement lié à l'alcool le plus répandu chez les jeunes dans les pays 
occidentaux (11), 40% des jeunes adultes déclarant au moins un épisode de binge drinking par mois au 
cours des 6 derniers mois. Des données convergentes ont démontré les conséquences psychologiques et 
cérébrales rapides et durables du comportement de consommation excessive d'alcool (12). La neurotoxicité 
spécifique de ce comportement résulte de la répétition des cycles d'intoxication-abstinence, conduisant à 
de multiples sevrages particulièrement nocifs pour le cerveau. C'est ce qui a conduit à l'hypothèse du 
"continuum", selon laquelle la consommation excessive d'alcool pourrait constituer la première étape vers 
un trouble grave de la consommation d'alcool. Dans cette conceptualisation, les déficiences neurocognitives 
initieraient le cercle vicieux de la dépendance en réduisant les capacités d'inhibition et de prise de décision 
et en augmentant les biais attentionnels, c’est-à-dire l'attention automatique vers les indices contextuels 
associés à l'alcool et l'alcool lui-même (13). Une étude récente a suggéré qu'une consommation excessive 
d'alcool fréquente (plus de deux fois par mois) (≥5 verres (50 g d'alcool) pour les étudiants et ≥4 (40 g 
d'alcool) pour les étudiantes) pendant l'adolescence (18-25 ans) est un facteur prédictif de TUA à l'âge 
adulte (25-45 ans, OR ajusté = 2,83, 95% CI 1,10 à 7,25) (14). 
La vulnérabilité accrue au TUA à l'âge adulte après une exposition répétée à des épisodes de consommation 
excessive d'alcool pendant l'adolescence a également été démontrée dans des modèles animaux (15). Il 
convient de noter qu'une association non causale a été suggérée entre l'âge du premier verre et le TUA, 
mais cette étude n'a pas mesuré le comportement de consommation excessive fréquente d'alcool (16). 

2.2  Effets de la consommation excessive d'alcool sur la mémoire 
Pendant l'adolescence, la consommation excessive d'alcool peut être nocive pour le cerveau, car elle peut 
interférer avec la maturation en cours de ses circuits neuronaux. Plusieurs études ont suggéré que la 
consommation excessive d'alcool peut avoir un effet neurotoxique par l'induction d'une neuro- 
inflammation qui endommage à la fois la matière blanche et la matière grise, et par la perte de neurogénèse 
hippocampique (17). Des modèles animaux ont démontré que la plasticité synaptique de l'hippocampe et 
les troubles de la mémoire induits par des épisodes de beuverie sont prévenus par un traitement anti- 
inflammatoire (18). Par rapport aux buveurs sociaux, les buveurs excessifs présentent une réduction de 
l'intégrité de la matière blanche et des performances de la mémoire de travail spatiale (19). Les buveurs 
excessifs présentent également une mémoire verbale altérée en raison d'une faible compétence dans les 
processus d'encodage, de stockage et de récupération qui sont influencés par la vitesse de consommation 
et les épisodes d'intoxication (20). 
Les caractéristiques de la consommation d'alcool et des intoxications chez les buveurs sociaux et les 
buveurs excessifs de cette dernière étude sont présentées dans le tableau 1. 
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 Buveurs sociaux Buveurs excessifs 
Vitesse de consommation (verres/heure) 1.52 ± 0.71 (0.5-3) 2.83 ± 0.78 (2-5) 

Episodes d'intoxication au cours des 6 derniers 
mois 

 
1.22 ± 1.44 (0-4) 

 
16.65 ± 10.77 (6-50) 

Pourcentage de fois où la consommation 
d'alcool a conduit à l'intoxication 

 
12.61 ± 12.87 (0-50) 

 
56.52 ± 19.68 (10-90) 

Unités d'alcool par semaine 5.14 ± 4.66 (1-20) 17.35 ± 14.91 (3-63) 
Tableau 1 : Les caractéristiques de la consommation d'alcool et des intoxications chez les buveurs sociaux 
et les buveurs excessifs sont exprimées en moyenne ± écart-type (min-max) ; à partir de (21). 

2.3. Effets de la consommation excessive d'alcool sur la prise de décision et le traitement des émotions 
Outre les troubles de l'apprentissage et de la mémoire, le comportement de consommation excessive 
d'alcool est également associé à des dysfonctionnements dans la prise de décision, le fonctionnement 
exécutif et le traitement affectif (7,22–24). Il est important de prendre en compte le fait que les 
dysfonctionnements cérébraux associés au binge drinking peuvent être causaux, corrélatifs ou les deux (le 
binge drinking peut exacerber les dysfonctionnements existants). Une étude antérieure a suggéré que la 
consommation excessive d'alcool induirait des altérations cérébrales dans l'amygdale et le cortex préfrontal, 
entraînant des déficiences cognitives et affectives comparables à celles observées dans le TUA 
(25). Les difficultés à traiter le contenu émotionnel sont associées à des déficits comportementaux chez les 
buveurs excessifs, qui affichent de moins bonnes performances dans l'identification des bouffées affectives 
de colère et de peur et dans la reconnaissance des expressions faciales de peur et de tristesse (23,26). 
Lorsque les buveurs excessifs doivent identifier des bouffées affectives, les résultats montrent des 
activations plus faibles dans le gyrus temporal supérieur bilatéral ainsi que des activations accrues dans le 
gyrus frontal moyen droit (27). Au-delà de l'identification émotionnelle, les buveurs excessifs ont présenté 
des réponses cérébrales différentielles suite au traitement implicite des émotions et les difficultés 
émotionnelles des buveurs excessifs pourraient être liées à un traitement plus automatique/inconscient des 
émotions (28). Les difficultés de traitement des émotions observées chez les buveurs excessifs, comme chez 
les patients souffrant de TUA, peuvent avoir des implications importantes, en indiquant que les processus 
émotionnels sont une cible potentielle pour prévenir l'apparition d'une consommation problématique 
d'alcool (28). 
2.4. Effets de la consommation excessive d'alcool sur la structure et le fonctionnement du cerveau 
De nombreuses études ont suggéré que la consommation excessive d'alcool pendant l'adolescence est 
associée à un volume de matière grise corticale, sous-corticale et cérébelleuse plus faible dans de 
nombreuses régions. Cependant, des études ont également suggéré des volumes plus importants dans 
d'autres régions du cerveau par rapport aux sujets témoins. Une étude portant sur les volumes de matière 
grise chez adolescents buveurs excessifs au départ et au cours de plusieurs suivis a révélé que les buveurs 
excessifs présentaient des réductions plus importantes du volume global du néocortex, ainsi que des 
volumes des cortex frontal, frontal latéral et temporal (29). Le nombre d'épisodes de consommation 
excessive d'alcool au cours de l'année écoulée était négativement associé à l'épaisseur des cortex frontal et 
pariétal, et les adolescents consommateurs excessifs d'alcool présentaient également des cortex total, 
frontal, temporal et cingulaire plus minces que les non-consommateurs d'alcool (30). Des études 
longitudinales ont démontré une réduction des volumes de matière blanche avant et après le début de la 
consommation excessive d'alcool (31,32). La consommation excessive d'alcool a été associée à une altération 
de l'intégrité de la matière blanche et cette altération de la matière blanche à cette période du 
développement cérébral a également été associée à une altération du fonctionnement cognitif (19). 
Un seul épisode de consommation excessive d'alcool peut suffire à produire des effets nocifs durables sur 
le cerveau. Par exemple, une étude prospective a montré qu'une seule nuit de consommation excessive 
d'alcool (célébration du 21e anniversaire) suffit à modifier la structure du cerveau 3 à 4 jours après l'épisode 
de consommation excessive d'alcool, révélant des changements au niveau du corps calleux qui persistent 
au moins 5 semaines après l'épisode d'alcoolisation (33). Une seule injection d'alcool chez des babouins 
adolescents, entraînant un taux d'alcoolémie de 0,8 g/l, a provoqué une augmentation de la réponse 
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inflammatoire à la fois de manière aiguë et même 7 mois après l'épisode d'exposition du cerveau (34). L'effet 
persistant suggère un "amorçage" de la fonction des cellules gliales après l'exposition initiale à l'alcool. 
2.5. Similitudes entre les effets du binge drinking et du TUA 
Le profil électroencéphalographique (EEG) des buveurs excessifs et des alcoolodépendants présente des 
similitudes (35). Les jeunes buveurs excessifs semblent présenter un profil similaire à celui des sujets 
atteints de TUA au repos et lors de la visualisation d'images liées à l'alcool. La représentation de la 
suractivation cérébrale observée chez les buveurs excessifs au cours de certaines tâches cognitives 
accompagnées d'un niveau de performance satisfaisant est probablement liée à un mécanisme de 
neurocompensation (36). 
Dans l'ensemble, les altérations cérébrales et cognitives décrites par un grand nombre d'études soutiennent 
l'hypothèse d'un continuum suggérant que le binge drinking et le TUA peuvent partager plusieurs 
caractéristiques communes (36). À ce jour, la littérature ne confirme pas une plus grande vulnérabilité des 
femmes aux effets de la consommation excessive d'alcool. 
Seules quelques rares études ont examiné la récupération potentielle du cerveau après avoir réduit ou arrêté 
le comportement de consommation excessive d'alcool. Une étude a démontré que l'abandon du 
comportement de consommation excessive d'alcool pendant 6 ans peut conduire à une récupération 
partielle des déficits de la mémoire de travail, en particulier des persévérations et de la faible capacité de la 
mémoire de travail dans les essais exigeants (37). Une autre étude a révélé un rétablissement des troubles de 
la résolution des problèmes chez les jeunes buveurs excessifs après 4 semaines d'abstinence, dans des tests 
de mémoire prospective, de commutation cognitive, de précision des tâches d'inhibition, de mémoire 
verbale, de construction visuospatiale, et de langage et de réussite (38). 
3. E f f et s d e l a c o n s o m m a t i o n c h r o n i q u e d ' a l c o o l s u r l e c e r v e a u 
La consommation chronique d'alcool est connue pour provoquer des altérations cérébrales, même à des 
niveaux modérés. Par exemple, une étude portant sur une cohorte longitudinale de 550 hommes souffrant 
de TUA a démontré qu'une consommation d'alcool plus élevée au cours des 30 années de suivi était associée 
à un risque accru d'atrophie de l'hippocampe de manière dose-dépendante (39). Alors que les personnes 
consommant plus de 280 g d'alcool par semaine présentaient le risque le plus élevé par rapport aux 
abstinents (odds ratio de 5,8, intervalle de confiance à 95 % de 1,8 à 18,6 ; P≤0,001), même les personnes 
buvant modérément (112- 168 g d'alcool/semaine) présentaient un risque trois fois plus élevé d'atrophie 
de l'hippocampe du côté droit (3,4, 1,4 à 8,1 ; P = 0,007). Il n'y a pas eu d'effet protecteur de la consommation 
légère d'alcool (8-<56g d'alcool/semaine) par rapport à l'abstinence. Une plus grande consommation 
d'alcool était également associée à des différences dans la microstructure du corps calleux et à un déclin 
plus rapide de la fluidité lexicale (39). 
Les patients atteints de TUA présentent des altérations cérébrales et des déficits cognitifs variables. Dans 
les études qui évaluent les fonctions cognitives, plus de 50 à 80 % des patients atteints de TUA présentent 
des déficits cognitifs, ce qui suggère que ces déficits sont largement sous-diagnostiqués dans la pratique 
clinique courante. Les déficits les plus fréquemment observés sont : i) l'orientation temporo-spatiale 
(désorientation dans le temps et/ou l'espace), ii) la mémoire (difficulté à retrouver des souvenirs anciens, 
iii) difficulté à apprendre de nouvelles choses), iv) le raisonnement (résolution de problèmes, difficultés de 
planification mentale, rigidité mentale, etc.), v) la praxis visuelle-constructive (difficulté à dessiner, à 
structurer l'espace). 
Les facteurs de risque d'altérations cérébrales et cognitives dans le TUA sont les suivants : i) le jeune âge 
ou l'âge avancé (>60 ans), ii) les femmes, iii) lésions hépatiques, iv) comorbidité psychiatrique, v) 
comorbidité psychiatrique, faible niveau d'éducation et vi) antécédents positifs de syndrome d'alcoolisation 
fœtale. 
Des études post-mortem menées sur des patients atteints de TUA ont montré une réduction du poids du 
cerveau par rapport aux témoins, ainsi qu'une dilatation ventriculaire (40). Des altérations de la matière 
grise et de la matière blanche ont été identifiées chez les patients atteints de TUA. Des études de neuro- 
imagerie in vivo ont décrit une réduction du volume de matière grise chez les patients atteints de TUA par 
rapport aux témoins, en particulier dans le cortex frontal et plus spécifiquement dans sa partie dorsolatérale, 
l'hippocampe, le thalamus, les corps mamillaires du noyau caudé et du putamen, ainsi que le cervelet (41). 
Une méta- analyse d'études de morphométrie basée sur le voxel chez des patients atteints de TUA a mis en 
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évidence une atrophie régionale de la matière grise dans le cortex préfrontal (y compris le cortex cingulaire 
antérieur), le striatum dorsal/la péninsule et le cortex cingulaire postérieur (42). Une méta-analyse récente 
sur les altérations de la matière blanche chez les patients atteints de TUA a montré des altérations dans le 
genou et le corps du corps calleux, le cingulum antérieur et postérieur, le fornix et la partie postérieure 
droite de la capsule interne (43). 
3.1. Démence alcoolique 
La démence est un syndrome clinique caractérisé par une détérioration progressive des capacités cognitives 
et de la capacité à vivre et à fonctionner de manière indépendante. 
La démence alcoolique est caractérisée par les critères suivants : 
i) déficiences cognitives multiples, ii) déclin par rapport à l'état antérieur, iii) consommation chronique 
d'alcool > 5 ans, 28 à 35 verres par semaine, iv) déficit cognitif persistant 60 jours après le sevrage, v) absence 
de facteurs vasculaires sur l'imagerie cérébrale, vi) signes de lésions somatiques induites par l'alcool, et vii) 
développement progressif dans le temps sans qu'il soit possible de dater l'apparition du trouble (différent 
de Gayet-Wernicke). 
La démence affecte la mémoire, la pensée, le comportement et la capacité à accomplir les activités 
quotidiennes, et constitue l'une des principales causes d'invalidité chez les personnes âgées. Bien que le lien 
de causalité n'ait pas été établi, une consommation légère à modérée d'alcool entre le milieu et la fin de l'âge 
adulte a été associée à une diminution du risque de troubles cognitifs et de démence ; en revanche, une 
forte consommation d'alcool a été associée à des modifications des structures cérébrales, à des troubles 
cognitifs et à une augmentation du risque de tous les types de démence (44). Une étude récente suggère 
que le TUA est un facteur de risque majeur pour l'apparition de tous les types de démence, et en particulier 
de la démence précoce (45). 
Environ 80 % des patients atteints de TUA présentent des déficits cognitifs (46) et une évaluation cognitive 
standardisée réalisée chez des patients désintoxiqués pris en charge dans le système de santé français a 
montré que plus de la moitié des patients d'un service d'addictologie présentaient des dysfonctionnements 
cognitifs (47). Les troubles les plus fréquents sont des altérations des fonctions exécutives, de la mémoire 
épisodique et des capacités de construction visuospatiale. Ils sont souvent qualifiés de modérés car ils sont 
inférieurs d'environ un écart- type à la moyenne des sujets témoins quel que soit le domaine 
neuropsychologique considéré (48). Cependant, ces résultats moyens cachent une grande hétérogénéité de 
déficiences qui peuvent être absentes chez certains patients, légères à modérées chez d'autres et sévères 
chez d'autres encore. 
De nombreuses preuves démontrent les effets d TUA sur les fonctions exécutives et que l'impulsivité joue 
un rôle dans l'escalade de la consommation d'alcool et le développement de TUA (49). L'ensemble des 
recherches suggère un dysfonctionnement global des fonctions exécutives, affectant les capacités de 
classement, de stratégie, de flexibilité mentale, d'inhibition, de raisonnement, d'actualisation et de 
planification (50). Il a également été démontré que la prise de décision est altérée chez les patients souffrant 
de TUA, qui ont tendance à adopter un comportement risqué en ne tenant pas compte des conséquences 
futures de leurs actions (51). 
Les études sur la mémoire épisodique dans le TUA ont conclu à une altération des capacités d'apprentissage 
de la mémoire à long terme, même si certains résultats montrent des résultats contraires ou révèlent des 
performances inférieures de seulement un écart-type à la moyenne des sujets témoins (52). Les auteurs ont 
suggéré que cette contradiction apparente pouvait s'expliquer par 1) l'hétérogénéité des tâches utilisées, 2) 
l'hétérogénéité intrinsèque de la population clinique et 3) la grande variabilité des caractéristiques cliniques 
des patients atteints de TUA inclus dans les études (durée de l'abstinence, antécédents de consommation 
d'alcool). Entre deux semaines et deux mois d'abstinence, les patients atteints de TUA présenteraient des 
troubles de la mémoire épisodique difficiles à détecter avec des tests classiques mais observables avec des 
tests plus élaborés (53). Les patients atteints de TUA et récemment désintoxiqués présentent une altération 
de toutes les composantes de la mémoire épisodique (encodage, récupération, mémoire contextuelle et 
conscience autonoétique) mais des capacités de stockage préservées 
(54). Les auteurs suggèrent l'existence d'une réelle altération de la mémoire épisodique chez les patients 
atteints de TUA, non liée à un dysfonctionnement exécutif, et bien avant le développement d'un syndrome 
de Korsakoff (54). 
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Les patients atteints de TUA sont capables d'apprendre de nouvelles informations complexes malgré des 
troubles de la mémoire épisodique et des fonctions exécutives (55), mais ils le font en utilisant des stratégies 
d'apprentissage qui sont cognitivement plus coûteuses que celles utilisées par les sujets témoins (56). Les 
déficiences neuropsychologiques des patients atteints de TUA peuvent également avoir un impact délétère 
sur leur capacité à associer des informations essentielles de la vie quotidienne, telles que les noms et les 
visages. Une étude a montré que le déficit d'apprentissage des associations nom-visage chez les patients 
atteints de TUA reflète un dysfonctionnement plus général de la capacité de mémoire à long terme (57). 
Ces difficultés d'acquisition de nouvelles connaissances complexes observées chez les patients souffrant de 
TUA à la suite d'un sevrage doivent être prises en compte lors des soins. En effet, un certain nombre de 
patients peuvent être dans l'incapacité cognitive de tirer pleinement parti des traitements proposés pour 
promouvoir le maintien de l'abstinence, augmentant ainsi le risque de rechute (58). Les patients présentant 
des troubles cognitifs pourraient être moins attentifs lors des ateliers thérapeutiques, moins motivés et plus 
dans le déni que ceux dont les capacités cognitives sont préservées (58). 
Bien qu'il soit désormais établi qu'une grande partie des patients atteints de TUA présentent des troubles 
neuropsychologiques après le sevrage, les facteurs expliquant l'hétérogénéité de ces troubles restent 
inconnus. Certains patients présentent des troubles cognitifs graves alors que d'autres, avec le même mode 
de consommation d'alcool, ne présentent aucun trouble apparent. Ainsi, l'historique de la consommation 
d'alcool n'explique pas à lui seul la nature et la gravité des troubles cognitifs. Les difficultés des patients 
atteints de TUA à acquérir de nouvelles informations complexes indiquent qu'un allongement du 
traitement (répétition des sessions d'apprentissage ou report après une période de récupération avec 
abstinence) serait favorable aux patients présentant des déficits neuropsychologiques. Une autre possibilité 
d'adaptation de la prise en charge des patients atteints de troubles cognitifs pourrait être l'utilisation de 
techniques de remédiation cognitive. 
3.2 Encélopathie de Gayet-Wernicke et syndrome de Korsakoff 
3.2.1 Définitions et caractéristiques cliniques 
L'une des premières descriptions cliniques d'un syndrome amnésique dû à une intoxication alcoolique a 
été faite par Sergei Korsakoff lors d'une conférence à Paris en 1889 et la première description détaillée a 
probablement été publiée dans un article de Robert Lawson en 1878 (59). Le syndrome de Korsakoff résulte 
de la combinaison d'une consommation chronique et excessive d'alcool et d'une carence en thiamine 
(vitamine B1). L'encéphalopathie de Gayet- Wernicke (EGW) précède souvent l'amnésie sévère et durable 
caractéristique du syndrome de Korsakoff, mais ce syndrome peut également se manifester de manière 
insidieuse. Les patients atteints du syndrome de Korsakoff présentent des déficiences neuropsychologiques 
et des lésions cérébrales équivalentes, qu'ils aient une encéphalopathie de Gayet-Wernicke ou un début 
insidieux, ce qui suggère qu'il s'agit de la même pathologie quel que soit le mode d'entrée dans la maladie. 
L'encéphalopathie de Gayet-Wernicke est causée par une carence en thiamine et est largement sous- 
diagnostiquée chez les patients atteints de TUA (60) , bien qu'ils présentent un risque élevé de cette 
complication neurologique (61). La prévalence rapportée dans la littérature est de 1 à 2 % dans la population 
générale et de 12 à 14 % dans la population des sujets atteints de TUA (62). Cependant, les études d'autopsie 
suggèrent que cette prévalence représente probablement une sous-estimation considérable, en raison de la 
difficulté d'identifier l'EEG ou le syndrome de Korsakoff du vivant du patient (63). 
Sur le plan clinique, le syndrome de Korsakoff est classiquement décrit comme un syndrome amnésique 
comprenant une amnésie antérograde massive et une amnésie rétrograde d'ampleur variable. Des troubles 
de la mémoire de travail et des fonctions exécutives sont parfois associés. Les confabulations, qui font 
également partie du tableau clinique classique, sont surtout présentes au début de la maladie, pendant ou 
juste après la phase de Gayet-Wernicke. Les fausses reconnaissances, ou identifications erronées de 
personnes ou de lieux, sont également très fréquentes au début de la maladie mais tendent à disparaître 
assez rapidement, tout comme les confabulations. Enfin, l'anosognosie est fréquente dans le syndrome de 
Korsakoff. Elle désigne la méconnaissance par le patient de sa maladie ou de son état. 
Dans la classification du DSM-5, le syndrome de Korsakoff serait codé comme "trouble neurocognitif 
majeur lié à l'alcool, amnésie confabulatoire". Le terme "avec trouble de l'usage modéré ou sévère" pourrait 
être ajouté. Le DSM-5 précise également que le terme "persistant" doit être utilisé lorsque le trouble ne se 
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rétablit pas après une période d'abstinence. La CIM 10 décrit cette pathologie comme un syndrome dominé 
par la présence de troubles chroniques de la mémoire (événements récents et anciens). La mémoire à court 
terme est généralement préservée et la mémoire récente est plus gravement perturbée que la mémoire des 
événements anciens. Des troubles évidents de la perception du temps et de la chronologie des événements, 
ainsi que des difficultés d'apprentissage de nouvelles connaissances caractérisent également ce syndrome. 
Le syndrome peut s'accompagner d'une confabulation intense. Les autres fonctions cognitives sont 
généralement relativement épargnées par le syndrome de Korsakoff, et les troubles de la mémoire sont 
disproportionnés par rapport aux autres perturbations. Contrairement au DSM, la CIM précise qu'il s'agit 
du "syndrome de Korsakoff induit par l'alcool ou d'autres substances psychoactives ou non spécifiées". 
Le syndrome de Korsakoff est avant tout un syndrome amnésique permanent. Contrairement aux patients 
atteints de TUA, les déficits de la mémoire épisodique des patients atteints du syndrome de Korsakoff 
peuvent être irréversibles. Outre l'amnésie, les patients atteints du syndrome de Korsakoff présentent des 
troubles de la mémoire de travail et des fonctions exécutives. Comme les patients atteints de TUA, ils 
peuvent présenter une altération des capacités intellectuelles et visuospatiales. Les troubles de la mémoire 
de travail et des fonctions exécutives ne sont pas spécifiques aux patients atteints du syndrome de 
Korsakoff et ne permettent donc pas de différencier les patients atteints de TUA de ceux atteints du 
syndrome de Korsakoff (64). Les graves déficits de la mémoire épisodique des patients atteints du 
syndrome de Korsakoff semblent entraver leur capacité à acquérir de nouvelles connaissances complexes, 
qu'elles soient sémantiques ou procédurales (65). Les troubles exécutifs des patients atteints du syndrome 
de Korsakoff, équivalents à ceux des patients atteints de TUA, semblent peu contribuer à leurs difficultés 
d'apprentissage. 
3.2.2 Altérations cérébrales 
Chez les patients atteints du syndrome de Korsakoff, les études post-mortem ont généralement fait état de 
lésions du lobe temporal médian, des corps mammillaires et des noyaux antérieurs ou dorsomédians du 
thalamus (59). Des altérations de la substance blanche des patients atteints du syndrome de Korsakoff ont 
été mises en évidence post-mortem, en particulier au niveau de l'hippocampe et du préfrontal. Les lésions 
de la substance blanche pourraient également expliquer en partie les altérations cérébrales volumétriques 
chez les patients atteints du syndrome de Korsakoff. Des études utilisant l'imagerie par résonance 
magnétique ont confirmé des altérations structurelles corticales et sous-corticales chez les patients atteints 
du syndrome de Korsakoff. Les études d'imagerie in vivo révèlent également une diminution du volume 
du lobe temporal médian et plus particulièrement de l'hippocampe. L'atrophie toucherait également le 
thalamus, les corps mammillaires et les lobes frontaux. En 2009, une étude a montré un effet graduel des 
dommages structurels allant de dommages légers à modérés chez les patients atteints de TUA à des 
dommages sévères chez les patients atteints du syndrome de Korsakoff dans les corps mammillaires, 
l'hippocampe, le thalamus, le cervelet et le pons (66). Des dommages structurels et métaboliques 
significatifs ont été mis en évidence chez les patients atteints du syndrome de Korsakoff, en particulier dans 
le circuit de Papez et le circuit fronto- cérébelleux. Le dysfonctionnement de ces deux circuits est cohérent 
avec le profil neuropsychologique des patients atteints du syndrome de Korsakoff, qui associe une amnésie 
sévère, des troubles de la mémoire de travail et une ataxie (59). 
Des études d'imagerie par tomographie par émission de positons au fluorodésoxyglucose ont fait état d'une 
diminution de la consommation cérébrale de glucose dans l'ensemble du cerveau (67), pouvant aller jusqu'à 
20 % dans certaines régions. L'hypométabolisme a été constaté en particulier dans les cortex pariétal et 
frontal (68) et dans le cortex cingulaire. Des études d'imagerie cérébrale fonctionnelle portant sur l'activité 
cérébrale et la connectivité fonctionnelle chez les patients atteints de TUA ont suggéré une réorganisation 
du cerveau avec, par exemple, le recrutement de différents réseaux cérébraux, une plus grande activation 
de certaines régions et le recrutement d'un plus grand nombre de régions (69). 
Même en l'absence de dommages macrostructurels significatifs, les patients atteints de TUA semblent 
utiliser des régions différentes de celles des témoins dans certaines tâches cognitives (70). La plupart des 
études portant sur la récupération potentielle du cerveau chez les patients souffrant de TUA ont examiné 
l'effet de l'abstinence. De nombreuses études ont montré globalement une récupération cérébrale après 
l'abstinence, mais il est difficile de les comparer en raison des différences dans la durée du suivi (de 
quelques semaines à plusieurs années) ou dans la définition de l'abstinence (abstinence totale ou un certain 
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niveau de consommation). Des études longitudinales ont rapporté une amélioration de la dilatation 
ventriculaire au niveau cortical, et plus spécifiquement au niveau du temporal, du cingulaire et de l'insula 
ainsi que de l'amygdale, du thalamus, de l'hippocampe et du cortex cérébelleux. Une récupération partielle 
de l'hypométabolisme frontal et de l'hypoperfusion a également été rapportée après l'abstinence. 
Parmi les mécanismes explicatifs de la récupération cérébrale chez les patients atteints de TUA pendant 
l'abstinence, la neurogenèse et l'implication des oligodendrocytes qui permettent la réparation de la 
myéline et la remyélinisation ont été proposées. Il est intéressant de noter qu'une étude a démontré que la 
récupération cérébrale dans le cervelet (matière grise et blanche), le striatum, le gyrus cingulaire, le corps 
calleux et la matière blanche périventriculaire était inversement liée à la quantité d'alcool consommée 
pendant la période d'abstinence de 6 mois (71). Dans cette étude, la récupération cérébrale n'a pas 
seulement été observée dans le cas d'une abstinence totale, mais a pu être observée chez des patients qui 
avaient considérablement réduit leur consommation (environ 120 unités (1200g d'alcool) en 6 mois, soit 
l'équivalent d'un verre par jour en moyenne). 
3.2.3 Mécanismes impliqués dans les altérations cérébrales 
Deux mécanismes principaux ont été proposés pour expliquer les altérations neuronales et cognitives 
induites par la consommation chronique d'alcool. Le premier est l'effet neurotoxique direct de l'alcool 
médié par des effets sur l'équilibre excitateur/inhibiteur (équilibre glutamate/GABA), et la carence en 
thiamine (vitamine B1), voir figure 1. 
La carence en thiamine est un facteur crucial dans l'étiologie du syndrome de Korsakoff. Bien que la 
consommation d'alcool soit de loin le contexte le plus important dans lequel se produit une carence en 
thiamine, il n'existe aucune preuve convaincante d'une contribution essentielle de la neurotoxicité de 
l'alcool au développement de l'encéphalopathie gazeuse ou à la progression de l'encéphalopathie gazeuse 
vers le syndrome de Korsakoff (59). Ainsi, la perturbation de l'absorption de la thiamine par la 
consommation chronique d'alcool est un facteur clé dans le développement du syndrome de Korsakoff (72). 
L'encéphalopathie de Gayet- Wernicke liée à la malnutrition est une conséquence rare, mais grave et 
évitable de la chirurgie bariatrique, qui est associée à une carence en thiamine liée à des vomissements 
persistants (73). Les directives actuelles en matière de chirurgie bariatrique suggèrent une supplémentation 
préventive en thiamine. 
Les lésions du cortex frontal peuvent être principalement dues à l'effet toxique direct de l'alcool (59) tandis 
que les lésions dues à une carence en thiamine peuvent affecter principalement les noyaux thalamiques 
dorso-médians, les corps mamillaires, le cerveau antérieur basal, les noyaux du raphé dorsal et médian 
avec le plancher et les parois des 3ème et 4èmes ventricules, et le vermis cérébelleux (59). 
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Figure 1 : Deux mécanismes principaux ont été proposés pour expliquer les altérations neuronales et 
cognitives induites par la consommation chronique d'alcool. Le premier est l'effet neurotoxique direct de 
l'alcool médié par des effets sur l'équilibre excitateur/inhibiteur (équilibre glutamate/GABA) et la carence 
en thiamine (vitamine B1). 

Enfin, une hypothèse de continuité (ou de continuum) a été proposée, mais fait encore l'objet de débats 
(59,64,74), voir figure 2. L'hypothèse de la continuité stipule que les déficits cognitifs chez les patients 
souffrant de TUA sans syndrome de Korsakoff et les patients souffrant de TUA et du syndrome de 
Korsakoff forment un long continuum de déficits légers à modérés dus à la neurotoxicité de l'alcool (59). 
Cependant, cette hypothèse ne correspond pas à toutes les données cliniques et il a été proposé qu'elle soit 
obsolète (59). 

 

 
Figure 2 : L'hypothèse de continuité stipule que les déficits cognitifs chez les patients souffrant de TUA 

mais sans syndrome de Korsakoff et chez les patients souffrant de TUA et du syndrome de Korsakoff 
s'inscrivent dans un long continuum de déficits légers à modérés dus à la neurotoxicité de l'alcool. 

3.2.4 Rétablissement et traitements 
Certaines études ont suggéré l'existence d'un sous-groupe de patients atteints de TUA risquant de 
développer un syndrome de Korsakoff sur la base de signes cliniques de GWE, de performances de 
mémoire épisodique et de lésions volumétriques du thalamus (75). L'histoire naturelle de l'encéphalopathie 
de Gayet-Wernicke (état aigu, menace vitale, confusion, incohérence, déficits attentionnels) a été proposée 
comme suit : 12 % présenteront des séquelles cognitives mineures ou inexistantes, 68 % présenteront le 
syndrome de Korsakoff (état chronique, conscience claire, cohérence) et 20 % mourront (76). 
Chez les patients présentant une encéphalopathie de Gayet-Wernicke avérée, il convient d'administrer de 
la thiamine par voie parentérale à raison de 200 à 500 mg trois fois par jour pendant 3 à 5 jours, puis de la 
thiamine par voie orale à raison de 250 à 1 000 mg/jour (77). En cas de suspicion d'encéphalopathie, la 
thiamine parentérale 250-300 mg doit être administrée deux fois par jour pendant 3-5 jours, suivie de la 
thiamine orale 250-300 mg/jour (77). L'administration intraveineuse est préférable à la voie intramusculaire, 
cette dernière étant associée à une douleur locale considérable, nécessitant une administration lente et 
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rendant difficile l'administration de doses adéquates. La thiamine doit également être administrée à titre 
prophylactique à tous les patients chez qui le TUA ne peut être exclu avant l'administration de glucose par 
voie intraveineuse, car la perfusion de glucose en l'absence de thiamine peut précipiter l'apparition de la 
maladie de Gayet-Wernicke. 
Il n'existe actuellement que peu ou pas de prise en charge thérapeutique des patients atteints du syndrome 
de Korsakoff (59). La priorité est d'arrêter de boire et de maintenir l'abstinence. Aucun traitement 
médicamenteux n'est disponible pour ces patients une fois le syndrome de Korsakoff établi. La meilleure 
stratégie de traitement reste la prophylaxie avec l'identification des patients atteints de TUA qui risquent 
de développer le syndrome de Korsakoff, et le traitement à la thiamine dès les premiers signes de GWE, ou 
simplement lorsque cette condition constitue un risque (78). S'il est clair que l'injection de thiamine améliore 
les signes neurologiques observés au cours de cet épisode aigu, il n'existe aucune preuve d'un effet de la 
thiamine sur la récupération cognitive. Une fois les troubles sévères de la mémoire du syndrome de 
Korsakoff installés, un traitement neuropsychologique peut être proposé. Les objectifs de ce traitement sont 
d'adapter l'environnement ou de compenser les troubles par un soutien externe de la mémoire ou des 
méthodes d'apprentissage alternatives. 
En l'absence du syndrome de Korsakoff, un grand nombre d'études ont montré la possibilité d'une 
récupération, au moins partielle, des troubles cognitifs des patients atteints de TUA avec l'arrêt complet de 
la consommation d'alcool. Ces études ont soit comparé des groupes de patients atteints de TUA qui ont été 
abstinents pendant différentes durées (études transversales), soit suivi un groupe de patients qui ont 
terminé leur traitement (études longitudinales). Les études sur les changements cognitifs au cours d'une 
période d'abstinence ont porté sur la mémoire, les fonctions visuospatiales ou exécutives. En général, les 
études ont montré une amélioration des performances avec l'arrêt de la consommation d'alcool, atteignant 
même parfois une normalisation chez les patients abstinents à long terme (79,80). Cependant, certains 
problèmes cognitifs ont été décrits comme persistants même après plusieurs années d'abstinence (81). 
Certains auteurs suggèrent une détérioration des capacités neuropsychologiques chez les patients en 
rechute (82). 
La durée d'abstinence nécessaire à la normalisation des fonctions cognitives est encore mal connue, 
notamment en raison de la sélectivité de la récupération cognitive. En effet, la réversibilité des troubles 
cognitifs pourrait être différente selon la fonction cognitive étudiée, en relation avec la récupération 
macrostructurale et microstructurale des substrats cérébraux impliqués. L'âge au moment de l'arrêt de 
l'alcool peut particulièrement influencer les capacités de récupération cognitive des patients atteints de 
TUA (82,83). Les patients plus âgés atteints de TUA auraient également moins de possibilités de 
récupération cognitive en raison d'une plasticité cérébrale réduite. Les capacités cognitives des patients 
fumeurs atteints de TUA se rétabliraient également moins bien que celles des non-fumeurs. 
Les études longitudinales sur les patients atteints de TUA n'ont pas réussi à démontrer si la présence de 
troubles cognitifs à la sortie du traitement de sevrage pouvait être prédictive des résultats du traitement à 
plus long terme (84). Une étude a démontré que les performances de la mémoire épisodique et des fonctions 
exécutives des patients abstinents atteints de TUA se normalisaient après 6 mois d'abstinence, alors que 
chez les patients en rechute, les problèmes de flexibilité s'aggravaient (85). Ces résultats suggèrent que 
lorsque des déficiences neuropsychologiques sont identifiées après le sevrage, le report du traitement 
jusqu'à un séjour dans un environnement sans alcool qui favorise la récupération spontanée semble être 
une stratégie de traitement appropriée. Les effets d'une réduction de la consommation sur la récupération 
cognitive restent inconnus. 
Les patients atteints de TUA qui viennent d'être désintoxiqués peuvent présenter des troubles de la 
mémoire épisodique, des capacités de prise de décision, des troubles exécutifs des capacités de 
métamémoire, de l'apprentissage de nouvelles informations complexes et de la motivation. Ces troubles 
entravent leur gestion et limitent leur capacité à maintenir l'abstinence. Il est essentiel de détecter les 
troubles cognitifs chez les patients atteints de TUA, et d'identifier ceux qui présentent des complications 
neurologiques afin d'adapter la prise en charge et de mettre en place une remédiation cognitive pour 
favoriser la récupération cérébrale et neuropsychologique. 
Enfin, certaines interventions pharmacologiques peuvent avoir un effet neuroprotecteur contre la toxicité 
induite par le sevrage alcoolique. Environ 50 % des patients alcoolodépendants développent des 
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symptômes de sevrage cliniquement pertinents (86). Les sevrages multiples peuvent être particulièrement 
toxiques pour le cerveau des patients désintoxiqués et cette situation a été décrite comme le modèle de 
l'embrasement du sevrage, dans lequel l'augmentation du nombre de sevrages de l'alcool peut être associée 
à une augmentation de la toxicité cérébrale (87). Étant donné que les lésions cérébrales sont plus graves 
après plusieurs sevrages et que la gravité du sevrage est un facteur prédictif de rechute, il est essentiel de 
prévenir la neurotoxicité du sevrage alcoolique (88,89). La consommation chronique d'alcool étant associée 
à des changements neuronaux liés aux récepteurs NMDA, cette neuroprotection pourrait être 
particulièrement importante dans le traitement des troubles liés à la consommation d'alcool (90,91). 
L'acamprosate, un médicament approuvé pour le traitement du TUA, peut réduire l'hyperexcitabilité 
neuronale, un phénomène qui se produit lors d'un sevrage aigu et d'une abstinence prolongée d'alcool. On 
pense que l'acamprosate agit sur le système glutamatergique en tant que co-agoniste partiel des récepteurs 
NMDA et inhibiteur des récepteurs métabotropiques du glutamate de type 5 (mGluR5) pré- et post- 
synaptiques (92,93). Outre l'inhibition du système glutamatergique excitateur, l'acamprosate est également 
censé prévenir l'hyperexcitabilité neuronale en facilitant la libération de GABA, grâce à l'inhibition des 
récepteurs GABAB présynaptiques et à l'augmentation de la libération de taurine. L'acamprosate pourrait 
donc également avoir des effets neuroprotecteurs (94,95). L'effet inhibiteur de l'acamprosate sur la 
libération de glutamate, et donc sur la réduction de l'hyperexcitabilité neuronale dans le cadre du sevrage 
alcoolique, a été démontré à la fois chez l'humain (96) et chez l'animal (93,97). Dans les cultures cellulaires 
et les modèles de tranches de cerveau organotypiques, le traitement par l'acamprosate réduit la mort 
neuronale induite par le sevrage alcoolique (98–100). L'acamprosate est l'un des traitements standards pour 
maintenir l'abstinence chez les patients atteints de TUA. L'initiation du traitement est très souvent effectuée 
au début du sevrage alcoolique et aucune étude n'a encore examiné les avantages potentiels de l'initiation 
du traitement avant le sevrage alcoolique. 

4 . C O N C L U S I O N 

L’usage chronique d’alcool, qu’il soit modéré, intense ou ponctuellement excessif (binge drinking), entraîne 
des altérations cérébrales et cognitives majeures. Ces effets sont sous-estimés et sous-dépistés. La détection 
des troubles cognitifs chez les patients ayant un TUA est essentielle pour adapter les prises en charge et 
améliorer les chances de rétablissement. La prévention, notamment par la supplémentation en thiamine et 
l’éducation sur les effets neurotoxiques de l’alcool, est un levier crucial. Enfin, la remédiation cognitive et 
les traitements neuroprotecteurs représentent des pistes prometteuses à intégrer dans les parcours de soin. 

Liens et/ou conflits d’intérêts : Aucun. 
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