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EPIDEMIOLOGIE

L'importance d’une atteinte neurologique et/ou psychia-
trique dans le cadre de l'alcoolisme est bien illustrée
par des études démographiques récentes (1, 2) qui, dans
un collectif de 216 patients alcooliques agés de 65 ans
ou plus, arrivent a la conclusion qu’une atteinte cli-
nique du systtme nerveux peut étre mise en évidence
chez 66% des patients. La fréquence des syndromes
neurologiques et/ou psychiatriques les plus importants
dans ce groupe est la suivante: 25% «syndrome psycho-
organique», 12% maladies affectives, 11% dégénéres-
cence cérébelleuse, et 10% polyneuropathie périphé-

rique. Si, en plus, on prend en considération la myo-.

pathie alcoolique se manifestant par un syndrome de
faiblesse musculaire proximale et des signes myopatho-
logiques dans les biopsies musculaires, qui atteint
presque la moitié des patients alcooliques chroniques
(3), on arrive méme a des chiffres encore plus impres-
sionnants.

MECANISMES PATHOGENETIQUES

On peut distinguer trois mécanismes pathogéniques
principaux: 1) Lésions cérébrales associées a |’alcoo-
lisme. 2) Lésions cérébrales dues a des effets indirects
de I'alcool. 3) Lésions cérébrales dues a des effets neu-
rotoxiques directs de I’alcool.

Lésions cérébrales associées & I'alcoolisme

Quelques lésions du systtme nerveux central (SNC)
dans le cadre de I’alcoolisme ne sont pas dues a, mais
potentialisées par I’alcoolisme, comme par exemple les
traumatismes cérébraux, particulierement |’hématome
sous-dural chronique. Non seulement la fréquence des
traumatismes cérébraux est augmentée, mais le pronos-
tic apres traumatisme est moins favorable chez I’alcoo-
lique chronique (4). Un autre exemple de lésions plus
fréquemment trouvées dans le cadre de I’alcoolisme est
la pathologie infectieuse du SNC. En ce qui concerne

les maladies cérébrovasculaires, le risque d’une apo-
plexie due a une hémorragie intracérébrale, ainsi qu’a
des infarctus cérébraux ischémiques ou hémorragiques,
est légerement augmenté chez le patient alcoolique
chronique. Parmi les facteurs pathogéniques discutés,
les suivants sont raisonnablement bien documentés:
troubles de facteurs de la coagulation, de lipoprotéines
plasmatiques, de I'agrégation des plaquettes, de la for-
mation de la thromboxane, de la production de prosta-
cycline, de la fibrinolyse, et une haute pression arté-
rielle.

Lésions cérébrales dues & des effets indirects
de I"alcool

Le pathomécanisme des lésions cérébrales les plus
importantes dans le cadre de I'alcoolisme est lié aux
effets toxiques viscéraux de I'alcool et aux effets indi-
rects de I"alcoolisme.

L'insuffisance hépatique, comme on la rencontre sou-
vent dans le cadre de la cirrhose alcoolique, par la
capacité diminuée du foie de détoxiquer des substances
neurotoxiques, telle I'ammoniaque, méne a I'encépha-
lopathie hépatique. La détoxication de I'ammoniaque
dans le cerveau est effectuée par la formation de gluta-
mine a partir de glutamate et de NH;. L’enzyme impli-
qué dans cette formation, la glutamine-synthétase, ne se
trouve que dans les astrocytes, qui sont donc les cel-
lules primairement atteintes dans |’encéphalopathie
hépatique. Morphologiquement, les |ésions consistent
en des altérations astrocytaires diffuses, caractérisées
par une gliose d’Alzheimer type Il avec prolifération
astrocytaire et |ésions typiques des noyaux.

La combinaison des diverses lésions gastro-intestinales
et hépatiques et de la malnutrition ménent a des lésions
cérébrales de nature carentielle. Pratiquement, la
carence la plus importante est la déficience en thiamine
(vitamine B1), qui entraine la maladie de Wernicke-
Korsakoff. Les autres vitamines du groupe B impliquées
dont le déficit conduit a des lésions neuropathologiques

405



sont I'acide nicotinique, la riboflavine et I'acide panto-
thénique (groupe B2), la pyridoxine (B6) et la vitamine
B12. D’autres maladies de nature carentielle sont extré-
mement rares.

Lésions cérébrales dues & des effets directs
de l"alcool

Les effets neurotoxiques directs de I'alcool sont évidents
au niveau fonctionnel quand il s’agit d’une intoxication
aigué avec de larges quantités d’alcool. Généralement,
une concentration de 450-500 mg/ml dans le sang est
considérée comme létale et meéne a la mort par une
paralysie cardiorespiratoire d’origine centrale. Morpho-
logiquement, I’examen du cerveau aprés une mort due
a une intoxication aigué ne montre qu’un cedéme céré-

bral diffus.

il ‘'existe une longue controverse concernant la question
de ‘savoir si, chez les patients alcooliques chroniques,
un effet neurotoxique chronique direct de I'alcool peut
8tre mis en évidence indépendamment des autres
séquelles bien connues de I'alcoolisme chronique, des
effets indirects étant pratiquement toujours superposés a
un éventuel effet direct. L’évidence la plus parlante pour
I'existence d’une dégénération alcoolique directe ou la
démence - alcoolique «pure» -~ provient des données
radiologiques. La dilatation des ventricules latéraux et
du llle ventricule ainsi que I'élargissement des sillons et
des scissures peuvent &tre observés chez 30 - 95% des
patients alcooliques chroniques. Cette notion déja intro-
duite par des études pneumencéphalographiques (5) a
été largement confirmée par des études de CAT-scan (6)
et de résonance magnétique (7). Cette atrophie céré-
brale due a 'alcool est dans un certain nombre de cas
réversible, si les patients s’abstiennent d’alcool (7, 8).
Néanmoins, la signification clinique de cette atrophie
documentée par les examens neuroradiologiques reste
contestée. Plusieurs groupes ont démontré que des
patients alcooliques chroniques avec dilatation ventri-
culaire ne montrent pas toujours de dysfonctions men-
tales (9, 10) et que la corrélation entre atrophie céré-
brale et degré de dysfonctionnement neuropsycholo-
gique n’est pas significative (11, 12, 13). Dans une de
ces -études, 44,4% des patients avec des symptomes
neuropsychologiques ne montraient pas de signes radio-
logiques d’atrophie cérébrale.

Quelles sont les contributions neuropathologiques
récentes A cette controverse? Une analyse morphomé-
trique de différentes régions cérébrales chez 11 patients
alcooliques chroniques met en évidence une réduction
de I'épaisseur néocorticale de 3%, de 'épaisseur de la
substance blanche de 12% et une augmentation du
volume du systéme ventriculaire de 50%, comparé a

des valeurs obtenues chez des patients avec des mala-
dies hépatiques non alcooliques (14). Cette étude
conclut que l'atteinte de la substance blanche est plus
importante que celle de la substance grise, ce qui parle
en faveur. de 1’hypothése que ‘I'atrophie alcoolique ‘est
due a une dégénérescence axonale. Ces résultats néces-
sitent néanmoins une confirmation sur un plus grand
nombre de cas et surtout une meilleure évaluation de la
corrélation entre ces lésions morphologiques et le degré
de démence.

D’autres études parlent plutdt en faveur d'une atteinte
neuronale et particulierement une atteinte de certaines
subpopulations neuronales. Les larges neurones du cor-
tex préfrontal sont diminués de 50% (15) et la densité
des récepteurs synaptiques muscariniques montre une
diminution de 40% dans le cortex temporal (16). Puis-
que ce sont les mémes subpopulations qui sont atteintes
de facon préférentielle dans le cadre de la maladie
d’Alzheimer, il ne serait pas surprenant que l'alcoolisme
chronique contribue a l'expression précoce d’autres
maladies démentielles. Une autre hypothése attrayante
peut étre formulée depuis que certaines substances avec
des effets antagonistes sur l'effet aigu d’une intoxication
alcoolique sont connues. La substance la mieux investi-
guée est le Ro15-4513, représentant un agoniste inverse
de la benzodiazépine. Le Ro15-4513 montre une affinité
spécifique pour la subunité alpha du récepteur de
GABA (17). Chez le rat aprés intoxication ‘alcoolique
chronique avec dépendance, le nombre de ces récep-
teurs est augmenté (18). En parallele, des études mor-
phologiques par la méthode de Golgi ont mis en évi-
dence une augmentation de l'arborisation dendritique
dans les dendrites des neurones néocorticaux de la
couche V (19), de I'hippocampe (20) et du cervelet {21).
Une telle régulation du nombre de dendrites est obser-
vée d’une facon réguliere dans le SNC dans les mala-
dies neurodégénératives quand une perte d’une sous-
population neuronale méne a une désafférentation des
sous-populations connectées. L'hypothese qui peut étre
formulée est que la sous-population neuronale dégéné-
rée, qui par sa perte meénerait a une distribution de
désafférentation, comme on l'observe dans le cadre de
I’alcoolisme, serait le systéme des interneurones GABA-
ergiques.

En conclusion, on peut dire que le ou les mécanismes
cellulaires de I’action toxique de l'alcool sur.le SNC ne
sont pas encore entierement connus.

SYNDROMES NEUROLOGIQUES
LIES A 'ALCOOLISME

Les syndromes les plus importants sont énumérés dans
le tableau 1. Cette revue est centrée sur la maladie la
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Tableau I. — - Syndromes neurologiques associés & I'alcoo-
lisme.

plus importante du point de vue pratique, le syndrome
- de Wernicke-Korsakoff et les lésions associées. Pour une

revue plus exhaustive, voir I’excellente monographie de
Victor et al. (1989) (22). Pour clarifier quelques termes,
il est indispensable de se rappeler les publications origi-
nales de Wernicke et Korsakoff. Wernicke en 1881 (23)
a décrit trois patients avec des signes cliniques et une
évolution typiquement rapide. La maladie se présente
avec des signes oculaires, une ataxie et un état confu-
sionnel. Rapidement un delirium tremens se développe
et est suivi d’'un coma et de la mort. Wernicke a aussi
décrit les lésions neuropathologiques de I’'examen post-
mortem: multiples microhémorragies agencées de facon
symétrique autour des llle, Ve ventricules et de 'aque-
duc. Il utilisait le terme «polio-encephalitis hemorrha-
gica superior». Il a donc décrit I'image clinique aigué et
la neuropathologie de I’entité qui aujourd’hui porte son
nom, I'encéphalopathie de Wernicke. Certains auteurs
francophones (24), se référant 3 un cas décrit en 1875
par Gayet (25), préferent utiliser le nom d’encéphalopa-
thie de Gayet-Wernicke. Dans une série d’articles
publiés entre 1887 et 1891, Korsakoff attirait I’attention
sur l'association de la «névrite alcoolique» avec des
perturbations psychiques, particulierement avec trou-
. bles de la mémoire et confabulation. Le terme qu’il
introduisit était: «psychosis polyneuritica». Il a donc
décrit la psychose amnésique qui aujourd’hui porte le
nom de syndrome de Korsakoff. La base neuropatholo-
gique est la méme que celle qui a été décrite par
Wernicke. Cliniquement, le syndrome de Wernicke-
Korsakoff est caractérisé par des parésies des muscles
oculaires, un nystagmus, une ataxie, des troubles de la
vigilance, une éventuelle polyneuropathie périphérique
et soit un delirium tremens avec état confusionnel géné-

ralisé et apathie, soit une psychose de Korsakoff avec,
dans le stade aigu, un syndrome amnésique avec confa-
bulation et dans le stade chronique une démence. Cette
maladie est due & une carence.en thiamine issue de la
malnutrition et d’une résorption diminuée par la pré-
sence d’une gastrite alcoolique chronique. Les Iésions
neuropathologiques consistent en une perte de fibres
myélinisées, une perte neuronale et des microhémorra-
gies périvasculaires. Ces processus ménent a une activa-
tion de cellules microgliales et de macrophages, a une
astrogliose réactive et & une prolifération des capillaires.
On peut distinguer trois stades (aigu, subaigu, chro-
nique) et trois grades de sévérité (discret, modéré,
sévere). La topographie des lésions est responsable de la
symptomatologie clinique. On trouve une. -atteinte
symétrique des structures périventriculaires autour des
He et Ve ventricules et de 'aqueduc, ce qui inclut entre
autres le thalamus (nucleus dorso-medialis, = nucleus
anterior, pulvinar), les corps mammillaires, I’hypothala-
mus, les noyaux des Ille et Ve nerfs craniens, les noyaux
vestibulaires et le vermis antéro-supérieur dans le cerve-
let. Certains auteurs séparent l’atteinte du cervelet en
tant que syndrome autonome («dégénération cérébel-
leuse alcoolique») de I'encéphalopathie de Wernicke,
mais méme dans les cas ol les lésions cérébelleuses
prédominent on peut toujours trouver des signes d’une
atteinte, quelquefois discréte, de I'encéphalopathie de
Wernicke. Un cas d’encéphalopathie de Wernicke dans
sa phase aigué représente une urgence qui doit immé-
diatement étre traitée par I'administration de thiamine.
Ce traitement peut amender les manifestations cliniques
qui sont liées a des troubles fonctionnels, mais ne peut
plus étre effectif quand les lésions ont déja conduit a
des pertes neuronales et des lésions irréversibles,
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